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Imagen de portada

CART cells: Células T con receptor antigénico quimérico. Para obtenerlas, los linfocitos T del paciente se modifican genéticamente
y se multiplican en el laboratorio antes de ser reinfundidos, con el objetivo de dirigirse especificamente a los antigenos de las
células tumorales en mieloma multiple u otros tipos de neoplasias hematologicas.

Ilustracion: Luz Angela Aguilar Ortigoza, Humberto Martinez-Cordero, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia
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CAR T-cells: chimeric antigenic receptor T-cells. To obtain them, the patient’s T-lymphocytes are genetically modified and
multiplied in the laboratory before being re-infused, with the aim of specifically targeting tumor cell antigens in multiple
myeloma or other types of hematologic malignancies.

Ilustration: Luz Angela Aguilar Ortigoza, Humberto Martinez-Cordero, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia
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EDITORIAL

Multiple myeloma in Latin America: Are we moving at the same pace as other
regions?

Mieloma multiple en Latinoamérica: ;Avanzamos al mismo paso que otras regiones?

Multiple myeloma (MM) is a plasma cell disorder that
has recently experienced a dramatic improvement in
clinical outcomes mainly due to the advent of novel
drugs and the implementation of better supportive
care strategies (1). Recently available combinations
of proteasome inhibitors (Pls), immunomodulators
(IMiDs), and monoclonal antibodies like daratumumab
and isatuximab are shifting the MM therapeutic
landscape (2-4). Nonetheless, MM still remains
incurable, with an estimated 5-year survival of 55%
and an estimated death rate of 2% in 2021 (% of all
cancer deaths) (5).

In Latin America (LATAM), the Hemato-Oncology
Latin America (HOLA) study was recently designed
to evaluate the epidemiology of hematologic
malignancies in the real-world setting (6). In some
countries from LATAM, stage Il MM was the most
frequently observed disease stage, with Mexico
(62.5%), Chile (60.0%), Brazil (49.3%), and Colombia
(45.8%) being the regions where MM patients
presented with a more advanced stage. This is in
contrast with the original report of revised staging
criteria, where stage Ill MM represented 22% of the
cases (7). In the entire cohort of the HOLA study,
497 patients with MM (32.7%) underwent autologous
stem-cell transplantation (ASCT); however, the
proportion of patients submitted to ASCT varied
among countries, ranging from 3% to 69%. The 497
patients who underwent ASCT had received induction
chemotherapy predominantly based on thalidomide
(151; 30.4%) and bortezomib (125; 25.2%) regimens.
This is quite different when compared to countries
like Canada, where in a recent study by Mian et al.
(8), a total of 5,154 patients with MM were identified,
among which 3,030 patients (58.8%) received an
upfront ASCT and 2,124 (41.2%) did not. Bortezomib
and lenalidomide were the most frequently used
agents (>50%) in first- and second-line treatment,

respectively, in both the ASCT and non-ASCT
cohorts. In Colombia, Abello et al. (9) reported on
the outcomes of 890 patients with MM from a real-
world registry. Most patients in this group received
bortezomib and thalidomide-based therapies with
a 65% response rate for CyBorD (cyclophosphamide,
bortezomib, and dexamethasone) and 79% for VTD
(bortezomib, thalidomide, and dexamethasone),
which is in contrast with 78.1-84.3% and 85-94%
reported in other series treated with similar regimens
(10-12).

With the advent of monoclonal antibodies and more
innovative strategies such as bispecific and CAR-T
cell therapies, the field of myeloma treatment is
rapidly evolving (13,14). We are gladly impressed
with the high response rates and survival outcomes
of these strategies. However, the excitement
stemming from these results has to be weighed up
against their financial impact, which constitutes
their most iconic blueprint (15). Their soaring and, in
particular, upfront costs are anticipated to represent
a major financial hurdle for many healthcare systems
worldwide. In LATAM, practical recommendations
have been made to improve MM care (16). However,
significant efforts at the national health system level
are urgently required in our countries to offer our
vast majority of MM patients a real opportunity to
improve their lives (16,17).

As of 2018, daratumumab—an anti-CD38 monoclonal
antibody—had been approved for MM in some LATAM
countries (in four countries only in the setting of
relapsed/refractory MM); however, access is limited
due to reimbursement and local policies (17). Of
note, patients with MM treated at public institutions
in Mexico and other LATAM countries were more likely
to be diagnosed with advanced-stage disease and
have poorer outcomes than those treated at private
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centers (18,19). As such, a great effort is needed
in these countries to try to reduce the existing
disparities between public and private institutions.
Increased access to new treatments is necessary to
improve patient care and promote better survival
outcomes in this region (16).

Further, treatment access is not the only major
challenge when dealing with MM patients in LATAM.
A recent internet-based questionnaire of regional
MM reference centers (20) and a subsequent survey
of hematologists from fifteen LATAM countries
demonstrated a dramatic variation regarding
available diagnostic and prognostic tools in MM.

Access to modern therapies for patients with MM is
key, and recognizing the problem is the first step
in LATAM (21). Solving the problem is not an easy
task; therefore, collaboration among physicians,
pharmaceutical companies, and local authorities is
greatly needed to find opportunities to discuss access
to expensive therapies and develop infrastructure
to deliver the mentioned treatments safely. The
emergence of groups like GELAMM (Grupo de Estudio
Latinoamericano de Mieloma Multiple) is an essential
step to recognize all these issues and hopefully be
a path to initiate collaborations with the multiple
elements involved in the solving process of access
disparities in the region.
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EDITORIAL

From hope to reality: the road to cure from multiple myeloma centers of
excellence

De la esperanza a la realidad: el camino a la cura desde los centros de excelencia del
mieloma multiple

Multiple myeloma (MM) is a heterogeneous disease
that until now has been considered incurable, evenin
the younger population (1,2). However, recent data
show an increase in the number of MM patients who
have achieved what is called an “operational cure”
due to innovative treatments and diagnostic and
follow-up alternatives, something that has become
a hope in oncologic hematology (3.4). The strategies
that have been determinant in the improvement of
survival and quality of life in most patients are the
use of combined and targeted treatment modalities
from the onset of the disease, especially in patients
at high biological risk (4-6), high-dose chemotherapy,
and autologous stem cell transplantation (ASCT) (7.8),
which helped obtain deeper responses by achieving
the negativization of minimal residual disease (MRD),
continuous therapy to control MRD when it persists (9),
improved techniques for early detection of relapses (6),
the use of novel therapies in relapse cases, especially
immune effector cell therapy (8), and finally the
possibility of access to novel drugs in the context of
standard of care or clinical trials (10).

The Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
(Bogota, Colombia)—an accredited health institution
whose mission is to work for the integral control
of cancer through the attention and care of
patients, research, training of human talent, and
the development of public health actions—has bet
not only on the consolidation of functional cancer
units but also on the attention of patients through
centers of excellence (CE). In this regard, the Centro
de Excelencia en Mieloma Multiple del Instituto
Nacional de Cancerologia (CEMMINC) was a pioneer
in the group of hematologic neoplasms (11). This CE
is coordinated and run by professionals trained and
dedicated exclusively to the care of MM and related
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diseases, a model that has been extraordinarily
efficient in the best cancer centers in Canada, the
United States, and Europe (12-15).

Within CEMMINC, the guidelines for the treatment
of MM have been shaped not only for Colombia
but for all Latin America, including the period of
the SARS-CoV2 (COVID-19) pandemic (16,17). It is
important to note that the INC has one of the most
modern hematopoietic progenitor transplant units
in the region, with an area exclusively dedicated
to transplantation in MM and related diseases that
serves institutional patients and patients from other
centers and territories of the country. This has led
to a gradual increase in the number of transplants
performed over time, solving the enormous problem
of lack of access in general and early access to this
important therapy not only in MM but also in other
hematologic diseases and even some solid neoplasms,
such as germ cell tumors (18). Transdisciplinarity has
been essential to consolidate CEMMINC, and this can
be seen in how different groups intervene to improve
the survival and quality of life of MM patients. The
oncological pathology group has a plasma cell sorter
that allows for selecting tumor cells with greater
precision in determining cytogenetic risk. This
enables us to guide treatments based on the concept
of precision medicine. The accuracy in evaluating
treatment response and the early detection of
relapses is extraordinary thanks to the estimation
of MRD due to the availability of a powerful flow
cytometer and the recent acquisition of digital
positron emission tomography (PET) in addition to
the analogous PET already available (19). In cases
of extreme difficulty, we hold international meetings
with other clinical experts in MM from the United
States, Canada, and Spain in a virtual manner.
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In terms of research, the INC has a research group
in multiple myeloma and lymphoma recognized by
the Colombian Ministerio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion (20), which has been an active part of
the Grupo Latinoamericano de Mieloma Multiple
(GELAMM), the Grupo de Estudio Latinoamericano
de Linfoproliferativos (GELL), and the Colombian
Multiple Myeloma Research Group (GRIMMCO). It
has participated in and led several national and
international research projects, among which
the following stand out: clinical characteristics
and outcomes of patients with fractures and MM
led by the orthopedic oncology group of the INC
(21); behavior of patients with MM and SARS-
CoV2/COVID-19 led from Colombia (22); significant
differences in clinical outcomes between different
countries in the private and public sector led from
Chile (23); characterization of the most severe
spectrum of MM, which is plasma cell leukemia,
and the behavior of MM in very young patients
(1,24); the importance of cytogenetic evaluation,
autologous stem cell transplantation as well as the
epidemiology of MM in Colombia (25-27). As for
related diseases, it has also participated in and
led publications in amyloidosis and Waldenstrom’s
macroglobulinemia (28-30). An important number
of patients have participated in international
clinical trials that have contemplated the use of
novel drugs; this will significantly increase with
the work carried out by the translational medicine

group.

On the road to excellence, we still have several
tasks to accomplish, among which | highlight the
possibility in the short/medium term of having
specialties that today are fundamental in the
care of our patients, such as cardio-oncology and
nephro-oncology, as well as geriatrics, in addition
to having, in diagnostic terms, next-generation flow
cytometry, next-generation sequencing technology,
and mass spectrometry. In terms of treatment, to
have access to bispecific T-cell engagers (BiTEs) and
T-cells with chimeric antigen receptors (CAR-T cells)
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and, once approved, to consolidate a transplant
and cell therapy unit that—in a joint effort with
the Instituto Distrital de Ciencia, Biotecnologia e
Innovacion en Salud (IDCBIS)—will allow for using
CAR-T cells developed in house. Of course, we must
also continue to consolidate institutional research
projects, primarily with the cancer biology
group, in addition to academic projects in which
| underline the possibility of having a fellowship
program in lymphoma-myeloma-transplantation
and cell therapy, given the position of the INC as
a university hospital with worldwide recognition.
All these achievements would not have been
possible without the close cooperation of the
hemato-oncology and bone marrow transplant
teams and, of course, the support of the institutional
administration that has always bet on the path of
excellence in the management of MM and other
types of cancer.
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Resumen

Objetivo: El estandar de cuidado del linfoma de Hodgkin (LH) en estado recaido/
refractario es la terapia de rescate, incluida la quimioterapia de altas dosis, seguida
de trasplante autdlogo de células madre. Hasta la fecha, se ha demostrado que este
enfoque de tratamiento mejora la supervivencia sin enfermedad, la supervivencia
libre de progresion y evita el fracaso del tratamiento en ensayos clinicos controlados.
Este estudio tiene como objetivo determinar los resultados practicos en Colombia, en
los pacientes con LH que utilizan esta estrategia en la primera recaida antes del uso
ampliado de conjugados de anticuerpo y farmaco o inhibidores de puntos de control.

Métodos: Se presenta una serie de casos retrospectiva de pacientes con diagnostico
de LH R/R atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) de Colombia
entre 2013 y 2017.

Resultados: En una base de datos de 171 pacientes se encontraron 31 con LH R/R que
cumplian los criterios de inclusion. Los regimenes mas utilizados fueron los basados
en platino, seguidos de los basados en gemcitabina. La enfermedad sensible a la
quimioterapia se demostré en 16 (51,6 %) pacientes; la mayoria logrd una respuesta
completa. En toda la cohorte, la supervivencia general y la supervivencia libre de
progresion fueron mas bajas que las informadas en otras series. Los pacientes que
finalmente se sometieron a trasplante autologo de células madre tuvieron mejores
desenlaces en comparacion con quienes no lo tuvieron.

Conclusion: Esta serie de casos retrospectiva mostré que las respuestas y las
sobrevidas son mas bajas que las descritas en la literatura. El trasplante autologo
de células madre es esencial para lograr una cura potencial en pacientes LH R/R con
enfermedad sensible a la quimioterapia. Los sistemas de salud deben garantizarles
el acceso al trasplante a todos los pacientes candidatos a esta terapia.

Palabras clave: enfermedad de Hodgkin, quimioterapia combinada, trasplante de
células madre.
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Abstract

Objective: The standard of care in first relapsed/refractory Hodgkin lymphoma (R/R HL) is salvage therapy, including
high-dose chemotherapy (HDT), followed by autologous stem cell transplantation (ASCT). To date, this treatment
approach has been shown to improve event-free survival (EFS), progression-free survival (PFS), and freedom from
treatment failure (FFTF) in controlled clinical trials. This study aims to determine the outcomes of patients with HL
using this strategy at first relapse but in real-world practice in Colombia before the widespread use of novel agents
such as antibody-drug conjugates (ADCs) and checkpoint inhibitors (ICls).

Methods: We present a retrospective case series of patients diagnosed with R/R HL treated at the Instituto Nacional
de Cancerologia (INC) (Bogotda, Colombia) between 2013 and 2017.

Results: We found 31 patients with R/R HL fulfilling the inclusion criteria from a 171 patients database. The most
widely used regimens were platinum-based, followed by gemcitabine-based regimens. Chemotherapy-sensitive dis-
ease was demonstrated in 16 (51.6%) patients, where the majority achieved complete response (CR). In the entire
cohort, overall survival (OS) and PFS were lower than the rates reported in other series. Patients who ultimately did
undergo ASCT had the best PFS and OS compared to those who did not.

Conclusion: Our retrospective case series showed that responses and survivals are lower than those reported in the
literature. ASCT is essential for achieving a potential cure in R/R HL patients with chemotherapy-sensitive disease.

Health systems must guarantee access to transplantation for all patients who are candidates for this therapy.

Keywords: Hodgkin disease; drug therapy, combination; stem cell transplantation

Introduction

Hodgkin lymphoma (HL) is the most common
type of lymphoproliferative disorder in the
young adult population with 83,087 new cases
reported worldwide and 23,376 deaths in 2020
(0.4% of all new tumors and 0.3% of all cancer
deaths), according to data from the Global Cancer
Observatory GLOBOCAN (1). In a report by the
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) (Bogota,
Colombia) and the Ministry of Health of Colombia,
the age-adjusted incidence of Hodgkin lymphoma is
1.0 cases per 100,000 persons/year in men and 0.5
in women, with a mortality rate of 0.4 cases per
100,000 inhabitants/year (2).

It is considered a potentially curable disease, with
a 5-year survival probability of more than 80%
with standard first-line treatment (3,4). However,
the risk of relapse is 30 to 40% for patients with
advanced or high-risk diseases, and about 10 to
15% do not achieve a complete response (CR) with
the conventional ABVD (Adriamycin, bleomycin,
vinblastine, and dacarbazine) chemotherapy
regimen (4,5). The standard of care for relapsed/
refractory Hodgkin lymphoma (R/R HL) in the first
relapse is salvage therapy, including high-dose
chemotherapy (HDT) followed by autologous stem
cell transplantation (ASCT). To date, this treatment
approach has been shown to improve event-free
survival (EFS), progression-free survival (PFS),
and freedom from treatment failure (FFTF) in
controlled clinical trials. Unfortunately, the overall
survival (OS) has not improved thus far (6,7).
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The ASCT is currently recommended only for
patients with chemotherapy-sensitive disease.
Different protocols are used in current clinical
practice to achieve a second remission, including
novel therapies such as antibody-drug conjugates
(ADCs) and checkpoint inhibitors (ICls), but there
are no prospective studies that allow a head-to-head
comparison (7,8). To our knowledge, there are no
studies in Colombian and Latin American populations
looking at this very specific scenario (9).

In this study, we present the outcomes and clinical
characteristics of patients diagnosed with R/R HL
treated between 2013 and 2017 at the INC (Bogota,
Colombia) before the broad use of brentuximab
vedotin (BV), pembrolizumab, and nivolumab.

Methods

This retrospective case series used as its source
of information the electronic medical records of
patients treated at the hematology-oncology unit of
the INC between 2013 and 2017, with a diagnosis of
R/R HL. Only patients with institutional histological
confirmation of R/R HL, measurable disease, and
institutional salvage therapy were included. The
information obtained from the medical history
was recorded by the analysis unit of the Research
Electronic Data Capture (REDCap) system. It
included sociodemographic and clinical variables
of the patients, therapeutic approaches, clinical
results, and calculation of OS and PFS rates.
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This research was approved by the Research and
Ethics Committee of the INC and controlled and
followed up by the monitoring group of research
projects. A descriptive analysis of the clinical
variables was performed. OS and PFS were
graphically described, with time functions for the
clinical event estimated with the Kaplan-Meier
method. Survival time estimate was defined as
the time from the date of diagnosis to the last
control performed on the patient’s death. OS was
established as the time in months from the date
of diagnosis to the date of death from any cause.
PFS was determined as the time in months from
the date of application of the first cycle of salvage
chemotherapy to the date of administration
of a subsequent line of treatment or the last
valuation. All statistical analyses were performed
in R-Project® version 3.6.1.

Inclusion criteria

- Patients over 18 years of age at the time of
R/R HL disease.

- Relapse to first-line ABVD treatment.

- Confirmed histopathological diagnosis of
HL by institutional hematology-pathology
department.

- Patients with first salvage regimen at the INC.

- Measurable disease.

- Follow-up information available in the medical
records (SAP System).

Exclusion criteria

- Patients with any other concurrent neoplasm.

- Any treatment before the salvage regimen at
the INC.

- Not being eligible for ASCT.

- Patients who have had treatment with BV, pem-
brolizumab, or nivolumab.

Results

Between January 2013 and December 2017, 171
patients diagnosed with HL were treated at the INC;
31 of them met the inclusion criteria for this study.

The median age at diagnosis was 44 years (range:
20-69), and 58.1% were women. The most frequent
histological type was classical HL nodular sclerosis
variant in 74.2% (n=23). All patients included
in this study had an advanced stage at diagnosis
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(1B, NI, and 1V); 22.6% of the cases had bulky
disease, and 41.9% had extra-nodal involvement.
The conventional ABVD chemotherapy protocol
was the first-line treatment administered to all
patients. Of the 31 patients with R/R HL, 67.7%
(n=21) presented with primary refractory disease
to ABVD. Only 19.4% (n=6) of the patients received
associated consolidative radiotherapy (table 1).

Table 1. Clinical characteristics of 31 patients with R/R
HL (N=31)

Characteristic No. (%)
Age (years)
Median (range) 44 (20-69)
Gender
Female 18 (58.1)
Male 13 (41.9)
Disease characteristics
Histological variant
Nodular sclerosis 23 (74.2)
Lymphocyte depletion 1(3.2)
Mixed cellularity 3(9.7)
Lymphocyte rich 1(3.2)
Unclassified 3(9.7)
Stage
Advanced HL 31 (100.0)
Extra-nodal involvement
Yes 13 (41.9)
No 18 (58.1)
Bulky disease
Yes 7 (22.6)
No 24 (77.4)
First-line treatment
ABVD 31 (100.0)
Consolidative radiotherapy 6 (19.4)
Response to first-line treatment
CR 9 (29.0)
Complete <1 year 1(3.2)
Complete >1 year 8 (25.8)
Primary refractory disease 21 (67.7)
Missing data 1(3.2)

Time between diagnosis and first
salvage treatment (months)

Median (range) 18.6 (2.5-144.3)
R/RHL: relapsed/refractory Hodgkin lymphoma; HL: Hodgkin
lymphoma; ABVD: Adriamycin, bleomycin, vinblastine, and
dacarbazine; CR: complete response.



Regarding the salvage chemotherapy treatment,
platinum-based protocols were the most used
regimen in 25 (80.7%) cases, 4 (12.9%) patients
received a gemcitabine-based regimen, one patient
had retreatment with ABVD because of late relapse,
and one patient underwent only radiotherapy due
to localized disease (table 2).

Table 2. Salvage chemotherapy protocol

Chemotherapy- bUE: €
py patients Scheme n (%)
based protocol o
n (%)
DHAP 19 (61.3)
Platinum-based ESHAP 3(9.7)
23 {E0h7) ICE 1(3.2)
ASHAP 2 (6.5)
Gemcitabine- 4(12.9) IGEV 4(12.9)
based
Other 2 (6.4) ABVD 1(3.2)
retreatment 1(3.2)
Radiotherapy
only

DHAP: dexamethasone, high-dose cytarabine (ARA-C),
and cisplatin; ESHAP: etoposide, Solumedrol, high-dose
cytarabine (ARA-C), and cisplatin; ICE: ifosfamide,
carboplatin and etoposide; ASHAP: Adriamycin,
Solumedrol, high-dose cytarabine (ARA-C), and cisplatin;
IGEV: ifosfamide, gemcitabine, and vinorelbine; ABVD:
Adriamycin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine.

In the entire cohort (N=31), chemotherapy-sensitive
disease was demonstrated in 16 (51.6%) patients (14
with platinum-based and 2 with gemcitabine-based
regimen); most of the 29 patients who received
platinum- or gemcitabine-based therapy achieved
CR (34.5%) as per Lugano classification by PET-CT
or contrast enhanced CT scan. Table 3 shows the
response achieved with every regimen received.
Only 8 out of 16 patients with chemotherapy-
sensitive disease underwent ASCT.

Table 3. Best response achieved by regimen

Chemotherapy- o o o

based protocol No. of CR (%) PR (%)  ORR (%) Cl,,
Platinum-based 25 10 (40.0) 4 (16.0) 56 (53.0-59.0)
Gemcit-

abine-based 4 0 2 (50.0) 50 (48.2-51.8)

CR: complete response; PR: partial response; ORR: over-
all response rate; Cl: confidence interval

The OS and PFS at five years for the entire cohort
was 62.4% (Cl., 44.6-87.5) and 26.0% (Cl,, 12.7-
53.3), respectively (figure 1A-B).
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Figure 1. A. Overall survival at five years for the entire
cohort. B. Progression-free survival

We analyzed the transplanted vs. non-transplanted
population in patients with chemotherapy-sensitive
disease to evaluate differences in survival (figure 2).
It is essential to clarify that the reasons why patients
did not undergo ASCT were access barriers (n=6) and
other causes not clearly established due to lack of
information (n=2); 6 and 2 transplanted patients
achieved CR and PR, respectively.

The median PFS in the transplanted group was
not achieved, compared to only 7.6 months in the
non-transplant group (p=0.0072) (figure 2). The
median OS in the non-transplanted group was 62.7
months vs. not reached in the transplanted group
(p=0.23) (data not shown).
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p = 0.0072
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Figure 2. Progression-free survival stratified by ASCT

Discussion

Currently, HL is considered a potentially curable
neoplasm; however, the population of patients who
relapse or are refractory to first-line treatment
constitutes a challenging clinical scenario. At
present, there are no direct comparisons between
different combinations of salvage chemotherapy
to evaluate outcomes. For this reason, there is no
consensus on the standard salvage regimen that
allows for the best possible response and survival
over others (7,8). Thus, it is crucial to recognize
that consolidation with ASCT is the most reasonable
approach after achieving chemosensitivity. Recently,
ASCT as salvage therapy for HL has been shown to
improve EFS, PFS, and FFTF, but not OS (6.7).

The present study reports the clinical characteristics
and treatment outcomes of 31 patients with R/R
HL. A fundamental aspect of this cohort is that all
patients were diagnosed in an advanced stage, a
condition widely known as an unfavorable risk
factor (4,5).

Remarkably, all patients identified in this study
received first-line therapy with the ABVD protocol,
and the majority had a primary refractory disease
at the time of the salvage regimen (67.7%). This
finding has already been reported by Jaime-Pérez
et al. (9) in the Latin American population. A
possible hypothesis for this finding is decreased
dose density from the first-line regimen with
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ABVD. (Records from the hematology department
show that only nearly 30% of patients receive an
adequate dose density and that delays may be as
long as two weeks in some case; data not shown).
This observation highlights the difficulty of access
to timely treatment, possibly derived from access
problems that are frequent in current oncology
practice in Latin America (10).

The overall response rate (ORR) of patients with
chemotherapy-sensitive disease (n=16) to salvage
treatment with platinum- or gemcitabine-based
protocols (n=29) was 55%, which is lower than
the rate reported in large international series,
even before the widespread use of BV and ICls
like nivolumab or pembrolizumab. Santoro et al.
(11) reported an ORR of more than 80% with IGEV
regimen, which was similar to other schemes
considered in the same paper (8,11). The published
reports usually include a heterogeneous population
of patients with refractory primary disease and
recurrence, and, in many cases, it is not possible
to demonstrate significant differences in response
to salvage therapy due to a lack of statistical
power. There are currently no head-to-head studies
comparing salvage regimens prior to ASCT (8,11).

The most important finding of this study was that
the patients who could not undergo transplantation
due to any situation had an unfavorable prognosis in
terms of PFS with statistically significant differences
(p=0.0072) and a trend towards worse OS.

We recognize the critical limitations of our study,
which are its retrospective nature and the small
patient number; in addition, there was no complete
information on the International Prognostic Score
and disease characteristics at the time of relapse.

A great deal of knowledge about cancer
immunotherapy has been generated in the last
decade with the advent of monoclonal antibody
conjugates such as BV and ICls, a discovery worthy
of the Nobel Prize in Medicine in 2018 (12,13). The
anti-PD1 agents nivolumab and pembrolizumab
have shown encouraging results in phase 1 and 2
studies with a population of refractory patients,
relapses after autologous transplantation, and most
patients previously treated with brentuximab. The
most recent treatment option proposed by Herrera
et al. (14) in a phase 1/2 study is the combination
of BV and nivolumab as initial salvage therapy in
62 patients with relapsed or refractory classical
HL, reporting CR in 61% with an ORR of 82%. In the
updated data at a median follow-up of 34.3 months



(15), the estimated PFS rate at 3 years was 77%
(Cly,, 65-86%) and 91% (Cl.,, 79-96%) for patients
undergoing ASCT directly. Overall survival at 3 years
was 93% (Cl, 85-97%) with no new safety concerns

These new agents have generated a hopeful
panorama in the treatment of these patients, and
it is the reason why we are currently using them as
a standard of care in some specific scenarios.

Conclusion

Platinum-based regimens were the most widely
used protocols in R/R HL in our study, followed
by gemcitabine-based regimens. Chemotherapy-
sensitive disease was demonstrated in only 51.6%
of the patients, which is clearly lower than what
has been reported in international series. The
0OS and PFS of the entire cohort were lower than
the reported rates in other series. Patients who
ultimately did undergo ASCT had the best PFS and
trend towards better OS compared to those who
did not receive high-dose therapy and ASCT.

Primary refractory disease to conventional therapy
generates very unfavorable outcomes in terms of
survival even when refractoriness is the result of
low chemotherapy dose density.

The authors declare no conflicts of interest and no
external funding to conduct this study.
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Abstract

Objective: To carry out a systematic review of the literature on radiotherapy
treatment with the Lattice technique to identify, describe, and organize the
currently available evidence on studies evaluating its efficacy and safety.

Methods: APubMed/Medline search was designed for retrospective and prospective
experimental and observational studies conducted in adults and children with
cancer treated with the Lattice or GRID-3D technique to assess efficacy and safety
outcomes. The study selection process followed the PRISMA guidelines. The results
were summarized in narrative form and tables.

Results: Nine of the eleven included studies were observational. Most patients
in these studies had head and neck cancer, with the predominant histology being
sarcomas. One identified uncontrolled experimental study evaluated the Lattice
technique in prostate cancer patients, while another quasi-experimental study
included lung cancer patients. The proposed schemes, doses, and techniques
were very varied.

Conclusion: Lattice is a promising technique for local and symptom control, as
reported in mostly small observational studies. However, experimental studies are
needed comparing this technique with current management standards to obtain
evidence with methodological rigor on its efficacy and safety outcomes for its
implementation in routine practice.

Keywords: Radiotherapy; radiotherapy, image-guided; radiation dose hypofractionation,
radiosurgery

Resumen

Objetivo: Realizar una revision sistematica de la literatura sobre el tratamiento
de radioterapia mediante técnica Lattice para identificar, describir y organizar la
evidencia disponible sobre estudios que evallen su eficacia y seguridad.

