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Cancer de pulmon, ;cual es la mejor estrategia para cambiar los desenlaces?

Lung cancer: ;what is the best strategy to change outcomes?
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En el dia a dia de la atencién en salud vemos
como el cancer de pulmén sigue siendo una de las
patologias oncoldgicas con peor prondstico: su
tasa global de sobrevida de solo el 20,0%. Esto se
debe, en parte, a que en la mayoria de los casos su
diagnostico se hace en estadios avanzados, cuando
ya no hay muchas opciones de tratamiento, mas alla
de medidas paliativas. A diferencia de otros tipos de
cancer —como el de cuello uterino, el de mama o el
de prostata—, en los cuales existen estrategias de
tamizaje y prevencion asequibles y que favorecen un
mejor pronostico, en el de pulmon no ha sido posible
implementar a gran escala tales intervenciones, lo cual
ha favorecido el pobre pronostico de la enfermedad y
ha contribuido a que siga siendo la principal causa de
muerte por cancer en el mundo (1).

De acuerdo con las estadisticas del Global Cancer
Observatory (Globocan) para el 2020, en la
poblacion general el cancer de mama fue el cancer
mas comunmente diagnosticado (11,7%), seguido
por el cancer de pulmén (11,4%), con 2,2 millones
de casos nuevos. Sin embargo, el cancer de pulmon
fue la principal causa de muerte en el mismo ano,
con el 18,0% (1,8 millones de defunciones), lo cual
equivale casi a 1 de cada 5 muertes por cancer. En
hombres, el de pulmén constituye la principal causa
de morbilidad y muerte por cancer, mientras que en
mujeres es la tercera en incidencia, después del de
mama y del colorrectal, y la segunda en mortalidad
después del cancer de mama (2). Para Colombia se
estima una prevalencia de 7,9 casos por 100000
habitantes, con una incidencia estandarizada de
10,1/100000 habitantes y una mortalidad de 2,5
casos por 100000 habitantes (2,3).

En sus fases iniciales, esta enfermedad tiene un curso
silente. Al momento de presentar sintomas —disnea,
tos, hemoptisis y sindrome constitucional—, la

https://doi.org/10.35509/01239015.964

condicion se encuentra ya en estadios avanzados. Un
estudio del Instituto Nacional de Cancerologia evalud
pacientes con diagnoéstico de cancer de pulmén en el
periodo 2013-2018 y encontro que de 392 pacientes
con informacion completa, el 88,2% ingres6 en
estadios clinicos avanzados y solo el 6,7% lo hizo en
estadios tempranos, lo cual no dista de la situacion
en la mayoria de los paises latinoamericanos (4).

Dado el escenario poco esperanzador, debemos
preguntarnos: jcuales son las estrategias para
mejorar los desenlaces? Considero que la respuesta
puede implicar multiples intervenciones, algunas de
las cuales seran desarrolladas en este nimero de la
revista: a) efectuar intervenciones encaminadas a
la prevencion primaria, controlando el consumo de
tabaco como principal factor de riesgo asociado;
b) garantizar para la poblacion objeto el acceso a
la mejor estrategia de tamizaje, con herramientas
diagnosticas actualmente avaladas y teniendo en
cuenta nuestro perfil epidemiologico; c) mejorar la
capacitacion del personal de salud para implementar
estrategias de cesacion tabaquica y de busqueda
de poblacion objeto para tamizaje, asi como crear
grupos multidisciplinarios para el manejo de estos
pacientes; d) posiblemente la mas importante,
facilitar el acceso de los pacientes a las respectivas
estrategias y su direccionamiento a la ruta de
atencion en cancer de pulmon.

Cerca de dos tercios de las muertes por cancer de
pulmon en el mundo son atribuibles al tabaquismo;
por esto se considera que la enfermedad podria
prevenirse con politicas efectivas de control y
regulacion de la distribucion y consumo de tabaco.
Para ello, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a
partir del Convenio Marco para el Control del Tabaco,
firmado en el 2005, creo la estrategia MPOWER para
su instauracion en los paises miembros, la cual consta
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de diferentes acciones que deben implementar
los entes gubernamentales para regular el acceso
y el consumo de tabaco. Dichas acciones son: M:
monitorizar el uso de tabaco y las politicas de
prevencion, P: proteger a las personas del consumo
de tabaco, O: ofrecer ayuda para suspender el uso
de tabaco, W (warning): alertar sobre los danos
causados por el tabaco, E (enforcé): hacer cumplir
las normas sobre advertencias, promocion vy
prevencion de tabaquismo y R (raising): aumentar
los impuestos al tabaco (5,6).

Con la adopcion de esta estrategia, muchos paises
han logrado disminuir el consumo de tabaco y
se espera que ello se refleje en cambios en la
prevalencia de enfermedades relacionadas con el
tabaco. El Global Burden of Disease Study (GBD)
del 2019 demostré un descenso progresivo en la
prevalencia del tabaquismo respecto a 1990.

La implementacion de la estrategia MPOWER
en diferentes paises ha contribuido a reducir
la prevalencia global de consumo de tabaco en
27,5% para hombres y 37,5% para mujeres, con
tasas de éxito representativas, como la de Brasil,
donde se alcanza un descenso en el consumo de
hasta el 73,0%; la de Noruega, que ha disminuido
50,0%, y la de Colombia, 48,0%. Sin embargo,
dado el crecimiento poblacional a gran escala, los
porcentajes de cambio no han tenido un impacto
real en el nUmero total de consumidores, por lo que
se espera que la implementacion de las medidas de
control por parte de los gobiernos y entes de salud
sea mas estricta y facilite el acceso a ellas si se
desea que realmente impacten en la prevalencia
global de enfermedades como cancer de pulmoén o
neumopatias cronicas (7).

En Colombia, si bien se han implementado
politicas en salud publica, desafortunadamente
aun es dificil el acceso de la poblacion general a
estrategias de cesacion tabaquica. Esto se debe a
barreras de aseguramiento, poca implementacion
de clinicas de cesacion —y, por ende, dificultades
para el seguimiento de las intervenciones—, pobre
capacitacion del personal médico para manejo de
la adiccion al tabaco y sus derivados, y dificultades
en el acceso a los medicamentos avalados para
cesacion, entre otras limitaciones.

La problematica es mayor para los habitantes de
zonas periféricas a los grandes centros urbanos y
para la poblacion de bajos ingresos econémicos,
grupo donde, ademas, se tienen las mayores tasas

77

de consumo, menor acceso a servicios de salud
oportunos vy, por lo tanto, mayor probabilidad de
terminar en diagndsticos tardios de la enfermedad
oncologica (8).

El tamizaje es otro de los aspectos que se deben
considerar con miras a reducir la prevalencia del
cancer de pulmén. Las caracteristicas de una
técnica 6ptima de tamizaje requieren que esta
sea de bajo riesgo, reproducible, accesible, costo-
efectiva y con una baja tasa de falsos positivos (9).
En la actualidad, la herramienta utilizada para ello
es la tomografia axial computarizada de baja dosis
(LDCT, por sus iniciales en inglés), la cual —a partir
de investigaciones como el National Lung Screening
Trial (NLST) y el NELSON Study— ha mostrado que
disminuye la mortalidad por cancer de pulmoén
hasta en 20,0-25,0% cuando se realiza en grupos
poblacionales especificos y de la mano de los
programas de cesacion tabaquica. Ademas, esta es
la intervencion avalada por grupos internacionales,
como el National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) y la US Preventive Services Task Force
Recommendation Statement (9-12).

Aunque el tamizaje con LDCT ha confirmado ser
atil, su uso ha sido controversial en paises en
desarrollo, dado que es una propuesta que nace
de programas de paises de altos ingresos, donde
el perfil de morbimortalidad y el balance costo-
efectividad son diferentes. Esto podria ser una
barrera para su implementacion en paises como
Colombia, donde la disponibilidad de tomografia
axial computarizada (TAC) en ciudades periféricas
no es facil ni economica (1).

Otro aspecto que se debe considerar son los falsos
positivos que puede tener la estrategia. El NLST
mostré un alto porcentaje de falsos positivos, si
bien estos no terminaron en un mayor numero
de intervenciones quirdrgicas confirmatorias
con respecto a la poblacion no tamizada. Se
desconoce, de momento, cual pueda ser el perfil
de falsos positivos en la poblacion colombiana,
donde se espera un mayor porcentaje de nodulos
en TAC secundarios a tuberculosis, antracosis por
combustion de biomasa y silicosis por actividades
ocupacionales, que el observado en paises
desarrollados.

Hoy en dia algunos paises latinoamericanos, como
Brasil, Chile y Meéxico, adelantan sus propias
experiencias en lo que a tamizaje en cancer
de pulmon se refiere. El Brazilian Lung Cancer



Screening Trial (BRELT 1) buscé realizar tamizaje
con LDCT siguiendo los criterios del NLST y logro
identificar el 80,0% de los pacientes con cancer en
estadios IA y IB, con una tasa de falsos positivos
de 39,4%, frente al 23,3% observado en el NLST,
varios asociados a enfermedad granulomatosa. Si
bien la tasa fue mayor, no implico aumento en el
nimero de intervenciones invasivas ni morbilidad
asociada a estas (1). Este es, posiblemente, uno de
los estudios que mas nos aproximan a la utilidad
de la herramienta en una poblacion similar a la
colombiana en cuanto a su perfil epidemioldgico,
ya que demostro detectar en estadio temprano la
mayoria de los pacientes diagnosticados mediante
el LDCT con un buen balance costo-efectividad.

Cabe mencionar que el tamizaje con LDCT esta en
la Guia de practica clinica de cancer de pulmén
avalada por el Ministerio de Salud y se requiere
implementarla en los diferentes ambitos de
atencién, con mayor accesibilidad y socializacion
de la ruta de atencidén para estos pacientes.

Es importante capacitar a los profesionales de la
salud en las estrategias de prevencion primaria para
cancer de pulmon, pero son pocas las universidades
que tienen un espacio especifico para hablar sobre
este tema y, por ende, el conocimiento que ellos
tienen al respecto es escaso, lo cual redunda en
que sean también pocos los pacientes que llegan a
beneficiarse de las estrategias descritas.

Asi mismo, es primordial fomentar la investigacion
en temas como deteccion temprana en poblacion
con cancer no asociado a tabaco, la cual no esta
incluida en los estudios que avalaron el LDCT
para tamizaje y que podria estar mas relacionado
con exposiciones ocupacionales, predisposicion
genética, exposicion al radéon o contaminacion
ambiental (13,14). Es posible que en el futuro el
uso de biomarcadores en este grupo pueda tener
alguna utilidad, pero hasta el momento no existe
evidencia que sustente su uso.

Finalmente, es importante destacar la necesidad
de fortalecer los grupos multidisciplinarios para el
abordaje y el manejo de pacientes con sospecha
de cancer de pulmén, buscando optimizar tiempos
y evitar retrasos en el proceso de diagndstico y
estadificacion. De esta manera se podra garantizar
el inicio oportuno del tratamiento personalizado,
enfoque que garantiza mejorias significativas en
sobrevida y en calidad de vida.
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A. Callejas-Gutiérrez, et al.