Métodos: Se disend una busqueda en PubMed/Medline de estudios de tipo
experimental y observacionales retrospectivos y prospectivos, que incluyeran
pacientes pediatricos y adultos con patologia oncolégica tratados con técnica
Lattice o GRID-3D, con el fin de evaluar desenlaces clinicos de eficacia y
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de seguridad. Para el proceso de seleccion de los estudios se siguieron las directrices PRISMA. Los resultados se
resumieron en forma narrativa y en tablas.

Resultados: Nueve de los once estudios incluidos fueron observacionales. La mayoria de los pacientes incluidos en
estos estudios tuvieron neoplasias localizadas en cabeza y cuello y la histologia predominante fueron los sarcomas. Se
identifico un estudio experimental no comparativo que evaluo la técnica Lattice en pacientes con cancer de prostata,
mientras que otro estudio cuasi experimental incluyo pacientes con cancer de pulmon. Fueron diversos los esquemas,
las dosis y las técnicas propuestos.

Conclusion: Lattice es una técnica prometedora en términos de control local y de control de los sintomas, segun
los reportes provenientes de estudios pequeiios, en su mayoria observacionales. Sin embargo, hacen falta estudios
experimentales que comparen la técnica con los estandares actuales de manejo para obtener evidencia con rigor
metodoldgico en desenlaces de eficacia y seguridad para la implementacion de la técnica en la practica habitual.

Palabras clave: radioterapia, radioterapia guiada por imagen, hipofraccionamiento de la dosis de radiacion,

radiocirugia

Introduccion

La evolucion de la ciencia y la tecnologia ha
producido un gran avance de las técnicas de
radioterapia, las cuales nos han permitido realizar
escalada de dosis para un mejor control local con
menor toxicidad en pacientes oncologicos. Sin
embargo, el tratamiento de tumores voluminosos,
ya sea en el marco de paliacion o curacion
definitiva, requiere enfoques innovadores para la
administracion eficaz de dosis de radiacion mas
altas (1,2).

Entre estas innovaciones ha surgido la denominada
radioterapia espacialmente fraccionada (SFRT,
por sus siglas en inglés). La SFRT mantiene
intencionalmente un alto grado de heterogeneidad
de dosis en el volumen del tumor tratado, a
diferencia de los enfoques convencionales en los
que la dosis es relativamente uniforme (3).

La primera forma de aplicar SFRT fue introducida
en 1909 por Kohler y se us6 cominmente durante
la década de 1930. Esta fue denominada GRID y
consiste en la administracién al tumor de una
dosis de radiacion relativamente alta, pero
heterogénea, a través de una lamina perforada con
areas bloqueadas llamada GRID (4,5).

La técnica Lattice se ha introducido como una
extension tridimensional de GRID y aprovecha la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT, por
sus siglas en inglés), terapia de arco volumétrico
modulado (VMAT, por sus siglas en inglés) y
las capacidades de la radioterapia guiada por
imagenes, con el objetivo de hacer una distribucion
de dosis heterogénea dentro del tumor mediante el
uso de voliimenes de areas de dosis alta, llamados
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vértices, distribuidos en las areas centrales del
volumen tumoral macroscopico (GTV), y areas de
menor dosis, también dentro del GTV, llamados
valles, sin afectar las areas fuera del GTV ni los
tejidos sanos (6,7).

Las complejidades de la terapia Lattice de
megavoltaje incluyen dosis de prescripcion muy
altas en los vértices (10 a 20 Gy por fraccién) para
inducir una respuesta inmunogénica especifica del
tumor y la dosis valle lo suficientemente baja (<5
Gy) para preservar la microvasculatura tumoral y la
perfusion, con el fin de permitir la circulacion de
citocinas/quimiocinas y/o factores inmunogénicos
y sinergizar la inmunidad antitumoral inducida,
para generar asi una ablacion parcial del tumor

(3.7.8).

Hay estudios de pacientes tratados con SFRT
en su version GRID en los que se incluyeron
diversos diagnosticos, como sarcomas, tumores
gastrointestinales recurrentes, metastasis
hepaticas masivas, carcinoma de vagina, carcinoma
de células renales, adenocarcinoma de prostata,
melanoma y carcinoma en cabeza y cuello, con
resultados alentadores en cuanto al alivio de los
sintomas y la respuesta al tratamiento (9-11).

Aunque las técnicas de radioterapia han
evolucionado de manera positiva, es imprescindible
implementarlas con base en la evidencia, por lo que
se requiere la recopilacion de estudios disponibles
respecto a la técnica Lattice. Si bien hay beneficios
teoricos de la técnica, aln no estan claros los
beneficios basados en estudios publicados, sobre
todo aquellos que evallen la seguridad de la
técnica.
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Por lo anterior, el propdsito de este estudio fue
hacer una revision sistematica de la literatura sobre
los estudios publicados que evallen la eficacia
y seguridad del tratamiento de radioterapia
entregado con técnica Lattice.

Métodos

Para la revisién sistematica se uso la metodologia
de mapeo de evidencia, segun el enfoque de la
Iniciativa Global de Mapeo de Evidencia (12). Antes
de realizar el presente estudio se establecieron a
priori el alcance y los objetivos en un protocolo.

Estrategia de busqueda y seleccion de
estudios

La blsqueda se disend para PubMed/Medline y se
basd en una combinacion de términos en lenguajes
libre y controlado. La blsqueda no se limito por
idioma ni metodologia y fue estructurada para
recuperar articulos desde enero de 2009 hasta el
31 de octubre de 2021. Se hizo de esta manera
debido a que en 2009 se propuso la radioterapia
espacialmente fraccionada con un enfoque
tridimensional.

Para el proceso de cribado de los estudios se uso el
software Rayyan (QCRI Qatar Computing Research
Institute, Data Analytics Medical) como repositorio
de las referencias obtenidas. Después de eliminar
los duplicados y a través de esta misma plataforma
se cribaron los estudios por titulo y resumen.
Este proceso lo realizaron dos autores de manera
independiente. Las discrepancias fueron discutidas
por los evaluadores, en caso de no alcanzarse un
acuerdo, un tercer autor hizo de arbitro.

Se seleccionaron los articulos de acuerdo con los
siguientes criterios:

e Tipo de estudio: se incluyeron estudios
experimentales controladosynocontrolados, asi
como estudios observacionales retrospectivos y
prospectivos. Se excluyeron reportes de caso y
series de casos.

e Poblacion: se incluyeron estudios de pacientes,
pediatricos y adultos, con patologia oncologica.
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e Tipo de intervencion: se incluyeron estudios
que evaluaran el tratamiento de radioterapia
de haz externo entregada de manera
espacialmente fraccionada mediante la
metodologia denominada Lattice o GRID
tridimensional. Se excluyeron los estudios
sobre FLASH, microbeam, GRID 2D, Proton
GRID.

¢ Medidas de resultado: se incluyeron estudios
que describieron desenlaces clinicos de eficacia
(control local, supervivencia libre de recaida,
supervivencia especifica, supervivencia
global) y de seguridad (toxicidad). Se
excluyeron estudios con resultados puramente
dosimétricos.

Una vez seleccionados los estudios por titulo
y resumen se procedio a elegirlos a partir de
textos completos. Con el objetivo de incrementar
la sensibilidad de la busqueda se revisaron las
referencias de articulos relevantes para identificar
potenciales articulos incluibles en la revision.
Los resultados de este proceso se describieron
en un diagrama de flujo (figura 1) segun las
recomendaciones PRISMA.

Extraccion de datos

Un revisor obtuvo la siguiente informacion de
los estudios seleccionados: numero y tipo de
participantes, tipo de estudio, tipo de radioterapia
espacialmente fraccionada, dosis, desenlaces de
eficacia y seguridad, conclusiones. Un segundo
autor revisé la adecuada extraccion de estos
datos. Dicha informacién se recogié en una hoja
de Excel disefiada con anterioridad. Las principales
caracteristicas de los estudios incluidos se
registraron en las tablas 1, 2, 3y 4.

Organizacion de los datos y presentacion

Los estudios incluidos se describieron en torno a las
siguientes dimensiones: poblacion, intervenciones
y desenlaces de estudio. Para la descripcion
narrativa se clasificaron los estudios segin la
localizacion anatémica de los tumores tratados con
la técnica.


https://play.google.com/store/apps/developer?id=Qatar+Computing+Research+Institute,+Data+Analytics
https://play.google.com/store/apps/developer?id=Qatar+Computing+Research+Institute,+Data+Analytics
https://play.google.com/store/apps/category/MEDICAL

Resultados

Se cribaron 1349 registros luego de haber retirado
los estudios duplicados, provenientes de la
busqueda en PubMed (n=1343) y de la busqueda de
citas (n=6). La seleccion de los estudios se muestra

en la figura 1.

Al final, se incluyeron 11 estudios en la revision, que
a su vez estudiaron un total de 345 pacientes adultos.
De los 11 estudios, uno es de tipo experimental no
controlado (13), otro de tipo cuasi experimental (14)
y los nueve restantes correspondieron a estudios
observacionales retrospectivos (1,11,15-21).

Se clasificaron los estudios de acuerdo con la
poblacion incluida, estableciendo los siguientes
grupos: 1) pacientes con tumores de cabeza y cuello,
2) pacientes con cancer de pulmon, 3) pacientes con
tumores pélvicos y 4) pacientes con sarcomas.

S. Cruz-Nufez et al.

Tumores de cabeza y cuello

Tres de los 11 estudios incorporaron pacientes
con tumores de cabeza y cuello, los tres estudios
fueron observacionales retrospectivos (1,11,17).
Incluyeron 88 pacientes en su mayoria tratados con
intencion curativa e histologia escamosa y todos
tuvieron pacientes con tumores de mas de 5 cm.

En los tres estudios los pacientes fueron tratados
con SFRT 15 Gy a 20 Gy en una fraccion, seguido de
radioterapia externa en fraccionamiento convencional
en dosis de 48 a 79 Gy para los pacientes tratados con
intencion curativa y 25 Gy para los pacientes tratados
con intencion paliativa. Los tres estudios utilizaron la
técnica GRID para la entrega de SFRT, los pacientes
fueron tratados con GRID basado en colimador de
multihojas (MLC) y GRID entregada mediante bloques
de cerrobend. Los resultados de eficacia y seguridad
se muestran en la tabla 1.

Figura 1. Diagrama de flujo prisma 2020 para revisiones sistematicas

Identificacion de estudios en bases de
datos y registros

Registros identificados en Registros eliminados antes

PubMed (n=1345) RN del cribado: duplicados
eliminados (n=2)
Registros cribados Registros excluidos
-

(n=1343) (n=1335)

l

Publicaciones buscadas
para su recuperacion (n=8) —

N2

Publicaciones evaluadas
para decidir su elegibilidad —>
(n=8)

Publicaciones no
recuperadas
(n=0)

Publicaciones excluidas por
tipo de desenlace (n=1)

\L—,

Publicaciones elegibles (n=7)

Identificacion de estudios mediante otros
métodos

Registros identificados
a partir de busqueda
de citas (n=6)

Vv

Publicaciones no
recuperadas (n=0)

Publicaciones buscadas
para su recuperacion

(n=6)
N

Publicaciones evaluadas
para decidir su elegibilidad —
(n=6)

Publicaciones excluidas
por fecha de publicacion
(n=2)

F’

Publicaciones elegibles (n=4)

Estudios incluidos en la revision (n=11)
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Tabla 1. Desenlaces de eficacia y seguridad de los estudios sobre tumores de cabeza y cuello

Autor y aio (n)

Penagaricano
2010 (11).
n=14

Edwards 2015
(17).
n=53

Choi 2019 (1).
n=21

Tipo de estudio

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Tipo de técnica y
dosis

GRID 20 Gy en una
fraccion, seguido
de 66, 60y 54 Gy
en 30 fracciones,
boost integrado.

GRID 15 Gy en una
fraccion, seguido
de 48 a 79,2 Gy en
fraccionamiento
convencional.

GRID 15 Gy en

una fraccion (16
pacientes) y 20 Gy
en una fraccion

(5 pacientes),
seguido de IMRT
en dosis de 25 a
78 Gy.

G: grado; IMRT: radioterapia de intensidad modulada.

Los autores concluyen que SFGRT es una herramienta
clinica util tanto para el tratamiento definitivo
como para el paliativo de los tumores de cabeza y
cuello voluminosos e irresecables, ya que el perfil de
toxicidad es equiparable al de los tratamientos con
quimioterapia y radioterapia sin GRID.

Cancer de pulmoén

Eficacia

Control local: 8 de 10 pacientes
valorables obtuvieron respuesta
patoldgica completa. Tres de los
4 pacientes restantes lograron
respuesta clinica completa a los
33 meses de seguimiento.

Falla locorregional: 19% (n=10) a
los 3 afos.

Metastasis a distancia: 9% (n=5) a
los 3 afos.

Supervivencia global 23% a los 5
anos.

Control local: Respuesta clinica
completa en 4 de 9 pacientes
sometidos a tratamiento y uno
respuesta parcial. Supervivencia
global: 9 de 16 pacientes
evaluados fallecieron a los 16
meses de seguimiento, 7 de ellos
tratados con intencion paliativa,
mediana de tiempo hasta

la muerte de 2 meses. De 9
pacientes tratados con intencion
curativa 7 seguian vivos a los 16
meses de seguimiento

Seguridad

Toxicidad aguda cutanea
y de mucosa G1, G2 y G3
en 3 pacientes. Disfagia
aguda y odinofagia en
todos los pacientes con
quimiorradioterapia.
Ningun paciente
desarrolld toxicidad
aguda de G4. Toxicidad
tardia de mucosas G1

se presento en dos
pacientes.

4% de toxicidad a largo
plazo de G3+. Dos
pacientes requirieron
sondas de alimentacion.

Un paciente presento
toxicidad cutanea de G3
y G4

estudios realizados con pacientes con cancer de
pulmon de célula no pequena, que fueron tratados
con intencion paliativa. Tubin et al. introdujeron
una técnica innovadora al dirigir radioterapia
corporal estereotactica al segmento hipoxico de
los tumores (SBRT-PATHY, por sus siglas en inglés)
y lo compararon con quimioterapia y radioterapia
paliativa convencional. Amendola et al. (15), por
otra parte, usaron técnica Lattice en un esquema
de 18 Gy sobre los vértices intratumorales y 3 Gy
en la periferia en una sola fraccion. Los resultados

Se incluyeron un estudio cuasi-experimental y
un estudio observacional retrospectivo. Los dos
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de eficacia y seguridad se muestran en la tabla 2.



Tabla 2. Desenlaces de eficacia y seguridad de los estudios sobre cancer de pulmon

Autor y aio (n)

Tubin 2020
(14).
n=60

Amendola 2019
(15).
n=10

Tipo de estudio

Cuasi
experimental

Observacional
retrospectivo

Tipo de técnica y
dosis

Grupo 1: SBRT
PATHY: 1a 3
fracciones cada
una de 10 a 12 Gy
(n=20).

Grupo 2: Estandar
de manejo
quimiorradioterapia
(n=20).

Grupo 3:
Radioterapia
paliativa
convencional 30 Gy
en 10 fracciones.
(n=20).

Lattice: 18 Gy
sobre vértices
intratumorales y

3 Gy a la periferia
en una fraccion,
seguido de EBRT
25 a 33 fracciones
diarias de 1,8 Gy a
2 Gy.

Eficacia

Respuesta completa o parcial:
Grupo 1: 95% (19/20),

Grupo 2: 20% (4/20),

Grupo 3: 20% (4/20) (p=0,005)
Control tumoral a distancia:

45% (9/20), 55% (11/20), 0%
(0/20) para grupos 1,2y 3
respectivamente (p=0,010).
Supervivencia global a 1 ano:

75% (15/20), 60% (12/20),

20% (4/20) (p=0,099)
Supervivencia especifica a 1 afio:
90% (18/20), 60% (12/20), 20%
(4/20) (p=0,049)

Supervivencia libre de progresion a
1 afo: 60% (12/20),15% (3/20), 0%
(0/20), (p=0,003)

Control de sintomas: 80% (16/20),
15% (3/20), y 25% (5/20) para
grupos 1, 2 y 3, respectivamente
(p=0,018).

Disminucion del tamaiio de la lesion
primaria a una media de 5,6 cm al
final del tratamiento (p= 0,01). La
supervivencia global fue de 4 a 86
meses (mediana 16, media 22).

S. Cruz-Nufez et al.

Seguridad

15% fatiga de G1 como la
Unica toxicidad observada
en Grupo 1.

65% de los pacientes
tratados con
quimioterapia toxicidad
G2-3 como nauseas

y vomito, diarrea,
pancitopenia, neuropatia
y neumonitis. Leucopenia
G2 o3 enel 45%.

En el grupo 3 15%
desarrollaron fatiga leve
y disfagia G1 con RT
convencional.

Cambios en el FDG-PET-CT
sugestivos de neumonitis
por radiacion de G1 en
todos los casos. No hubo
mortalidad atribuible al
tratamiento.

G: grado; SBRT PATHY: radioterapia corporal estereotactica basada en irradiacion parcial del tumor dirigida al segmento hipoxico.

Los autores concluyeron que SFRT es una técnica
segura y eficaz para administrar dosis mas altas
de radiacion citotoxica en lesiones voluminosas de
cancer de pulmon y que los resultados en pacientes en
quienes se esperaba que tuvieran un mal desempeno,
fueron mejores que los observados con quimioterapia
y radioterapia paliativa convencional.

Tumores pélvicos

Se incluyeron dos estudios, en el primero de
tipo observacional retrospectivo analizaron los
desenlaces de mujeres con cancer de cuello uterino
voluminoso (media de tamano tumoral de 7 cm), con
histologias de células escamosas y adenocarcinomas
en estadios IlIB y IVA (FIGO) tratadas con intencion
radical (13,16). Administraron 24 Gy a los vértices
intratumorales y 9 Gy a la periferia del volumen
de planificacion (PTV) en tres fracciones, seguido
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de radioterapia convencional con dosis de 44,28 Gy
(rango: 39,60-45 Gy).

El segundo estudio de tipo experimental prospectivo
incluyo pacientes con adenocarcinoma de prostata con
puntuacion de Gleason de 6 a 10, con caracteristicas
de riesgo favorable a alto, con al menos una lesion
identificable por resonancia magnética, la mayoria
en estadio lIA. En este estudio aplicaron radioterapia
estereotactica espacialmente fraccionada con dosis de
12 a 14 Gy en una sesion sobre 1 a 3 cilindros creados
en el GTV de la prostata, definido a partir de lesiones
sospechosas establecidas mediante resonancia
magnética multiparamétrica, seguido de 76 Gy en
38 fracciones a la prostata y 56 Gy a las vesiculas
seminales. Catorce (56 %) pacientes recibieron terapia
de deprivacion androgénica a corto plazo a través de
un agonista de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (leuprolide). Los resultados de eficacia y
seguridad se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Desenlaces de eficacia y seguridad de los estudios que incluyeron pacientes con tumores pélvicos

Autor y aio (n)

Amendola 2020
(16).

n=10 pacientes
con cancer de
cuello uterino

Pollack 2020
(13).

n=25 pacientes
con cancer de
prostata

Tipo de estudio

Observacional
retrospectivo

Experimental
prospectivo

Tipo de técnica y
dosis

Lattice 24 Gy

sobre vértices
intratumorales y

9 Gy a la periferia
del PTV en tres
fracciones, seguido
de radioterapia
convencional 44,28
Gy (rango: 39,60-45
Gy).

Lattice 12 a 14 Gy
en una fraccion
sobre 1 a 3 cilindros
creados en el GTV,
seguido de 76 Gy en
38 fracciones a la
prostata 'y 56 Gy a
las vesiculas.

Eficacia

Respuesta temprana (seguimiento
1-4 meses): 6 de 9 pacientes

con respuesta completa, y los 2
restantes respuesta parcial.
Respuesta tardia (mas de 6 meses)
respuesta metabolica completa en
7 de 7 evaluadas.

Todas las pacientes alcanzaron y
mantuvieron el control local con
una mediana de seguimiento de 16
meses.

La supervivencia especifica a

los 2 anos fue de 53,3% y la
supervivencia global, de 46,7 %.

Fracaso bioquimico del 8% en una
mediana de seguimiento de 66
meses.

Seguridad

Cistitis de G2 en un
paciente con compromiso
de vejiga.

No se observo toxicidad
rectal ni gastrointestinal,
urinaria, cutanea u otras
toxicidades de grado >3 a
corto o largo plazo.

Toxicidad gastrointestinal
tardia G2 en cuatro
pacientes y toxicidad
genitourinaria en un
paciente, relacionado
con una RTU por sintomas
obstructivos.

G: grado; GTV: volumen tumoral macroscépico; PTV: volumen de planificacion; RTU: reseccion transuretral.

Amendola et al. (16) concluyen que la SFRT en
cancer de cuello uterino muy avanzado, voluminoso y
desafiante es una opcion prometedora y Pollack et al.
(13) concluyen que Lattice dirigido a volumenes
de tumor definidos por resonancia magnética
multiparamétrica con dosis de fraccionamiento
estandar posteriores, es factible.

Sarcomas

Se identificaron tres estudios, todos retrospectivos
observacionales, solo de uno estuvo disponible el
texto completo, de los otros dos, solo el resumen
(18,20-21).
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Estos incluyeron pacientes con sarcomas de tejidos
blandos y osteosarcomas en estadio lll, recidivantes,
irresecables; de distintas localizaciones como
cabeza y cuello, torax, abdomen, pelvis vy
extremidades. La mediana del tamano tumoral
entre los estudios fue de 11,5 a 14,2 cm. En dos de
los tres estudios la SFRT fue entregada con técnica
GRID y en un estudio no estuvo disponible la
informacion para definir la técnica usada. Sobre la
intencionalidad del tratamiento, dos estudios (20-
21) estuvieron orientados al tratamiento radical y
en uno no fue posible establecer la intencion. Los
resultados de eficacia y seguridad estan disponibles
en la tabla 4.
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Tabla 4. Desenlaces de eficacia y seguridad de los estudios que incluyeron pacientes con sarcomas

Autor y afo (n)

Snider 2020
(20).
n=26

Mohiuddin 2009
(18).
n=33

Mohiuddin 2014
(21).
n=14

Tipo de estudio

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Observacional
retrospectivo

Tipo de técnica y
dosis

GRID 15 Gy en una
fraccion seguido de

45y 50,4 Gy en 1,8-

2,25 Gy/fraccion.

SFRT 12 a 20 Gy
(mediana de 15 Gy)
en una fraccion
seguido de 22 a 70
Gy (mediana de 50
Gy) n=40 sitios.

GRID 18 Gy en una
fraccion seguido de
50 Gy.

Eficacia

Respuesta patoldgica completa:
Osteosarcoma: en 2 de 4 pacientes
(50%).

Sarcomas de alto grado: en 6 de 17
(35,3%).

Sarcomas de extremidades de alto
grado: en 4 de 8 pacientes (50%).
Control locorregional actuarial a 2
anos del 85%, SLP de 65%, SG del
86%.

Respuesta patologica y clinica
completa en 26%, respuesta parcial
en 50%.

Tasa de respuesta para SFRT
seguida de radioterapia definitiva
>50 Gy fue del 95% (45% RC, 50%
RP) en comparacion con el 59%
(10% RC, 50% RP) en pacientes
que recibieron <50 Gy radiacion
externa.

Supervivencia entre 2 y 44 meses,
con una mediana de 9 meses, 9
pacientes vivian mas de un afo.

Necrosis tumoral mayor al 90% en

9 de 14 pacientes (65%).

Respuesta patologica completa en

2 pacientes. No hubo recurrencias
locales y doce pacientes estan vivos

Seguridad

Toxicidades en el 34,6%
de pacientes (3 episodios
de dehiscencia de la heri-
da, 2 drenajes de herida
asistidos por vacio para
seromas persistentes,

2 desbridamientos con
colocacion de drenaje
por vacio, un cambio de
aposito prolongado y una
infeccion que requirio
antibioticos).

Dos pacientes
experimentaron una
reaccion cutanea de G3,
pero no hubo toxicidad
tardia en la mucosa
subcutanea ni de otro
tipo.

Un paciente interrumpio
el tratamiento debido a
una reaccion cutanea G3,
y 2 pacientes tuvieron
retraso en la cicatrizacion

sin evidencia de enfermedad.

de heridas.

G: grado; SFRT: radioterapia espacialmente fraccionada; SLP: sobrevida libre de progresion, SG: sobrevida global.

Los autores concluyeron que SFRT mas radioterapia
convencional en sarcomas, sobre todo los de alto
grado, recidivantes o irresecables, y para salvar
extremidades es eficaz.

Tumores voluminosos miscelaneos

Finalmente, un estudio de tipo observacional
retrospectivo que incluyo 79 pacientes analizo los
resultados de SFRT reunidos bajo el criterio de
tumores voluminosos miscelaneos, en un grupo de
pacientes con tumores de distintas localizaciones
(cabeza y cuello, torax, abdomen, extremidades)
en un rango de tamano tumoral de 4-30 cm, sin
reporte de histologia, pero con predominio de
tumores de localizacion en pulmon y sarcomas (19).

De esos pacientes, 18 (23%) fueron tratados con
intencion curativa y 61 con intencién paliativa. La
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SFRT fue administrada con técnica GRID mediante
un bloque de cerrobend en 39 pacientes y en 40
con técnica GRID modelada con MLC. La dosis
administrada fue de 10-20 Gy en una fraccion,
80% de los pacientes recibieron radioterapia
convencional, antes (72%) o después (8%), ademas
de SFRT en dosis de 35 a 40 Gy. Los resultados se
muestran diferenciados por tipo de técnica GRID.

Con respecto al control de sintomas, las tasas de
control del dolor fueron 75% en el grupo cerrobend
y 74% (p=0,50) en MLC. En efectos sobre el volumen
tumoral las tasas de respuesta fueron del 67% en
el grupo de cerrobend y 73% (p=0,85) en MLC. La
tasa de respuesta al sangrado fue del 50% y el 80%
en los grupos de cerrobend y MLC, respectivamente,
y en disnea la respuesta fue del 67% y el 100% en
los grupos de cerrobend y MLC, respectivamente. El
control de disfagia fue del 100% en ambos grupos.
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La respuesta radiografica fue evaluable en 40
pacientes, en el grupo cerrobend 12 (31 %) no tuvieron
respuesta, 4 (10%) tuvieron respuesta parcial, 1 (3%)
logré respuesta completa y 3 (8%) progresaron. En
el grupo de MLC, 13 (33%) no respondieron, 3 (8%)
lograron respuesta parcial, 3 (8 %) lograron respuesta
completa y 1 (3%) progresé (p=0,74). Cincuenta y
seis de los 79 pacientes murieron a partir de este
analisis. La mediana de supervivencia fue de 2,2
meses en el grupo cerrobend y 4,1 meses en el grupo
MLC (p=0,113).

Los autores concluyeron que SFGRT, independiente-
mente de la técnica MLC o cerrobend, es eficaz, no
invasiva y relativamente no toxica para paliar los
sintomas causados por tumores extremadamente
grandes.

Discusion

Uno de los principales hallazgos es el tipo de
diseno de los estudios incluidos, que denota la
escasez de estudios experimentales comparativos,
ya que, de los 11 estudios, solamente uno es de
tipo experimental y fue no comparativo, otro
fue de tipo cuasi experimental, mientras que
los nueve restantes correspondieron a estudios
observacionales retrospectivos.

Es un hecho que la especialidad de oncologia
radioterapica experimenta continuamente un
gran avance tecnoldgico, impulsado por la rapida
aceptacion y las grandes inversiones involucradas
en la implementacion de nuevas tecnologias. De
ahi que la obtencion de datos sobre la eficacia
comparativa de estas tecnologias se convierta en
un verdadero reto. Sin embargo, es fundamental
contar con investigacion adecuada y una experiencia
clinica bien documentada para que un tratamiento
pase a formar parte de la practica clinica habitual.
Por esto, el presente estudio se enfoco en reunir
y resumir la evidencia disponible sobre la SFRT
que incluye las técnicas GRID / Lattice debido
al importante impulso que esta teniendo en los
ultimos anos.

Si bien la técnica en la mayoria de los estudios
se ha descrito como segura y con buenas tasas de
control local y control de sintomas e incluso con
reportes de efectos de control tumoral a distancia,
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los estudios han sido muy heterogéneos en la
forma de administracion de la técnica, las dosis,
el fraccionamiento y la forma de definir las zonas
o vértices intratumorales que reciben altas dosis

Por otra parte, el tipo de poblacion incluida en
los estudios habla de pacientes con tumores que
representan un reto para el manejo en el escenario
actual de la oncologia radioterapica. Tres de los
estudios incluidos analizaron el efecto de la
técnica en pacientes con sarcomas voluminosos,
recidivantes o refractarios al tratamiento,
una histologia tipicamente considerada como
radiorresistente (18,20-21). Otro grupo poblacional
en el que se han enfocado los estudios es el de
pacientes con tumores muy voluminosos en los
que se prevé poca respuesta al tratamiento
convencional. Estos informes son muy prometedores
y esperanzadores, sobre todo considerando el
probable beneficio que recibirian con esta técnica
pacientes que de otra forma tendrian un pronostico
muy sombrio. Sin embargo, nuevamente se hacen
necesarios estudios experimentales que permitan
confirmar estos hallazgos.