En el Instituto Nacional de Cancerologia buscamos
disminuir la alta mortalidad por cancer de pulmon
apostandoles a estas intervenciones, sobre las
cuales se puede trabajar desde los diferentes
ambitos de la atencion en salud, con miras a tener
un impacto real en el pronostico y en la calidad de
vida de nuestros pacientes.

Ana Milena Callejas Gutiérrez'?2

' Unidad Funcional Cirugia de Torax, Instituto
Nacional de Cancerologia, Bogota, D.C.,
Colombia.

2 Docente neumologia, Universidad Nacional de
Colombia, Bogota, D.C., Colombia.
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Abstract

Objective: To analyze differences in the presentation of clinicopathological
variables according to GRB7 protein expression in HER2-positive tumors in
Colombian patients with invasive ductal breast carcinomas diagnosed between
2013 and 2015 at the Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota, Colombia).

Methods: A total of 158 breast cancer patients were included with a confirmed
diagnosis of invasive ductal carcinoma. A single pathologist evaluated the protein
expression of hormone receptors (estrogen (ER) and progesterone receptor (PR)),
HER2, Ki67, and GRB7 by immunohistochemistry (IHC). The chi-square and Fisher’s
exact tests were used to assess differences between categorical variables, as
well as the Mann-Whitney/Kruskal-Wallis U test for numerical variables. Overall
(0S) and disease-free (DFS) survival were evaluated according to HER2/GRB7 co-
expression using the Kaplan-Meier method and log-rank test.

Results: GRB7 expression was observed exclusively in HER2-positive tumors
(luminal B/HER2+ and HER2-enriched: p<0.001). HER2+/GRB7+ cases showed
higher Ki67 expression (40% vs. 27.5%, p=0.029) and a tendency to present a
smaller tumor (30 mm vs. 51 mm, p=0.097) compared to HER2+/GRB7- tumors.
However, no differences in OS or DFS were observed by HER2/GRB7 co-expression
(OS: p=0.6; DFS: p=0.07).

Conclusions: Our results in Colombian patients indicate that GRB7 expression in

HER2-positive breast tumors is not associated with unfavorable clinicopathological
features.

Keywords: Breast neoplasms; receptor, ErbB-2; GRB7 adaptor protein

Resumen

Objetivo. Analizar las diferencias en la presentacion de variables clinico-
patologicas, de acuerdo con la expresion proteica de GRB7, en tumores HER2
positivos en mujeres colombianas con cancer de mama invasivo, diagnosticado
entre los afos 2013 y 2015 en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC).

Métodos. Se incluyeron 158 pacientes con diagnostico confirmado de cancer
de mama ductal invasivo. Se evalud la expresion de los receptores hormonales
(receptor de estrégeno (RE) y de progesterona (RP)), HER2, Ki67 y GRB7,
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mediante inmunohistoquimica (IHQ), y a partir de estos, se clasificaron los tumores en subtipos intrinsecos. Los
analisis estadisticos incluyeron las pruebas de Chi-cuadrado/test exacto de Fisher para las variables categéricas, y la
prueba U Mann Whitney/Kruskal Wallis para las variables cuantitativas. Se evalud la supervivencia global (SG) y libre
de enfermedad (SLR) segln la coexpresion de HER2/GRB7 usando el método de Kaplan-Meier y el test de log-rank.

Resultados. La expresion de GRB7 se observd exclusivamente en tumores HER2-positivos (luminal B/HER2+ y HER2-
enriquecidos: p<0,001). Los casos HER2+/GRB7+ mostraron una mayor expresion de Ki67 (40,0% vs. 27,5%, p=0,029),
pero una tendencia a presentar un menor tamano tumoral (30 mm vs. 51 mm, p=0,097), comparado con los tumores
HER2+/GRB7-. No obstante, no se observaron diferencias en la supervivencia segln la coexpresion de HER2/GRB7
(SG: p=0,6; SLR: p=0,07).

Conclusiones. En nuestra muestra de estudio, la expresion de GRB7 en tumores HER2+ no se asocio con caracteristicas

clinico-patoldgicas de pronéstico desfavorable.

Palabras clave: neoplasias de la mama, receptor ErbB-2, proteina adaptadora GRB7

Introduccion

El cancer de mama presenta la mayor incidencia
en mujeres a nivel mundial, lo que puede obedecer
en parte a la implementacion efectiva de pruebas
de tamizaje como la mamografia (1,2) e incluso,
relacionarse con cambios en el estilo de vida de
las mujeres (3). Asi mismo, en Colombia ocupa
el primer lugar en incidencia y mortalidad por
cancer dentro de la poblacion femenina (4,5),
considerandose actualmente como un problema de
salud pulblica en el pais (5).

El cancer de mama se caracteriza por ser altamente
heterogéneo a nivel histopatoldgico y molecular
(6). Se han descrito principalmente cuatro subtipos
moleculares: luminales (luminal A y luminal B),
factor 2 de crecimiento epidérmico (HER2)-
enriquecidos, basales o triples negativos, y de
tipo normal (normal-like). La importancia de esta
clasificacion radica en la informacion que brinda
cada subtipo para evaluar el pronostico y guiar
el tratamiento del paciente (7-9). Actualmente,
en la practica clinica de rutina, se utilizan
sustitutos de clasificacion basados en pruebas
de inmunohistoquimica (IHQ) donde se evalla la
expresion tumoral de los receptores hormonales
(receptor de estrogeno (RE) y de progesterona
(RP)), el HER2 y el marcador de proliferacion
celular Ki67, y se definen los subtipos intrinsecos
segun los lineamientos del panel de expertos de St.
Gallen (10).

Se han reportado diferencias en la distribucién de
los subtipos de cancer de mama entre diferentes
grupos poblacionales (11,12). Se ha observado,
en la poblacion latina de Estados Unidos y
Latinoamérica, una alta prevalencia de subtipos
mas agresivos como los HER2-positivos (luminal B/
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HER2+y HER2-enriquecido) y el triple negativo (13).
Puntualmente, en Colombia se ha reportado que el
subtipo mas prevalente es el luminal B, a diferencia
de otras poblaciones donde el mas frecuente es el
luminal A (14-17). Por otro lado, estudios realizados
en Colombia, donde se ha evaluado la ancestria
genética de las pacientes con cancer de mama,
han revelado que mujeres con tumores del subtipo
luminal B y con una mayor fraccién de ancestria
indigena, presentan una mayor expresion del gen
ERBB2, el cual codifica para la proteina HER2, asi
como de otros genes localizados en la misma region
del cromosoma 17, como GRB7 (18).

GRB7 es una proteina adaptadora, la cual se
une a receptores tirosin-quinasa activados de la
familia EGF (factor de crecimiento epidérmico),
como HER2, mediando la transmision de sefales
que activan vias de proliferacion, migracion y
supervivencia celular (19,20). Dada la proximidad
que presentan ambos genes (HERZ y GRB7) en
el cromosoma 17 (locus q12), la expresion de
estos se encuentra altamente correlacionada,
posiblemente por un evento de coamplificacion,
especialmente en los tumores HER2-positivos
(21,22). Adicionalmente, debido a que la funcion
bioldgica de estas proteinas esta relacionada con la
activacion de vias de sefalizacion que promueven la
proliferacion celular (23,24), su coamplificacion en
tumores de mama se ha asociado con resistencia a
tratamientos y con un pronostico menos favorable,
en comparacion con tumores que sobreexpresan
exclusivamente HER2 (19,21,24).

Los resultados previos de nuestro grupo de
investigacion sugieren que las mujeres colombianas
con cancer de mama del subtipo luminal B y una
alta fraccion de ancestria indigena, presentan una
mayor expresion de los genes ERBB2 y GRB7 (18).
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Sin embargo, aln se desconoce si este evento en
nuestra poblacion también se podria correlacionar
con la presentacion de variables clinico-patoldgicas
de pronostico desfavorable. Por lo tanto, el objetivo
de este estudio fue analizar las diferencias en la
presentacion de variables clinico-patologicas de
acuerdo con la coexpresion de HER2/GRB7, en un
grupo de mujeres colombianas con cancer de mama
de los subtipos luminal B y HER2-enriquecido.

Metodologia
Poblacion de estudio

Se realizd un estudio analitico retrospectivo,
de corte transversal, que incluyd 158 mujeres
con diagnostico confirmado de cancer de mama
ductal invasivo entre los afnos 2013 y 2015, en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) E.S.E.,
de los subtipos luminal B y HER2-enriquecido. Las
pacientes incluidas cumplieron con los siguientes
criterios: (1) diagnéstico confirmado de cancer
de mama ductal invasivo; (2) disponibilidad de
bloques de tejido embebido en parafina y fijado en
formalina (FFPE); (3) disponibilidad de las laminas
histologicas provenientes de los productos de la
cirugia (cuadrantectomia o mastectomia), y (4)
presencia de al menos 10% de contenido tumoral
invasivo. Este proyecto fue aprobado por el comité
de ética institucional bajo el codigo C19010300-
411, como un estudio sin riesgo, por lo que no fue
necesaria la toma del consentimiento informado a
los pacientes incluidos.

Inmunohistoquimica

Las laminas histologicas correspondientes a los
casos que cumplieron con los criterios de inclusion
fueron revisadas por el médico patdlogo, quien
confirmo el diagndstico histopatologico y selecciond
el bloque de parafina con mayor contenido tumoral
y menor contenido de fibrosis y necrosis.

A partir del bloque tumoral seleccionado, en el
laboratorio de patologia del INC, se realizaron
ensayos de IHQ en secciones de 3 pm de grosor,
empleando anticuerpos monoclonales para
la evaluacion del RE (clone SP1 Roche 112
05278406001), RP (clone 1E2 Roche 05278392001),
HER2 (clone 4B5 Roche 05278368001), Ki67 (clone
30-9 Roche 05278384001) y GRB7 (A-12 sc-376069,
Santa Cruz Biotechnology) usando un sistema
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automatizado de preparacion de portaobjetos
Benchmark XT de Roche (Roche Ltd., Suiza). Se
incluyeron controles positivos y se utilizo 3,3
diaminobenzidina (DAB) como cromogeno.

La expresion de los receptores hormonales (RE vy
RP) se considero positiva cuando al menos el 1% de
las células presento tincion nuclear. HER2 se evalud
bajo las recomendaciones de la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO)/Colegio Americano de
Patodlogos (CAP) (25). Los casos con resultado equivoco
(2+) fueron excluidos del estudio, ya que no contaban
con prueba confirmatoria FISH/CISH. La expresion
de GRB7 se considero positiva cuando mas del 10%
de las células tumorales presento tincion a nivel de
membrana celular y citoplasma. Adicionalmente, se
evalud la intensidad de marcacion de GRB7 como
negativa (0), débil (1+), moderada (2+), y fuerte (3+).
La expresion del marcador de proliferacion celular
Ki67 se calculo como el porcentaje de células con
tincion nuclear positiva.

De acuerdo con la expresion proteica de los
receptores hormonales, Ki67 y HER2, se clasificaron
los tumores en subtipos intrinsecos, teniendo en
cuenta los lineamientos establecidos por el panel
de expertos de St. Gallen del ano 2013 (26).

Evaluacion de variables clinico-patoldgicas

Las variables clinico-patologicas fueron obtenidas
a partir de la historia clinica de las pacientes y el
resultado dado por el patélogo para la evaluacion
de los diferentes marcadores por IHQ (RE, RP,
HER2 y Ki67). Estas variables fueron evaluadas
como cualitativas o cuantitativas, dependiendo el
caso. La categorizacion de edad, tamano tumoral
y numero de ganglios comprometidos se realizd
teniendo en cuenta el manual de estadificacion
del cancer de mama, propuesto por el Comité
Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC),
y la revisidn de articulos cientificos.

Andlisis estadistico

Se evaluaron las diferencias en la expresion de HER2
y GRB7 segln la presentacion de variables clinico-
patologicas, usando la prueba de independencia
Chi-cuadrado de Pearson (x2) y la prueba exacta
de Fisher para las variables categoricas. Para las
variables clinico-patologicas de caracter numérico,



se evalud la distribucion de los datos mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnoy, y seglin el
comportamiento de los datos, se emplearon
las pruebas no paramétricas U Mann Whitney y
Kruskal Wallis, para evaluar las diferencias en su
presentacion entre los grupos de analisis.

Las diferencias en la supervivencia global (SG)
y libre de recurrencia (SLR), de acuerdo con el
estatus de coexpresion de HER2/GRB7, se analizo
mediante curvas de Kaplan-Meier y el test de log-
rank. Los valores de p<0,05 fueron considerados
como estadisticamente significativos. La SG se
defini6 como el tiempo transcurrido desde el
momento del diagnostico hasta la fecha de la
Ultima evaluacion clinica o la fecha de muerte por
cualquier causa, de acuerdo con datos obtenidos
de la Registraduria Nacional del Estado Civil de
Colombia, y la SLR se calculé desde el ano de la
cirugia hasta el ano de la primera recurrencia. El
periodo de seguimiento para estos datos se realizo
hasta febrero de 2020.

Todos los analisis estadisticos se realizaron en el
programa SPSS version 25 para Windows (Chicago,
IL, USA) y el software R-Studio (version 1.2.5033).

L. Bejarano-Rivera, et al.

Resultados

1. Descripcion de las variables clinico-

patologicas

Se incluyeron 158 casos de mujeres con cancer de
mama ductal invasivo de los subtipos luminal B
(n=103), luminal B/HER2+ (n=34) y HER2-enriquecido
(n=21), diagnosticadas en el INC entre los afos 2013
y 2015. Las diferencias en las caracteristicas clinico-
patologicas seglin el subtipo intrinseco se encuentran
descritas en la Tabla 1. El grupo etario predominante
entre los subtipos intrinsecos fue la poblacion mayor de
50 afios. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el estadio clinico al diagnostico, el grado
de diferenciacion y el tamafo tumoral al diagndstico. Se
observo un mayor porcentaje de pacientes en estadios
clinicos avanzados IlI-IV en el subtipo HER2-enriquecido
(HER2-enriquecido: 85,7% vs. luminal B/HER2+: 32,4%y
luminal B: 43,7%; p<0,001). Adicionalmente, se observo
que los pacientes con tumores del subtipo HER2-
enriquecido presentaron un mayor grado de Bloom-
Richardson (BR Ill, HER2-enriquecido: 71,4% vs. luminal
B/HER2+: 44,1% y luminal B: 33,3%, p=0,026) y un
mayor tamano tumoral (49 mm vs. luminal B/HER2+:
29,5 mmy luminal B: 32,5 mm, p=0,043) al diagndstico.

Tabla 1. Diferencias en la presentacion de las variables clinico-patolédgicas de acuerdo con el subtipo intrinseco de cancer

de mama.
Subtipos intrinsecos Luminal B Luminal B/ HER2-enriquecido
P oM (n=103) HER2+(n=34) (n=21) p valor
Valor (%) Valor (%) Valor (%)
Edad de diagnéstico
< 50 anos 20 (19,4) 9 (26,5) 7 (33,3) 0.31b
> 50 anos 83 (80,6) 25 (73,5) 14 (66,7 ’
Estadio clinico al diagnéstico
171 58 (56,3 23 (67,6 3 (14,3
(56,3) (67,6) (14,3) 0,001 b
/v 45 (43,7 11 (32,4) 18 (85,7)
Bloom Richardson
| 6 (5,9) 2 (5,9) 0 (0,0)
Il 62 (60,8 17 (50,0 6 (28,6
(60,8) (50,0) (28,6) 0,026
I 34 (33,3) 15 (44,1) 15 (71,4)
No hay registro* 1 0 0
Compromiso ganglios linfaticos al diagnéstico
Si 65 (63,1) 17 (50) 11 (52,4)
0,327 °
No 38 (36,9) 17 (50) 10 (47,6
Tamafo del tumor al diagnéstico (mm)
. 32,5 29,5 49,0 c
G R [20,0-50,0] [20,0-46,2] [30,0-58,5] 0,043
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Subtipos intrinsecos Luminal B Luminal B/ HER2-enriquecido
M (n=103) HER2+(n=34) (n=21) p valor
Valor (%) Valor (%) Valor (%)
Administracion de neoadyuvancia
Si 54 (52,4) 15 (44,1) 13 (61,9) 5155
No 49 (47,6) 19 (55,9) 8 (38,1) ’
Manejo quirurgico
Cuadrantectomia 45 (43,7) 16 (47,1) 3 (14,3) 0.03 2
Mastectomia 58 (56,3) 18 (52,9) 18 (85,7) ’
Recurrencia
Si 29 (29,6) 5(16,1) 7 (38,9)
No 69 (70,4) 26 (83,9) 11 (61,1) 0,182
No hay registro* 5 3 3
Tipo de recurrencia
Local-Regional 5(17,2) 3 (60) 1 (14,3)
Sistémica 24 (82,8) 2 (40) 6 (85,7) e
No hay registro* 5 3 3 ’
No presento recurrencia** 69 26 11
Estado vital
Fallecida 24 (23,5) 6 (17,6) 7 (33,3)
Viva 78 (76,5) 28 (82,4) 14 (66,7) 0,427 °
No hay registro* 1 0 0

CM: cancer de mama; IQR: indice intercuartilico.
Pruebas estadisticas: 2 Prueba Chi-cuadrado, ° Prueba exacta de Fisher, ¢ Prueba Kruskal Wallis.
Las categorias No hay registro* y No presento recurrencia** no se tuvieron en cuenta en los analisis estadisticos.

Respecto al manejo terapéutico, la mayoria de las mujeres con tumores del subtipo HER2-enriquecido
recibieron neoadyuvancia (61,9%) y manejo quirlrgico por mastectomia (85,7%), a diferencia de las
pacientes con subtipo luminal B y luminal B/HER2+, que presentaron porcentajes equiparables en el
tratamiento con neoadyuvancia y en el manejo quirlrgico por mastectomia y cuadrantectomia.

Por otro lado, se observo que los tumores del subtipo HER2-enriquecido presentaron una mayor expresion
de Ki6é7 en comparacion con los otros subtipos (50,0% vs. luminal B/HER2+: 30,0% y luminal B: 20,0%,
p=0,001). Asi como se ha reportado previamente en la literatura (21,27), la expresién de GRB7 se
observo exclusivamente en tumores HER2-positivos, con una prevalencia similar entre los subtipos HER2-
enriquecido (66,7%) y luminal B/HER2+ (67,6%) (Tabla 2).

Tabla 2. Diferencias en la expresion de Ki6é7 y GRB7 segun el subtipo intrinseco de cancer de mama.

Expresion de los receptores Luminal B Luminal B/HER2+ HER2-enriquecido
P e ol P (n=103) (n=34) (n=21) p valor
Valor (%) Valor (%) Valor (%)
05 20 [20-40] 30 [20- 40] 50 [30-70] 0,001 2

(Mediana [IQR])
Expresion de GRB7

Positivo 0(0,0) 23 (67,6) 14 (66,7)
Negativo 101 (100,0) 11 (32,4) 7 (33,3) <0,001 °
No hay registro* 2 0 0

IQR: indice intercuartilico
Prueba estadistica: @ Prueba Kruskal Wallis, b prueba exacta de Fisher
La categoria No hay registro* no se tuvo en cuenta en los analisis estadisticos.
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2. Diferencias clinico-patolégicas segun la

expresion tumoral de GRB7

Teniendo en cuenta que nuestros resultados indican
que la expresion de GRB7 es exclusiva de tumores
HER2-positivos, pero que también hay un grupo de
tumores que no expresa GRB7, se analizaron las
diferencias en la presentacion de variables clinico-
patoldgicas de acuerdo con la expresion de GRB7,
exclusivamente en los grupos luminal B/HER2+ y
HER2-enriquecido (Tabla 3).

L. Bejarano-Rivera, et al.

Se observo una mayor expresion de Ki67 en los casos
con expresion positiva de GRB7 en comparacion con
los GRB7-negativos (40,0% vs. 27,5%, p=0,029). Por
otra parte, se observd una tendencia en los casos
GRB7-negativos a presentar con mayor frecuencia
recurrencias (41,2% vs. 15,6%, p=0,07), y un mayor
tamano tumoral (51 mm vs. 30 mm, p=0,097),
comparado con los casos GRB7-positivos.

Tabla 3. Diferencias en la presentacion de variables clinico-patologicas segin la expresion tumoral de GRB7, en tumores

HER2-positivos

Expresion GRB7

Valor (%)
Edad de diagnostico
< 50 anos 11 (29,7)
> 50 afos 26 (70,3)
Estadio clinico al diagnostico
1711 19 (51,4)
/v 18 (48,6)
Bloom Richardson
| 2 (5,4)
Il 13 (35,1)
1] 22 (59,5)
Compromiso ganglios linfaticos al diagnostico
Si 19 (51,4)
No 18 (48,6)
Tamafo del tumor al diagnoéstico (mm)
(Mediana [IQR]) 30 [25- 50]
Administracion de neoadyuvancia
Si 18 (48,6)
No 19 (51,4)
Manejo quirurgico
Cuadrantectomia 15 (40,5)
Mastectomia 22 (59,5)
Recurrencia
Si 5 (15,6)
No 27 (84,4)
No hay registro 5
Tipo de recurrencia
Local-Regional 1(9,1)
Sistémica 4 (90,9)
No hay registro* 5
No presento recurrencia** 27
Estado vital
Fallecida 8 (21,6)
Viva 29 (78,4)
Ki67 (Mediana [IQR]) 40 [30-60]

GRB7: proteina adaptadora; IQR: indice intercuartilico

GRB7 positivo (n=37)

GRB7 negativo (n=18)

Valor (%) PAELET?
5 (27,8
(27,8) 0,31°
13 (72,2)
) 0,561 2
11 (61,1) ’
0 (0)
10 (55,6) 0,320°
8 (44,4)
8 (44,4) 0.847 2
10 (55,6) ’
51 [30-70] 0,097 ©
10 (55,6) A
8 (44,4) ’
4(22,2) 0.29°
14 (77,8) ’
7 (41,2)
10 (58,8) 0,182
1
3 (42,9)
4 (57,1
(57,1) 0,115°
1
10
5
(27,8) 0,737°®
13 (72,2)
27,5 [20,0-37,5] 0,029 ¢

Pruebas estadisticas: @ Prueba Chi-cuadrado, b prueba exacta de Fisher, ¢ Prueba U Mann Whitney
Para los analisis estadisticos no se tuvieron en cuenta las categorias No hay registro* y No presento recurrencia**.
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También se evaluaron las diferencias en la presentacion de las variables clinico-patoldgicas de acuerdo
con la intensidad de tincion de GRB7 (débil (1+) vs. moderada (2+) vs. fuerte (3+)) en tumores HER2-
positivos; no obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
analisis (datos no mostrados).