Por tanto, se enfrenta por una parte la falta de
evidencia cientifica que permita avalar la inclusion
de esta técnica en la practica actual y por otra
parte, se tiene la necesidad imperiosa de ofrecer
esta técnica a pacientes que aparentemente
podrian beneficiarse de ella. De ahi que es necesario
el esfuerzo mancomunado de las instituciones
implicadas en la atencion de estos pacientes para
generar estos estudios con el mayor rigor y en el
menor tiempo posible. Para ello sera necesaria la
estandarizacion de la técnica usada mediante la
elaboracion de protocolos de investigacion, para
evaluar los resultados oncoldgicos y de toxicidad;
y la necesidad de considerar biomarcadores
apropiados, particularmente con la modulacion
inmune como mecanismo propuesto (22).

Hasta donde se sabe, esta es la primera revision
sistematica de la literatura en este tema, aunque
en los Ultimos afos se han publicado al respecto
varias revisiones narrativas. Ferini et al. recopilan
informacion preclinica y clinica sobre el papel
fundamental de la radiobiologia de los efectos de
Lattice, la importancia de tratar con altas dosis
aquellas zonas hipoxicas que son radiorresistentes y
los efectos espectadores y abscopales que produce
esta modalidad (23). Wu et al. hacen un analisis
de los retos actuales para la implementacion de



la técnica y concluyen que se requieren estudios
clinicos para una segura implementacion (7).
Yan (5) considera que la SFRT tiene potencial en
el tratamiento de canceres primarios de manera
definitiva, como casos de cabeza y cuello, pulmén,
mama, ginecologicos y sarcoma, por lo que se
justifican los ensayos clinicos que incorporen SFRT
como refuerzo o como componente principal de
radioterapia.

Una de las principales limitaciones de la presente
revision reside en el tipo de estudios primarios
que se pudieron recopilar que fueron, como se ha
senalado, observacionales y no comparativos con
otras técnicas de radioterapia; esto ha limitado
el alcance de la revision, pues no ha permitido
establecer conclusiones sobre la implementacion
de la técnica en la practica actual. Ademas, por
la heterogeneidad de los estudios recuperados, no
fue factible valorar la calidad de la evidencia; otra
limitante para este estudio.

La principal fortaleza de esta revision es que se ha
realizado una bUsqueda exhaustiva de la literatura
que ha permitido incluir todos los estudios
disponibles sobre el tema, partiendo de criterios
de inclusion preestablecidos, asi como también la
extraccion sistematica de la informacion, lo que
limita la posibilidad de sesgo de publicacion.

Conclusién

Lattice es una técnica prometedora en términos de
control local y de control de los sintomas, segln los
reportes provenientes de estudios pequenos, en su
mayoria observacionales. Sin embargo, hay escasez
de estudios experimentales que comparen la técnica
con los estandares actuales de manejo para obtener
evidencia con rigor metodologico en desenlaces de
eficacia y seguridad para la implementacion de la
técnica en la practica habitual.

Hacen falta esfuerzos interinstitucionales para
incluir a los pacientes que se podrian beneficiar
de esta técnica en protocolos de investigacion
bajo parametros estandarizados, lo que permitiria
generar evidencia de calidad sobre el uso de Lattice.
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Resumen

Objetivo: Describir los resultados de la validacion del modelo usado para la estimacion
de incidencia de cancer a escala departamental en Colombia para el periodo 2012-
2016.

Métodos: Se utilizd un modelo de regresion lineal generalizado para cada localizacion
tumoral. El modelo de estimacion incluyé veinticuatro localizaciones en veintinueve
regiones de Colombia, discriminadas por sexo. Se realizaron ajustes de calidad a la
informacion de mortalidad por cancer. Se utilizd la informacion de cuatro registros
poblacionales de cancer (RPC). Se validaron siete modelos distintos.

Resultados: Las mejores estimaciones de los casos incidentes resultaron de combinar
todos los modelos y de seleccionar para cada localizacion las estimaciones del modelo
que causan menor suma de errores al cuadrado (SEC). La informacion de los cuatro
RPC ofrece una mejor representacion de la diversidad en los perfiles de riesgo para
incidencia de cancer propios de cada region.

Conclusiones: Se comprobd que el método empleado para la estimacion de casos
incidentes de cancer es reproducible y genera modelos estadisticos convergentes. Se
considero el impacto de las fuentes de informacion en los resultados finales de la
estimacion.

Palabras clave: neoplasias, Colombia, incidencia, estimaciones

Abstract

Objective. To describe the results of validating the model used to estimate cancer
incidence in Colombia at the departmental level for 2012-2016.

Methods. A generalized linear regression model was used for each tumor location.
The estimation model included twenty-four tumor locations in twenty-nine regions of
Colombia, discriminated by sex. Quality adjustments were made to cancer mortality
data. Information from four population-based cancer registries (PCRs) was examined,
and seven different models were validated..

Results. The best estimates of incident cases resulted from combining all models and
selecting for each location the model estimates that cause the lowest sum of squared
errors (SSE). The information from the four PCRs provides a better representation of
diversity in risk profiles for cancer incidence specific to each region.

Conclusions. The method used to estimate cancer incident cases is reproducible and
generates convergent statistical models. The impact of information sources on the
final estimation results was also considered.

Key words. Neoplasms, Colombia, incidence, estimates
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Introduccion

El analisis de la carga de enfermedad por cancer
tiene alta relevancia para la planeacion de la
oferta de servicios de prevencion, diagnostico
y tratamiento (1). El cancer es un problema
de salud publica que adquiere cada vez mayor
importancia en Colombia, como consecuencia de
los cambios de un pais en transicion demografica y
en los habitos propios del desarrollo que exponen
a la poblacién a un mayor riesgo de desarrollar
esta enfermedad. Entre estos factores de riesgo
se enumeran una poblacién mayor de 65 afios
que pas6 de ser un 6,30% en 2005 a un 9,10%
en 2018 (2), con un indice de envejecimiento
que paso de 10,94 en 1980 a 40,43 en 2018 (3);
un 77,10% de la poblacion viviendo en zonas
urbanas (2); un aumento de adultos entre 18 y
64 anos con obesidad y sobrepeso que pasd de un
45,90% en 2005 a un 56,50% en 2015 (4), y niveles
crecientes de sedentarismo con apenas un 51,30%
de los adultos entre 18 y 64 anos que cumple las
recomendaciones de actividad fisica diaria para
2015 (4).

En Colombia, la incidencia de cancer se
documenta en las regiones que cuentan con
registros poblacionales de cancer (RPC), pero
no existe un registro nacional de incidencia de
cancer, de tal manera que la incidencia en las
areas que no cuentan con RPC y la incidencia
nacional de cancer deben ser estimadas. En
Colombia se calculan las cifras de incidencia y
prevalencia de esta enfermedad replicando los
métodos empleados por la International Agency
for Research on Cancer (IARC) para paises que no
cuentan con registros nacionales de cancer, pero
que si tienen registros de cancer de buena calidad
en areas geograficas mas pequefas y disponen
de un registro de mortalidad de buena calidad.
En los métodos empleados por la IARC se calcula
la razon entre la incidencia y la mortalidad por
cancer en las areas en las que hay RPC y luego se
calcula cual podria ser la incidencia de cancer en
las regiones en las que se conoce la mortalidad,
pero no se conoce la incidencia. Esto se hace
con base en las cifras observadas de la razon
incidencia-mortalidad mediante un modelo lineal
generalizado (5).

La primera estimacion de incidencia de cancer en
Colombia a escala departamental se hizo para el
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periodo 1995-1999 con asistencia de la IARC (6); en
el segundo ejercicio, para el periodo 2002-2006,
las estimaciones departamentales se hicieron
localmente sin asistencia de la IARC (7); en el
tercer ejercicio, para el periodo 2007-2011, las
estimaciones de incidencia se hicieron localmente
y se completaron con cifras de prevalencia y
tasas especificas de incidencia y mortalidad seglin
departamento, sexo y grandes grupos de edad
(8,9). El modelo empleado para la estimacion de
incidencia en el periodo 2012-2016 tiene cambios
que mejoran su potencial de estimacion. Este
articulo presenta la validacion de los resultados
con el fin de seleccionar el mejor modelo para la
estimacion de incidencia de cancer en Colombia
durante el periodo 2012-2016

Materiales y métodos

Se hicieron estimaciones de cancer discriminadas
segln sexo, para 24 localizaciones tumorales en
29 regiones de Colombia (28 departamentos y una
region que agrupa los departamentos de Amazonas,
Guainia, Guaviare, Vaupés y Vichada). No se pudo
obtener convergencia para el modelo que estima
tumores malignos de vesicula biliar, por lo que
no se hicieron calculos de incidencia para esta
localizacion. Al igual que en ediciones previas, las
muertes por cancer de personas que no residen
en Colombia de manera habitual se excluyeron
de todos los analisis. Debido a las diferencias que
tienen los RPC en la forma en la que se registran
los tumores de piel de tipo no melanoma se decidio
excluir la informacion de esta localizacion tanto
de las cifras de incidencia como de mortalidad, de
tal manera que los resultados se presentan para
todos los tumores excepto los de piel de tipo no
melanoma.

La informacion de incidencia de las areas
geograficas correspondientes a los RPC para el
periodo 2008-2012 se obtuvo a partir de los datos
publicados en el libro CI5-XI que, aunque no
incluye todos los RPC en Colombia, si incluye a los
que cumplen los estandares de calidad requeridos
para ser publicados y que estan disponibles en la
decimoprimera edicion del libro Cancer incidence
in five continents (CI5-Xl) (10). Estos RPC
corresponden al Registro Poblacional de Cancer
de Cali (RPCC), el Registro Poblacional de Cancer
del area metropolitana de Bucaramanga (RPCB),



el Registro Poblacional de Cancer de Manizales
(RPCM) y el Registro Poblacional de Cancer de
Pasto (RPCP). La informacion de mortalidad se
obtuvo a partir de las bases de datos oficiales
de mortalidad del Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE) para el periodo
2008-2016. La informacion de poblacion para el
mismo periodo, tanto para los departamentos
como para las areas de los RPC, se obtuvo a
partir de las proyecciones y retroproyecciones de
poblacion nacional, departamental y municipal
por sexo y edad 2005-2017 calculadas con base en
los resultados del Censo Nacional de Poblacién y
Vivienda 2018 (CNVP-2018) (11,12).

Ajustes de calidad

Se excluyeron las muertes que no tenian
informacion de sexo o edad y las que habian
sido certificadas por personas diferentes a un
médico. No se redistribuyeron las muertes por
causas mal definidas, ni los casos o las muertes
por cancer de sitios mal definidos. De acuerdo
con el analisis de calidad de la mortalidad que
se ejecutd como parte de este estudio y que esta
proximo a ser publicado, el 0,1% de las muertes
no tenia informacion de edad o sexo, el 0,2% de
las muertes no fueron certificadas por un médico,
las muertes por causa mal definida fueron de 1,7 %
y las muertes por cancer de sitio mal definido
fueron de 0,9%, por lo que el impacto que tiene
la correccion de estos errores en la certificacion
respecto a las estimaciones de incidencia es
minimo. En casos sin informacion acerca del
departamento de residencia del fallecido se
asumioé que la residencia corresponde al mismo
departamento donde ocurrié la defuncion. Esta
asuncion no se aplicé a las ciudades en las que
se ubican los RPC debido a los errores que se
podrian generar al corregir esta informacion en
areas geograficas pequefas. Se redistribuyeron
las muertes por cancer de Utero de sitio no
especificado entre las muertes por cancer de Utero
de sitio especificado, tal como lo recomienda la
metodologia estandar (13). Dado que para 2018
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se cuenta con un aproximado del subregistro de
la mortalidad con la informacion derivada del
CNPV-2018, con la pregunta que indaga sobre
si se expidid certificado de defuncion para las
defunciones declaradas por los hogares censados,
se decidié hacer una correccion por subregistro
basada en el analisis del archivo de fallecidos
del CNPV-2018 disponible en el Archivo Nacional
de Datos (14). La informacion del subregistro de
mortalidad se gener6 de manera especifica para
cada departamento y grupo de edad (tabla 1). En
consideracion a que el subregistro de la mortalidad
es mayor en el grupo de menores de 5 afos y que
en este grupo hay muy pocas muertes por cancer,
las muertes por cancer para el grupo de 0 a 14 afios
se corrigieron por el subregistro del grupo de edad
de 5 a 14 anos. El detalle del subregistro por sexo
y grupos de edad se puede encontrar de manera
mas detallada en el articulo sobre el analisis del
subregistro de la mortalidad que se ejecuté como
parte de este estudio (15).

Se calculdé la razon incidencia-mortalidad en
numeros absolutos para el periodo 2012-2016
usando las agrupaciones tradicionales segin la
localizacion tumoral, de acuerdo con la décima
edicion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (16), asi: labios, cavidad oral
y faringe (C00-C14), esdfago (C15), estémago
(C16), colon, recto y ano (C18-21), higado (C22),
pancreas (C25), laringe (C32), traquea, bronquios
y pulmén (C33-34), melanoma (C43), mama de la
mujer (C50), cuello uterino (C53), cuerpo uterino
(C54), ovario y otros anexos (C56,C570-C574),
otros organos genitales femeninos (C51-C52,
C58), prostata (C61), testiculo (C62), rifon
(C64-C66,C68), vejiga (C67), encéfalo y otros
tumores del sistema nervioso (C70-C72), tiroides
(C73), linfoma Hodgkin (C81), linfoma no
Hodgkin (C82-C86, C96), leucemia (C91-C95). La
categoria de todos los tumores, excepto piel de
tipo no melanoma (C00-C96, excepto C44), fue
la resultante de la sumatoria de cada una de las
localizaciones y de la categoria residuo de tumores
de otras localizaciones y de sitios mal definidos de
acuerdo con metodologias estandar (17,18).
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Tabla 1. Subregistro de la mortalidad general segiin unidad geografica y grupo de edad de acuerdo con analisis de la
base de datos de fallecimientos del CNPV-2018

Grupos de edad (afios) y porcentaje

Subregistro
Unidad geografica departamental
Oa4 5a 14 15 a 44 45 a 54 55 a 64 65 y mas (%)
Antioquia 45,7 21,3 12,0 9,4 6,9 5,8 9,4
Atlantico 30,1 18,8 8,3 5,5 4,4 3,6 5,9
Bogota 37,7 0,22 6,7 4,7 3,5 2,6 5,3
Bolivar 44,9 28,3 14,9 13,0 12,0 12,1 15,1
Boyaca 42,3 16,4 7,6 7,3 6,5 4,6 7,2
Caldas 43,6 14,0 11,2 6,3 5,6 6,0 8,0
Manizales 39,1 8,3 9,2 3,5 4,5 2,8 4,8
Caqueta 54,4 12,5 14,2 10,6 13,1 11,6 15,0
Cauca 42,4 20,7 13,9 11,4 11,8 10,0 13,6
Cesar 39,0 20,0 11,1 8,8 9,5 9,0 11,8
Cordoba 40,9 19,3 12,2 11,9 9,9 10,0 12,6
Cundinamarca 38,9 14,7 7,7 6,0 4,8 4,8 7,2
Choco 71,4 51,2 30,0 18,9 24,3 21,7 34,1
Huila 39,5 13,1 9,0 8,1 7,8 6,4 8,7
Guajira 88,2 74,6 61,7 61,9 56,4 42,1 61,4
Magdalena 48,6 13,4 13,0 11,8 9,5 9,2 12,4
Meta 50,6 39,6 12,4 10,7 8,3 6,1 11,4
Narifio 54,8 24,1 22,2 16,6 16,1 10,6 16,7
Pasto 76,1 0,0 8,6 5,7 7,9 3,9 11,0
Norte de Santander 33,9 31,1 14,8 12,0 9,3 9,0 11,6
Quindio 31,3 12,9 6,6 8,5 7,7 5,8 7,4
Risaralda 43,5 18,6 10,3 4,3 6,8 4,9 7,6
Santander 41,9 12,6 8,5 7,5 6,3 5,1 7,2
Bucaramanga* 40,7 15,6 7,8 3,4 4,7 3,9 5,7
Sucre 36,4 34,0 16,0 13,9 13,1 10,9 14,1
Tolima 50,1 36,2 11,7 11,4 9,2 8,0 11,7
Valle 37,5 16,1 6,9 5,9 4,8 3,8 6,1
Cali 35,0 14,3 6,7 4,3 4,6 2,9 5,0
Arauca 64,6 16,7 12,5 7,6 8,9 8,4 13,4
Casanare 30,7 11,8 7,7 12,3 8,6 7,9 10,6
Putumayo 48,4 19,6 15,9 13,8 15,2 9,4 16,3
San Andrés y Providencia 52,9 0,0 15,6 13,3 5,3 5,1 14,0
Grupo Amazonas 71,6 62,2 43,8 31,5 30,8 30,4 43,1
Subregistro nacional por grupos 482 25,4 13,4 10,5 8,8 6,9 11,1

de edad (%)

Unidad geogréfica: ciudades y departamentos; CNVP-2018: Censo Nacional de Poblacion y Vivienda 2018.

*Bucaramanga corresponde al area metropolitana conformada por Bucaramanga, Giron, Piedecuesta y Floridablanca.

Para Manizales, Pasto, Bucaramanga y Cali se presentan los resultados de la cabecera municipal que corresponde al area de
influencia de los registros poblacionales en estas ciudades
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Modelo para la estimacion de casos incidentes

Se empled un modelo lineal generalizado, especifico para cada localizacion tumoral para el periodo 2012-
2016, que asumid que el nimero de casos de cancer sigue una distribucion de Poisson y utiliza una
transformacion logaritmica como funcion de enlace. El modelo consideré como variables independientes
el sexo y el grupo de edad (0 a 14, 15 a 44, 45 a 54, 55 a 64 y 65 0 mas afos), ademas de la mortalidad
como variable offset. Dentro de las variables independientes del modelo también se incluyé un término de
interaccion entre el sexo y la edad, con el fin de mejorar la estimacion. El modelo resultante, denotado

de manera simplificada, es el siguiente:

Ln(Casos de cancer)=Ln(Muertes por cancer) + B, + B;Sexo + B,(Grupos de edad) + B; (Sexo*Grupos de edad)

Este modelo supone que la razon incidencia-
mortalidad es un valor constante que se relaciona
a través de la supervivencia (19). En ausencia de
cifras departamentales de supervivencia, se asume
que la supervivencia para cada localizacion tumoral
es similar en todas las regiones y que la razon
incidencia-mortalidad obtenida a partir de cada uno
de los modelos es valida para hacer la estimacion
en todos los departamentos. El modelo también
asumio que las razones incidencia-mortalidad son
constantes en los Ultimos cinco anos. Dado que no
se ha introducido tamizacion recientemente para
ninguna localizacion tumoral, Globocan 2018 no
tuvo las consideraciones previas que se hicieron
en Globocan 2012 con respecto a los canceres de
prostata y mama (20). Las estimaciones nacionales
para cada localizacion fueron las resultantes
de la sumatoria de casos estimados en cada
departamento.

Validacion de los modelos

Se compar6 el nimero de casos observados en cada RPC
con el estimado a partir de siete modelos diferentes
en los que los datos del registro o registros no incluidos
como predictores se supusieron desconocidos, y se
hizo la estimacion a partir de los registros restantes.
Para evaluar la validez estadistica de cada modelo
se calculd la diferencia entre el nimero de casos
estimados por cada modelo y el nimero de casos
registrados; con base en estas diferencias se calculd
la suma de errores al cuadrado (SEC) que se usé como
criterio para la validacion de los modelos.

El primer modelo hizo la estimacion de casos incidentes
a partir de la informacion del RPCC; el segundo, a
partir del RPCC y el RPCB; el tercero, a partir del RPCC
y el RPCP; el cuarto, a partir del RPCC y el RPCM;
el quinto, a partir del RPCC, el RPCP, el RPCM y el
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RPCB; el sexto, a partir del RPCC, el RPCP, el RPCM y
el RPCB con datos no ponderados, y el séptimo se hizo
seleccionando diferentes combinaciones de modelos
de tal manera que la SEC para cada localizacion fuese
la mas baja entre los seis modelos previos. Cada uno
de los primeros cinco modelos se pondero con base
en la raiz cuadrada de la poblacion de cada registro;
el sexto modelo no hace esta ponderacion. Los datos
del séptimo modelo que generé menos SEC pueden
provenir tanto de un modelo ponderado como de
uno no ponderado. No se evalud la bondad de ajuste
debido a que todos los modelos estaban saturados.

Se realizd una comparacion en términos absolutos y
porcentuales de casos estimados versus observados
con el modelo definitivo para cada registro. Con
fines descriptivos se comparé el nimero total de
casos estimados segun localizacion tumoral con las
estimaciones hechas para Colombia de acuerdo con
Globocan 2018 (21). El andlisis se hizo con el paquete
SPSS version 20.0.

Resultados

En general, los errores de estimacion, medidos por
la SEC, resultaron ser mayores para las mujeres que
para los hombres; los modelos con menos errores
de estimacion tanto para los hombres como para
las mujeres fueron los elaborados a partir de la
informacion combinada de los RPC de Pasto, Cali,
Bucaramanga y Manizales y de la informacion
combinada de los RPC de Cali y Bucaramanga
(tabla 2). Al incluir en este ejercicio de estimacion
la posibilidad de seleccionar el modelo que menos
SEC generara para cada localizacion, se logro una
mayor disminucion de SEC. Tanto en hombres como
en mujeres, la menor SEC se logré con el séptimo
modelo, que es el que logra menores errores de
estimacion (tabla 2). Se concluye que las mejores
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estimaciones de los casos incidentes son resultado
de combinar todos los modelos y seleccionar para
cada localizacion las estimaciones del modelo que
causan menor SEC. Las estimaciones asi obtenidas
son las que se van a utilizar y sobre las cuales se
hacen los analisis ulteriores.

Alexaminar los errores de estimacion discriminados
segln localizacion para el sexo masculino, se
hace evidente que ademas del resto de tumores,
excepto piel, tres localizaciones explican de
manera importante estos errores en el analisis
global: proéstata, pulmon y estomago (tabla 2).
Al examinar los errores discriminados segun
localizacion para el sexo femenino, se verifica
que ademas del resto de tumores, excepto piel,
el cancer de tiroides es la localizacion que mas
ocasiona errores de estimacion, seguida de mama
y cuerpo del Utero (tabla 2).

Las localizaciones en las que mayores diferencias
se encuentran entre casos estimados y observados
son en hombres, tiroides (-26,50%), linfoma
Hodgkin (-6,80%) y pancreas (10,20%) (tabla 3)
y en mujeres, tiroides (-23,5%), linfoma Hodgkin
(-23,40%) y otros organos genitales femeninos
(-23,20%) (tabla 3). Cabe destacar que tanto
para hombres como para mujeres todas las demas
localizaciones tienen diferencias entre casos
estimados y observados que no superan el 10,00%
en valores absolutos, lo cual demuestra la buena
estimacion bajo la metodologia seleccionada.
En términos globales, las diferencias entre
casos estimados y observados para todas las
localizaciones, excepto piel, tanto para hombres
(17 277 vs. 16 911; 2,20%) como para mujeres (21
245 vs. 21 240; 0,02 %) fueron discretas (tabla 3).

Al analizar los errores de estimacion para cada
registro seglin sexo se pueden identificar algunas
situaciones particulares que vale la pena destacar.
En hombres, en Bucaramanga la incidencia de
cancer de estomago resulta menor que la estimada,
al igual que la de pulmon; en Pasto, la incidencia
de cancer de prostata resulta menor que la
estimada; en Manizales, la incidencia de cancer de
prostata resulta mayor que la estimada, y en Cali,
la incidencia de tumores de labios, cavidad oral y
faringe resulta mayor que la estimada al igual que
la de estomago y pulmon (tabla 4). En mujeres, en
Bucaramanga, la incidencia de cancer de mama
resulta mayor que la estimada, mientras que la
incidencia de tiroides resulta menor; en Pasto,
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la incidencia de cancer de mama resulta menor
que la estimada al igual que la del cuello uterino
y colon, recto y ano, mientras que la incidencia
de tiroides resulta mayor que la estimada; en
Manizales se encuentran mas casos registrados
que estimados en cancer de tiroides y menos
casos registrados que estimados en tumores del
cuerpo del Utero; en Cali, los casos registrados
de cancer de tiroides superan ampliamente a los
casos estimados (tabla 4).

El resultado de la correccion de la mortalidad por
subregistro tuvo un incremento global de 9,0%
en la incidencia por cancer en hombres y de un
8,8% en mujeres. En términos de mortalidad, el
resultado de la correccion por subregistro tuvo
un incremento global de 8,4% en la mortalidad
por cancer en hombres y de un 8,0% en mujeres.
Cuando se comparan las cifras anuales de
incidencia para Colombia en el periodo 2012-
2016, estimadas a partir del modelo con las cifras
de incidencia estimadas por Globocan 2018, se
encuentra que para los hombres el modelo estima
un 20,1 % menos de casos y para mujeres un 18,2 %
menos. Tanto en hombres como en mujeres, el
modelo estima menos casos incidentes para todas
las localizaciones en comparacion con Globocan
2018 (tabla 5).

La mortalidad anual promedio registrada en
hombres para el periodo 2012-2016 fue un 22,0%
menor que la estimada por Globocan 2018 (18
389 vs. 22 434 muertes) y si se usan los datos
corregidos por subregistro la mortalidad resulta
ser un 12,5% menor que la estimada por Globocan
(19 943 vs. 22 434 muertes). Para mujeres, esta
diferencia fue de un 21,0% (19 053 vs. 23 128
muertes) y si se usan los datos corregidos por
subregistro la mortalidad resulta ser un 12,4%
menor que la estimada por Globocan (20 585 vs.
23 128 muertes). Algunas localizaciones tuvieron
diferencias muy importantes entre la mortalidad
registrada y la estimada por Globocan 2018.
En hombres, llaman la atencion las grandes
diferencias en la mortalidad por colon, recto
y ano, higado, pancreas, melanoma, testiculo,
tiroides y linfoma no Hodgkin; en mujeres,
llaman la atencion colon, recto y ano, pancreas,
melanoma, mama, ovario, tiroides y linfomas. En
consecuencia, las estimaciones para incidencia
también mostraron grandes variaciones en estas
localizaciones (tabla 5).



Discusion

El modelo usado para la estimacion de incidencia
de cancer a escala departamental en Colombia
gener6 modelos estadisticos convergentes vy
reproducibles. Este método resulta superior a los
gue asumen una distribucion normal en la variable
dependiente (22). Este es el tercer ejercicio de
estimacion de incidencia de cancer en Colombia por
departamentos y el segundo en el que se incorpora
la informacion de cuatro RPC, lo cual refleja mejor
la diversidad en los perfiles de riesgo para incidencia
de cancer propios de cada region; sin embargo,
contar con informacion de un registro poblacional
adicional en Colombia mejoraria las estimaciones y,
de acuerdo con la IARC, al incrementar la cobertura
de registros poblacionales en el pais para pasar del
9,1% actual a un valor cercano al 14-15% podrian
verse beneficios adicionales en la estrategia de
control de cancer en el pais (23).

La decision de excluir de las estimaciones los
tumores de piel de tipo no melanoma es muy
relevante, porque al hacerlo los errores en las
estimaciones del grupo de resto de tumores
disminuyen ostensiblemente. Esto resulta facil
de explicar si se compara la incidencia publicada
en el CI5-XI (11) de tumores de piel de tipo no
melanoma para cada RPC, puesto que estos valores
de casos registrados tan disimiles no se explican
por las diferencias en el tamano de la poblacion, ni
tampoco por diferencias en factores de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad (Pasto 283, Cali
34, Bucaramanga 330 y Manizales 79). Mediante
comunicacion verbal con los registros se confirmé
que RPCP y RPCB registran los tumores de piel de
tipo escamo y basocelular, mientras que RPCC y
RPCM no lo hacen. Estas diferencias en el registro
de los tumores de piel hacen que los modelos
generen un SEC muy elevado para esta localizacion
porque hay diferencias de fondo en los métodos de
registro.

El analisis de casos estimados versus registrados para
cada RPC sugiere que puede haber diferencias reales
en la incidencia para algunas localizaciones entre los
registros, pero para tumores que son susceptibles de
tamizacion estas diferencias pueden ser ocasionadas
por variaciones en las estrategias de tamizacion.
El analisis de los datos sugiere que en Manizales la
tamizacion de prostata y mama resulta mayor que
en el resto de las ciudades y que quizas en Pasto los
esfuerzos de tamizacion para cancer de prostata y
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mama son menores que en las otras ciudades. Este
mismo analisis también sugiere que tanto en Cali como
en Pasto podria haber un riesgo muy incrementado
de cancer de tiroides o podria haberse implementado
alguna estrategia de deteccion diferente a la que se
aplica en Manizales y Bucaramanga.