3. Supervivencia global y libre de recurrencia segun la expresion de GRB7

Se evaluaron las diferencias en los tiempo de SG y SLR de acuerdo con la expresion de GRB7 en pacientes con
cancer de mama HER2-positivos (Figuras 1A-B). Este analisis no mostro diferencias estadisticamente significativas
en la SG (5,9 vs. 5,6 afos, p=0,6) ni SLR (5,3 anos vs. 4,1 anos, p=0,070) entre los grupos HER2+/GRB7+y HER2+/
GRB7-. No obstante, opuesto a lo reportado en la literatura (22,28), fue posible observar una tendencia en los
tumores GRB7-positivos a presentar una media de SLR mayor que los GRB7-negativos (Figura 1B).

Strata -+ HER2+/GRB7- -+ HER2+/GRB7+

A.
1.00
1

E T T T
Q2
o
on
©
2 0.50
o
Z
c
o
a
3
A

0.25

p=0,6
0.00
0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (afos)
Number at risk
% HER2+/GRB7- 17 17 16 14 1t 8
& HER2+/GRB7+ 35 34 30 25 22 14 6
0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (afios)
B Strata =+ HER2+/GRB7- -+ HER2+/GRB7+
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ped
v
[~
e —
3 0.75
L
(7]
o
[
5 0.50
E
g
o
E 0.25
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0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (afios)

Number at risk

g HER2+/GRB7- 17 13 12 8 7 4 2
; HER2+/GRB7+ 37 31 28 23 20 10 3
0 1 2 3 4 5 6

Tiempo (afios)

Figura 1. A. Supervivencia global (SG). B. Supervivencia libre de recurrencia (SLR) de acuerdo con la expresion de
GRB7 en tumores HER2-positivos.
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Discusion

Estudios previos de cancer de mama en la poblacion
colombiana han reportado una alta prevalencia del
subtipo luminal B, con porcentajes que varian entre
el 30,0% y 40,0%, comparados con lo reportado en
otros grupos poblacionales (16,27,29). Este subtipo,
al presentar menor expresion del RP, mayor indice
de proliferacion celular, y en algunos casos, la
amplificacion del gen ERBB2, se asocia con un
pronostico menos favorable, comparado con el
luminal A (30-36). Un comportamiento similar se
ha descrito para el subtipo HER2-enriquecido (37-
39). Estudios en cancer de mama han reportado
una alta correlacion de la expresion de GRB7
con la amplificacion de ERBB2, como resultado
de la proximidad genética de ambos genes en el
cromosoma 17 region 12 (20,21,24). No obstante,
otros estudios realizados en poblacion femenina
estadounidense y lineas celulares, también han
reportado que la proteina GRB7 puede expresarse,
en menor medida, de manera independiente en
tumores triple negativos y luminales/HER2 negativos
(40-42). La coexpresion de HER2/GRB7 en tumores
de mama se ha reportado asociada con un pronostico
desfavorable de la enfermedad (22). Este evento se
ha atribuido a la accion conjunta de estas proteinas
en el crecimiento tumoral, y al rol regulador de
GRB7 en la senalizacion de HER2 (20,24,43).

Teniendo esto en cuenta, el objetivo de este estudio fue
evaluar las diferencias en la presentacion de variables
clinico-patologicas de acuerdo con la coexpresion de
HER2/GRB7 en un grupo de mujeres colombianas con
cancer de mama de los subtipos luminal B y HER2-
enriquecido. Nos enfocamos particularmente en estos
dos subtipos teniendo en cuenta que estudios previos
en nuestra poblacion han demostrado una mayor
prevalencia del subtipo luminal B (14,15), que nuestros
estudios previos sugieren una expresion diferencial de
ERBB2 y GRB7 de acuerdo con la ancestria genética
(18) y que ademas se ha observado una mayor
prevalencia de los tumores HER2-positivos en mujeres
latinas (13,44). Adicionalmente, los resultados de
nuestro estudio muestran que la expresion de GRB7 es
exclusiva de tumores HER2-positivos, razon por la cual
se llevo a cabo el analisis de la expresion de GRB7, y
su asociacion con la presentacion de variables clinico-
patologicas, exclusivamente en estos subtipos.

Nuestros resultados mostraron una mayor expresion
del indice de proliferacion celular Kié7 en tumores
GRB7-positivos. Esto se relaciona con el papel
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biolégico de GRB7, el cual interactia con HER2 a
través de su dominio SH2, para la activacion de
vias de senalizacion involucradas en procesos de
tumorigénesis como, por ejemplo, las vias HER2-
Akt-mTOR y HER2/GRB7/RAS (19,20,24,43). Por
las implicaciones que tiene la activacion de estas
vias de sefalizacion en la tasa de crecimiento del
tumor, una mayor expresion de Ki67 se considera un
marcador de relevancia clinica (26,42). Diferentes
estudios en cancer de mama (28), y en otros modelos
como cancer de cérvix (45), han reportado un mayor
tamafo tumoral en casos con expresion positiva de
GRB7. No obstante, nuestros resultados mostraron la
tendencia contraria. Aunque no fue estadisticamente
significativo, los casos GRB7-negativos presentaron
una media de tamano tumoral mayor, comparado con
los casos GRB7-positivos. Un estudio reciente evalud
el papel de GRB7 mediante ensayos de inhibicion de
su actividad en lineas celulares de cancer de mama
triple negativo y HER2-positivo, y reportaron que
esta proteina interviene principalmente en procesos
de supervivencia e inhibicion de apoptosis, mas que
en procesos de proliferacion celular (40,41), lo cual
puede explicar en parte los resultados obtenidos en
nuestro estudio.

Con respecto al impacto de la coexpresion de HER2/
GRB7 en el desenlace, para cancer de mama se han
reportado menores tiempos de supervivencia global
y supervivencia libre de recurrencia en casos con
la coexpresion de HER2/GRB7, comparados con los
pacientes con expresion exclusiva de HER2 o de
HER2 y un bajo nivel de expresion de GRB7 (22,28).
En este caso, nuestros resultados no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en los
desenlaces evaluados en tumores HER2-positivos,
de acuerdo con la expresion de GRB7. Sin embargo,
aunque no fue estadisticamente significativo, se
observaron mayores tiempos de SLR en los casos
GRB7-positivos, comparados con los negativos.
Es posible que este evento se relacione con la
mayor sensibilidad que tienen los tumores HER2+/
GRB7+, con alta capacidad proliferativa, y al efecto
de los agentes quimioterapéuticos (34,46-48).
Adicionalmente, el uso de terapias blanco-dirigidas
al HER2 con anticuerpos monoclonales, ha mejorado
de forma significativa la supervivencia de los
pacientes con tumores HER2-positivos (49,50), lo que
podria explicar en parte nuestros resultados, ya que
no observamos diferencias en la supervivencia entre
los grupos evaluados. Por lo tanto, aln es necesario
realizar estudios que determinen si las diferencias
en los desenlaces en tumores HER2-positivos segln
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la expresion de GRB7 puede relacionarse con la
administracion del tratamiento adyuvante.

Finalmente, en el analisis de comparacion de las
variables clinico-patologicas segin la intensidad
de tincion de GRB7, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Estudios que han
comparado la factibilidad de determinar el porcentaje
de positividad vs. la intensidad de tincion para
diferentes marcadores de IHQ, como por ejemplo
p53, EGFR, APC, y B-catenina, han mostrado una baja
reproducibilidad en la evaluacién de la intensidad de
la tincion entre patologos (51), lo que sugiere que esta
medida de expresion proteica deberia ser reevaluada
en caso de que quisiera usarse como una medida que
se correlacione con el prondstico de la enfermedad.

Este trabajo es el primero en evaluar las diferencias
en la presentacion de variables clinico-patologicas
segln a la coexpresion de HER2/GRB7 en mujeres
colombianas con cancer de mama. AUn asi, se reconoce
la presencia de algunas limitantes, principalmente
relacionadas con el tamano de la muestra (n=158).
Debido a la baja representacion de tumores HER2-
positivos en este estudio, es posible que los grupos de
coexpresion de HER2/GRB7 no alcanzaran a brindar
el suficiente poder estadistico para encontrar las
asociaciones reportadas en otros estudios. Por otro
lado, los analisis realizados no fueron controlados
por covariables como el tratamiento; es por esto que
aln se requieren estudios futuros que puedan dar
solucion a estas limitantes.

Conclusion

Los resultados reportados en nuestro estudio
sugieren que los tumores de mama que coexpresan
HER2/GRB7 presentan mayores indices de
proliferacion celular. No obstante, nuestros
resultados no mostraron diferencias en el desenlace
de la enfermedad segun la coexpresion de estos
marcadores en pacientes colombianas con cancer
de mama.

Consideraciones éticas

La realizacion de este trabajo siguio las
recomendaciones para investigar con seres humanos,
promulgadas en la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, y por consideracion
del Comité de Etica en Investigaciones del INC, este
estudio se consideré sin riesgo, por lo que no se
requirio la aplicacion de consentimiento informado.
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Disponible en internet: 30/03/2023 Introduction: In metastatic melanoma, one of the standard treatments is anti-PD-1

and anti-CTLA-4 immunotherapy. This research aimed to determine prognostic factors
associated with the survival of patients with metastatic melanoma who started first-
line treatment with anti-PD-1 or anti-PD-1 and anti-CTLA-4 immunotherapy at the
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) (Bogota, Colombia).

Methods: A total of 63 medical records from the INC were reviewed from January
2016 to April 2020. A survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method,
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17.4% BRAF-mutated melanoma, 20.6% CNS involvement, 50.8% received nivolumab,
41.3% pembrolizumab, and 7.9% nivolumab + ipilimumab. Median progression-free
survival (PFS) was 7.3 months with a rate at 1, 2, and 3 years of 38%, 22%, and 12%,

con anti PD-1y anti CTLA-4, en el Instituto respectively, while median overall survival (OS) was 12.2 months with a rate of 50%,

Nacional de Cancerologia de Colombia. Rev 25%, and 19% at 1, 2, and 3 years, respectively. A protective prognostic factor for PFS

Col Cancerol. 2023;27(1):91-102. https:// was to receive nivolumab compared to pembrolizumab (HR=0.427; Clgsy 0.21-0.86),

doi.org/10.35509/01239015.903 and for OS, functional status at diagnosis (ECOG 2 HR=12.38; Clgsy 2.20-69.45).

Conflictos de interés: . Conclusion: PFS and OS were lower than those of randomized clinical trials in the

No existen conflictos de interes por parte Caucasian population, but similar to those found in studies that include a higher

de los autores del presente estudio. proportion of the acral lentiginous histological subtype, such as ours. The type of
. immunotherapy used and functional status at diagnosis were found as prognostic

Correspondenc1a: factors.

Andrea Marcela Zuluaga Liberato

Unidad de Oncologia Clinica. Instituto Nacional

de Cancerologia, Bogotd, Colombia. Keywords: Skin neoplasms, melanoma, neoplasm metastasis, immune checkpoint

Correo electronico: azuluaga89@gmail.com inhibitors, prognosis, survival analysis

91


https://doi.org/10.35509/01239015.903
https://doi.org/10.35509/01239015.903
https://orcid.org/0000-0002-0410-9527
https://orcid.org/0000-0002-6323-9612
https://orcid.org/0000-0003-1859-5906
https://orcid.org/0000-0003-3716-1564
https://doi.org/10.35509/01239015.903

A. Zuluaga-Liberato, et al.

Resumen

Introduccion. En melanoma metastasico, uno de los estandares de tratamiento es la inmunoterapia anti-PD-1y anti-CTLA-4.
El objetivo de esta investigacion fue determinar factores prondsticos asociados con la supervivencia de pacientes con
melanoma metastasico, con primera linea con inmunoterapia anti-PD-1 o anti-PD-1 y anti-CTLA-4, en el Instituto Nacional
de Cancerologia de Colombia.

Métodos. Se revisaron 63 historias clinicas del Instituto Nacional de Cancerologia de enero de 2016 a abril de 2020. Se
realizé un analisis de supervivencia con método de Kaplan-Meier, prueba log-rank y regresion de Cox.

Resultados. La mayoria de los pacientes fueron mujeres (58,7%); 47,6% tenian subtipo lentiginoso acral, 17,4% BRAF
mutado, 20,6% compromiso en SNC, 50,8% recibieron nivolumab, 41,3% pembrolizumab y 7,9% nivolumab + ipilimumab.
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 7,3 meses, con una tasa a 1, 2 y 3 anos de 38,0%, 22,0% y 12,0%
respectivamente; la mediana de supervivencia global fue 12,2 meses con una tasa a 1, 2 y 3 afios de 50,0%, 25,0% y 19,0%.
Como factor prondstico protector para SLP se encontro el recibir nivolumab en comparacion con pembrolizumab (HR=0,427;
IC95% 0,21-0,86) y para SG el estado funcional al diagnéstico (ECOG 2 HR=12,38; ICqq,, 2,20-69,45).

Conclusion. La SLP y SG fueron menores a la de ensayos clinicos aleatorizados en poblacion caucasica, pero similar a
la encontrada en estudios que incluyen mayor proporcion del subtipo histologico lentiginoso acral, como la nuestra. Se
encontraron como factores pronosticos el tipo de inmunoterapia utilizada y el estado funcional al diagnéstico.

Palabras clave: neoplasias cutaneas, melanoma, metastasis de la neoplasia, inhibidores de puntos de control inmunologico,

pronostico, analisis de supervivencia

Introduccion

El melanoma es el tipo de cancer de piel mas
agresivo. Segln estimativos de GLOBOCAN 2020,
a nivel mundial representa cerca del 1,7% de los
casos nuevos de cancer y 0,6% de las muertes por
cancer (1). En Colombia se estiman cerca de 1805
casos nuevos que corresponden al 1,6% de casos
nuevos de cancer, y 490 muertes al afo atribuidas
a esta enfermedad, que representa el 0,89% de
todas las muertes por cancer (2). En la enfermedad
localizada, la probabilidad de supervivencia a
5 anos es cercana al 90%, pero en el escenario
metastasico cae a menos del 20% (3-5).

En la enfermedad metastasica, la quimioterapia
convencional tiene un papel muy limitado; la
dacarbazina en monoterapia fue, durante varias
décadas, el estandar de tratamiento, con tasas
de respuesta cercanas al 10% y medianas de
supervivencia de 6 a 7,5 meses (6).

La inmunoterapia es otra de las modalidades
de tratamiento del cancer, la cual ha ganado
popularidad recientemente, por el desarrollo de
nuevos y mas efectivos agentes como los llamados
inhibidores de punto de chequeo inmunoldgico
(checkpoint  inhibitors), especialmente los
anticuerpos contra el receptor CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocite-associated  protein ~ 4)  como
ipilimumab o tremelimumab, y los anticuerpos
anti PD-1 (programmed cell death 1 receptor)
como nivolumab o pembrolizumab, los cuales

Revista Colombiana de Cancerologia

han demostrado ser efectivos en pacientes con
melanoma avanzado y hacen parte del tratamiento
estandar de esta enfermedad (7-12).

En casos de mutaciones de la proteina BRAF V600,
otra opcion de tratamiento para estos pacientes es
la terapia blanco dirigida con la inhibicion del BRAF
0 BRAF mas MEK, que también ha mostrado ser de
utilidad (13-15), aunque dos ensayos clinicos recientes
sugieren que es mejor brindar inmunoterapia como
manejo inicial, reservando la terapia blanco para la
segunda linea de tratamiento (16,17).

Dentro de los factores pronosticos mas importantes
en melanoma estan el estadio tumoral (3-5),
algunas firmas de micro ARN (18), ADN circulante
(19), la diversidad del repertorio de receptores TCR
en sangre (20), inestabilidad microsatelital (21), la
comorbilidad (22), la tasa de positividad ganglionar
(relacion entre ganglios comprometidos y ganglios
resecados) (23), eventos adversos inmunomediados
(24), recuento total de linfocitos en sangre (=1500/
mm? es protector) (25), relacion neutrofilo/
linfocito (24 es factor pronostico adverso) (26) y
niveles de deshidrogenasa lactica (3), entre otros.

El objetivo del estudio fue determinar los factores
prondsticos asociados con la supervivencia de los
pacientes con melanoma de piel metastasico,
que iniciaron primera linea de tratamiento con
inmunoterapia anti PD-1 o régimen con anti
PD-1 y anti CTLA-4, en el Instituto Nacional de
Cancerologia (INC).
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Materiales y Métodos

Se realizo un estudio de cohorte retrospectiva, donde
se evaluaron los factores pronosticos asociados a la
supervivencia en pacientes de cualquier edad con
confirmacion histopatolégica de melanoma maligno
de piel metastasico, que iniciaron tratamiento con
inmunoterapia con anti PD-1 o régimen con anti
PD-1 y anti CTLA-4, en el INC, entre enero de 2016
y abril del 2020. Se empled un calculo de tamano de
muestra requerido para una tasa de falla exponencial
y poder estimar la cantidad de pacientes que debian
ser seguidos en un tiempo de 12 meses hasta que
presentaran el evento de interés (supervivencia). El
tamano de muestra minimo fue de 62 pacientes. Se
excluyeron pacientes con otro tipo cancer (segundo
tumor primario) al momento del diagnostico,
pacientes con melanoma de mucosas y quienes
hubiesen recibido previamente terapia sistémica para
melanoma metastasico.

La informacion clinica se obtuvo directamente de la
historia clinica y del paciente o familiares. El tiempo
de supervivencia global se tomo desde la fecha de
inicio de tratamiento con inmunoterapia anti PD1 o
régimen con anti PD-1 y anti CTLA-4 hasta la fecha
de muerte del paciente o en caso de que este evento
no hubiese ocurrido, se tomd hasta la fecha del
Gltimo seguimiento. El tiempo de supervivencia libre
de progresion se estimo desde la fecha de inicio de
tratamiento con inmunoterapia anti PD-1 o régimen
con anti PD-1 y anti CTLA-4 hasta la fecha de muerte
o progresion documentada por imagenes o biopsia.
En los casos de pseudoprogresion, se tomdé como
fecha de progresion la evaluacion que se considerd
confirmatoria de progresion y que llevo a un cambio
de tratamiento. Con el fin de disminuir el sesgo
de pérdida de seguimiento para el desenlace de
mortalidad, se tomd como fecha de fallecimiento el
dia en que se registro la muerte en el certificado de
defuncion, por registros de defuncion institucionales,
historia clinica o el dia del fallecimiento mencionado
por el familiar en caso de que se hubiese requerido
verificacion telefonica.

Esta investigacion cumplid con los lineamientos
establecidos por la Declaracion de Helsinki y las
pautas éticas para la investigacion biomédica
preparadas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y
con los parametros establecidos por la normatividad
nacional; adicionalmente, fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigaciones del INC (en la reunion
realizada el 02 de junio de 2021, segin Acta N° 0013-
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21, radicado R00470-21) y fue vigilado por un equipo
de monitoreo independiente que verifico la validez
de la informacion registrada en RedCap (Research
Electronic Data Capture). La fuente primaria de
informacion fue el registro de historias clinicas de SAP
bajo los codigos C431 hasta C439 del manual CIE10.

Analisis estadistico

Para describir las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas y de tratamiento, se estimaron frecuencias
absolutas y relativas para las variables categoricas;
para las variables cuantitativas se calcularon medidas
de tendencia central (media, mediana) y dispersion
(desviaciones estandar y rangos intercuartilicos). Las
descripciones del tiempo de supervivencia global (SG)
y supervivencia libre de progresion/muerte (SLP) se
hicieron de forma grafica y con funciones de tiempo
al evento, estimadas mediante el método de Kaplan-
Meier. Se utilizd la prueba de log-rank en las curvas
de Kaplan-Meier de algunas variables estratificadas
para comparar el tiempo al evento. Para la busqueda
de posibles factores pronosticos para los desenlaces
de supervivencia global y libre de la enfermedad
se realizd mediante un modelo de regresion de Cox
y para el calculo de Hazard Ratio (HR) se tomaron
como valores estadisticamente significativos los que
tuvieron una p<0,05.

Los datos perdidos o no validos no fueron ignorados,
aquellos con datos numéricos, campos de datos vacios
0 campos con entradas no validas se convirtieron
a valores perdidos del sistema y se registraron
respectivamente mediante un punto individual o como
9999 en RedCap. Adicionalmente, en las tablas se
muestran como “sin informacion” y con su respectivo
valor en nimero y en porcentaje. Los analisis se
realizaron con SPSS licenciado.