La estimacion de incidencia depende de las cifras
de mortalidad. En Colombia, de acuerdo con el
analisis de calidad de certificacion de la mortalidad
que se elabord para el periodo 1997-2016 y cuyo
reporte aun no ha sido publicado, la calidad del
sistema de registro de estadisticas vitales para las
defunciones ha venido mejorando, puesto que la
calidad de certificacion para la mortalidad general
en Colombia paso de un 85,5% en 1997 a un 95,2%
en 2016. La cobertura del sistema de registro de
defunciones en Colombia varia de acuerdo con la
fuente y el método de estimacion de subregistro;
la edicion de Globocan 2018, a diferencia de
ediciones previas y con el objetivo de mejorar
la comparabilidad entre paises, hizo correccion
por subregistro de acuerdo con informacion de
la Organizacion Mundial de la Salud para el 2017
(24); segin este documento, la cobertura de
la mortalidad en Colombia era de 83,0% para el
2017 y fue este el factor que se emple6 para la
correccion. La correccion resulté en un incremento
global de 20,40% en la mortalidad.

Las diferencias encontradas entre las estimaciones
realizadas para Colombia periodo 2012-2016
frente a Globocan 2018 (21) responden a los
métodos usados por la IARC para las estimaciones
de mortalidad y de incidencia y a las fuentes
de informacion disponibles. En relacion con la
mortalidad, en Globocan 2018 se estimé a partir de
lo que se define metodologicamente como método
1 en el que las tasas de mortalidad observadas
durante el periodo 2001-2013 fueron proyectadas
para 2018 usando modelos de prediccion de corto
plazo. La correccion descrita aplicada llevo a que
la mortalidad por cancer estimada fuera mayor en
hombres (22%) y en mujeres (21%), con respecto a
la mortalidad registrada por el DANE para Colombia
para el periodo 2012-2016, informacion insumo
para la estimacion local de cifras de incidencia.

Otras diferencias por resaltar son, por una parte,
la sobreestimacion de la mortalidad para algunas
localizaciones en particular, como colon, recto y
ano, higado, pancreas, melanoma, mama, ovario
testiculo, tiroides y linfomas, debido a que no se
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explica por las correcciones descritas por calidad
(cobertura, signos, sintomas y afecciones mal
definidas y cancer de sitios mal definidos) que
sumarian cerca de un 27%. Por otra parte, otras
localizaciones en las que se esperaria que las
diferencias fueran al menos de esta magnitud de
27 % demostraron cifras bastante inferiores, lo que
puede sugerir una subestimacion de la mortalidad.
Al estimarse valores mas altos de mortalidad y
aplicarlos en la razon incidencia-mortalidad, se
generan, en consecuencia, mayores cifras de
incidencia en el modelo.

En cuanto a la incidencia, en Globocan 2018,
mediante lo que se denomin6 el método 3, se
estimé a partir de la mortalidad usando las razones
de incidencia-mortalidad observadas en los cuatro
RPC de Colombia, las cuales se aplican a la poblacion
estimada de Colombia para 2018. Dado que para
ese momento no se contaba aln con los resultados
del CNVP-2018, la poblacion que uso6 correspondio
a proyecciones del censo de 2005. Sin embargo, no
considerar estos cambios ocurridos en la estructura
poblacional de Colombia, particularmente en la
poblacion mayor de 65 afos, pudo llevar también a
diferencias en las estimaciones de incidencia.

Otro factor que puede influir en la estimacion de
incidencia son los RPC que se incluyan. Es asi que,
para Colombia, Globocan 2018 usé exclusivamente
lainformacion de los 4 RPC locales, con la excepcion
de las estimaciones para cancer de prostata,
sarcoma de Kaposi, tumores de piel de tipo no
melanoma y tumores infantiles, localizaciones para
las que se empled informacion complementaria
de siete registros adicionales de Ecuador y Per(.
Quizas por esta razdn las estimaciones difieran
para cancer de prostata y resulten mas elevadas.

Las estimaciones de incidencia locales y las
realizadas por la IARC se deben considerar
complementarias y unas validan a las otras; sin
embargo, una de las ventajas de las estimaciones
del modelo local se definen en una mejor calidad
en las fuentes de informacion de poblacion, tanto
de informacion de mortalidad como de la fuente
seleccionada para hacer correccion por subregistro
de la mortalidad de manera especifica para cada
departamento, sexo y grupo de edad, lo cual puede
hacer que las estimaciones de mortalidad vy, por
consiguiente, de incidencia, sean mas cercanas a la
realidad. Otra de las ventajas es tener los RPC que
cumplen indicadores de calidad a escala mundial,
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ubicados en zonas geograficamente diferentes del
pais, lo que permite hacer estimaciones especificas
por departamentos, que son de gran importancia
y utilidad para el control del cancer; ademas,
donde seleccionar el “mejor modelo” se convierte
en insumo de informacion, particularmente en
departamentos menos poblados que pueden
coincidir con menor cobertura y calidad de los
datos de mortalidad.

Una limitacion por considerar es la actualizacion
de Globocan al 2020, cuando ya se habian realizado
las estimaciones y por tanto la informacion de
Globocan 2018 ya no esta disponible para consulta.
Sin embargo, la disponibilidad de la informacion
comparable se encuentra en la tabla 5 y en las
tablas IV y V de la publicacion de “Incidencia,
mortalidad y prevalencia de cancer en Colombia,
2012-2016” (25).

El impacto de la correccion del subregistro de
mortalidad causa grandes diferencias entre
los datos de mortalidad producidos por las dos
fuentes. Al respecto, se ha elaborado un analisis
sobre el impacto de la correccion del subregistro
de la mortalidad en un articulo independiente
que considera varios escenarios de correccion
de subregistro de la mortalidad, con uno de esos
escenarios haciendo uso de los datos de subregistro
especificos por departamento, grupo de edad y sexo
derivados de la pregunta del CNPV-2018 que indaga
sobre la certificacion de las defunciones declaradas
por los jefes de los hogares censados (26).

En el futuro, puede que los datos de la cuenta de
alto costo sean una tercera fuente de informacion
que genere datos relevantes para el pais. Por
ahora, las cifras registradas de cancer en Colombia
mediante este sistema (39545 casos de cancer
combinando, cancer in situ e invasor durante
2021) (27), distan mucho de las estimaciones
locales, de las estimaciones internacionales hechas
por Globocan y no se acercan a la mortalidad
registrada, por lo que los datos derivados de
la cuenta de alto costo deben tomarse aln con
cautela. Finalmente, resaltar que este trabajo fue
posible gracias a la disponibilidad de la mortalidad
y poblacion nacional y a la informacion de los RPC
de Colombia, estimaciones que sirven de base
para uso local en el desarrollo de estrategias que
reduzcan la carga de cancer en el pais.
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Tabla 2. Suma de errores al cuadrado (SEC) discriminados segun localizacién y sexo, 2008-2012

Localizacion

Labios, cavidad oral y faringe
Esofago

Estomago

Colon, rectoy ano

Higado

Pancreas

Laringe

Traquea, bronquios y pulmon
Melanoma

Prostata

Testiculo

Rifon

Vejiga

Encéfalo y otros del SNC
Tiroides

Linfoma Hodgkin

Linfoma no Hodgkin
Leucemia

Resto excepto piel

Todos excepto piel

Labios, cavidad oral y faringe
Esofago

Estomago

Colon, rectoy ano

Higado

Pancreas

Laringe

Traquea, bronquios y pulmon
Melanoma

Mama de la mujer

Cuello del Gtero

Cuerpo del utero

Ovario y otros anexos

Otros 6rganos genitale femeninos
Rifon

Vejiga

Encéfalo y otros del SNC
Tiroides

Linfoma Hodgkin

Linfoma no Hodgkin
Leucemia

Resto excepto piel

Todos excepto piel

CIE 10

C00-C014
C15

C16
C18-C21
C22

C25

C32
C33-C34
C43

Cé1

C62

C64-C66, C68
C67

C70-C72

C73

C81

C82-C86, C96
C91-C95

Resto excepto piel
Todos excepto piel

C00-C014

C15

C16

C18-C21

C22

C25

C32

C33-C34

C43

C50

C53

C54

C56, C570-C574
C51-C52, C58
C64-C66, C68
Cc67

C70-C72

C73

C81

C82-C86, C96
C91-C95

Resto excepto piel
Todos excepto piel

SEC RPCC

5.918
272
6.454
1.383
530
950
701
7.405
615
15.361
4.459

611
510
633
1.475
652
2.109
726
21.234
71.997

734
146
2.925
2.586
522
1.170
173
1.749
1.355
11.389
2.647
3.086
1.368
58

643
476
788
93.547
515
3.169
545
62.812
192.404

SEC RPCC,
RPCB

Hombres
3.084
173
4,740
1.022
450
806
488
5.861
429
14.739
2.356

527
575
516
886
726
1.684
580
17.242
56.883
Mujeres
561
97
2.132
2.230
470
1.041
92
1.576
940
11.940
2.486
3.546
1.280
59
449
527
708
26.423
264
2.580
523
47.624
107.549

SEC RPCC,
RPCP

5.288
212
5.849
1.401
514
914
669
7.197
598
14.569
2.953

585
518
658
1.325
452
2.017
671
22.103
68.494

637
126
2.568
2.253
528
1.170
173
1.704
952
12.178
2.724
3.232
1.275
55

636
361
77
96.113
476
2.850
559
60.549
191.891

SEC RPCC,
RPCM

5.410
270
5.469
1.184
467
827
737
6.258
611
17.226
2.950
482
525
500
1.324
638
2.056
674
17.916
65.523

684

99
2.523
2.346
466
1.046
144
1.636
1.378
11.351
2.528
2.778
1.265
58

547
510
719
93.826
415
2.751
519
54.219
181.809

SEC RPCC,
RPCM,
RPCB,
RPCP

3.039
169
4.877
1.036
483
861
490
6.137
416
14.237
1.989
491
508
493
776
508
1.733
581
17.443
56.265

570

88
2.212
2.348
502
1.083
91
1.634
826
11.168
2.453
2.869
1.235
57

456
377
704
27.505
227
2.702
518
48.897
108.522

SEC RPCC,
RPCM,
RPCB,

RPCP no
ponderado

3.086
176
5.539
1.181
610
1.064
498
7.325
416
14.549
2.063

568
517
548
768
467
1.969
643
19.282
61.271

659

96
2.711
3.094
628
1.262
91
2.063
827
11.787
2.621
2.754
1.442
68

509
339
831
26.159
215
3.308
647
55.013
117.120

SEC menor
SEC para
cada
localizacion

3.039
169
4.740
1.022
450
806
488
5.861
416
14.237
1.989
482
508
493
768
452
1.684
580
17.242
55.424

561

88
2.132
2.230
466
1.041
91
1.576
826
11.168
2.453
2.754
1.235
55

449
339
704
26.159
215
2.580
518
47.624
105.266

SEC: suma de errores al cuadrado; RPCC: Registro Poblacional de Cancer de Cali; RPCB: Registro Poblacional de Cancer de
Bucaramanga; RPCM: Registro Poblacional de Cancer de Manizales; RPCP: Registro Poblacional de Cancer de Pasto; SNC:
sistema nervioso central. Se han sefalado en negrita los modelos que generaron menor SEC para cada localizacion.
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Tabla 3. Casos registrados versus casos estimados por siete modelos en las cuatro ciudades en las que existen RPC, ambos sexos, 2008-2012

Localizacion

Labios, cavidad oral y faringe

Esofago

Estomago

Colon, recto y ano
Higado

Pancreas

Laringe

Traquea, bronquios y pulmén

Melanoma

Prostata

Testiculo

Rifon

Vejiga

Encéfalo y otros del SNC
Tiroides

Linfoma Hodgkin
Linfomas no Hodgkin
Leucemia

Resto excepto piel

Todos excepto piel

224

Casos
estimados
RPCC

571 (33,7%)
207 (14,2%)
2.088 (8,5%)
1.544 (4,2%)
427 (11,5%)
391 (21,1%)
344 (8,2%)
1.247 (12,1%)
296 (11,7%)
4.668 (2,1%)
413 (33,6%)
446 (11%)
506 (-1,7%)
509 (14,3%)
299 (-3,5%)
151 (-7,7%)
876 (13,1%)
768 (7,7%)
2.626 (14,6%)
18.377 (8,7%)

Casos
estimados
RPCC, RPCB

460 (7,7%)
185 (1,9%)
1985 (3,2%)
1.516 (2,4%)
404 (5,6%)
356 (10,2%)
319 (0,3%)
1.169 (5%)
263 (-0,7%)
4.615 (0,9%)
354 (14,7%)
427 (6,2%)
521 (1,1%)
481 (8,1%)
265 (-14,4%)
165 (0,7%)
796 (2,9%)
735 (3,1%)
2.426 (5,9%)
17.443 (3,1%)

Casos
estimados
RPCC, RPCP

Casos
estimados
RPCC, RPCM

Hombres

555 (30%)
196 (8,4%)
2.068 (7,5%)
1.535 (3,7%)
426 (11,2%)
387 (19,7%)
344 (8,2%)
1.243 (11,7%)
299 (12,7%)
4.611 (0,9%)
376 (21,6%)
443 (10,2%)
488 (-5,2%)
510 (14,7%)
285 (-7,9%)
136 (-16,8%)
866 (11,9%)
760 (6,6%)
2.630 (14,7%)

18.159 (7,4%)

559 (30,8%)
206 (13,6%)
2.055 (6,8%)
1.526 (3,1%)
414 (8%)
373 (15,5%)
342 (7,4%)
1.214 (9,1%)
292 (10,2%)
4.689 (2,6%)
377 (22%)
420 (4,5%)
513 (-0,4%)
481 (8,1%)
283 (-8,8%)
143 (-12,8%)
865 (11,7%)
760 (6,6%)
2519 (9,9%)

18.030 (6,6%)

Casos estimados

RPCC, RPCP,
RPCM, RPCB
ponderado

449 (5,2%)
180 (-0,6%)
1.962 (2%)
1.500 (1,3%)
396 (3,3%)
343 (6,1%)
318 (0,1%)
1.148 (3,2%)
265 (0,2%)
4.596 (0,5%)
324 (5%)
407 (1,2%)
509 (-1,2%)
464 (4,4%)
246 (-20,5%)
146 (-11%)
789 (1,9%)
727 (2%)
2.376 (3,7%)
17.147 (1,4%)

Casos estimados

RPCC, RPCP,

RPCM, RPCB no

ponderado

419 (-1,9%)
173 (-4,4%)
1.924 (0%)
1.480 (-0,1%)
382 (-0,3%)
323 (0%)

313 (-1,6%)
1.113 (0%)
262 (-1,1%)
4.572 (0%)
297 (-3,9%)
386 (-4%)

503 (-2,3%)
445 (0%)

228 (-26,5%)
138 (-15,9%)
766 (-1%)

713 (0%)
2.292 (0%)
16.729 (-1,1%)

Casos
estimados
segin menor
SEC

449 (5,2%)
180 (-0,6%)
1.985 (3,2%)
1.516 (2,4%)
404 (5,6%)
356 (10,2%)
319 (0,3%)
1.169 (5%)
262 (-1,1%)
4.596 (0,5%)
324 (5%)
420 (4,5%)
509 (-1,2%)
464 (4,4%)
228 (-26,5%)
136 (-16,8%)
796 (2,9%)
735 (3,1%)
2.426 (5,9%)
17.277 (2,2%)

Casos
registrados

427
181
1.924
1.481
383
323
318
1.113
265
4.572
309
402
515
445
310
164
774
713
2.292

16.911
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Localizacion

Labios, cavidad oral y faringe
Esofago

Estomago

Colon, recto y ano

Higado

Pancreas

Laringe

Traquea, bronquios y pulmon
Melanoma

Mama de la mujer

Cuello del utero

Cuerpo del Gtero

Ovario y otros anexos

Otros 6rganos genitales femeninos
Rinon

Vejiga

Encéfalo y otros del SNC
Tiroides

Linfoma Hodgkin

Linfomas no Hodgkin
Leucemia

Resto excepto piel

Todos excepto piel

Casos
estimados
RPCC

375 (11,7%)
159 (19,4%)
1.524 (10,7%)
2.025 (5,2%)
367 (10,4%)
453 (15,5%)
78 (33,8%)
975 (6,6%)
337 (8,4%)
4.947 (-1,8%)
1.882 (0%)
704 (4,7%)
954 (8,7%)
154 (-20,1%)
358 (13,7%)
234 (10,5%)
501 (10,4%)
1.802 (3,1%)
147 (18,1%)
876 (13,5%)
704 (4,5%)
3.031 (21,3%)
22.586 (6,3%)

Casos
estimados
RPCC, RPCB

346 (3%)
148 (11%)
1.440 (4,6%)
2.000 (3,8%)
352 (5,9%)
413 (5,3%)
61 (5,7%)
943 (3,1%)
306 (-1,5%)
5.078 (0,8%)
1.892 (0,5%)
731 (8,6%)
940 (7,2%)
159 (-17,6%)
329 (4,4%)
227 (7%)
496 (9,3%)
1.372 (-21,5%)
115 (-7,6%)
823 (6,5%)
701 (4,1%)
2.673 (6,9%)
21.544 (1,4%)

Casos
estimados
RPCC, RPCP

Casos
estimados
RPCC, RPCM

Mujeres

361 (7,6%)
155 (16,8%)
1.498 (8,8%)
1.994 (3,6%)
368 (10,7%)
450 (14,8%)
78 (33,7%)
972 (6,2%)
320 (2,7%)
4.909 (-2,6%)
1.862 (-1%)
718 (6,7%)
940 (7,2%)
148 (-23,2%)
352 (11,9%)
216 (1,9%)
498 (9,7%)
1.785 (2,1%)
140 (12,9%)
852 (10,4%)
697 (3,5%)
3.001 (20,1%)
22.314 (5,1%)

370 (10,2%)
148 (11,1%)
1.498 (8,8%)
2.002 (3,9%)
350 (5,5%)
439 (11,9%)
73 (26,5%)
958 (4,7%)
343 (10,4%)
4.951 (-1,7%)
1.894 (0,6%)
637 (-5,4%)
915 (4,3%)
153 (-20,9%)
347 (10,3%)
238 (12,1%)
474 (4,4%)
1.840 (5,3%)
132 (6,1%)
861 (11,5%)
693 (2,9%)
2.934 (17,4%)
22.248 (4,7%)

Casos estimados

RPCC, RPCP,
RPCM, RPCB
ponderado

335 (-0,3%)
140 (5%)
1.413 (2,6%)
1.963 (1,9%)
341 (2,7%)
404 (3,1%)
60 (3,5%)
931 (1,7%)
305 (-2,1%)
5.040 (0%)
1.885 (0,2%)
680 (1%)
904 (3,1%)
153 (-20,8%)
320 (1,5%)
214 (1,2%)
474 (4,5%)
1.381 (-21%)
105 (-15,4%)
800 (3,6%)
687 (2%)
2.620 (4,8%)
21.154 (-0,4%)

Casos estimados

RPCC, RPCP,

RPCM, RPCB no

ponderado

319 (-5,1%)
132 (-0,8%)
1.375 (-0,1%)
1.926 (0%)
328 (-1,2%)
388 (-1%)

56 (-3,4%)
913 (-0,2%)
301 (-3,2%)
5.036 (0%)
1.882 (0%)
646 (-4%)
870 (-0,8%)
147 (-23,8%)
305 (-3,2%)
207 (-2,4%)
454 (0%)
1.338 (-23,5%)
95 (-23,4%)
769 (-0,4%)
673 (0%)
2.499 (0%)
20.659 (-2,7%)

R. Cendales et al.

Casos
estimados
segln menor
SEC

346 (3%)
140 (5%)
1.440 (4,6%)
2.000 (3,8%)
350 (5,5%)
413 (5,3%)
60 (3,5%)
943 (3,1%)
305 (-2,1%)
5.040 (0%)
1.885 (0,2%)
646 (-4%)
904 (3,1%)
148 (-23,2%)
329 (4,4%)
207 (-2,4%)
474 (4,5%)
1.338 (-23,5%)
95 (-23,4%)
823 (6,5%)
687 (2%)
2.673 (6,9%)
21.245 (0%)

Casos

registrados

336
133
1.377
1.926
332
392
58
915
311
5.038
1.882
673
877
193
315
212
454
1.748
124
772
673
2.499
21.240

RPCC: Registro Poblacional de Cancer de Cali; RPCB: Registro Poblacional de Cancer de Bucaramanga; RPCM: Registro Poblacional de Cancer de Manizales; RPCP: Registro Poblacional
de Cancer de Pasto; SNC: sistema nervioso central
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Tabla 4. Casos registrados versus casos estimados por el modelo seleccionado en las cuatro ciudades en las que existen RPC, ambos sexos, 2008-2012

Localizacion

Labios, cavidad oral y faringe

Esofago

Estomago

Colon, recto y ano
Higado

Pancreas

Laringe

Traquea, bronquios y pulmon

Melanoma

Prostata

Testiculo

Rifion

Vejiga

Encéfalo y otros del SNC
Tiroides

Linfoma Hodgkin
Linfomas no Hodgkin
Leucemia

Resto excepto piel

Todos excepto piel

226

SEC (%)

8,3
0,4
13,1
1,7
0,8
1,9

14,6
0,9
8,7
1,8
0,6
0,7
0,4

1,4

43

36,5
100,0

Bucaramanga
Casos Casos
estimados  registrados
183 117
54 43
495 425
381 362
108 90
81 54
80 64
312 252
79 59
994 963
91 75
102 95
104 124
123 108
43 63
18 42
195 135
203 178
617 473
4.263 3.722

SEC (%)

1,0
0,4
0,9
5,0
0,2
0,2
0,6
0,3
0,4

56,6
6,0
0,1
4,7
0,9
1,0
0,8
0,6
0,3

20,0

100,0

Pasto

Casos
estimados

Hombres

20
22
259
89
25
27

61
21
312
56
12
56
31
13
16
84
62
170
1.343

Casos
registrados

11
15
247
79

26

24

12

59

28
247
41

18

33

35
28

14

84

54
195
1.250

SEC (%)

0,2
0,0
3,2
1,1
1,1
1,1
0,6
7,5
0,5

48,9
2,1
1,8
0,3
1,4
0,3
0,6
1,8
0,3

27,1

100,0

Manizales

Casos
estimados

25
25
241
183
35
45
43
142
28
410
58
68
34
61
35
28
76
59
274
1.870

Casos
registrados

22

212
163
18
23
41
105
28
448
41
37
45
31
47
17
70
52
155
1.588

SEC (%)

10,3
0,5
11,8
1,5
0,7
1,7
1,0
13,1
1,0
7,2
7,6
0,5
0,3
1,0
3,4
0,1
3,8
1,5
32,9
100,0

Cali

Casos
estimados

221
79
989
863
236
202
189
654
135
2.880
120
239
316
248
137
75
442
411
1.365
9.800

Casos
registrados

277
90
1.040
877
249
222
201
697
150
2.914
152
252
313
271
172
91
485
429
1.469
10.351
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Localizacién

Labios, cavidad oral y faringe
Esofago

Estomago

Colon, recto y ano

Higado

Pancreas

Laringe

Traquea, bronquios y pulmon
Melanoma

Mama de la mujer

Cuello del Utero

Cuerpo del Utero

Ovario y otros anexos

Otros 6rganos genitales femeninos
Rifon

Vejiga

Encéfalo y otros del SNC
Tiroides

Linfoma Hodgkin

Linfomas no Hodgkin
Leucemia

Resto excepto piel

Todos excepto piel

SEC (%)

0,5
0,0
1,5
0,9
0,3
1,0
0,1
0,4
0,2

11,8
1,7
1,0
0,3
0,0
0,5
0,2
0,2

25,7
0,1
1,9
0,2

51,2

100,0

SEC: Suma de errores al cuadrado.
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Bucaramanga

Casos
estimados

77
34
398
504
79
87
17
225
72

—_

.159
407
154
217

20
88
48
121
606
39
184
147
727
5.411

Casos
registrados

67
29
341
484
66
60

200
54
1.278
417
206
215
37

66
46
123
451
30
143
148
464
4.933

SEC (%)

1,6
0,0
8,1

11,1
0,2
0,3

0,7
6,4
23,2
11,6
2,4
2,9
0,4
0,3
2,4
0,3
15,8
0,1
6,7
3,0
2,6
100,0

Pasto

Casos
estimados

Mujeres

23
13
163
150
29
41

59
45
377
238
18
95
18
15
32
49
82

87

55
236
1.832

Casos
registrados

11
138
110
32
1

59
44
313
211
43
84
10
17
19
46
139
12
60
45
226
1.667

SEC (%)

0,0
0,3
2,0
5,3
1,7
1,1
0,0
8,2
0,7
8,6
1,4

12,2
4,4
0,1
0,3
0,1
2,8

10,8
0,2
3,6
0,6

35,6

100,0

Manizales

Casos
estimados

31
30
156
245
35
51
15
110
26
491
205
159
111
15
30
18
52
221
10
92
62
291
2.457

Casos
registrados

30
22
134
217
13
35
13
89
38
489
222
80
64
19
20
27
18
285
19
80
47
201
2.162

SEC (%)

0,5
0,1
1,5
0,8
0,2
1,0
0,1
0,4
0,6
6,4
1,8
1,0
0,8
0,0
0,4
0,1
0,6

32,2
0,4
1,9
0,4

49,0

100,0

R. Cendales et al.

Cali

Casos
estimados

215
63
722
1.101
208
233
28
549
161
3.013
1.035
315
480
95
196
109
252
430
39
460
423
1.419
11.546

Casos
registrados

232
71
764
1.115
221
256
37
567
175
2.958
1.032
344
514
127
212
120
267
873
63
489
433
1.608
12.478
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Tabla 5. Estimacion anual de casos de cancer incidentes y muertes anuales del modelo seleccionado para el periodo 2012-2016 en comparacion con las
cifras estimadas por Globocan para el 2018, segun localizaciéon, ambos sexos

Localizacion

Labios, cavidad oral y faringe
Esofago

Estomago

Colon, recto y ano

Higado

Pancreas

Laringe

Traquea, bronquios y pulmdn
Melanoma

Prostata

Testiculo

Rifon

Vejiga

Encéfalo y otros del SNC
Tiroides

Linfoma Hodgkin

Linfoma no Hodgkin
Leucemia

Resto excepto piel

Todos excepto piel

228

Incidencia
Globocan
2018

1.267
654
4.578
4.396
1.195
1.063
700
3.263
899
12.712
1.284
1.066
1.181
1.058
832
377
2.162
1.712
4.960
45.359

Incidencia
estimada
modelo

813
409
3.962
2.799
735
742
752
2.373
549
9.307
759
857
906
965
841
302
1.451
1.426
4.711
34.658

Incidencia
corregida
subregistro

884
440
4.291
3.014
797
801
814
2.563
590
10.066
854
931
972
1.075
934
333
1.602
1.638
5.162
37.761

Diferencia
Diferencia incidencia
correccion  corregida vs.
(%) Globocan 2018
(%)
Hombres

8,7 -43,4

7,6 -48,6

8,3 -6,7

7,7 -45,9

8,4 -50,0

8,1 -32,7

8,2 14,0

8,0 -27,3

7,3 -52,4

8,2 -26,3
12,5 -50,4
8,7 -14,4

7,4 -21,5
11,5 1,6
11,1 10,9
10,2 -13,3
10,4 -35,0
14,9 -4,5
9,6 3,9

9,0 -20,1

Muertes
Globocan
2018

452
503
3.444
2.203
1.156
996
337
2.971
278
3.166
173
417
398
660
147
124
950
1.200
2.859
22.434

Muertes
registradas

365
453
3.024
1.549
877
734
333
2.563
183
2.768
119
328
305
579
94

95
671
946
2.405
18.389

Muertes
corregidas
subregistro

395
487
3.270
1.664
949
792
359
2.769
196
2.984
133
355
327
639
101
105
731
1.067
2.619
19.943

Diferencia
correccion
(%)

8,3
7,7
8,1
7,4
8,3
7,9
7,9
8,0
7,2
7,8

11,8
8,4
7,3

10,3
7,8

10,7
9,0

12,8
8,9
8,4

Diferencia
mortalidad
corregida vs.
Globocan 2018
(%)

-14,4
5,7
-5,3

-32,4

-21,8

-25,8

6,2
7,3

-41,5
-6,1

-30,0

17,4

21,7
-3,3

-45,0

-17,9

-30,0

-12,5
-9,2

-12,5

(Continua)



Localizacion

Labios, cavidad oral y faringe

Esofago

Estomago

Colon, recto y ano
Higado

Pancreas

Laringe

Traquea, bronquios y pulmon

Melanoma

Mama de la mujer
Cuello del Utero
Cuerpo del Utero
Ovario y otros anexos
Rifon

Vejiga

Encéfalo y otros del SNC
Tiroides

Linfoma Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Leucemia

Resto excepto piel

Todos excepto piel

Incidencia
Globocan
2018

847
268
2.841
4.744
1.084
1.248
148
2.593
1.008
13.380
3.853
1.583
2.414
727
479
826
4.282
366
2.008
1.414
5.736
51.849
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Incidencia
estimada
modelo

709
212
2.450
3.462
596
821
120
1.814
504
9.096
3.512
1.505
1.570
614
342
874
3.639
646
1.591
1.176
5.052
40.303

Incidencia
corregida

subregistro

766
227
2.632
3.710
639
876
130
1.949
542
9.874
3.888
1.619
1.710
668
366
980
3.949
724
1.751
1.360
5.489
43.849

Diferencia
Diferencia incidencia
correccion corregida vs.
(%) Globocan 2018
(%)
Mujeres

8,0 -10,5

7,1 -18,1

7,5 -7,9

7,2 -27,9

7,3 -69,6

6,7 -42,5

8,1 -13,9

7,5 -33,1

7,6 -85,9

8,6 -35,5
10,7 0,9
7,6 2,2

8,9 -41,2

8,7 -8,8

7,1 -30,7
12,1 15,7
8,5 -8,4
12,0 49,4
10,1 -14,7
15,7 -3,9
8,6 -4,5

8,8 -18,2

Muertes
Globocan
2018

276
207
2.061
2.286
1.060
1.146
81
2.265
240
3.702
1.775
357
1.252
256
198
516
324
92
726
992
3.316
23.128

Muertes
registradas

243
214
1.912
1.676
927
873
75
1.836
158
2.777
1.833
292
913
209
168
508
220
69
552
823
2.773
19.053

Muertes
corregidas
subregistro

261
229
2.053
1.790
997
930
81
1.970
169
3.002
2.009
311
984
225
179
561
235
75
597
932
2.994
20.585
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Diferencia
correccion
(%)

7,3
7,1
7,4
6,8
7,5
6,6
8,0
7,3
7,2
8,1
9,6
6,4
7,8
7,9
6,6

10,5
6,8
8,7
8,1

13,3
8,0
8,0

Diferencia
mortalidad
corregida vs.
Globocan 2018
(%)

-5,7
9,6
-0,4
27,7
-6,4
-23,2
-0,2
-15,0
-41,9
-23,3
11,7
-14,7
-27,2
13,5
-10,7
8,1
-37,9
-22,3
21,7
-6,4
-10,8
12,4
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Abstract

Introduction: Central nervous system (CNS) invasion or infiltration can occur at
diagnosis and during follow-up. Factors such as hyperleukocytosis, T phenotype, t(1;19),
or traumatic punctures increase the risk. The results with intrathecal treatment are
variable and require a combination with systemic chemotherapy or radiotherapy. The
association with bone marrow invasion worsens the prognosis.