Resultados

Después de una revision de historias clinicas de enero
de 2016 a abril de 2020, se encontraron 63 registros
que cumplieron criterios de elegibilidad, con una
mediana de edad al diagndstico de la enfermedad
metastasica de 68,8 anos, diagnosticada como
recaida de la enfermedad en 77,7% de los pacientes;
58,7% fueron mujeres, el 50,7% estaban vinculados
al régimen contributivo de salud; con respecto al
subtipo histologico, el lentiginoso acral fue el mas
frecuente en 47,6%, seguido de extension superficial
en 17,5%. Una proporcion importante de reportes de
patologia no tenia informacion sobre la marcacion
por inmunohistoquimica; sin embargo, en las que si



la reportaban, la mayoria eran positivas para HMB-45,
Melan-A, S-100y SOX-10; adicionalmente, los linfocitos
infiltrantes de tumor (TILs) estuvieron presentes en el
19,0% de los pacientes, la citologia predominante fue
la epitelioide en 53,9% y el 90,0% fueron testeados
para mutacion BRAF, encontrando mutacion en el
17,4% de los casos, principalmente BRAF V600E.
Con respecto a las caracteristicas clinicas, el 57,1%
de los pacientes tenia comorbilidades, siendo en su
mayoria hipertension arterial; 46,0% se presentaron
con 2 sitios de metastasis, 20,6% con compromiso en
sistema nervioso central, con un promedio de nivel
de LDH al diagndstico de 396 u/L (VR 100-190 u/L).
En cuanto a los regimenes utilizados: el 50,8% de
pacientes recibid nivolumab, 41,3% pembrolizumab,
y régimen combinado de nivolumab + ipilimumab
el 7,9%; 9 pacientes tuvieron alguna toxicidad
inmunomediada, siendo la endocrina la mas comun
(3 casos). Con respecto a otros tipos de terapias,
recibieron radioterapia paliativa la mitad de los
pacientes, la mayoria durante la inmunoterapia, y de
los pacientes que fueron diagnosticados inicialmente
con enfermedad localizada, el 26,5% habian recibido
terapia sistémica adyuvante, en su mayoria con
Interferon alfa 2b (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de
tratamiento (n=63)

Caracteristicas n (%)
Edad al diagnéstico ~ Mediana/RIC 68,8 (25-84)
de enfermedad
metastasica
Sexo Hombre 26 (41,3%)
Mujer 37 (58,7%)
Estrato 1. Bajo-bajo 9 (14,3%)
socioeconémico 2. Bajo 9 (14,3%)
3. Medio-bajo 9 (14,3%)
Sin informacion 36 (57,1%)
Régimen de seguridad Contributivo 32 (50,8%)
social Subsidiado 30 (47,6%)
Sin informacion 1(1,6%)
Subtipo histologico Lentiginoso acral 30 (47,6%)
Sin informacion 12 (19,0%)
Extension superficial 11 (17,5%)
Nodular 8 (12,7%)
Lentigo Maligno 2 (3,2%)
'('r‘:r‘:f; de mitosis  yodial/stD 7,03/5,5
Ki-67 (%) Media/stD 41,6 /19,4
Linfocitos infiltrantes Ausente 34 (54,0%)
de tumor (TlLs) Presente 12 (19,0%)
Sin informacion 17 (27,0%)
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Caracteristicas n (%)
Citologia Epitelioide 34 (54,0%)
Predominante Mixto 7 (11,1%)
Fusiforme 1(1,6%)
Sin informacion 21 (33,3%)
Mutacion de BRAF No 46 (73,1%)
Si 11 (17,4%)
Sin informacion 6 (9,5%)
Tipo de mutacion V600E 10 (90,9%)
BRAF V600R 1(9,1%)
Estado funcional ECOG 0 9 (14,3%)
inicial ECOG 1 49 (77,8%)
ECOG 2 4 (6,3%)
ECOG 3 1 (1,6%)
Comorbilidades Si 36 (57,1%)
No 26 (41,3%)
Sin informacion 1 (1,6%)
Cudles HTA 28 (77,8%)
comorbilidades DM2 2 (5,5%)
Otros 6 (16,7%)
Compromiso Recaida metastasica 49 (77,8%)
metastasico De novo 14 (22,2%)
Numero de sitios de 1 18 (28,6%)
metastasis 2 29 (46,0%)
3 9 (14,3%)
4 3 (4,8%)
5 4 (6,3%)
Metastasis cerebrales No 42 (66,7%)
Si 13 (20,6%)
Sin informacion 8 (12,7%)
I0 en 12 linea nivolumab 32 (50,8%)
para enfermedad,  phjyolumab + ipilimumab 5 (7,9%)
metastasica pembrolizumab 26 (41,3%)
Toxicidad No 54 (85,7%)
inmunomediada Si 9 (14,3%)
Tipo de toxicidad Dermatologica 2
inmunomediada Endocrina 3
Hepatica 2
Neuroldgica 2
Radioterapia paliativa No 32 (50,8%)
Si 31 (49,2%)
Momento de la Antes de la inmunoterapia 11 (17,5%)
radioterapia paliativa pespués de la inmunoterapia 3 (4,8%)
Durante la inmunoterapia 17 (27%)
Diagnéstico inicial Si 49 (77,8%)
oo et g i
Tratamiento No 36 (73,5%)
adyuvante S 13 (26,5%)
Tipo de tratamiento Interferdn alfa 2b 11 (84,6%)
adyuvante previo nivolumab 2 (15,4%)

RIC: Rango intercualitico; stD: Desviacion estandar; HTA: Hipertension
arterial; DM2: Diabetes mellitus tipo 2

94



Revista Colombiana de Cancerologia

Durante el seguimiento, 53 pacientes presentaron un evento de supervivencia libre de progresion (84,1%) y 50
pacientes tuvieron desenlace de muerte (79,4%).

Aplicando el modelo no paramétrico del limite del producto, se realizaron las curvas de Kaplan-Meier para
supervivencia libre de progresion y supervivencia global para cada una de las variables. La mediana de
supervivencia libre de progresion fue de 7,3 meses con una tasa a 1, 2 y 3 anos de 38,0%, 22,0% y 12,0%
respectivamente; y la mediana de supervivencia global fue de 12,2 meses con una tasaa 1, 2 'y 3 anos de 50,0%,
25,0% y 19,0% respectivamente (Figuras 1Ay 1B).
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Figura 1. A. Supervivencia libre de progresion. B. Supervivencia global. C. Supervivencia libre de progresion segun el
subtipo histologico. D. Supervivencia global segln el subtipo histolégico.

Supervivencia libre de progresion Supervivencia global

Los factores asociados a la supervivencia libre de
progresion fueron el subtipo histologico (mejor
desenlace en extension superficial y peor en lentigo
maligno) (Figura 1C ura 1€), el estadp funcional (mejor como el subtipo histolégico (mejor desenlace en
desenlace a mejor estado funcional por ECOG), el o tension superficial y peor en lentigo maligno,
tipo de inmunoterapia utilizado (mejor desenlace 4o manera similar a la supervivencia libre de
con nivolumab, seguido de pembrolizumab y  progresion) (Figura 1D), estrato socioeconémico
nivolumab + ipilimumab) y el haber recibido (mejor desenlace en estrato bajo-bajo y peor en
radioterapia paliativa (mejor desenlace en quienes  medio-bajo), estado funcional (a mejor estado
no recibieron tratamiento). funcional, mejor desenlace), inmunoterapia

Durante el seguimiento, 50 pacientes murieron
(79,4%). En el analisis simple se encontraron
factores asociados a la supervivencia global
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recibida (mejores desenlaces con nivolumab)
y radioterapia recibida (mejor desenlace si no
habian recibido irradiacion). Por otro lado, aunque
no fueron estadisticamente diferentes, se observo
una menor supervivencia numérica en quienes
tenian mutacion de BRAF, recaida metastasica,
debutaban con 4 o mas sitios de metastasis,

A. Zuluaga-Liberato, et al.

presentaban metastasis cerebrales y quienes no
tuvieron toxicidad inmunomediada.

Aplicando la prueba de log-rank, como estadistico
de contraste de hipotesis para comparar las curvas
de Kaplan-Meier, se encontraron los siguientes
resultados (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis simple de supervivencia libre de progresion/muerte y supervivencia global

Caracteristicas N

Sexo Hombre 26
Mujer 37

Edad <65 anos 26
>65 anos 37

Egtzri?)te(::onémico** ilo Geiferzete E
2. Bajo 9

3. Medio-bajo 9

Eff’iianl]en EREEIMEE Contributivo 32
Subsidiado 30

Subtipo histolégico Extension superficial 11
Lentiginoso acral 30

Nodular 8

Lentigo Maligno
Linfocitos infiltrantes de

tumor (TILs) Ausente 34
Presente 12
Citologia Predominante  Epitelioide 34
Mixto 7
Fusiforme 1
Mutacion de BRAF No 46
Si 11
Estado funcional inicial ECOG 0 9
ECOG 1 49
ECOG 2 4
ECOG 3 1
Comorbilidades Si 36
No 26
Compromiso metastasico Recaida metastasica 49
De novo 14
Numero de sitios de
metastasis ! &
2 29
3 9
4
5 4
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Mediana SLP (meses) p* Mediana SG (meses) p*
8,6 0,181 15,0 0,280
5,1 8,3
6,8 0,247 12,4 0,193
6,8 8,9
8,6 0,073 21,5 0,036
10,7 14,8
5,9 7,6
7,4 0,192 13,0 0,381
5,9 8,6
13,3 0,035 15,9 0,413
8,3 12,2
6,3 6,3
2,2 6,7
7,9 0,319 13,0 0,486
5,7 7,6
59 0,370 10,2 0,500
24,3 24,3
19,1 22,5
8,3 0,428 13,0 0,601
3,7 8,9
12,2 <0,001 14,8 <0,001
7,3 12,4
0,5 0,6
6,8 8,2
59 0,425 10,2 0,164
7,9 12,4
4,6 0,611 8,2 0,538
8,4 14,4
7,4 0,483 13,0 0,314
7,3 10,5
6,8 8,2
3,0 3,0
4,6 7,6
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Caracteristicas N  Mediana SLP (meses) p* Mediana SG (meses) p*
Metastasis cerebrales No 42 7,9 0,214 10,2 0,329
Si 13 4,2 10,5
Inmunoterapia nivolumab 32 14,5 <0,001 21,0 <0,001
pembrolizumab 26 5,6 8,6
nivolumab + ipilimumab 5 1,5 1,5
::;ilf:‘iar;’e diada No 54 6,8 0,703 10,2 0,466
Si 9 10,7 16,1
Radioterapia paliativa No 32 12,0 0,007 16,1 0,008
Si 31 5,1 8,6

SLP: Supervivencia libre de progresion/muerte; SG: Supervivencia global; p* por log-rank test; **Estratificacion socioeconémica urbana
por servicios publicos domiciliarios

En el analisis multivariado, se encontraron como factores pronosticos para supervivencia libre de
progresion el haber recibido inmunoterapia con nivolumab vs. pembrolizumab como factor protector. Para
supervivencia global, se encontré como factor de riesgo el tener un pobre estado funcional con ECOG de
2 vs. ECOG de 0, y el haber recibido nivolumab-ipilimumab vs. pembrolizumab (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis multivariado de supervivencia libre de progresion/muerte y supervivencia global

Caracteristicas HR de SLP 1Cos52 HR de SG 1Cos50;
Sexo Hombre 0,605 0,29-1,23 0,79 0,38-1,60
Mujer 1 1
Edad <65 afos 1 1
>65 afos 1,54 0,78-2,99 1,67 0,83-3,37
Estado funcional inicial ECOG 0 1 1
ECOG 1 0,52 0,17-1,55 0,78 0,24-2,48
ECOG 2 4,63 0,95-22,43 12,38 2,20-69,45
ECOG 3 1,37 0,14-12,99 3,83 0,37-38,55
Metastasis cerebrales No 1 1
Si 1,11 0,46-2,63 1,21 0,54-2,69
Inmunoterapia nivolumab 0,43 0,21-0,86 0,57 0,28-1,13
nivolumab + ipilimumab 2,79 0,88-8,76 3,79 1,19-12,01
pembrolizumab 1 1
Radioterapia paliativa No 1 1
Si 1,85 0,80-4,25 1,67 0,77-3,59

HR: Hazard Ratio; SLP: Supervivencia libre de progresion; SG: Supervivencia global; IC: Intervalo de confianza
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Discusion

El melanoma es el tipo de cancer de piel mas agresivo
y la supervivencia global a 5 anos en enfermedad
metastasica es menor del 20,0% (3-5); sin embargo,
el desarrollo de nuevos medicamentos como los
inhibidores de puntos de chequeo inmunoldgico o
la terapia blanco anti BRAF/MEK han empezado a
cambiar este panorama. La literatura reportada en
Colombia sobre las caracteristicas epidemiologicas,
histologicasy cinicas del melanoma cutaneo muestran
una incidencia que ha venido en aumento, pero con
gran variabilidad entre regiones del pais, siendo en
su mayoria series de casos y analisis poblacionales
(27-34). Hay dos trabajos de base poblacional con
analisis de supervivencia en melanoma cutaneo en
pacientes de dos regiones de Colombia: Manizales
y Bucaramanga, que incluyeron todos los estadios
de la enfermedad y analizaron anos desde el 2000
hasta el 2015, siendo uno de ellos un trabajo de
tesis (27,33). El presente estudio es el primero en
Colombia que busca evaluar factores prondsticos
de la SLP y SG en pacientes con melanoma de
piel metastasico que reciben primera linea de
tratamiento con inmunoterapia anti PD-1 o régimen
con anti PD-1 y anti CTLA-4.

En la presente cohorte, se encontré una mediana
de edad al diagnodstico de 68,8 afos y fue mas
frecuente en mujeres, hallazgo similar al reportado
por otras publicaciones en Colombia y otros paises
de Latinoamérica (27-31,33,34). Estos factores no
impactaron de forma estadisticamente significativa
la SLP o la SG. A diferencia de lo encontrado en
poblaciones caucasicas, predomindé el subtipo
lentiginoso acral, encontrado casi en la mitad
de la poblacion, seguido del subtipo de extension
superficial y nodular. La mejor SLP y SG se encontro
en el subtipo extension superficial con medianas de
13,3 y 15,9 meses, respectivamente.

Con respecto a las caracteristicas de patologia, se
encontraron linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) en
el 19,0% de los pacientes, hallazgo que ha estado
historicamente asociado con una mejor SG (35); sin
embargo, en nuestro estudio no se encontré como
un factor pronodstico independiente, posiblemente
por los pocos pacientes con este hallazgo y por datos
ausentes en los informes de patologia.

La mediana de SLP y SG fue 7,3 meses y 12,2 meses,
respectivamente, con una tasa de SG a 2 anos de
25,0%, siendo un poco mayor a la reportada en el
estudio realizado en poblacion colombiana, de 15,3%
(33) y menor a la del estudio brasilero de Vazquez et
al de 40,0% (36). Adicionalmente, estos resultados
obtenidos son menores que los reportados en los
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ensayos clinicos aleatorizados con inmunoterapia en
primera linea metastasica con nivolumab (11,12),
pembrolizumab (9,10) y nivolumab + ipilimumab
(7,8) (Tabla 4). Lo anterior podria explicarse,
al menos en parte, por la alta frecuencia en
poblacion colombiana del subtipo lentiginoso acral
(28), que tiene un peor pronostico con respecto a
otros subtipos debido a su baja carga mutacional,
menor inmunogenicidad y menor sensibilidad a
la inmunoterapia (37). Este subtipo histoldgico
esta subrepresentado en las publicaciones de
ensayos clinicos aleatorizados fase lll, en los que
predomina la poblacion europea y norteamericana
de raza blanca. En un estudio retrospectivo con 193
pacientes japoneses con melanoma acral avanzado
que recibieron en primea linea terapia anti-PD1
en el 74,0%, se report6 una mediana de SLP de 3,5
meses y de SG de 18,1 meses (38), acercandose un
poco mas a los resultados del presente estudio. Otra
explicacion a los pobres desenlaces puede ser el
acceso limitado a servicios de salud en los paises
latinoamericanos (29), con frecuentes demoras en
el inicio del tratamiento sistémico (96 dias desde
el diagnostico al inicio del tratamiento en Bogota,
segln los datos de la cuenta de alto costo para
el 2022) (39), problemas para la continuidad del
manejo y mayores dificultades para acceder a
segundas o terceras lineas de tratamiento. Debe
tenerse en cuenta que en la presente cohorte casi
la mitad de los pacientes pertenecen al régimen de
salud subsidiado.

Se han descrito diferentes factores pronosticos en
melanoma metastasico, como el sitio de metastasis,
los niveles de LDH, nimero de sitios de metastasis,
estado funcional, estado mutacional, comorbilidades
(3,40), eventos adversos inmunomediados (24),
entre otros. En nuestro estudio encontramos
como factores pronosticos para SLP el tipo de
inmunoterapia y para SG, el estado funcional y el
protocolo de inmunoterapia. Los pacientes que
recibieron terapia con nivolumab tuvieron una
mediana de SG de 21 meses, con pembrolizumab
de 8,6 meses y con nivolumab + ipilimumab de 1,5
meses. El pobre desenlace del subgrupo que recibio
nivolumab + ipilimumab podria explicarse porque
para el periodo evaluado no se disponia de los
datos finales del estudio Checkmate 067 (7,8) y en
la practica institucional se reservaba este esquema
para pacientes con factores de mal pronostico, como
el compromiso en SNC, LDH elevada y alta carga
tumoral; ademas, es una poblacion subrepresentada
en esta cohorte, con solo 5 pacientes. Ahora se sabe
que posiblemente la combinacion de nivolumab
+ ipilimumab o anti-PD1 + anti-LAG3 es la mejor
opcion para el melanoma cutaneo metastasico.
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Tabla 4. Supervivencias de los ensayos clinicos aleatorizados.

Estudio actual

Keynote 066

Checkmate 066 Checkmate 067

Tratamiento
Inmunoterapia  pembrolizumab nivolumab nivo + ipi

SLP
Mediana (meses) 7,3 11,6 5,1 11,5
1 afo 38,0% 43,0%
2 afos 22,0% 37,3% 35,0%
3 afos 12,0% 33,1% 32,0% 39,0%
5 afios 28,0% 36,0%
SG
Mediana (meses) 12,2 38,7 37,3 72,1
1 afio 50,0% 71,0%
2 afos 25,0% 58,0% 58,0% 64,0%
3 afios 19,0% 51,1% 51,0% 58,0%
5 afios 43,2% 39,0% 52,0%
EA G3-4 14,3%* 17,0% 16,0% 59,0%

SLP: Supervivencia libre de progresion; SG: Supervivencia global; EA G3-4: Eventos adversos grado 3-4.

*Eventos adversos inmunomediados.

Consideraciones éticas

Se han descrito diferentes factores prondsticos en
melanoma metastasico, como el sitio de metastasis,
los niveles de LDH, nimero de sitios de metastasis,
estado funcional, estado mutacional, comorbilidades
(3,40), eventos adversos inmunomediados (24), entre
otros. En nuestro estudio encontramos como factores
pronosticos para SLP el tipo de inmunoterapia
y para SG, el estado funcional y el protocolo de
inmunoterapia. Los pacientes que recibieron terapia
con nivolumab tuvieron una mediana de SG de 21
meses, con pembrolizumab de 8,6 meses y con
nivolumab + ipilimumab de 1,5 meses. El pobre
desenlace del subgrupo que recibié nivolumab +
ipilimumab podria explicarse porque para el periodo
evaluado no se disponia de los datos finales del estudio
Checkmate 067 (7,8) y en la practica institucional se
reservaba este esquema para pacientes con factores
de mal pronéstico, como el compromiso en SNC,
LDH elevada vy alta carga tumoral; ademas, es una
poblacion subrepresentada en esta cohorte, con
solo 5 pacientes. Ahora se sabe que posiblemente la
combinacion de nivolumab + ipilimumab o anti-PD1
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+ anti-LAG3 es la mejor opcion para el melanoma
cutaneo metastasico.

Por otro lado, fue sorprendente la diferencia de
resultados entre las dos terapias anti-PD1, ya que
si bien no hay ensayos clinicos aleatorizados que
los comparen directamente, si se han realizado
comparaciones indirectas en estudios retrospectivos
y en metaanalisis en red, sin encontrar diferencias
en eficacia ni seguridad entre los dos medicamentos
(41). Una hipotesis para esta diferencia podria ser que
ante el intervalo de dosis mayor con pembrolizumab
(dosis cada 3 0 6 semanas) vs. nivolumab (dosis cada
2 0 4 semanas) se formulase el primero en pacientes
mas enfermos, mayores o con problemas de acceso, lo
que se reflejaria en un peor desenlace. Sin embargo,
consideramos que este hallazgo podria ser multicausal
por las diferencias poblacionales de factores clinicos e
histologicos (mayor proporcion de subtipo lentiginoso
acral en nuestro medio), sumado a diferencias
sociodemograficas, genéticas, de servicios de salud,
sin dejar de lado el azar.

Estos resultados apuntan una vez mas hacia la
imperiosa necesidad de realizar mas investigacion



del cancer y su tratamiento en poblacion
locorregional, dada la subrepresentacion de ésta en
ensayos clinicos aleatorizados. Se planea, en una
publicacion posterior, analizar el comportamiento
de los valores de laboratorios con el fin de definir
si son factores prondsticos en nuestra poblacion.

Las limitaciones del estudio estan condicionadas
a la calidad de las historias clinicas, encontrando
pérdida de ciertos datos, hecho que pudo haber
afectado las estimaciones presentadas; sin
embargo, se conté con un buen seguimiento de los
pacientes hasta presentar el evento de interés. Por
otro lado, es importante nombrar que los resultados
de los factores pronosticos fueron de caracter
exploratorio, debido a la falta de precision en
algunas estimaciones del modelo de Cox, tal como
lo evidencian los intervalos de confianza. Este
tipo de estudios no se comparan ni reemplazan los
ensayos clinicos aleatorizados que cuentan con una
metodologia con menos probabilidad de sesgos,
por lo que no se deben cambiar conductas clinicas
con estos resultados.

Conclusiones

Este es el primer estudio en Colombia sobre factores
pronosticos de la supervivencia, en pacientes con
melanoma de piel metastasico que reciben primera
linea de tratamiento con inmunoterapia anti PD-1 o
régimen con anti PD-1 y anti CTLA-4, encontrando
caracteristicas epidemiologicas, histoldgicas vy
cinicas similares a lo reportado previamente en
poblacion colombiana para melanoma invasivo.
La SLP y SG encontrada fue menor a la reportada
en ensayos clinicos aleatorizados en poblacion
caucasica, pero similar a la encontrada en estudios
que incluyen una mayor proporcion de subtipo
histoldgico lentiginoso acral, como la nuestra. De
forma llamativa, se encontré como factor prondstico
protector el recibir terapia con nivolumab para
SLP en comparacion con pembrolizumab y para
SG se encontré como factor prondstico el estado
funcional al diagnéstico.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion no
se han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.
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Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los protocolos
de su centro de trabajo sobre la publicacion de
datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y
consentimiento informado

Los autores han obtenido el consentimiento
informado de las pacientes referidas en el articulo.
Este documento obra en poder del autor para
correspondencia.