Objectives: This study describes the characteristics of cases with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) and CNS infiltration in patients treated at two
reference centers in Mexico.

Methods: Retrospective, observational study in adult patients with ALL and CNS
infiltration at diagnosis or during follow-up, detected by cytomorphology or flow
cytometry.

Results: The study included 30 patients; 73.3% were men. The mean age was 29 years
(17 to 57 years); 86.70% (n=26) corresponded to patients at high risk of relapse, mostly
with phenotype B (93.3%). The diagnosis was made by cytomorphology in 70% and
flow cytometry in 26.70%. The main symptom was headache (56.70%), and 10% had
some peripheral neuropathy. The median time to relapse was 417 days; 66.70% (n=20)
achieved a favorable response to intensive intrathecal chemotherapy twice a week,
and 33.30% (n=10) received a combination with other strategies. CNS infiltration in less
than 400 days was associated with a worse prognosis.

Conclusion: CNS infiltration is an expected complication that requires rapid resolution
to prevent bone marrow relapse.

Keywords. Precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma, recurrence, central
nervous system; injections, spinal.

Resumen

Introduccion. La invasion o infiltracion al sistema nervioso central (SNC) puede
presentarse tanto en el diagndstico como en el seguimiento. Factores como la
hiperleucocitosis, fenotipo T, t (1;19) o punciones traumaticas aumentan el riesgo.
Los resultados con tratamiento intratecal son variables y requieren la combinacion
de quimioterapia sistémica o radioterapia. La asociacion con infiltracion de la
médula 6sea empeora el pronostico.
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Objetivos. En este estudio se describen las caracteristicas de los casos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) e
infiltracion del SNC en pacientes atendidos en dos centros de referencia en México.

Métodos. Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, en pacientes adultos con LLA e infiltracion del SNC en el
diagndstico o durante el seguimiento, detectada por citomorfologia o por citometria de flujo.

Resultados. Se estudiaron 30 pacientes, 73,3 % fueron hombres, la media de edad fue 29 afos (17 a 57 anos). EL 86,7 %
(n=26) correspondieron a pacientes con un riesgo alto de recaida y mayormente con fenotipo B (93,3 %). En el 70,0 %
de los casos el diagnostico se realizo por citomorfologia y en el 26,7 %, por citometria de flujo; el sintoma principal
fue cefalea (56,7 %) y el 10,0 % cursaron con alguna neuropatia periférica. El tiempo promedio para recaida fue de
417 dias, el 66,7 % (n=20) logré una respuesta favorable a quimioterapia intratecal intensiva dos veces por semana.
Un 33,3 % (n=10) ameritd la combinacion con otras estrategias. La infiltracion del SNC en un periodo menor de 400
dias se asoci6 con un peor pronostico.

Conclusion. La infiltracion al SNC es una complicacion esperada que requiere una rapida resolucion para prevenir la
recaida en la médula osea.

Palabras clave: leucemia-linfoma linfoblastico de células precursoras, recurrencia, sistema nervioso central,

inyecciones espinales.
Introduccién

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una
neoplasia caracterizada por la proliferacion y
acumulacion de progenitores linfoides en la médula
6sea y en otros tejidos (1). A diferencia de los
nifos, los adultos expresan con mayor frecuencia
el cromosoma Philadelphia o anormalidades
Philadelphia like, lo que determina un pronéstico
adverso (2). Entre un 5 % y un 10 % de los casos
presentan afectacion al sistema nervioso central al
momento de hacer el diagnostico. Tanto un conteode
leucocitos elevado como la variante de precursores
T se consideran los principales factores de riesgo
para infiltracion; sin embargo, la mutacion E2A-
PBX1 y la sobreexpresion del factor de crecimiento
vascular (VEGF-A) aumentan el riesgo de infiltracion
al SNC; la molécula VCAM-1 (por las siglas en inglés
de vascular cell adhesiéon molecule), contribuye
tanto al paso como a la adherencia de las células
leucémicas a través de la barrera hematoencefalica,
modificando la estructura del microambiente
principalmente del espacio subaracnoideo o del
parénquima cerebral (3,4). Macroscopicamente,
la infiltracion puede localizarse directamente en
la barrera hematoencefalica o en las estructuras
leptomeningeas adyacentes, y es mayor en los
pacientes que persisten en actividad o que cursan
con progresion de la enfermedad (5).

Los datos clinicos de infiltracion son variables, la
cefalea es el mas frecuente seguido del vomito (6);
otras manifestaciones poco frecuentes incluyen
mareo, vision borrosa o ceguera (7). Debido a que
en su mayoria los pacientes son asintomaticos,
todos reciben un tratamiento profilactico de
invasion del SNC mediante quimioterapia intratecal
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(metotrexato, citarabina) sola o combinada con
quimioterapia sistémica (8). Otros medicamentos,
como el rituximab intratecal (mediana de dosis
de 25 mg), se han incorporado al tratamiento en
especial en pacientes con enfermedad refractaria
(9,10). Para la deteccion de la infiltracion
se requieren la descripcion morfoldgica y la
citometria de flujo (11). Al comparar las técnicas,
la citometria de flujo identifica con mayor precision
la infiltracion y permite reclasificar el tipo de riesgo
de los pacientes (12). La infiltracion al SNC es una
de las principales complicaciones de la LLA, que
influye sobre la secuencia de tratamiento; ademas,
su frecuencia es variable y depende en gran
medida, de las herramientas disponibles para su
evaluacion. El objetivo de este estudio es describir
el comportamiento de los casos con infiltracion
al SNC y la respuesta a las diferentes estrategias
terapéuticas.

Materiales y métodos

Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, en pacientes portadores de LLA
diagnosticados en el Hospital General de México y en
el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca
(Ciudad de México) en un lapso de 15 afios (2007 a
2021). Para el andlisis se incluyeron pacientes que
hubieran presentado infiltracion al SNC, ya sea al hacer
el diagndstico o durante el seguimiento; los criterios
de exclusion fueron: pacientes que no contaran con
una puncion lumbar al momento del diagndstico;
que no recibieron quimioterapia intratecal; que
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tuvieran diagnostico de leucemia de linaje mixto,
leucemia-linfoma tipo B o leucemia secundaria a
otro tipo de cancer.

Elanalisis se realizo mediante un estudio morfologico
y, en los ultimos tres afios, con citometria de flujo.

Andlisis del liquido cefalorraquideo

El analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) se
hizo durante las primeras dos horas después de
tomar el reactivo. Posterior a la administracion
de quimioterapia intratecal, se obtuvieron dos
muestras (1 mL cada una) de LCR. La primera
para analisis citomorfoldgico y la segunda para
citometria de flujo y conteo automatico.

Técnica de citocentrifugacion

Las muestras para la evaluacion citomorfologica
se obtuvieron por citocentrifugacion (Cytospin),
se procesaron 5 gotas de LCR a 500 rpm durante
5 minutos (Rotofix 32A, Andreas Hettich GmbH &
Co. KG, Alemania). Las muestras para el analisis se
tiferon en seco con colorante Wright.

Después del tenido, las muestras se evaluaron con
microscopio 6ptico (VE-BC3 Plus Plan, Velab CO, EE.
UU.) en objetivos de 40X y 100X para clasificar en
tres tipos de infiltracion. El resultado del analisis
morfoldgico se clasifico como Tipo 1 con ausencia
de leucocitos o blastos, Tipo 2 con menos de 5
leucocitos por microlitro sin blastos identificables
y Tipo 3 con mas de 5 leucocitos con blastos
identificables. En caso de presencia de eritrocitos
se clasifico como liquido sanguinolento.

Preparacion de la suspension celular
(conteo en camara)

Para el analisis posterior se hizo una suspension celular
centrifugando 1 mLde LCR en tubos de microcentrifuga
a 3000 rpm durante 5 minutos (Centrifugue 5418,
Eppendorf AG, Alemania). El liquido sobrenadante
se recogi6 en un tubo nuevo. El sedimento celular se
suspendié en 40 pL (20 pL para citometria de flujo y
20 pL para el contador automatico TC20).
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Anadlisis por citometria de flujo

Las suspensiones de células frescas de LCR se
marcaron, de acuerdo con las recomendaciones
del fabricante, con anticuerpos monoclonales
conjugados con isotiocianato de fluoresceina
(FITC, por sus siglas en inglés), ficoeritrina (PE, por
sus siglas en inglés), ficoeritrina cianina 5 (PC5,
por sus siglas en inglés) o dicroismo electronico
circular (ECD, por sus siglas en inglés). El panel de
anticuerpos utilizado para el analisis comprendia
anti-CD45-PC5, anti-CD10-PE, anti-CD 3-FITC y
anti-CD19-ECD. Todos los anticuerpos se obtuvieron
de Beckman Coulter (Fullerton, CA).

Las suspensiones celulares se realizaron en una
solucion tamponada con fosfato (PBS1X, Thermo
Fisher Scientific Inc.), hasta un volumen final de
50 pL. Las células se tifleron con la combinacion de
anticuerpos y se incubaron a temperatura ambiente
durante 15 minutos. El analisis de fluorescencia
cuantitativo se realizd utilizando un Beckman
Coulter Cytomics FC500 con el software CXP 2.3.
El tiempo de adquisicion se establecio en funcion
del nimero de eventos obtenidos. Las imagenes de
las diferentes técnicas de analisis se presentan en

la figura 1.

E2
% |75.6%

E4 -
23 39

CD45 PC5

Figura 1. A. Andlisis completo de muestra de LCR. Seis
células blasticas por campo en frotis de LCR, objetivo
40X. B. Deteccion de células positivas CD45-CD10 de su-
perficie en suspension celular de LCR. C. Imagen de célu-
las de LCR en un rango de 6 a 14 ym tomada en el conteo
automatizado TC20. D. Células blasticas en camara de
Neubauer, objetivo 40X.



Resultados

Se estudiaron 30 pacientes, en su mayoria de sexo
masculino (n=22) (73,3 %), con diagndstico de LLA
con infiltracion al SNC. La mediana de edad fue de
24,5 afios (rango de 17 a 57 afos). Al documentarse la
infiltracion en el SNC, el 86,7 % (n=26) correspondid
a un riesgo alto de recaida en el momento de
hacer el diagnodstico; 40,0 % (n=12) mostré conteos
de leucocitos superiores a 30 x 10%/ul al hacer el
diagnostico (tabla 1) y en 5 individuos se identifico la
asociacion de anormalidades moleculares (3 casos con
BCRABL1, 2 casos con mutacion KMT2A). Acorde con el
inmunofenotipo, el 93,3 % (n=28) correspondid a un
fenotipo de células B precursoras, y solo 6,7 % (n=2),
a un fenotipo de células T.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes (n=30)

Caracteristicas generales n (%)

Edad (afios)

Mediana (rango) 24,5 (17-57)
Sexo

Masculino 22 (73,3)
Femenino 8 (26,7)
Conteo de leucocitos (x 10%/pl) 34,80 (0,30-160 x10%/pl)
>30 x 10° 12 (40,0)
Combinacion de riesgo

LLA-riesgo alto 26 (86,7)
LLA-riesgo estandar 4(13,3)
Momento de la infiltracion SNC

Diagnostico 5 (16,7)
Consolidacion 19 (63,3)
Mantenimiento o vigilancia 2 (6,6)
Recaida o paliativo 2 (6,6)
Segunda remision 2 (6,6)
Resultados del tratamiento

Primera remision completa 22 (73,3)
Refractariedad 8 (26,7)
Tipo de medicamento

Monoterapia con metotrexato 3 (10,0)
Metotrexato con hidrocortisona 17 (56,7)
Metotrexato/hidrocortisona/ara-C 10 (33,3)
Consideraciones del tratamiento

Solo quimioterapia intratecal 8 (26,7)
Combinacion con quimioterapia 22 (73,3)
Seguimiento

Segunda recaida en el SNC 6 (20,0)
Dosis altas de metotrexato (5 g/m?) 2 (6,7)
Intratecal triple 1(3,3)
Rituximab intratecal 1(3,3)
Intratecal plus radioterapia 1(3,3)
Temozolomide 1(3,3)
Recaida en la médula 6sea 11 (36,7)

LLA: leucemia linfoblastica aguda; SNC: sistema nervioso central.
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En cuanto al tratamiento, 26,7 % (n=8) contaba
con un protocolo de inspiracion pediatrica (St
Jude XIlll, CALGB10403); 50,0 % (n=15), con un
esquema inspirado en el Gimema ALL; 20,0 %
(n=6) con Hyper-CVAD (ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina y dexametasona) y 3,3 % (n=1) con
esquema de baja intensidad. En la mayoria de
los pacientes se documentd la actividad en el
SNC durante el esquema de consolidacion (n=19)
(63,3 %), seguido del momento del diagndstico (n=5)
(16,7 %), durante el esquema de mantenimiento
(n=2) (6,6 %), recaida o tratamiento paliativo (n=2)
(6,6 %) y segunda remision completa (n=2) (6,6 %).
De los 30 casos, el 63,3 % (n=19) contaba con una
enfermedad minima residual positiva (EMR+) antes

de la identificacion de actividad en el SNC.

Deteccion y sintomatologia

El diagndstico se realizd en un 70,0 % (n=21)
mediante el analisis morfoldgico, 26,7 % (n=8)
con citometria de flujo y un caso con resonancia
magnética (RM). El principal sintoma fue la
cefalea (56,7 %), pero al combinar los sintomas,
la mayoria (50,0 %; n=15) de los pacientes refirid
un sintoma, 36,7 % (n=11) fueron asintomaticos
y 13,3 % (n=4) mencionaron mas de 2 sintomas.
Un 10,0 % (n=3) refirieron neuropatia periférica
como sintomatologia asociada y se registraron dos
casos con amaurosis. Las principales caracteristicas
clinicas de los pacientes se describen en la tabla 1.

Estrategia terapéutica y factores

relacionados con la respuesta

En el 83,3 % (n=25) de los pacientes se tratd
la infiltracion mediante un esquema intratecal
intensivo dos veces por semana; 5 (16,0 %) casos
continuaron con su esquema estandar de profilaxis.
En cuanto al nimero de medicamentos, 10,0 % (n=3)
recibieron uno (metotrexato), 56,7 % (n=17) dos
(metotrexato, hidrocortisona) y 33,3 % (n=10) tres
(citarabina, metotrexato e hidrocortisona) (tabla 1).

Alanalizar la eficaciade laadministracionintratecal,
un 66,7 % (n=20) logro ausencia de la deteccion
de blastos posterior a un ciclo de tratamiento. El
33,3 % (n=10) se considerd refractario al primer
esquema de dosis intratecal y requirioé una segunda
estrategia terapéutica.
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El tiempo promedio entre el diagndstico y la recaida
fue 417 dias (17 a 1970 dias). La supervivencia de
todos los individuos se describe en la figura 1. Un
20,0 % (n=6) presentaron una segunda recaida en
el SNC. La estrategia terapéutica para los casos de
segunda recaida incluy6 dosis altas de metrotexato
(5 gramos/m? x superficie corporal, (n=2), intratecal
triple (n=1), rituximab intratecal (n=1), radioterapia
(n=1) o temozolomide (n=1).

Al analizar la proporcion de respuestas en los
pacientes con una segunda recaida en el SNC, solo
el 50,0 % (n=3) alcanzaron una segunda remision
posterior a la recaida.

Se registro solo un caso de tercera recaida aislada
en el SNC; se mantuvo refractario al tratamiento.

Radioterapia y reservorio de Ommaya

La radioterapia al neuroeje se les administro a 6
pacientes, en 5 como esquema de consolidacion
posterior a dosis intratecal y en uno como esquema
de segunda linea. En ninguno de los casos se colocd
un reservorio de Ommaya.

Supervivencia y factores relacionados
con el prondéstico

Al considerar el tiempo de la invasion al SNC, los
pacientes con una recaida antes de los 400 dias
contaron con peor pronoéstico. La supervivencia
global y la supervivencia acorde al tiempo de
invasion se describen en las figuras 2 y 3.
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Figura 2. Supervivencia global de pacientes hematoon-
coldgicos con invasion del SNC.
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Figura 3. Supervivencia global de pacientes hematoon-
coldgicos que presentaron recaida en un lapso limite de
400 dias.

Discusién

A diferencia de la recaida en la médula 6sea, donde
las principales manifestaciones clinicas son anemia
y hemorragia, la infiltracion al SNC cuenta con un
comportamiento clinico heterogéneo, desde casos
asintomaticos hasta manifestaciones como cefalea,
deterioro visual o cognitivo que obligan a sospechar
la infiltracion (13).

Los antecedentes sobre la infiltracion al SNC
se obtuvieron en estudios observacionales, los
cuales, al igual que en el presente estudio, buscan
asociaciones tanto clinicas como con diferentes
biomarcadores que puedan predecir la infiltracion.

Al respecto, en la serie aqui descrita, el sintoma
mas frecuente fue cefalea, pero los casos que
debutaron con paralisis de un par craneal o
amaurosis cursaron con un pronostico desfavorable.

Estos hallazgos coinciden con otros reportes en la
literatura, en los que la afectacion a un par craneal
se considera de mal prondstico (14,15).

La estrategia de profilaxis al SNC depende tanto de
los recursos disponibles como del régimen utilizado
en cada centro, pero en ausencia de una adecuada
profilaxis el porcentaje de recaida asciende entre
un 50-75 %, siendo mayor en los pacientes con
actividad en médula o6sea (16).

La profilaxis al SNC se fundamenta en el uso
de quimioterapia intratecal (doble o triple
medicamento), a pesar de que en la mayor parte de



los protocolos se administra de manera combinada;
esquemas como HyperCVAD la administra de manera
separada (dias +2 y +8) con la finalidad de mejorar
la distribucion y mantener niveles terapéuticos de
del farmaco (17).

Otras estrategias utilizadas principalmente en
pacientes pediatricos incluyen el uso de diferentes
modalidades de radioterapia.

Sobre esto, Walker et al. describieron el efecto de
la combinacion de radioterapia con el esquema de
tratamiento para alcanzar una supervivencia libre
de progresion del 77 % a 12 meses; este efecto solo
se aprecio en los casos que fueron beneficiados con
un trasplante de progenitores hematopoyéticos (18).

Considerando el tipo de quimioterapia intratecal,
Salzer et al. evaluaron el efecto de una doble o
triple terapia intratecal para prevenir la invasion
al SNC, pero no encontraron una diferencia
significativa ni en el porcentaje de recaidas ni en
las complicaciones asociadas (19).

A diferencia de una estrategia de profilaxis, el
tratamiento de recaida en el SNC es controversial,
considerando solo quimioterapia, combinada con
radioterapia, o inclusive algunas estrategias como
la citarabina liposomal o el rituximab (20-22).

Comparando con los diferentes reportes, en la serie
aqui presentada la mayoria de los casos se trataron
con un esquema de quimioterapia intensiva a
través de dos punciones por semana y aunque en
dos tercios de los casos se logré el aclaramiento del
liquido cefalorraquideo, un tercio fue refractario al
tratamiento y requirid otras estrategias.

En los casos en los que se presentd una segunda
recaida, la proporcion de segundas remisiones
completas fue menor, lo que sugiere que en esos
casos hay una invasion a los plexos coroideos que
modifica el microambiente, lo cual contribuye a la
resistencia del paso de los diferentes medicamentos
al SNC. El presente estudio no permite establecer
conclusiones acerca de la mejor estrategia de
profilaxis; se requieren mas ensayos clinicos
para emitir conclusiones al respecto (niUmero de
farmacos y duracion).

El paso de los diferentes farmacos es regulado por

la expresion de diversos genes de resistencia a
multidrogas a través de la barrera hematoencefalica
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(23). Mediante cocultivos con células meningeas, las
células leucémicas muestran una mayor resistencia
a farmacos como el metotrexato, en especial
aquellas que expresan la traslocacion 1;19 (24). Este
efecto sinérgico se relaciona con la interaccion de
las células leucémicas mediante transportadores,
al igual que con las conexinas; este tipo de redes
es fundamental tanto en el neurodesarrollo como
en la division celular e inclusive en la oncogénesis
(25,26).

Otros factores que participan en la invasion al SNC
derivan de la interaccion de las células leucémicas
con su entorno, siendo tanto laIL-15 como la IL7R las
principales citocinas asociadas a la infiltracion (27).
Otras vias de sefalizacion relacionadas incluyen la
expresion de ZAP70, CD79a o la sobreexpresion de
vias como RAS-MAPK y JAK-STAT, esta ultima es un
blanco potencial para inhibidores de tirosina cinasa
como el ruxolitinib (5).

Uno de los objetivos de este estudio fue identificar
la asociacion entre la recaida en el SNC y la recaida
en la médula o6sea. La combinacion de recaida
en la médula dsea con la infiltracion al SNC es de
muy mal prondstico tanto en pacientes adultos
como en poblacion pediatrica (28,29), por lo que
la combinacién de quimioterapia sistémica al
momento de una recaida aislada en el SNC puede
disminuir el riesgo de recaida en la médula dsea.

A pesar de que en nuestro estudio no identificamos
una asociacion entre la infiltracion al sistema
nervioso central con la actividad leucémica en
médula dsea, es importante considerar que la
actividad extramedular es un riesgo latente para
recaidas a nivel medular por lo que sugerimos un
monitoreo mas estricto mediante la determinacion
de enfermedad residual medible, su deteccion
puede realizar tanto a través de citometria de
flujo por un panel estandarizado como por técnicas
moleculares permitiendo discriminar a los casos
con un alto riesgo de recaida, la aplicacion de estas
técnicas en el monitoreo del liquido cefalorraquideo
es aun limitado; sin embargo la citometria de flujo
es la herramienta mas sensible para detectar
infiltracion en especial en individuos asintomaticos.

Estas técnicas permitiran que incluso en situaciones
mieloablativas, como un trasplante alogénico, se
puedan detectar pacientes con riesgo de recaida
aislada en el SNC (4 % de los casos) y asi plantear
una estrategia de profilaxis (30,31).
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La persistencia de invasion del SNC, a pesar de la
combinacion de multiples estrategias terapéuticas
(quimioterapia, radioterapia, anticuerpos
monoclonales), plantea la posibilidad de la
existencia de una célula progenitora leucémica del
SNC que interaccione con el ambiente y desarrolle
nuevos mecanismos de resistencia, semejante a lo
que sucede en la médula dsea.

Entre las limitaciones metodologicas que se
encontraron durante el proyecto estan la diversidad
de tiempos entre la toma de la muestra y el analisis
—debido a la dificultad para la toma de muestra por
citometria de flujo— y la falta de estandarizacion
del procedimiento, las cuales dificultan la
reproducibilidad del estudio.

A pesar de que el estudio se realizé en dos grandes
centros de referencia de la Ciudad de México, los
protocolos de tratamiento y seguimiento dependen
en su mayoria de la experiencia y los recursos
disponibles, por lo que la recopilacion de datos y el
analisis se vieron limitados a solo algunas variables.

Finalmente, al ser un estudio observacional,
descriptivo, solo se analizaron posibles asociaciones
entre los principales factores de riesgo y la
supervivencia.

Conclusién

Una adecuada profilaxis del SNC es la mejor
estrategia para prevenir la invasion; si es posible,
se puede combinar con quimioterapia y, en casos
de alto riesgo, completar con radioterapia como
consolidacion. Tanto la radioterapia como el
reservorio de Ommaya son las mejores estrategias
para prevenir una recurrencia, pero en paises en
desarrollo su acceso y disposicion alin son limitados.
Herramientas como la citometria de flujo son
fundamentales para aumentar la deteccion, en
especial cuando se combinan con otras técnicas
como la citomorfologia o el conteo automatizado.
Desafortunadamente, debido a las caracteristicas
de la barrera hematoencefalica, las células
leucémicas aumentan su resistencia a los farmacos
habituales, lo cual incrementa la proporcion
de casos resistentes. La inmunoterapia es una
estrategia prometedora, pero aun la experiencia es
limitada.
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Abstract

Introduction: In Colombia, information is limited on the survival of patients with
lung cancer treated in the early stages. Thus, this study aimed to analyze the
clinical outcomes and factors associated with the prognosis of patients with non-
small-cell lung cancer (NSCLC) treated surgically in three institutions in Bogota.

Methods: Analytical, observational, retrospective, and multicenter study.

Results: The study included 101 patients with a median age of 69 years (IQR
63-75); 56 were women (55.4%). Of the patients, 8 (7.9%) had pathological
stage 0, 83 (82.2%) were in stage | and 10 (9.9%) in stage Il. The 3-year disease-
free survival (DFS) of patients with stages 0, I, and Il was 100%, 97%, and 58%,
respectively. The overall survival (OS) of all included patients at 3 years was
94%. The OS of patients with and without relapse was 78% and 96%. A statistically
significant association was found between relapse and stage Il (P<0.001), relapse
and T3 (P=0.048), relapse and N1 (P<0.001), and relapse and visceral pleura
invasion (P=0.002). The only association found with death was relapse (P=0.002).

Conclusions: The pathological stage and some special TNM characteristics, such
as T3 tumor, the presence of N1 disease, and visceral pleura invasion, were
determining factors in DFS. In contrast, the only factor associated with worse
0S was relapse.

Keywords: Carcinoma, non-small-cell lung; adenocarcinoma of lung; neoplasm
staging; recurrence
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Resumen

Introduccion: En Colombia, la informacion de la supervivencia de los pacientes con cancer de pulmon tratados en estadio
temprano es limitada. El objetivo de este estudio fue analizar los desenlaces clinicos y los factores asociados al pronostico
de los pacientes con cancer de pulmoén de célula no pequeiia (CPCNP) con manejo quirdrgico en tres instituciones de Bogota.

Métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo, multicéntrico.

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes con una mediana de edad de 69 anos (IQR 63-75), de ellos, 56 (55,4%)
mujeres. Ocho (7,9%) pacientes tenian un estadio patoldgico 0; 83 (82,2%), estadio | y 10 (9,9%), estadio Il. La
supervivencia libre de enfermedad (SLE) a tres anos de los pacientes con estadios O, | y Il fue de 100%, 97% y 58%,
respectivamente. La supervivencia global (SG) a tres anos de todos los pacientes incluidos fue del 94%. La SG con y
sin recaida fue de 78% y 96%. Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre recaida y estadio Il
(P< 0,001), recaida 'y T3 (P=0,048), recaida y N1 (P<0,001) y recaida y compromiso de la pleura visceral (P=0,002). La
Unica asociacion encontrada con el fallecimiento de los pacientes fue la recaida (P=0,002).

Conclusiones: El estadio patologico y algunas caracteristicas especiales del TNM, ser T3, la presencia de N1 y la
invasion de la pleura visceral fueron factores determinantes en la SLE. Por otro lado, el Unico factor que se asocio
con peor SG fue la recaida.

Palabras clave: carcinoma de pulmoén de células no pequenas, adenocarcinoma del pulmoén, estadificacion de

neoplasias, recurrencia.

Introduccion

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte
por cancer en hombres y mujeres a escala mundial
(1). Se estima que en 2020 represento el 12,7% de
los nuevos casos de cancer en Estados Unidos, con
supervivencia global a cinco anos del 20,5% (2).
En 2019, en América Latina el cancer de pulmoén
fue la segunda causa de muerte relacionada con
cancer: representé el 11,0% de los decesos por
malignidad en los hombres y 10,3% en las mujeres
(3). En Globocan, las cifras de 2020 sobre Colombia
mostraron que el cancer de pulmoén era la quinta
neoplasia en orden de frecuencia en la estadistica
de nuevos casos de cancer en el pais con 6876 (6,1%)
pacientes; esto lo configura como la cuarta causa
de muerte por cancer en Colombia, con 9,2 casos
por cada 100 000 habitantes (4). La prevalencia en
Colombia, segln lo informado por la Cuenta de Alto
Costo, era de 4994 casos en 2021, con 1261 casos
nuevos reportados ese ano (5).

El tabaquismo continda siendo el factor de riesgo
mas importante (6); sin embargo, existen otros
factores, tanto ambientales como genéticos (7). El
cancer de pulmon de célulano pequena (CPCNP) esla
variante mas frecuente y aporta aproximadamente
el 85% de los casos (8). Alrededor del 80% de los
pacientes con cancer de pulmoén se diagnostican
en estados avanzados de la enfermedad, lo que
reduce la posibilidad de ofrecer tratamiento con
fines curativos (9-10).
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Los estadios 0, | y Il son considerados tempranos y
los pacientes diagnosticados en estas etapas tienen
la posibilidad de recibir un tratamiento radical con
intencion curativa, el cual incluye el manejo quirdrgico
como estandar de tratamiento. Estos pacientes
usualmente son asintomaticos y se diagnostican por
hallazgos incidentales, en imagenes tomadas por otras
patologias, en programas de seguimiento oncologico
por otras neoplasias o en programas de tamizaje de
cancer de pulmon.

En Colombia hay programas de tamizacion bien
estructurados para la identificacion temprana de
los canceres de mama, colon y cuello uterino (11-
13). Desde 2014, la Guia de Prdctica Clinica para
la deteccion temprana, diagnostico, estadificacion
y tratamiento del cdncer de pulmdn, del Ministerio
de Salud y Proteccion Social, da las directrices para
la deteccion temprana de cancer de pulmoén en
pacientes de alto riesgo, entre las que incluyen: ser
mayor de 55 afnos, fumador activo o con cesacion
menor a 15 afos, con indice paquete/afio mayor o
igual a 30 (14). A pesar de esto, la implementacion
es casi nula, restringiéndose a la practica privada
y al ejercicio de una institucion en la capital del
pais (15). En 2019 solo el 20% de pacientes con
cancer de pulmoén en Colombia se diagnosticaron en
estadios | y Il (16). Esta tendencia de diagnodstico
tardio fue confirmada recientemente por un estudio
retrospectivo del Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) en Bogota, en el que los estadios Il y IV
correspondian a un 89% (10).
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En Colombia, la informacién de la supervivencia
de los pacientes con cancer de pulmon tratados en
estadios tempranos es limitada, por lo que el objetivo
de este estudio fue analizar los desenlaces clinicos y
los factores asociados al prondstico de los pacientes
con CPCNP en estadio temprano que fueron tratados
quirdrgicamente en tres instituciones hospitalarias de
IV nivel en Bogota.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio analitico, retrospectivo de
tipo cohorte y multicéntrico, en el que se incluyeron
pacientes con CPCNP en estadios clinicos 0, | y Il que
fueron tratados quirtrgicamente entre enero de 2015
y diciembre de 2020 en tres instituciones hospitalarias
de nivel IV de Bogota (Colombia).

La informacion se obtuvo de la revision de historias
clinicas en cada una de las instituciones. Los criterios
de exclusion fueron edad menor de 18 afos, tumores
neuroendocrinos, otras variantes histologicas del
cancer de pulmon diferentes a CPCNP, antecedente
neoplasico no controlado y datos insuficientes en la
historia clinica.

Se analizaron variables demograficas, clinicas y de
la enfermedad, como estadio, patron histologico,
grado de diferenciacion histoldgica de la Asociacion
Internacional para el Estudio de Cancer de Pulmén
(IASLC), variables relativas al procedimiento quirtrgico
como la via de abordaje, nimero de puertos, tipo
de reseccion, magnitud de la linfadenectomia y
complicaciones. También se evaluaron los desenlaces
clinicos, como la tasa de supervivencia global y libre
de enfermedad.

Se utilizo la 82 edicion del Sistema de estadificacion
tumor, ganglio linfdtico, metdstasis (TNM) para la
estadificacion patoldgica de los pacientes incluidos. EL
analisis de datos se hizo con SPSS Vr. 27. Se utilizaron
medidas de tendencia central y de dispersion para
variables continuas, segin la normalidad de los
datos, y frecuencias y porcentajes para describir
las variables categoricas. Para controlar el posible
efecto de factores confusores en la supervivencia
libre de enfermedad se realizé un analisis univariado
de Cox y se construyd un modelo multivariado
mediante aproximacion stepwise basado en variables
sociodemograficas y aquellas relacionadas con
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compromiso tumoral. Los resultados del modelo de
Cox fueron exploratorios.

Las curvas de supervivencia se presentaron mediante
el método de Kaplan-Meier y se compararon por
medio de la prueba de log-rank. Asociaciones
estadisticamente significativas se consideraron con
P<0,05.

La supervivencia global (SG) se definié como el tiempo
en meses entre la fecha del diagndstico del cancer de
pulmon y la fecha de muerte o uUltimo control.

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) se
definid como el tiempo en meses desde la fecha del
procedimiento quirdrgico definitivo (no diagnostico)
hasta la fecha de recaida en caso de presentarla, fecha
de muerte o Gltimo control. Cualquier recurrencia
local, regional o sistémica documentada en la historia
clinica, encontrada por clinica o por imagenes con
o sin confirmacion patolégica se determind como
recaida.

El Comité de Etica en Investigaciones (CEl) del
Instituto Nacional de Cancerologia aprobd el
protocolo CEI-00442-20, antes de recopilar los datos
de los pacientes, los cuales posteriormente fueron
revisados por el grupo de monitoria institucional.

Resultados

Descripcion de la poblacion

Entre enero de 2015 y diciembre de 2020, 133
pacientes con cancer de pulmon se llevaron a
cirugia con intencién curativa. Se excluyeron 32
pacientes por tratarse de tumores neuroendocrinos
o carcinoma mucoepidermoide. Quedaron 101
pacientes que tenian CPCNP. La mediana de edad de
los pacientes fue de 69 afos (rango intercuartilico
[IQR]=63-75), 56 (55,4%) eran mujeres, 48 (47,5%)
tenian antecedente de tabaquismo y 21 (20,7%)
antecedente de enfermedad pulmonar cronica,
entre los cuales 12 (11,9%) tenian enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (tabla 1).
Habia 38 (37,6%) pacientes con antecedente
de neoplasia previa, 10 (26,3%) con cancer de
prostata, que se registr6 como el mas frecuente,
seguido por el cancer de mama en 8 (21 %) pacientes
y el adenocarcinoma gastrico en 5 (13,1%).



En el 68,3% de los casos fue un hallazgo incidental,
relegando al diagnostico por sintomas o tamizaje
al 27,7% y 4%, respectivamente. Al 65,3% de los
pacientes se les realizd PET-CT para estadificacion
clinica de la enfermedad, mediastinoscopia al

6,9%, EBUS al 5,9% y EUS al 1% de ellos.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, quirurgicas,
clinicas y patologicas
Variables n (%)
Edad
Mediana (IQR) 69 (63-75)
Sexo
Mujeres 56 (55,4)
Hombres 45 (44,6)
Tabaquismo
Si 48 (47,5)
No 53 (52,5)
Tipo de reseccion quirurgica
Lobectomia 71 (70,3)
Segmentectomia no anatémica 15 (14,8)
Segmentectomia anatomica 12 (11,9)
Neumonectomia 3 (3,0)
Abordaje*
Monopuerto 57 (56,4)
Multipuerto 40 (39,6)
Toracotomia 4 (4,0)
Patologia
Adenocarcinoma 90 (89,1)
No invasivo 19 (21,1)
Adenocarcinoma in situ 12
Hiperplasia adenomatosa atipica 3
Adenocarcinoma minimamente 4
invasivo 71 (78,9)
Invasivo 7 (6,9)
Carcinoma escamocelular 4 (4,0)
Adenoescamoso
Estadio patolagico*
0 8(7,9)
| 83 (82,2)
I1A1 18 (17,8)
1A2 28 (27,7)
IA3 19 (18,8)
IB 18 (17,8)
Il 10 (9,9)
IA 0 (0,0)
IIB 10 (9,9)
Caracteristicas especiales del TNM**
T3NOMO 6 (5,9)
T1-2N1MO 3(3,0)
T2 por compromiso de pleura vis- 7 (6,9)
ceral 3 (3,0)
T3 por nodulo satelital 80 (81,2)
Otros

IQR: rango intercuartilico; *Conversion a cirugia abierta en 7
pacientes que se iniciaron por videotoracoscopia; ** Sistema de
estadificacion tumor, ganglio linfdtico, metdstasis (TNM), 82
clasificacion.
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El abordaje quirlrgico minimamente invasivo se
completé en 97 (96%) pacientes, de los cuales el
56,4% se realizaron por toracoscopia uniportal
y el 39,6% multipuerto; solo 4 pacientes fueron
intervenidos por toracotomia. La tasa de conversion
fue del 6,9%, en su mayoria por lesiones vasculares.
No se describio6 mortalidad intraoperatoria. La
lobectomia fue el procedimiento escogido en el 70,3%
de los casos, seguido de las resecciones pulmonares
sublobares no anatémicas (cufa pulmonar) en el
14,8%, segmentectomia anatomica en el 11,9% vy
neumonectomia en el 3%.

A 97 (96%) pacientes se les realizd algiin tipo de
linfadenectomia mediastinal. Las estaciones 11 y
10 fueron las mas resecadas en el 66,3% y 67,3% de
los procedimientos, respectivamente. Por Gltimo, la
estacion 7 fue resecada en 64,4% de los casos.

Se reintervinieron 5 (5%) pacientes, 4 toracostomias
cerradas por neumotoérax residual y un paciente por
hemotorax drenado por toracoscopia.

Hubo complicaciones en 15 (14,9%) pacientes y se
clasificaron segln la escala de Clavidien-Dindo (17).
Entre las mas frecuentes se encontraron las arritmias
cardiacas transitorias en el 5%, enfisema subcutaneo
en el 3%, insuficiencia renal aguda en 1 paciente y
un caso de isquemia esofagica documentada por
endoscopia, que no requirié intervenciones quirrgicas
ni endoscopicas terapéuticas (tabla 2).

Tabla 2. Complicaciones posoperatorias

Complicacion n (%) Clavidien-Dindo (Grado)

Infeccion 0 (0)

Hemotorax 1(1) 115}

IRA posoperatoria 1(1) Il

Isquemia esofagica 1(1) llla

Enfisema subcutaneo 3(3) |
Neumotorax 4 (4) llla

Arritmias 5 (5) Il
Reintervencion 5(5) Ilb

IRA: infeccion respiratoria aguda.
El tipo histolégico dominante fue el adenocarcinoma

con 90 (89,1%) pacientes, seguido por el carcinoma
escamocelular en 7 (6,9%) pacientes y el
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adenoescamoso en 4 pacientes (tabla 1). Veintiséis
(25,7 %) pacientes fueron estudiados para la presencia
del ligando 1 de muerte programada (PDL1), de los
cuales 4 (15,4%) fueron positivos. Dieciocho (17,8%)
pacientes se estudiaron para mutaciones del gen
del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), el 50% de ellos positivos para esta mutacion.
Ninguno de los 26 pacientes con estudio del gen para
la expresion de la cinasa del linfoma anaplasico (ALK)
tuvo rearreglos. Se informo diseminacion por espacios
aéreos (STAS) en 13 (12,9%) pacientes.

Entre los subtipos histoldgicos del adenocarcinoma, el
patron acinar se encontré en 64 (71,1%) pacientes,
seguido por el patron lepidico en 59 (65,6%), el patron
solido en 22 (24,4%), un patron micropapilar en 19
(21,1%), papilar en 17 (18,9%), un patron mucinoso en
5 (5,6%) y un patron entérico en 4 (4,4%). El reporte de
la nueva clasificacion de los grados de diferenciacion
celular de la IASLC fue asi: 33 (36,7%) pacientes con
grado 1, 36 (40%) con grado 2 y 20 (22,2%) con grado
3. No se pudo obtener el grado de diferenciacion
celular en un paciente.

De los pacientes incluidos, 8 (7,9%) tenian un
estadio patologico 0, 83 (82,2%) estadio | y 10
(9,9%) estadio Il (tabla 1). Quince (14,9%) pacientes
recibieron quimioterapia adyuvante; de estos, uno

se encontraba en el estadio IA3, 7 en estadio IBy 7
en estadio IIB. Los esquemas de terapia sistémica
adyuvante administrados fueron: platino con
pemetrexed en 7 pacientes, platino con paclitaxel en
4 pacientes y los siguientes esquemas en un paciente
cada uno: cisplatino con vinorelbine, cisplatino
con gemcitabina, cisplatino con pembrolizumab
y placitaxel con pembrolizumab. Ningln paciente
recibié neoadyuvancia ni radioterapia.

Analisis de supervivencia

Con respecto al estadio, en el analisis univariante
se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre recaida y estadio Il con
HR=11,01 [IC,,, 2,91-41,56] (p<0,001). Ademas, al
evaluar las caracteristicas especiales del TNM, se
encontré una asociacion entre los pacientes con
recaida y estadios localmente avanzados operables
(T3NOMO) con HR=5,19 [IC,, 1,08-25,01] (p=0,040),
y pacientes con T2 por compromiso de la pleura
visceral con HR=6,89 [IC,, 1,75-27,20] (p=0,006).
Ademas, se encontro que los pacientes que fueron
llevados a procedimiento quirdrgico y que no
tenian compromiso ganglionar N1 tuvieron mejor
SLE HR=0,02 [IC,,, 0,003-0,16] (p<0,001) (tabla 3).

95%

Tabla 3. Ajuste del modelo de riesgos proporcionales de Cox para supervivencia libre de enfermedad (SLE)

Univariado

Caracteristica HR [IC

95%]

Edad 1,01 [0,95-1,07]
Sexo

Mujer Ref.
Hombre 0,82 [0,23-2,90]
Micropapilar

No Ref.

Si 3,66 [1,02-16,10]
T2 por compromiso pleural

No Ref.

Si 6,89 [1,75-27,20]
Estadio Il

No Ref.

Si 11,01 [2,91-41,56]
T1-2N1MO

No 0,02 [0,003-0,16]
Si Ref.
T3NOMO

No Ref.

Si 5,19 [1,08-25,01]

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza: Ref: referencia
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Multivariado

Valor p HRIC,,] Valor p
0,729 1,00 [0,94-1,06] 0,949
Ref.
0,753 1,01 [0,26-3,88] 0,988
Ref.
0,046 4,10 [1,04-16,21] 0,044
Ref.
0,006 7,77 [1,90-31,82] 0,004
<0,001
<0,001
0,040
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Por otra parte, en nuestra serie, la Unica asociacion que se encontrd con el fallecimiento de los pacientes

en el analisis univariado y multivariado fue la recaida con HR=6,23 [IC
1,05-34,89] (p=0,043), respectivamente (tabla 4).

[ic

95%

1,40 - 27,83] (p=0,017) y HR=6,07

95%

Tabla 4. Ajuste del modelo de riesgos proporcionales de Cox para la supervivencia global (SG)

Caracteristica

Univariado

HR [IC

95%]

Edad 1,03 [0,95-1,11]
Sexo

Mujer Ref.
Hombre 0,93 [0,21-4,16]
Micropapilar

No Ref.

Si 2,99 [0,67-13,38]

T2 por compromiso pleural
No

Ref.

Si 2,17 [0,26-18,05]
Recaida

No Ref.

Si 6,23 [1,40-27,83]
Estadio Il

No Ref.

Si 3,69 [0,71-19,06]
T1-2N1MO

No 0,15 [0,018-1,24]
Si Ref.
T3NOMO

No Ref.

Si 2,38 [0,29-19,79]

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianza; Ref.: referencia

La mediana del tiempo de seguimiento fue de
39,9 meses. La SLE a 1y 3 anos fue de 99% y 94%,
respectivamente (figura 1A). Las curvas de Kaplan-
Meier mostraron que los pacientes con estadio
Il (P<0,001), T3NOMO (P=0,022), pacientes con
cualquier T pero N1 (P<0,001) y pacientes con T2
por compromiso de la pleura (P=0,001) tuvieron una
peor SLE (figura 1A-F). El Unico patron histologico
que se asocio a peor SLE fue el micropapilar
(P=0,033). No se encontré una relacion negativa
entre el STAS y SLE (P=0,130) (figura 1A-F). La SLE
a 3 anos de los pacientes con estadios 0, | y Il fue
de 100%, 97% y 58%, respectivamente.

En el estudio aqui expuesto, la SG a 3 afnos fue
del 94% (figura 2A). Con una supervivencia por
estadios del 100%, 96% y 78% para los estadios
0, 1y Il, respectivamente. Al revisar la SG de los
pacientes con y sin recaida fue de 78% y 96%,
respectivamente (figura 2B).
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Multivariado

Valor p HR[IC,,,] Valor p

0,455 1,02 [0,95-1,10] 0,531
Ref.

0,926 1,10 [0,23-5,14] 0,904
Ref.

0,152 1,99 [0,41-9,67] 0,393
Ref.

0,473 0,64 [0,57-7,15] 0,715
Ref.

0,017 6,07 [1,05-34,89] 0,043

0,119

0,078

0,423

En los subgrupos de pacientes con adenocarcinoma
(n=90), las curvas de Kaplan-Meier de SLE y SG no
mostraron una diferencia estadistica significativa en
relacion con los grados 1, 2 y 3 de diferenciacion,
segUin la nueva clasificacion de la IASLC (figura 2C-2D).

En el analisis multivariado, que incluy6 variables
como edad, sexo, patron micropapilar y T2 por
compromiso pleural, se encontré6 que pertenecer
a la categoria T2 por compromiso pleural HR=7,77
[IC,, 1,90-31,82] (p=0,004) y tener un patron
micropapilar HR=4,10 [IC,, 1,04-16,21] (p=0,044)
fueron variables independientes de una peor
supervivencia libre de enfermedad (tabla 3).
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Discusion

En este estudio retrospectivo multicéntrico realizado
en Bogota se encontro que la SG a 3 afos fue de
94%; resultado comparable con la SG informada
por Dong et al. (18) de 86,5% en pacientes con
cancer de pulmon estadio temprano, mayores de
70 anos y llevados a cirugia con intencion curativa.
Adicionalmente, en la propuesta para la octava
edicion de la clasificacion TNM hecha por la IASLC
(19), los pacientes con estadios IA1 y |IB presentaron
SG a 2 anos de 94% y 72%, respectivamente. En la
serie aqui expuesta, la SG a 3 anos de los pacientes
con estadio | fue de 96%, mientras que para aquellos
con estadio Il fue de 78%.

El estadio patoldgico del cancer de pulmén es una
de las variables de pronostico mas importantes
(19). En este estudio, a pesar de encontrar esta
asociacion solo en la SLE, se encontraron algunas
asociaciones de caracteristicas especiales del pTNM
como T3NOMO y pacientes con cualquier T pero
N1. Estas caracteristicas las tienen Unicamente
los pacientes con estadio |IB, el estadio mas alto
incluido en esta serie.

En la revision de los descriptores del T de la octava
edicion del TNM para el cancer de pulmon (20),
la IASLC posiciona la invasion pleural dentro del
descriptor T2 y menciona que esta caracteristica
empeora el pronostico de los pacientes. En su
metaanalisis, Huang, et al. (21) concluyeron que la
invasion a la pleura visceral es un factor de pobre
pronostico, independientemente del tamano, y esta
relacionado con la recurrencia. Jiang, et al. (22) en
otro metaanalisis con 27171 sujetos encontraron
clara asociacion de la invasion pleural con la
mortalidad de estos pacientes. Los datos del estudio
aqui descrito mostraron que los pacientes con
tumores T2 con invasion pleural tuvieron asociacion
estadisticamente significativa con la recaida
tumoral en los analisis univariado y multivariado,
pero sin asociacion con mortalidad. Este hallazgo
es muy similar a lo encontrado por Cruz, et al.
(23) en un estudio retrospectivo en Portugal con
102 pacientes con cancer de pulmoén llevados
a cirugia con intencion curativa, en quienes la
invasion pleural, los estadios IlIA y la ubicacion de
la neoplasia por fuera del ldbulo inferior derecho
estuvieron asociados a recurrencia.

En el presente trabajo, el adenocarcinoma fue el
tipo de CPCNP mas frecuentemente llevado a cirugia
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en el periodo examinado. Similar a lo documentado
por Cruz, et al. (23), quienes encontraron que el
61,8% de los pacientes con estadio temprano
correspondieron a adenocarcinoma.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2015
agregd el concepto de diseminacion por espacios
aéreos (STAS, por sus siglas en inglés) en el cancer
de pulmén. Se observan histologicamente como
estructuras micropapilares, nidos solidos o células
aisladas diseminadas dentro de los espacios aéreos
mas alla del limite del tumor primario (22,24). Esta
forma de diseminacion se ha asociado con aumento
de la recaida en pacientes con adenocarcinomas
pulmonares en estadio | sometidos a resecciones
sublobares no anatomicas (25,26), o a otros factores
de mal prondstico, como metastasis ganglionares, a
distancia y altos grados histologicos (27). A pesar de
esto, la presencia de STAS en la serie aqui descrita
no mostré asociacion estadisticamente significativa
con la recaida de la enfermedad ni con mortalidad.

En articulos de los ultimos anos se han planteado
diferentes métodos de graduacion histologica,
sobre todo para el adenocarcinoma invasivo de
pulmon. En 2004, la clasificacion de los subtipos
histologicos del cancer de pulmén realizada por
la OMS mencionaba al micropapilar como una
variante rara en la discusion. Posteriormente, se
publicaron estudios en los que el adenocarcinoma
micropapilar presentaba peores desenlaces, sobre
todo en pacientes con estadios tempranos (28);
el pronostico descrito era similar al adenocarcinoma
de patron solido, como lo encontraron Sica, et al.
(29) quienes describieron una supervivencia libre
de enfermedad a 5 anos de 73%, 84% y 92% para
pacientes con subtipos micropapilar/solido,
acinar/papilar y patron lepidico, respectivamente.
En 2011 la IASLC, la Asociacion Americana del
Torax (ATS) y la Sociedad Europea Respiratoria
(ERS) (30) propusieron una clasificacion para
los adenocarcinomas basados en los subtipos
histoldgicos: lepidico, acinar, papilar y solido, y se
agregd el micropapilar como subtipo histolégico.
En 2014, basados en la clasificacion histologica de
573 pacientes con adenocarcinoma, Hung et al. (31)
mostraron que estos subtipos histoldgicos tenian
impacto en supervivencia y en recurrencia.

Nuevamente se demostrd por estos autores que los
pacientes con adenocarcinoma de patron solido y
micropapilar presentaron los peores desenlaces
oncologicos. Todo esto llevd a que en 2020,
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Moreira et al. (32) propusieran una nueva forma
de graduacion histologica del adenocarcinoma
derivada de la combinacion del patrén histoldgico
predominante, ademas de la presencia o ausencia
de al menos el 20% de patrones histoldgicos
de alto grado (solido, micropapilar o patrones
glandulares complejos y cribiformes) en el tumor.
Dichos autores no encontraron que caracteristicas
como el grado nuclear, las mitosis, la atipia celular
y la diseminacion por espacios aéreos (STAS)
contribuyeran al pronostico; sin embargo, hicieron
la salvedad de que estas caracteristicas estan
asociadas a patrones de mas alto grado, por lo que
puede haber sesgo. En el estudio aqui publicado no
se encontrd asociacion estadistica entre el grado
histologico del adenocarcinoma segin la nueva
clasificacion de la IASLC y la recaida tumoral,
pero si se encontré6 que la presencia de patron
micropapilar en el tumor se asocia a recurrencia
tumoral en la poblacion incluida.

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas
con que es retrospectivo, con datos basados en
registros clinicos, por lo que puede incurrir en sesgo
de pérdida de datos y sesgo de informacion. No se
hizo un calculo de tamaiio de muestra debido a que
se reclutaron todos los pacientes que cumplieron
criterios de elegibilidad; sin embargo, esto puede
derivar en que las asociaciones encontradas no
tengan el suficiente poder (33,34). Al incluir tres
instituciones, los abordajes de los procedimientos
quirdrgicos varian por centro (toracoscopia uniportal
o multipuerto), y las patologias son revisadas por
diferentes especialistas, lo cual puede ocasionar
variabilidad interobservador. Los resultados de la
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regresion de Cox deben ser tomados con cautela,
dado el caracter exploratorio de los mismos. Otra
limitacion es el nimero pequeiio de pacientes, a
pesar de ser multicéntrico, lo cual esta relacionado
con el bajo porcentaje de personas diagnosticadas
en estadios tempranos en Colombia, debido a
la falta de un programa nacional de cribado de
cancer de pulmon, entre otros factores. Ademas,
no se obtuvo informacion completa de la biologia
molecular de la poblacion, debido a que en los
primeros afios del periodo de recoleccion no se
realizaban de rutina estos estudios en estadios
tempranos. Sin embargo, es el primer estudio en
el pais que describe los desenlaces y los factores
asociados al pronostico de los pacientes con CPCNP
y aporta informacion sobre el cancer de pulmén
temprano en Latinoamérica.

Conclusion

El estadio en el cancer de pulmoén es una de las
variables mas importantes relacionadas con
supervivencia libre de enfermedad y mortalidad. Al
realizar un analisis univariado se encontro que en
los pacientes del estudio esto no fue diferente a lo
descrito en la literatura mundial, con diferencias
estadistica significativas en la SLE entre los estadios
0-1 y Il. También se encontré que pertenecer a
la categoria T3, la invasion tumoral a la pleura
visceral y la presencia de N1 estan relacionados
con peor SLE.

La SG fue estadisticamente afectada de forma
negativa cuando los pacientes presentaron recaida
tumoral.
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Abstract

Objective: Acute graft-versus-host disease (aGVHD) is one of the complications
of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT). This study aims to
describe the incidence and prognostic factors of aGVHD in adult patients receiving
matched sibling donor AHSCT.

Methods: Between 2015 and 2018, a retrospective cohort study was carried out
with patients undergoing AHSCT from matched sibling donor at a medical center
in the city of Bogota, Colombia.

Results: The incidence of aGVHD was 59.79 % (n=58). In the univariate and
multivariate Cox regression analysis, the female sex of the donor was a prognostic
factor (p=0.04 and p=0.004, respectively). Likewise, myeloablative conditioning
(HR=2.43, p=0.0230), prophylaxis other than cyclophosphamide (HR=2.48,
p=0.0290), and donor age (HR=1.02, p=0.0200) were evidenced as independent
predictors of aGVHD. Regarding relapse-free survival after one year, the
difference between patients with aGVHD and without aGVHD was 90.51% and
63.94%, respectively (p=0.0014). Similarly, it was found that patients with aGVHD
Gl-1l had an overall survival of 85.71%, while patients with GVHD GlII-IV had a

lower rate of 63.64% (x*=0.0633).

Conclusions: The incidence of aGVHD in our study is similar to those found in
previous studies. The development of aGVHD decreased the risk of relapse and
impacted the one-year progression-free survival, but overall survival improvement
was limited to patients with aGVHD GlI-II.

Key words: Graft vs host disease, hematopoietic stem cell transplantation, donor
selection
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Resumen

Objetivo: Una de las complicaciones del trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos es la enfermedad
injerto contra huésped aguda (EICHa). El objetivo de este estudio es describir su incidencia y factores de riesgo en
una cohorte de pacientes adultos receptores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de donante
HLA idéntico intrafamiliar (Alo-TPH DFI, por sus siglas en inglés).

Métodos: Se realizo un estudio de cohorte descriptiva histérica que incluyé pacientes que recibieron Alo-TPH DFI
entre 2015y 2018 en un centro médico de Bogota, Colombia.

Resultados: El 59,79 % (n=58) de los pacientes manifesté EICHa. En el analisis de regresion de Cox, univariado y
multivariado, el sexo femenino del donante se presentd como un factor pronostico con diferencias estadisticas
significativas (p=0,0400 y p=0,0040, respectivamente). Se evidenciaron como predictores independientes de la
EICHa al ano del trasplante el acondicionamiento mieloablativo (HR=2,43, p=0,0230), la profilaxis que no incluyera
ciclofosfamida (HR=2,48, p=0,0290) y la edad del donante (HR=1,02, p=0,0200). Sobre la supervivencia libre de
recaida al ano, se hallo diferencia entre los pacientes con EICHa y sin EICHa con 90,51 % y 63,94 %, respectivamente
(p=0,0014). Asi mismo, se encontré que los pacientes con EICHa G-Il tuvieron una supervivencia global (SG) del
85,71 %, mientras que en los pacientes con EICHa GlII-IV fue del 63,64 % (x?=0,0633).

Conclusiones: La incidencia de EICHa en este trabajo es similar a la encontrada en estudios previos. El desarrollo de
EICHa disminuyé el riesgo de recaida e impacto en la supervivencia libre de progresion a un ano, pero la mejoria en
la SG se limito a los pacientes con EICHa grados | y II.

Palabras clave: enfermedad injerto contra huésped, trasplante de células madre hematopoyéticas, seleccion de donante

Introduccion

Eltrasplante alogénico de precursores hematopoyéticos
es una herramienta valiosa para el tratamiento de las
enfermedades hematoldgicas. Entre las complicaciones
inmunoldgicas inherentes al procedimiento se resalta
la enfermedad injerto contra huésped (EICH) como una
de las principales causas de morbilidad y de mortalidad.

La EICH es consecuencia de la respuesta inmunitaria
desencadenada principalmente por los linfocitos T
del donante, al reconocer los antigenos del receptor
como ajenos (1). Se clasifica como aguda o crénica
de acuerdo con sus manifestaciones clinicas. La
EICH aguda (EICHa) afecta principalmente la piel,
el tracto gastrointestinal y el higado (2). Entre sus
manifestaciones en la piel se incluyen la descamacion
generalizada y el rash maculopapular, que puede
progresar hasta llegar a la formacion de vesiculas/
bulas. El compromiso gastrointestinal puede ser
alto o bajo, el alto se presenta usualmente con
nauseas, vomito, anorexia y dispepsia; mientras que
el bajo se caracteriza por diarrea, dolor abdominal y
eventualmente hematoquecia. La afectacion hepatica
se manifiesta principalmente con elevacion de
bilirrubinas, aunque en ocasiones se puede presentar
con elevacion aislada de transaminasas (3).

La EICHa se clasifica segin el tiempo transcurrido

entre el trasplante y su aparicion: hiperaguda, cuando
ocurre en los primeros 14 dias; clasica, entre el dia
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15 y el dia 100; de presentacion tardia, después del
dia 100 de trasplante (4). De esta manera, la division
entre la EICHa y la EICH cronica (EICHc) estda dada
exclusivamente por las caracteristicas clinicas y no
por el tiempo de aparicion.

Se calcula que la incidencia de la EICHa en el
trasplante alogénico oscila entre un 30 % y un 50 %
(5), y depende de muiltiples factores (6,7); el tipo
de donante es uno de los mas influyentes (8). El
riesgo de EICHa es menor con el uso del trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos de
donante HLA idéntico intrafamiliar (Alo-TPH DFI, por
sus siglas en inglés), que con donantes alternativos,
como son los donantes no relacionados o los donantes
haploidénticos.

Hay diferentes escalas para la evaluacion de la EICHa,
entre las que se destacan la clasificacion de Glucksberg,
la del International Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR) y la del The Mount Sinai Acute GVHD
International Consortium (MAGIC). En estas escalas
se asigna a cada organo afectado una puntuacion
que se correlaciona con su gravedad, y la sumatoria
de los sistemas comprometidos se correlaciona con la
mortalidad no asociada a recaida. En la clasificacion
de Glucksberg se asigna una gradacion global entre | y
IV, y es la IV la mas severa. Al hacer el analisis seglin
el grado de la EICHa en el Alo-TPH DFI, las formas
mas severas (Glucksberg IlI-IV) se presentan en el 16
% de los pacientes (9). Lo anterior se traduce en un



aumento en la estancia hospitalaria, incrementos en
los costos de la atencion y en la mortalidad (10,11).

Seguin el informe anual del Instituto Nacional de Salud
de Colombia, en 2017 se realizaron 369 trasplantes
alogénicos de precursores hematopoyéticos, de
los cuales 121 correspondieron a un donante
haploidéntico. Esto demuestra que el Alo-TPH DFl es
la modalidad mas frecuente de trasplante alogénico,
pero la informacion relacionada con la incidencia de
EICHa es escasa. Se considera de interés nacional
y regional establecer la incidencia de EICHa en
los pacientes llevados a Alo-TPH DFI, identificar
sus posibles factores de riesgo y su relacion con la
mortalidad.

El objetivo de este estudio es describir la incidencia,
las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo
de EICHa en los pacientes adultos receptores de
Alo-TPH DFI, atendidos en la Unidad de Trasplante
de Precursores Hematopoyéticos en la Clinica de
Marly en el periodo de 2015 a 2018.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de cohorte descriptiva historica
de los pacientes adultos sometidos a Alo-TPH DFI,
entre 2015 y 2018, en la Unidad de Trasplante de
Precursores Hematopoyéticos de la Clinica de Marly,
en Bogota, Colombia. Los pacientes ingresaron a la
cohorte a partir del dia del trasplante y se realizd
seguimiento hasta el dia +365, para valoracion de SG,
de supervivencia libre de recaida y de desarrollo de
EICHa. Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos
de edad y se excluyeron los de segundos trasplantes
o aquellos con seguimiento incompleto. Una vez
cumplidos los criterios de elegibilidad, se extrajo la
informacion de la historia clinica. Se realizo un analisis
descriptivo de las principales variables clinicas.

Se analizaron los factores de riesgo para EICHa
provenientes del paciente y del donante, tales
como: la enfermedad de base, la edad del paciente
y del donante, el sexo del paciente, el nimero de
gestaciones previas del donante, el estado IgG para
citomegalovirus (CMV) tanto del paciente como del
donante, la funcionalidad segln la escala de Karnofsky,
la estimacion del riesgo de mortalidad en candidatos a
trasplante alogénico de la EBMT (European Society for
Blood and Marrow Transplantation), comorbilidades
segln el indice de Sorror (12) y la escala de riesgo de
la enfermedad evaluada por medio del DRI (Disease
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Risk Index) (13). En cuanto a los factores relacionados
con el trasplante se incluyeron la intensidad del
acondicionamiento, la profilaxis para EICH y la dosis
de células CD34 infundidas. Las complicaciones
asociadas al tratamiento de EICHa fueron clasificadas
de acuerdo con los criterios del CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) version
5 del NCI (Nacional Cancer Institute) (14). Para la
evaluacion de la severidad de EICHa se utilizo la
clasificacion de Glucksberg, resaltando que otros
criterios de medicion, como los del MAGIC no eran
ampliamente utilizados para el momento de atencion
de los pacientes (3).

Analisis estadistico

Se realizd un analisis de tipo descriptivo. Las variables
cualitativas se resumieron por medio de frecuencias y
porcentajes y las variables cuantitativas en medianas
y rangos intercuartilicos al presentar una distribucion
no normal. Para el analisis bivariado de la presencia de
EICHa y sus factores prondsticos de tipo cuantitativo
se usaron las pruebas t de Student o de Mann-Whitney
dependiendo de su normalidad. Para los factores
pronosticos de tipo cualitativo se utilizaron las pruebas
de x? o Fisher, segun su distribucion. Se consider6 una
diferencia significativa con un valor p<0,05.

La curva de Nelson-Aalen se us6 para presentar
la probabilidad acumulada de EICHa al ano del
trasplante. Se utilizd un modelo univariado de
Cox, con el fin de explorar los factores prondsticos
significativos asociados con la incidencia acumulada
de EICHa durante el primer ano de trasplante. Los
factores significativamente predictivos se utilizaron
como entrada de la regresion de Cox multivariada.
Se reportan los Hazard Ratio (HR) con sus respectivos
intervalos de confianza al 95 % y los valores de p.

La SGy la supervivencia libre de recaida a los 100 dias y
al afo se calcularon con el método de Kaplan-Meier. Se
compararon las curvas de supervivencia segin presencia
o0 ausencia de EICHa y sus grados con la prueba de log-
rank (p<0,20). El analisis estadistico de la informacién
se realizo en el software Stata version 12.0.

Esta investigacion se considero sin riesgo, de acuerdo
con lo establecido en la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia. La investigacion se
aprobo en el Comité de Investigaciones de la Clinica
de Marly en el Comité de Etica en Investigacion de la
Clinica de Marly.
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Resultados

Durante el periodo de 2015 a 2018 se realizaron
106 trasplantes alogénicos de donante idéntico
intrafamiliar; de ellos, se excluyeron nueve pacientes
—cinco que tenian un trasplante previo y cuatro que
no contaban con datos de seguimiento en la historia
clinica—y quedaron 97 paraanalisis. Lamediana de edad
de los pacientes fue de 37 afios (rango intercuartilico
[RIC]=27-50) y la mediana de edad de los donantes
fue de 35 anos (RIC=25- 47). Los dos diagnosticos mas
frecuentes fueron leucemia linfoblastica aguda (LLA)
y leucemia mieloide aguda (LMA), en 42,27 % (n=41) y
26,80 % (n=26), respectivamente (tabla 1).

En las entidades neoplasicas hubo un DRI muy alto en
el 2,06 % (n=2), alto en el 21,65 % (n=21) e intermedio
en el 59,79 % (n=58). EL 96,91 % (n=94) presentaron un
indice Karnofsky del 100 % (tabla 1), y con respecto
a las comorbilidades, el indice de Sorror fue de 0 en
el 91,75 % (n=89) de los receptores. La quimioterapia
de acondicionamiento mas utilizada fue el esquema
mieloablativo en un 79,38 % (n=77) (tabla 2). La fuente
de progenitores hematopoyéticos fue exclusivamente
sangre periférica, no manipulada.

En relacion con la profilaxis de EICHa, se utilizd un
esquema diferente segun el ano de trasplante: el mas
utilizado (78,35 %, n=76) fue la ciclosporina (CSA) en
conjunto con el mofetil micofenolato (MMF) hasta
el segundo semestre de 2017; después se cambio a
ciclofosfamida (Cy) postrasplante, tacrolimus (Tac) y
MMF (16,49 %, n=16) (tabla 2).

Enfermedad
aguda (EICHa)

injerto contra huésped

Durante el periodo de observacion, 58 (59,79
%) pacientes desarrollaron EICHa, la cual fue
confirmada histologicamente en 26 (44,83 %)
pacientes. La EICHa se presento antes del dia 100
en 43 (74,14 %) pacientes.

Segun la clasificacion Glucksberg, los grados | y Il se
presentaron en 36 (37,11 %) pacientes mientras que
los grados Il y IV en 22 pacientes (22,68 %) (tabla 3).
El compromiso intestinal fue el mas frecuente, en
el 42,27 % (n=41) de los pacientes, y en grados Ill y
IVen8 (5,15 %y 3,09 %, respectivamente).
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Factores asociados al desarrollo de EICHa

De los pacientes que no desarrollaron EICHa, el
25,64 % (n=10) tenian donantes mujeres frente al
50,00 % (n=29) de donantes mujeres en el grupo
que presento EICHa (p=0,016). En cuanto a factores
relacionados con la presencia de EICHa, no se
encontraron diferencias estadisticas significativas
en la edad del receptor (p=0,391), el sexo del
receptor (p=0,381), el indice Karnofsky igual a 100
% (p=0,563), clasificacion EBMT (de 0 a 3 vs. 4 a
6) (p=0,393), y el riesgo DRI comparando bajo o
intermedio vs. alto o muy alto (p=0,409) (tabla 1).

Incidencia acumulada de EICHa durante el
primer afo de trasplante

La mediana en dias del diagnodstico de EICHa fue de

65 (IC,,, 29-148) y el riesgo acumulado fue de 62,38 %
(1Cyy, 52,47-72,32 %) (figura 1). El sexo del donante,

el tipo de acondicionamiento y de profilaxis EICH
presentaron asociacion con la incidencia de la EICH
al dia 365 postrasplante (tabla 4). El modelo de
regresion de Cox univariado identifico al sexo del
donante como un predictor de la EICHa al dia 365
postrasplante. En el modelo multivariado de Cox,
ademas del sexo femenino del donante (HR=2,25;
IC,,, 1,28-3,95; p=0,004), el acondicionamiento
mieloablativo (HR=2,43; 1C.., 1,13-5,26; p=0,023), la
profilaxis diferente a la ciclofosfamida, tacrolimus
y MMF (HR=2,84; IC,,, 1,11-7,24; p=0,029) y la edad
del donante (HR=1,02; IC , 1,00-1,04; p=0,020) se
evidenciaron como predictores independientes de
EICHa al ano del trasplante (tabla 4).
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Seguimiento en dias luego de trasplante

Figura 1. Riesgo acumulado de EICHa a un ano en
pacientes con trasplante alogénico intrafamiliar idéntico
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas (n=97)

Total Con EICHa Sin EICHa
Caracteristicas sociodemograficas (n=97) (n=58) (n=39) P
% (n) % (n) % (n)

Edad del paciente, anos mediana (RIC)? 37 (27-50) 39,5 (28-50) 34 (23-50) 0,391
Sexo del paciente, hombres® 58,76 (57) 55,17 (32) 64,10 (25) 0,381
Edad del donante, anos, mediana (RIC)c 35 (25-47) 38 (26-47) 32 (24-48) 0,361
Sexo del donante, hombres® 59,79 (58) 50,00 (29) 74,36 (29) 0,016*
Paridad de las donantes, n=39° 48,72 (19) 48,28 (14) 50,00 (5) 0,925
Caracteristicas clinicas
Diagnostico

Leucemia linfoblastica aguda 42,27 (41) 46,55 (27) 35,90 (14)

Leucemia mieloide aguda 26,80 (26) 31,03 (18) 20,51 (8)

Anemia aplasica 9,28 (9) 3,45 (2) 17,95 (7)

Leucemia mieloide croénica 8,25 (8) 6,90 (4) 10,26 (4)

Neoplasia de célula B madura 4,12 (4) 3,44 (2) 5,12 (2)

Mielofibrosis primaria 2,06 (2) 1,72 (1) 2,56 (1)

Micosis fungoide 2,06 (2) 3,45 (2) 0

Otros 5,15 (5) 5,17 (3) 5,12 (2)
indice Karnofsky igual a 100 %** 96,91 (94) 98,28 (57) 94,87 (37) 0,563
Clasificacion EBMT? 0,393

DeOa3 76,29 (74) 76,31 (46) 71,79 (28)

Dedab 23,71 (23) 20,69 (12) 28,21 (11)
Riesgo DRI® 0,409

Bajo o intermedio 73,86 (65) 76,79 (43) 68,75 (22)

Alto o muy alto 26,14 (23) 23,21 (13) 31,25 (10)

CMV: citomegalovirus; EICH: enfermedad injerto contra huésped; RIC: rango intercuartilico; ®prueba de U de
Mann-Whitney; °prueba x?; prueba t de Student; *diferencia estadistica significativa; **prueba de Fisher.

Tabla 2. Caracteristicas asociadas al trasplante (n=97)

Caracteristicas Total Con EICHa Sin EICHa
(n=97) (n=58) (n=39)
% (n) % (n) % (n) P
Intensidad del esquema de acondicionamiento
Mieloablativo 79,38 (77) 86,21 (50) 69,23 (27) 0,043
Intensidad reducida 20,62 (20) 13,79 (8) 30,77 (12)
Células de CD34 infundidas, promedio
(desviacion estandar), en millones* 5,35 (1,68) 5,02 (1,61) 5,83 (1,69) 0,019
Esquema de profilaxis EICH
CSA/MMF 78,35 (76) 86,21 (50) 61,54 (24)
Cy/Tac/MMF 16,49 (16) 10,34 (6) 25,64 (10)
Tac/MTX 4,12 (4) 1,72 (1) 7,69 (3)
Tac/MMF 1,03 (1) 0 2,56 (1)

CSA: ciclosporina; Cy: ciclofosfamida; MMF: mofetil micofenolato; MTX: metotrexato; Tac: tacrolimus; *prueba x?
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Tabla 3. Clasificacion global y severidad de la EICHa (n=97)

Caracteristicas % (n)
Clasificacion global
Iyl 37,11 (36)
Ny IV 22,68 (22)
Compromiso intestinal 42,27 (41)
I 21,65 (21)
I 12,37 (12)
I 5,15 (5)
1% 3,09 (3)
Compromiso en piel 36,08 (35)
I 7,22 (7)
Il 18,56 (18)
I 7,22 (7)
IV 3,09 (3)
Compromiso hepatico 8,25 (8)
I 6,19 (6)
Il 2,06 (2)
Enfermedad injerto contra huésped

cronica (EICHc)

El 37,11 % (n=36) de los pacientes desarrollé EICHc.
Segun la clasificacion NIH 2014, se evidenciaron 8
(22,22 %) casos severos, 25 (69,44 %) moderados, 2
(5,56 %) leves y uno sin datos que permitieran su
clasificacion. Los pacientes que presentaron EICHa
desarrollaron posteriormente EICHc en el 58,62 %
(n=34) de los casos, mientras que los que no tenian
EICHa, tan solo el 5,13 % (n=2) cursaron con EICHc
durante el seguimiento (p=0,011).

Recaida de la enfermedad

Del total de pacientes, el 22,68 % (n=22) recayeron;
el tiempo mediano de recaida fue de 167 dias
(minimo 28-maximo 1128). Entre los pacientes
que desarrollaron EICHa recayeron el 13,79 %
(n=8), mientras que quienes no presentaron EICHa
recayeron el 35,90 % (n=14) (p=0,011).

256

Mortalidad global

La mortalidad global fue del 35,05 % (n=34). Las cau-
sas de mortalidad fueron: recaida 52,94% (n=18), El-
CHa en un 20,59 % (n=7), EICHc en un 8,82 % (n=3),
infeccion 8,82 % (n=3), falla secundaria del injerto
(2,94 %) (n=1), desconocida (2,94 %) (n=1), y sin dato
(2,94 %) (n=1).

Supervivencia global y supervivencia libre
de recaida

Se presento una gran variabilidad en el seguimiento de
los 97 pacientes, el tiempo mediano de seguimiento
fue de 445 dias (minimo 35 - maximo 1557). La SG al
ano del trasplante fue del 73,47 % (n=72). La SG al aho
fue de 77,22 % en el grupo de pacientes con EICHa
versus 67,02 % sin EICHa, sin encontrar una diferencia
estadistica significativa (p=0,2438); tampoco hubo
diferencia en la SG a los 100 dias postrasplante
(EICHa= 94,83 % versus no EICHa=89,60 %, p=0,3172).
Al comparar la SG al ano segln la severidad, los grados
I-1l de EICHa fueron de 85,53 %, mientras que los grados
-1V reportaron un 63,64 % (p=0,063) (figura 2).

En relacion con la supervivencia libre de recaida al
ano se hallé diferencia entre los pacientes con EICHa
y sin EICHa de un 90,51 % y 63,94 %, respectivamente
(p=0,001). Por el contrario, al comparar esta
supervivencia en los grados de EICHa Iy Il con lll y IV,
no se encontro una diferencia estadistica significativa
(90,97 % vs. 89,06 %, p=0,8669).
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Figura 2. Supervivencia global a un afio en pacientes con
EICHa grados I-1l'y grados IlI-VI.



Tabla 4 . Modelo para EICHa al afo de trasplante

Factores predictores

Sexo donante®
Femenino, n=38
Masculino, n=58, referente
Acondicionamiento?
Mieloablativo, n=76

Intensidad reducida, n=20,
referente

Tipo de profilaxis®
Otros protocolos, n=81

CY/TAC/MMF n=15, referente

Edad del paciente, mediana (RIQ)®
Edad del donante, mediana (RIQ)¢

Sexo del paciente?
Masculino, n=57
Femenino, n=39, referente

Enfermedad de base®

Leucemia mieloide cronica, n=8

Otro diagnostico, n=88, referente

Paridad®
Si, n=19

No, n=19, referente

EBMT?

De 4 a 6, n=23

De 0 a 3, n=73, referente
DRI

Alto o muy alto, n=23

Bajo o muy bajo, n=64, referente
ECOG

Menor a 100 %, n=3

Igual a 100 %, n=93, referente

EICHa dia 365

59,38 % (n=57)

73,68 (28)
50,00 (29)

64,47 (49)

40,00 (8)

64,20 (52)
33,33 (5)

39 (28-50)
37 (26-46)

56,14 (32)
43,86 (25)

7,02 (4)
92,98 (53)

73,68 (14)
73,68 (14)

52,17 (12)
61,64 (45)

56,52 (13)
65,63 (42)

50,00 (69)
35,83 (43)

0,021

0,047

0,043*

0,422
0,444

0,435

0,711

0,420

0,459

0,564

Modelo de regresion de

Cox univariado

HR (IC

95%)

1,07 (1,01-2,88)

2,00 (0,94-4,23)

2,15 (0,85-5,40)

1,00 (0,98-1,02)
1,00 (0,99-1,02)

0,89 (0,52-1,50)

0,85 (0,30-2,36)

1,09 (0,52-2,30)

0,83 (0,44-1,57)

0,80 (0,43-1,50)

0,47 (0,06-3,45)

p

0,04*

0,07

0,10

0,45
0,28

0,66

0,76

0,81

0,57

0,50

0,46

A. Guarin-Castafneda et al.

Modelo de regresion de
Cox multivariado

HR (IC

95%)

2,25 (1,28-3,95)

2,43 (1,13-5,26)

2,84 (1,11-7,24)

1,02 (1,00-1,04)

p
0,004*

0,023

0,029*

0,020*

Cy: ciclofosfamida; DRI: Disease Risk Index EBMT: European Group for Blood an Marrow Trasnplantation risk socre;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status: MMF: mofetil micofenolato; RIQ: rango intercuartilico.
Tac: tracolimus; 2prueba X?; bprueba de Fisher; “prueba de U de Mann-Whitney; *diferencia estadistica significativa.
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Discusion

La EICHa es una complicacion que causa temor
en el trasplante alogénico y, a pesar de que hay
una menor incidencia cuando el donante es
idéntico intrafamiliar, su presencia es frecuente.
Se analizaron 97 pacientes sometidos a trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos
de donante HLA idéntico intrafamiliar en un
centro de trasplante colombiano, en los que se
encontré una incidencia de 59,79 %, con grados
'y IV del 22,68 %. A pesar de que la fuente de
precursores hematopoyéticos es exclusivamente
sangre periférica y predomina el esquema de
acondicionamiento mieloblativo, la incidencia
acumulada de EICHa fue similar a la descrita en
el estudio de Medina et al. (15) en pacientes
pediatricos en Colombia. Con relacion a los datos
de otros paises, se encontro una incidencia similar
a la reportada en Estados Unidos, en la Universidad
de Minnesota, por Omer et al (16), al igual que en
el registro del Center for International Blood and
Marrow Transplant Research (CIBMTR) (9).

Entre los factores de riesgo descritos para EICHa
en la literatura se encuentra la discordancia de
sexo entre el donante y el receptor, de tal manera
que el receptor hombre con donante mujer y
las donantes mujeres con un mayor nimero de
gestaciones previas, tendran un mayor riesgo (17).
En este estudio, en los analisis de regresion de Cox
univariado y multivariado, el sexo femenino del
donante se present6 como un factor pronostico con
diferencias estadisticas significativas (p=0,040 y
p=0,004, respectivamente).

Las estrategias farmacologicas para la prevencion

de EICHa incluyen el uso de medicamentos como los
anticalcineurinicos, micofenolato, metotrexate,
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timoglobulina (ATG) y ciclofosfamida. Este Ultimo
medicamento ha marcado la historia del trasplante
haploidéntico; actia eliminando los linfocitos T
aloreactivos con una alta tasa de replicacion vy, al
mismo tiempo, preserva los linfocitos T de memoria
y reguladores (18). Este efecto tedrico disminuye
la incidencia de EICHa y permite una mejor
reconstitucion inmune; sin embargo, se espera
una mayor tasa de complicaciones infecciosas y no
infecciosas. Enlapoblacionevaluadaenesteestudio,
el modelo de regresion de Cox multivariado mostro
una diferencia estadistica significativa (p=0,029)
a favor del esquema ciclofosfamida, tacrolimus y
MMF comparado con otros esquemas de profilaxis
EICHa. En el Alo-TPH DFI se ha descrito el uso de
ciclofosfamida postrasplante, resaltando que en el
contexto de acondicionamiento mieloablativo la
evidencia actual indica la disminucion del riesgo
de EICHa sin aumentar el riesgo de recaida.

En el presente trabajo se observé una relacion
entre el desarrollo de EICHa y la reduccion de la
tasa de recaida, con una mejor SG en pacientes
que desarrollaron EICHa, representativo para los
grados de EICHa | y Il. Ya se ha documentado que la
EICH tanto aguda como cronica disminuye el riesgo
de recaida y a su vez tiene un impacto positivo
en la SG; sin embargo, esto no se observa en los
grados IlI-1V de EICHa (19,20).

La clasificacion usada para EICHa fue reconocida
como una limitacion presentada en este estudio,
pues, como se menciond, al momento de la
evaluacion de los pacientes no era habitual el uso
de la clasificacion MAGIC.
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Abstract

Only 12% of patients diagnosed with colorectal cancer are under 50 years of
age, and 37% of these are rectal tumors. The most common histological form of
colon cancer is adenocarcinoma. However, rare histologies can be found in the
colon and rectum. Squamous cell carcinoma of the colon is a rare tumor with an
estimated incidence of less than 1 per 100,000 patients affected by colorectal
tumors. The localized disease does not have a standard treatment approach,
but a combination of surgery and chemotherapy with or without (neo)adjuvant
radiotherapy is proposed. We describe the clinical case of a young adult patient
with no relevant medical history, diagnosed with transverse colon squamous cell
cancer who underwent surgery achieving negative oncologic margins. The patient
presented with relapse in the small intestine managed with chemotherapy and
surgery with a complete response to treatment.

Keywords: colonic neoplasms; carcinoma, squamous cell; drug therapy

Resumen

Solo el 12% de los pacientes diagnosticados con cancer colorrectal son menores
de 50 anos de edad y de estos, el 37% corresponden a tumores de recto. El
adenocarcinoma es la forma histoloégica mas comuin del cancer de colon. Sin
embargo, se pueden encontrar histologias poco usuales en el colon y el recto.
El carcinoma de células escamosas del colon es un tumor raro y se estima una
incidencia inferior a 1 por cada 100 000 pacientes afectados por cancer colorrectal.
El tratamiento de la enfermedad localizada no tiene un estandar de manejo, pero
se propone una combinacion de cirugia y quimioterapia con o sin radioterapia
neoadyuvante. Se describe el caso clinico de un paciente adulto joven con cancer
escamocelular de colon transverso que fue llevado a cirugia con resultado de
margenes oncoldgicos negativos. El paciente tuvo recurrencia de la enfermedad
en el intestino delgado, la cual se traté con quimioterapia neoadyuvante mas
cirugia, con una respuesta completa al tratamiento.

Palabras clave: neoplasias del colon, carcinoma de células escamosas, quimioterapia
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Introduccion

Los carcinomas de células escamosas (CCE) del tracto
gastrointestinal surgen a menudo del esofago o del
canal anal. Sin embargo, los CCE —o las histologias
mixtas, como los adenoescamosos de colon y recto—
son muy raros, representan el 0,10-0,25 de cada 1000
carcinomas colorrectales y su etiologia es desconocida
(1,2). En la actualidad no hay un estandar de manejo,
por lo que el tratamiento, cuando la enfermedad
esta localizada, depende de una cirugia oncoldgica
con reseccion del tumor primario y margenes
libres, con o sin quimioterapia neoadyuvante
y, en ocasiones, radioterapia concomitante
(5-fluorouracilo+mitomicinaC), al menos en tumores
T3 y T4 con o sin compromiso ganglionar (2,3).
Se presenta y analiza el caso clinico de un adulto
joven, sin antecedentes de importancia, con cancer
escamocelular de colon transverso que fue llevado
a cirugia con resultado de margenes negativos, tuvo
recurrencia de la enfermedad en el intestino delgado
inicialmente irresecable, por lo que fue tratado con
quimioterapia neoadyuvante. Posteriormente, por
respuesta imagenoldgica parcial, se logrd intervenir
quirtrgicamente con resultado en el espécimen de
respuesta completa al tratamiento.

Reporte de caso

Hombre de 19 ahos de edad con buen estado
funcional, quien consultdé por cuadro de dolor
abdominal sUbito manejado inicialmente como
apendicitis aguda; después de la apendicectomia se
le dio el alta con medicacion de antiinflamatorios y
analgésicos. Veinte dias después regreso por cuadro de
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hemorragia de vias digestivas bajas con anemizacion
y alto requerimiento de soporte transfusional. Se le
realizaron una endoscopia superior, sin evidencia de
lesiones, y una colonoscopia, esta Ultima con hallazgo
de neoplasia en colon transverso con estenosis critica
del 90% (figura 1). Debido al sangrado, se le practico
una laparoscopia diagnostica que requirio conversion
a laparotomia por inestabilidad hemodinamica, en
la cual se encontré un tumor en el colon transverso
con sangrado profuso e invasion al yeyuno y a la
cuarta porcion del duodeno; ademas, se encontraron
multiples adenopatias regionales. Se hizo colectomia
parcial del transverso y del colon descendente vy
reseccion parcial del yeyuno proximal y cuarta
porcion del duodeno. La patologia informé carcinoma
escamocelular de 6 cm con margenes negativos y 0/17
ganglios comprometidos (figura 2).

Figura 1. Colonoscopia. Tumor de apariencia subepite-
lial, ulcerado, con sangrado masivo de colon transverso.

Figura 2. Imagen histologica de colon transverso que muestra fragmentos de mucosa coldnica afectada por un
carcinoma de alto grado, con caracteristicas escamosas, que compromete extensamente la submucosa; también
se distingue un area focal que muestra un carcinoma pobremente diferenciado (A y B). La inmunohistoquimica fue
positiva para p40 (C) y CK5/6. Ademas, fue positiva focalmente para CK20, CDX-2 y Villina y negativa para CK7, GATA-
3y SALL4, lo que confirma carcinoma escamocelular y descarta otras neoplasias.
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El paciente tuvo mejoria clinica global; se definio
manejo adyuvante, extrapolado de otros tumores
escamocelulares de tracto gastrointestinal, mediante
quimioterapia con esquema 5-flurouracilo y cisplatino,
la cual se inici6 a los dos meses de la cirugia. Se le
realizé una prueba de VIH la cual fue negativa y una
tomografia PET-CT para buscar otro tumor primario,
debido a la histologia inusual en esta localizacion, la
cual descarto enfermedad a distancia, pero evidencio
actividad tumoral en segunda y tercera porcion
duodenal con una adenopatia adyacente (2 meses
después de la cirugia). La nueva biopsia por endoscopia
confirmé carcinoma escamocelular infiltrante.
Ademas, el paciente presenté un nuevo episodio de
sangrado digestivo anemizante; el grupo quirdrgico
definid que la lesion no era resecable debido a que
esta no tenia plano de clivaje con la vena cava inferior
(figura 3). Se continud el mismo plan terapéutico con
el esquema de quimioterapia propuesto, con lo cual
el paciente tuvo mejoria clinica global y resolucion de
la anemia. Las imagenes negativas previas para tumor
en esta localizacion, la aparicion de una adenopatia
hipermetabolica, margenes oncoldgicos negativos

quirdrgicos y el nuevo episodio clinico de sangrado
tumoral permitieron determinar que se traté de una
recaida y no de una persistencia tumoral.

Figura 3. Resonancia abdominal contrastada: Lesion
solida en duodeno por recaida tumoral, con signos de
extension extramural en su margen posterior (flecha), sin
plano de clivaje con vena cava inferior y disminucion de
su calibre (asterisco).

Después del sexto ciclo de quimioterapia, las
imagenes de revaloracion mostraron respuesta
tumoral parcial. En la evaluacion, el grupo de
cirugia hepatobiliar definié que cumplia criterios de
resecabilidad mediante pancreatoduodenectomia
mas anastomosis (cirugia de Whipple). En el
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intraoperatorio se evidencio fibrosis severa, pero se
logro reseccion completa del tumor con margenes
negativos. El informe final del espécimen quirlrgico
evidencid una respuesta patoldgica completa, por lo
cual se defini6 continuar observacion. En tres afios
de seguimiento oncologico periodico, el paciente
no ha presentado nuevas recaidas. El seguimiento
clinico se realizd cada tres meses el primer ano
y posteriormente cada seis meses. El seguimiento
endoscopico fue anual y el escanografico se hizo
semestral. El paciente no ha presentado ninguna
secuela funcional o sintomatica, a pesar de
habérsele practicado dos procedimientos mayores.

Discusién

A pesar de que el cancer de colon es una neoplasia
bastante frecuente, los carcinomas escamocelulares
puros de colon representan una rareza, son mas
comunes en la quinta década de la vida y usualmente
aparecen en recto y colon sigmoides (65%). Debido a
que tienen un alto potencial metastasico, el 30% se
diagnostican con compromiso regional y el 40% con
compromiso a distancia (4).

Siempre que se encuentra un tumor escamocelular
de colon se debe descartar que no sea un sitio
metastasico de otro origen primario; de ahi la
importancia de hacer una estadificacion exhaustiva
con estudios endoscopicos, tomograficos y/o PET-
CT (2). El diagnéstico se basa principalmente en
la apariencia morfoldgica de la neoplasia que se
corrobora con la inmunohistoquimica, la exclusion
de un tumor escamoso primario en otro organo,
la ausencia de trayectos fistulosos cercanos y la
ausencia de un carcinoma escamocelular de canal
anal con extension al recto, cuando esta es su
localizacion (2).

Si bien su etiologia no esta del todo clara, algunas
teorias se basan en la metaplasia escamosa del
epitelio glandular resultante por irritacion cronica
en condiciones tales como la colitis ulcerativa, la
radiacion ionizante, parasitos (5,6) o influencia de
los virus del papiloma humano (7). Otras hipdtesis
se sustentan en la diferenciacion aberrante
oncogénica de células madre pluripotenciales, la
proliferacion de células basales que se transforman
en un linaje escamoso y la desdiferenciacion
escamocelular de adenomas y adenocarcinomas (5).-



El pronostico en estadios | y Il es similar al de los
adenocarcinomas, con una supervivencia del 85 % a
5 anos (3). Cuando la enfermedad tiene compromiso
ganglionar o metastasico, el pronostico es peor
(6). Por lo tanto, los pacientes con estadios Il y
IV tienen una supervivencia del 23% y del 5% a 5
anos, respectivamente (3).

Aunque el manejo farmacologico se extrapola de
tumores escamocelulares de canal anal, no existe
una directriz clara sobre como deben ser tratados
estos pacientes y varia en funcion del estadio
tumoral, principalmente. Una revision sistematica
de la literatura encontré 99 casos en los que mas
del 60% tenian localizacion en recto, y documento
cirugia abierta en el 95% de los pacientes.
Ademas, el 21,4% y el 30,3 % recibieron terapia
neoadyuvante y adyuvante, respectivamente. Se
desarrollaron complicaciones posoperatorias en
el 31,3% de los pacientes, y el 6,1% fallecieron
dentro del primer mes después de la operacion (8).

Algunos estudios sugieren manejo no quirurgico,
debido a las altas tasas de morbilidad y mortalidad
de la cirugia, descritas entre el 1-7% y el 13-46%,
respectivamente. La estrategia es similar a la que
se usa en el manejo de pacientes con cancer anal,
en la cual la quimiorradioterapia es el tratamiento
primario estandar y la cirugia se utiliza solo como
rescate, debido a que el 60% de las recaidas locales
o distantes suelen ocurrir dentro del primer o segundo
ano de seguimiento (9). El papel de las terapias
oncologicas modernas puede mejorar ain mas los
resultados de la cirugia, teniendo en cuenta que la
quimioterapia y la radioterapia neoadyuvantes han
desarrollado una labor importante. Se desconoce
cuales son los pacientes que deben ser llevados a
cirugia. Tampoco se conoce la técnica apropiada ni
el momento dptimo del procedimiento, debido a que
la evaluacion de la respuesta al tratamiento, en una
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patologia tan infrecuente, es compleja. Sin embargo,
la cirugia se sigue considerando una opcion valida en
estos pacientes (10,11).

Los medicamentos mas frecuentemente usados
corresponden a extrapolacion del tratamiento de
otros tumores escamocelulares, como el 5-flurouracilo
y mitomicina C o 5-flurouracilo y cisplatino; sin
embargo, en reportes de caso se han utilizado
regimenes alternos de tratamiento en los que también
han incluido el uso de capecitabina, raltitrexed/
oxaliplatino y S-1 (12). En otro reporte de caso se
documenté beneficio de otro régimen que incluye
gemcitabina, oxaliplatino y capecitabina (12).
Ante la falta de guias, se deben tener en cuenta
las caracteristicas particulares de cada paciente,
la estadificacion inicial y el manejo interdisciplinar
para la eleccion del tratamiento.

En el caso presentado, el paciente tenia la
localizacion menos usual, que es el colon transverso.
Su edad era inferior a lo descrito, no tenia factores
de riesgo y la histologia no era mixta. Ademas,
aunque infrecuente, debuta con una complicacion
(hemorragia de vias digestivas) que hace posible un
diagnostico mas temprano y, por ende, un manejo
oportuno. El paciente respondio favorablemente al
tratamiento con quimioterapia con 5-flurouracilo
y cisplatino, el cual permitidé practicarle una
segunda reseccion quirlrgica en la que se encontro
una respuesta patoldgica completa. Es decir, un
desenlace subrogado de evolucion favorable de esta
patologia. Si bien los carcinomas escamocelulares
tienen un peor pronodstico que los adenocarcinomas,
la ausencia de compromiso ganglionar (4) es uno
de los factores positivos mas importantes, pues es
definitivo para una buena evolucion, sumado a la
excelente respuesta a la quimioterapia y tener la
posibilidad de un control quirirgico 6ptimo, como
es el caso del paciente aqui descrito.
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Resumen

El plasmacitoma 6seo solitario y el plasmacitoma extramedular solitario son
entidades raras, caracterizadas por la proliferacion localizada de células
plasmaticas monoclonales sin afectacion sistémica. Hay un estadio intermedio
entre el plasmacitoma solitario y el mieloma multiple (MM) no secretor, conocido
como plasmacitoma 6seo solitario con minima afectacion de la médula dsea, que
tiene un mayor riesgo de progresion a MM.

El porcentaje de infiltracion de la médula 6sea por células plasmaticas tumorales
debe ser inferior al 10 % para que se considere un plasmacitoma 6seo solitario con
minima afectacion de la médula dsea y no un mieloma multiple macrofocal no
secretor. El presente caso, de un paciente masculino hispano de 42 afos de edad,
pone de manifiesto la dificil decision de ofrecer solo una dosis alta de radioterapia
frente a una terapia sistémica con trasplante autologo de médula 6sea, dada la
infiltracion limite del 10 % en la médula dsea. Finalmente, el paciente fue tratado
solo con radioterapia, y permanecio libre de progresion tres anos después del
diagnostico.

Palabras clave: plasmacitoma, médula dsea, trasplante de médula dsea, mieloma
multiple.

Abstract

SSolitary bone plasmacytoma (SBP) and solitary extramedullary plasmacytoma
(SEP) are rare entities characterized by localized proliferation of monoclonal
plasma cells without systemic involvement. There is an intermediate stage
between solitary plasmacytoma (SP) and non-secretory multiple myeloma (NSMM),
known as SBP with minimal marrow involvement, which has an increased risk of
progression to multiple myeloma (MM).

The percentage of bone marrow infiltration by tumoral plasma cells must be less

than 10% to be considered SBP with minimal marrow involvement instead of non-
secretory and macro-focal MM. The present case highlights the challenging decision
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in a 42-year-old Hispanic male patient to offer only high-dose radiation therapy vs. systemic therapy with autologous
bone marrow transplantation (ABMT), given the borderline infiltration of 10% in the bone marrow. Eventually, the
patient was treated with only radiation therapy, remaining free of progression 3 years after diagnosis.

Keywords: plasmacytoma, bone marrow, bone marrow transplantation, multiple myeloma.

Introduction

The diagnosis of plasma cell neoplasms can be
challenging due to the narrow boundaries that
may exist between diagnostic criteria (1,2).
Solitary plasmacytoma (SP) is a rare disease and
corresponds to 5% of all plasma cell neoplasms; it
can be subdivided into solitary bone plasmacytoma
(SBP) or solitary extramedullary plasmacytoma
(SEP) (1.2). As such, SP has an annual incidence
of fewer than 450 cases, with an incidence rate
reported to be around 0.15/100,000/year (3.4).

There is an intermediate state between SP and
multiple myeloma (MM) known as SBP with minimal
marrow involvement, which is even rarer and poses
a greater challenge both in terms of diagnosis and
treatment. Minimal bone marrow disease has been
associated with worse outcomes in patients with
SP since the presence of clonal plasmacytosis
as assessed by immunofluorescence has been
associated with a progression-free survival (PFS)
of 15 months compared to 42 months for patients
without clonal BM involvement (5).

The diagnostic criteria for SBP with minimal marrow
involvement require the existence of a tumor
composed of plasma cells restricted to a single area
of the body and the absence of additional positron
emission tomography-computed tomography (PET-
CT) lesions; it should not have or only have a
minimal monoclonal component, without the SLiM-
CRAB criteria, and it is mandatory to have less than
10% of bone marrow involvement (2.4,6).

Here we present the case of a male patient with SBP
of the spine with exactly 10% infiltration in bone
marrow biopsy, debuting with cord compression
syndrome, and no monoclonal component identified
in blood and urine. As mentioned before, since the
level of bone marrow infiltration was 10%, the
challenge was to classify the disease either as non-
secretory and macro-focal MM and offer standard
induction treatment, high doses of chemotherapy,
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and maintenance, or SBP with minimal marrow
involvement and treat him only with radiation
therapy.

Eventually, the patient was only treated with
radiation therapy with curative intent. At present,
the patient has a PFS of more than 36 months,
recovering his functionality to 100% without using
systemic treatment.

Clinical case

We present the case of a 42-year-old Hispanic
male patient with an Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance score of
0 and unremarkable past medical history, who
presented initially with constitutional symptoms,
mainly with a 10 kg weight loss in 6 months, low
back pain with paresthesia, and progressive loss of
strength in his right leg until complete compromise
of mobility at this level. Spinal magnetic resonance
imaging (MRI) showed an infiltrative process of the
lumbosacral spine vertebrae with destruction of
the intervertebral discs, edema, and irregularity
of the adjacent vertebral endplates in L2-L3 and
L5-S1. PET-CT showed no additional lesions in any
body segment (see figure 1 for baseline PET-CT).

A discectomy plus hemilaminectomy was
performed, with vertebral body biopsy of L2-L3
and L5-S1 showing tumor cells expressing CD38
and CD138, with negative CD56, and without
light chain restriction. The bone marrow study
revealed exactly 10% infiltration with CD38
immunophenotype tumoral plasma cells (figure 2).

Protein study showed non-measurable monoclonal
component both in blood and urine (figure 3).
Hemoglobin, calcium, and creatinine levels were
normal, as well as the kappa and lambda ratio.



A. Quiroga-Echeverri et al.

Figure 1. Baseline PET-CT showing two intense uptake foci in the lumbar spine at intervertebral spaces L2-L3 and
L5-S1, with tumor activity due to plasmacytoma in 18F-FDG PET-CT. Upper right view: Sagittal PET. Upper left view:
Maximum intensity projection. Lower right view: Fused sagittal image. Lower left view: Sagittal CT.

Figure 2. Immunohistochemistry. A) Immunohistochemistry showing 10% bone marrow infiltration, hematopoiesis
of all three lines, and few plasma cells. B) Immunohistochemistry for CD38, 40x; positivity of plasma cells with
abnormal morphology. C) Immunohistochemistry for CD 138, 10x; positivity of plasma cells. D) Cells with abnormal

morphology.
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Axis x: Serum protein electrophoresis

Fractions % Ref. % Conc. Ref. Conc.

Albumin 46.5 <  55.8-66.1 33 4.0-4.8

Alpha-1 10.1 > 2.9-4.9 0.7 0.2-0.4 TP:7.1g/dl
Alpha-2 16.2 < 7.1-11.8 1.2 0.5-0.9

Beta 1 5.9 4.7-7.2 0.4 0.3-0.5 .

Beta 2 6.1 32-65 0.4 02-05  A/GRatio:0.87
Gamma 15.2 11.1-18.8 1.1 0.8-1.4

Ref. %: Reference percentage; Conc.: Concentration; Ref. Conc.:
Reference concentration; T.P.: Total protein; A/G Ratio: Albumin/
globulin ratio.

Figure 3. Serum protein electrophoresis with moderate
increase in the alpha-1 and alpha-2 regions, mild
hypergammaglobulinemia, but no monoclonal component
and negative immunofixation.

Adiagnosis of SBP with minimal marrow involvement
of the spine vs. non-secretory and macro-focal
MM was proposed. We decided to diagnose him as
SBP with minimal marrow involvement regardless
of borderline 10% of bone marrow infiltration.
The patient was treated with 50 Gy of local
radiation therapy with curative intent, without any
chemotherapy or bone marrow transplantation.
After radiation therapy, the patient was considered
to have a complete response, with the resolution
of basal lesions on imaging and complete recovery
of neurologic function. The patient has evolved
satisfactorily with clinical betterment and
progressive improvement in muscle strength. At
3-year follow-up, the patient is doing well without
disease recurrence or constitutional symptoms,
and he is free of neurological manifestations.

Discussion

Plasma cell neoplasms often represent a significant
challenge in terms of diagnosis and treatment due
to the narrow boundaries that may exist between
diagnostic criteria and multiple options for
treatment (1,2,7). Most of the time, the criteria
for diagnosing MM and related diseases help
homogenize the characteristics of patients to be
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included in clinical trials rather than define the
appropriate therapies in real-life clinical practice (8).

There are several types of plasma cell neoplasms.
These diseases are almost always associated with
a monoclonal protein (M-protein), and not too
often, there can be non-secretory diseases. They
include monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS), amyloidosis, POEMS syndrome,
SBP, SEP, latent MM, macro-focal MM, symptomatic
MM, and plasma cell leukemia (1,9).

SP is considered a rare disease characterized by
localized proliferation of monoclonal plasma cells;
frequently, its main symptom is pain localized in
the thoracic and lumbar spine zone. This neoplasm
can be subdivided into SBP or SEP (1,2).

Diagnostic criteria for SBP with minimal marrow
involvement include 1) a solitary lesion identified
by MRI and confirmed by biopsy, with infiltration of
plasma clonal cells; 2) absence of organ damage
related to myeloma (anemia, hypercalcemia,
renal failure, hyper-viscosity, amyloidosis, bone
damage, or recurrent infections); 3) plasma cells
that constitute less than 10% of the nucleated cells
of the bone marrow; and 4) absence of M-protein in
urine or serum (2-5).

Our patient fulfilled all these criteria; however,
the level of bone marrow infiltration was exactly
10%. As SBP tumors are sensitive to radiation, it is
the treatment of choice to eradicate local lesions
in most cases, even when there is minimal marrow
involvement. Local control is achieved with
radiation therapy, and in some circumstances,
it can be a curative option by itself. The initial
trials have demonstrated response rates as
high as 92% in SBP patients who received local
radiation therapy. In a retrospective study, the
5-year progression rate was 47%, being higher in
patients with SBP than with SEP (56% vs. 30%)
(10). It is important to note also that patients
with minimal marrow involvement are at higher
risk for progression to MM than those cases with
no detectable plasmacytosis in the marrow. This
was demonstrated in a retrospective review of 127
patients at the Mayo Clinic, which showed that
patients with plasmacytoma and detectable clonal
plasma cells in the marrow were at much higher
risk for progression and even death. The median
PFS was 42 months in patients with negative bone



marrow involvement compared to 15 months
in patients with detected clonal plasmacytosis

(2,3.5).

The current recommended dose and schedule is
fractionated radiation therapy at a total dose of
40-50 Gy over 4 to 5 weeks in daily doses. The
treatment field should cover all tissues identified
by imaging; that was the treatment we used in our
patient, who remains in remission at present (3,4).

In tumors with poor prognosis, guidelines recommend
using adjuvant chemotherapy and reserving surgery
for complications such as spinal or root compression
or vertebral collapse. If surgery is necessary, so it will
be the use of radiation therapy (3,6).

The utility of chemotherapy in SBP and SEP has
been studied, but, unfortunately, there has been
insufficient data to recommend it to improve
disease control or prevent progression to MM
following radiation. An earlier retrospective study
of 46 patients with SBP and SEP showed that
adjuvant chemotherapy did not affect the rate of
progression to MM, as 64% of patients receiving
chemotherapy still progressed (11).

Despite good disease control following the initial
treatment, in a third of patients, the disease could
eventually evolve to generalized myeloma or add
solitary or multiple plasmacytomas in approximately
10 years, sometimes due to the presence of a hidden
generalized disease. One study demonstrated that at
5 years, more than 50% of patients had relapsed, and
the median time to develop MM was 21 months (12).
It seems that cytogenetic and molecular assessment
could improve to define the risk of progression in
these patients (13).

It is important to continue close surveillance to
detect a possible early relapse in the patient.
The presented case demonstrates that we have
excellent strategies to offer to our patient since he
has not been exposed to chemotherapy regimens

(2,7.14).
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Conclusions

Given the rarity of this case and the positive
response rate to the identified treatment, we
believe that the impact of communicating these
findings can be outcome-changing.
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Resumen

La micosis fungoide es el linfoma cutaneo mas frecuente. A diferencia de la micosis
fungoide clasica, la micosis fungoide foliculotropa se asocia a refractariedad en
el tratamiento y a un mal pronostico. En Colombia, desde hace solo dos afos se
cuenta con el medicamento clormetina topica. Se presentan tres casos de micosis
fungoide foliculotropa resistente a tratamientos topicos y sistémicos que tuvieron
una excelente respuesta a la clormetina.

Palabras clave: micosis fungoide, linfoma cutaneo de células T, mecloretamina,
compuestos de mostaza nitrogenada

Abstract

Mycosis fungoides is the most frequent cutaneous lymphoma. Unlike classic
mycosis fungoides, folliculotropic mycosis fungoides is associated with refractory
treatment and poor prognosis. In Colombia, topical chlormethine has been
available for only two years. We present three cases of folliculotropic mycosis
fungoides resistant to topical and systemic treatments, which had an excellent
response to chlormethine.

Keywords: Mycosis fungoides; lymphoma, T-cell, cutaneous; mechlorethamine,
nitrogen mustard compounds

Introduccion

La micosis fungoide es el linfoma cutaneo mas frecuente (1). La micosis
fungoide foliculotropa (MFF) es una variedad de micosis fungoide que en
algunas ocasiones se asocia a un peor prondstico y a resistencia a las
terapias convencionales (2).

Se presentan tres casos de MFF tratadas con terapias topicas y sistémicas,

con progresion de la enfermedad, las cuales tuvieron excelente respuesta
al manejo con clormetina gel.

271


https://orcid.org/0000-0001-7000-5163
https://orcid.org/0000-0002-7766-1873
https://orcid.org/0000-0003-1936-2290
https://orcid.org/0000-0001-9598-787X
https://doi.org/10.35509/01239015.896
https://doi.org/10.35509/01239015.896
mailto:jnovav1@gmail.com

Revista Colombiana de Cancerologia

Caso 1. Paciente masculino de 72 afos de edad, sin
antecedentes de importancia, con lesiones pruriginosas
en piel que empezaron en 2012. Cuando ingresé al
hospital, en 2015, tenia placas eritematosas, anulares,
con descamacion fina, localizadas en cara, tronco y
extremidades. Se le tomaron biopsias seriadas de la piel
que permitieron diagnosticar MFF. Con los estudios de
extension se clasificd como un estadio 1B (T2ZNOMOBO).
Se tratd con corticoides tdpicos, imiquimod, fototerapia
UVB, PUVAterapia, interferon y acitretin. En marzo
de 2021, con un mSWAT (del inglés modified Severity
tratamiento con clormetina gel al 0,02% una vez al dia.
Al mes presento6 leve empeoramiento de las lesiones,
pero a los tres meses el compromiso era del 13%y a los
cinco, solo del 5%, por lo que se disminuy6 la frecuencia
de aplicacion a tres veces por semana y un mes después
a dos veces por semana (figura 1).

Figura 1. Clinica caso 1. A, B, E, F. Se observan extensas
maculas y placas antes de iniciar manejo con clormetina.
C, D, G, H. Se observa una importante mejoria luego de solo
5 meses de tratamiento.
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Caso 2. Paciente femenina de 65 afos de edad,
con lesiones que iniciaron en 2003. En 2007 ingresd
a la unidad de tratamiento donde se evidenciaron
placas eritematosas, descamativas, localizadas en
el tronco y en las extremidades. Mediante biopsias
seriadas de piel se diagnosticé MFF; posteriormente se
realizaron examenes de extension y se estadificé como
enfermedad 1B (T2ZNOMOBO). En los primeros anos fue
tratada con PUVAterapia y betametasona, con buena
respuesta; luego, la enfermedad se torno refractaria
y progreso, por lo que recibid acitretina, metrotexato,
doxorrubicina (6 ciclos), fototerapia UVB, interferon,
pralatrexate (10) ciclos y clorambucilo. Posteriormente
aparecié un Unico tumor que fue manejado con
radioterapia. Las biopsias recientes no evidenciaron
componente de célula grande, ni positividad para CD30.
En agosto de 2021 la paciente presenté un mSWAT de
al 0,02% una vez al dia, asociado a gemcitabina. Al
mes de seguimiento, el mSWAT disminuyd a 12 y a los
tres meses a 4. Durante los primeros dos meses de
tratamiento la paciente reportd eritema, prurito e
irritacion que mejoraron con el uso de betametasona

topica (figura 2).

Figura 2. Clinica caso 2. Ay B. Se observan placas pardas y
eritematosas infiltradas antes de la terapia. C y D. Maculas
pardas residuales después de 3 meses de manejo con
clormetina.



Caso 3. Paciente femenina de 48 afios de edad,
con lesiones tipo parche que iniciaron en el 2000,
con diagndstico confirmado de MFF estadio 1B,
manejada con fototerapia con episodios prolongados
de remision; en 2017 present6 una lesion tumoral
en la axila que se traté con radioterapia. En los
dos Ultimos anos se exacerbaron los parches, por
lo cual en enero de 2021, con un mSWAT de 22, se
inicio tratamiento con clormetina gel al 0,02% de
aplicacién en las noches; las lesiones disminuyeron
gradualmente hasta alcanzar, en diciembre de 2021,
un mSWAT de 4 (figura 3).

Figura 3. Clinica caso 3. Ay B. Se observan lesiones tipo
parche. C y D. Desaparicion de los parches posterior a la
terapia con clormetina.

Discusion

Como esta documentado en la literatura para MFF,
los tres casos descritos tuvieron numerosas recaidas
y con el tiempo se tornaron refractarios a las
diferentes terapias (1). Laclormetina topica, también
conocida como mecloretamina o cloretamina, se ha
usado para el tratamiento de la micosis fungoide
desde 1959 (3). Inicialmente se us6 como solucion
acuosa y en los anos ochenta en ungiiento (4). La
efectividad de estas presentaciones varia del 37%
al 60% (4-7). En 2013 se publicoé un estudio de
260 pacientes comparando la efectividad entre
clormetina ungiento y clormetina gel al 0,02%. La
efectividad fue similar para ambas presentaciones,
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logrando un mSWAT de 47% y 46% para clormetina
unguento y gel, respectivamente. Adicionalmente,
los pacientes tratados con clormetina gel tuvieron
una respuesta mas rapida que el grupo que uso el
unguento (p<0,012) (8).

En Colombia, la clormetina en gel se empezo a
comercializar en 2020. Aunque este medicamento se
indica para estadios de IA - 11A (9), se tuvo excelente
respuesta en pacientes que ya estaban avanzando
hacia el estadio tumoral.

El tratamiento con clormetina gel al 0,02 % se realiza una
vez al dia hasta tener una respuesta completa o efectos
adversos no tolerables (8). Los efectos adversos mas
comunes han sido las reacciones de hipersensibilidad; el
62% de los pacientes han presentado irritacion, prurito,
eritema e hiperpigmentacion (8). Las modificaciones no
aprobadas (off label) de la posologia (aplicacion 3 veces
por semana), asi como la coadministracion de esteroides
topicos, pueden mejorar la tolerancia (10). En uno
de los casos aqui descritos se logré una disminucion
de la frecuencia de aplicacion sin reactivacion de la
enfermedad en un periodo de seguimiento de 6 meses.
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