Fuente de financiacion
Ninguna
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Resumen

Las neoplasias primarias y secundarias del apéndice son raras y se encuentran
en aproximadamente el 1% de las muestras de apendicectomia quirlrgica.
El carcinoma de células escamosas del cuello uterino (CECU) se disemina
principalmente por invasion local directa de los tejidos y por via linfatica, y con
menor frecuencia a través de los vasos sanguineos. La diseminacion de CECU
por via linfatica ocurre de manera temprana y esta presente en el 25-50% de los
pacientes con carcinomas en estadio IB y Il. Presentamos el caso de una mujer de
31 afnos con antecedente de CECU estadio IVB. La paciente recibi6 radioterapia
paliativa (3 Gy fraccionada para un total de 30 Gy) y posteriormente quimioterapia
(cisplatino 50 mg/m? IV y paclitaxel 175 mg/m? IV). Dos meses después del inicio
de la terapia con radioterapia y quimioterapia, ingreso al hospital presentando
dolor abdominal, fiebre y vomitos. La laparotomia reveld apendicitis perforada
y un absceso intraabdominal sin evidencia de compromiso de ovario o trompa de
Falopio. El examen histopatoldgico del espécimen extirpado evidencio un proceso
inflamatorio agudo severo y la presencia de CECU. En conclusion, describimos el
segundo caso de apendicitis aguda secundaria a CECU metastasico, publicado
en la literatura médica. Este es un caso interesante debido a la rareza de la
apendicitis aguda asociada con el cancer de cuello uterino metastasico en el
apéndice a través de los vasos linfaticos. La historia previa de CECU tuvo un papel
importante para definir el diagnostico histopatoldgico.

Palabras clave: apéndice, carcinoma de células escamosas, metastasis de la
neoplasia

Abstract

Primary and secondary neoplasms of the appendix are rare and found in
approximately 1% of surgical appendectomy specimens. Cervical squamous cell
carcinoma (CSCC) spreads mainly by direct local invasion of adjacent tissues and
lymphatics and, less commonly, through blood vessels. The spread of CSCC via
lymphatics occurs early and is present in 25-50% of patients with stage IB and Il
carcinomas. We present a 31-year-old female with a history of stage IVB CSCC.
The patient received palliative radiotherapy (3 Gy divided for a total of 30 Gy)
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and later chemotherapy (cisplatin 50 mg/m? IV and paclitaxel 175 mg/m?1V). Two months after the onset of therapy
with radiotherapy and chemotherapy, she was admitted to the hospital, presenting with abdominal pain, fever, and
vomiting. Laparotomy revealed perforated appendicitis and an intra-abdominal abscess with no evidence of ovary
or fallopian tube compromise. Histopathological examination of the excised specimen evidenced a severe acute
inflammatory process and the presence of CSCC. In summary, we describe the second case of acute appendicitis
secondary to metastatic CSCC, published in the medical literature. This is an interesting case due to the rarity of
acute appendicitis associated with metastatic cervical cancer in the appendix via lymphatic vessels. The history of
CSCC played a significant role in defining the histopathological diagnosis.

Keywords: Appendix; carcinoma, squamous cell; neoplasm metastasis

Introduction

Primary and secondary neoplasms of the appendix
are rare and found in approximately 1% of surgical
appendectomy specimens (1). Appendiceal
metastasis is extremely uncommon. The reported
primary tumors arise from direct extension of a
colon carcinoma or primary pelvic malignancy
(2). On the other hand, cervical squamous cell
carcinoma (CSCC) spreads mainly by direct local
invasion of adjacent tissues and lymphatics and,
less commonly, through blood vessels. The spread
of CSCC via lymphatics occurs early and is present in
25-50% of patients with stage IB and Il carcinomas.
Hematogenous dissemination is the least common
metastatic pathway. Hematogenous spread in
carcinoma cervix is more common in the advanced
stage and mostly occurs through the venous plexus
or the paracervical veins. The 10-year actuarial
incidence of distant metastases was 3% in stage
IA, 16% in stage IB, 31% in stage IIA, 26% in stage
[1B, 39% in stage Ill, and 75% in stage IVA (3,4). This
article aims to present a case of metastatic CSCC in
the appendix.

Case report

The case of a 31-year-old woman diagnosed with
CSCC in stage IVB (with invasion to the peritoneum)
is described. The CT scan and MRI revealed a large
tumor measuring 62 x 52 x 60 mm in the cervix with
extension to the isthmus, vagina, and right and
left parametria. The pelvic and para-aortic lymph
nodes were compromised by the tumor, as well as
the peritoneum. The ovaries were free of tumors.
The patient received palliative radiotherapy (three-
dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT), 3 Gy
divided for a total of 30 Gy) and later chemotherapy
(cisplatin 50 mg/m? IV and paclitaxel 175 mg/m? IV).

Two months after the onset of therapy with
radiotherapy and chemotherapy, she was admitted to
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the hospital for abdominal pain, fever, and vomiting.
Laparotomy revealed perforated appendicitis with
intra-abdominal abscess with no ovary or fallopian
tube compromise. Thus, peritoneal lavage and
appendicectomy were performed.

Gross examination evidenced an appendix measuring
8.5 x 2 cm, covered by a fibrinopurulent membrane.
A 1.5 cm white nodular mass was recognized as
obstructing the lumen in the tip of the appendix.
Microscopic examination revealed a severe acute
inflammatory process and the presence of large
cancerous cells characterized by hyperchromatic
nuclei and irregular nuclear outline, extremely large
nucleoli, scant cytoplasm, and mitotic figures in the
tip of the appendix. Tumor infiltration had spread
through lymphatic vessels from the mucosa to the
muscularis propria. Compromise by direct invasion
was not found (Figure 1A-B). Immunohistochemistry
was positive for CKAE1/AE3, CK5/6, p40, p16, and p63
staining (Figure 1C-D) and negative for chromogranin
and synaptophysin. The Ki67 proliferation index was
approximately 70%. The patient continued to receive
palliative radiotherapy and chemotherapy.

The patient provided written informed consent for
the presentation of this case report.

Discussion

Appendiceal tumors are usually asymptomatic
or present symptoms of acute appendicitis and
even perforation, as observed in our case. Most
cases are detected incidentally during surgery
or histopathological examination (5). In general,
primary tumor cells infiltrate the mucosa and serosa,
while appendiceal metastases spread by direct local
extension from the serosa to the mucosa; however,
in some cases, the secondary tumor may result from
lymphatic or hematogenous dissemination (6), as in
our case.
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Squamous cell carcinoma of the cervix metastatic
to the appendix is remarkably rare. Only one case
of a 43-year-old patient with stage IVB CSCC has
been reported in the medical literature. This
patient also presented acute abdominal symptoms
(7). Recently, a similar case has been described,
but in a woman with adenocarcinoma of the
uterine cervix (8).

The main sites to which CSCC metastasizes are the
pelvic and para-aortic lymph nodes and involve the
parametria, vagina, endometrium, bladder, and
rectum by direct local invasion (2). Hematogenous
spread is rare. Rare cases of this blood-borne
metastasis, including bone, skin, fallopian tube,
muscle, kidney, and gastrointestinal tract,
have been described (10-15). The differential
diagnosis of metastatic appendix tumors includes
neuroendocrine tumors, low and high-grade
appendiceal mucinous neoplasms, mucinous
adenocarcinoma, colonic-type adenocarcinoma,
goblet cell carcinoma, mesenchymal tumors
(GIST, desmoid, leiomyoma, leiomyosarcoma),
non-carcinoid tumors (ganglioneuroma,
pheochromocytoma, paraganglioma), sarcomas
(HIV-associated Kaposi sarcoma, desmoplastic

small round cell tumors), neuroectodermal and
nerve sheath tumors (schwannoma, neurofibroma),
lymphomas, and metastasis (2).

Figure 1. A-B. The appendix wall was compromised by
cancerous cells characterized by hyperchromatic nuclei
and irregular nuclear outline, extremely large nucleoli,
and scant cytoplasm. C-D. Immunohistochemistry assay
showed positivity for CK5/6 (C) and p63 staining (D).
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Conclusion

Herein we describe the second case of acute
appendicitis secondary to metastatic squamous cell
carcinoma of the cervix published in the medical
literature. Our patient exemplifies the unusual
presentation of acute appendicitis associated with
metastasis to the appendix via lymphatic vessels. The
history of CSCC played a significant role in defining
the diagnosis in our patient. Therefore, it is important
to consider that metastasis to the appendix can be
present especially in oncologic patients.
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Abstract

Tumor-to-tumor metastases (TTM) correspond to a rare event in which a primary
tumor metastasizes to another primary tumor, whether benign or malignant. Lung
carcinoma is an unusual recipient, but one of the most frequent donors. In this article,
we present three cases of TTM to the lung: the first one is of a woman with a history
of papillary thyroid carcinoma and ductal carcinoma in situ of the breast, with the
presence of TTM and papillary thyroid carcinoma to a primary adenocarcinoma of the
lung. The second case is of a woman with TTM from ductal carcinoma of the breast
to a primary pulmonary adenocarcinoma, and the third is TTM from a breast ductal
carcinoma to a pulmonary hamartoma. In all three cases, the clinical-pathological
connection and complementary immunohistochemical studies were essential.

Keywords: Neoplasm invasiveness, tumor-to-tumor metastasis, adenocarcinoma
of lung, lung, hamartoma, breast neoplasms, thyroid neoplasms

Resumen

Las metastasis tumor a tumor (MTT) corresponden a un evento poco frecuente en
el cual se presenta metastasis de un tumor primario a otro tumor primario, bien
sea benigno o maligno. El carcinoma de pulmén es un receptor poco habitual,
pero uno de los donantes mas frecuentes. En el presente articulo presentamos
tres casos de MTT como drgano receptor el pulmon: el primero, de una mujer con
antecedente de carcinoma papilar de tiroides y carcinoma ductal in situ de la
mama, con presencia de MTT y carcinoma papilar de tiroides a un adenocarcinoma
primario pulmonar. El segundo caso, es una mujer con MTT de carcinoma ductal
de mama a un adenocarcinoma primario pulmonar. Y el tercero, de un MTT de
un carcinoma ductal de mama a un hamartoma pulmonar. En los tres casos, fue
fundamental la correlacion clinico-patoldgica y los estudios complementarios de
inmunohistoquimica.

Palabras clave: invasividad neoplasica, metastasis tumor a tumor, adenocarcinoma
del pulmén, pulmoén, hamartoma, neoplasias de la mama, neoplasias de la tiroides
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Introduccion

Las metastasis de tumor a tumor (MTT) es una entidad
poco frecuente que se define como la presencia de
una lesion metastasica de un tumor primario en otro
tumor primario, sincronico o metacronico (1). Fue
descrita por primera vez por Fried en 1930 (2), quien
documentd un meningioma con una metastasis de un
cancer pulmonar. Se han propuesto 4 criterios para su
definicion, que consisten en la presencia de mas de
una neoplasia primaria maligna: que en la misma lesion
coexistan las dos neoplasias; que el foco metastasico
esté rodeado por un tumor histologicamente diferente
sin 0 con una zona transicional intermedia que excluya
“tumor de colisién”; que haya presencia de compromiso
extravascular; y que el tumor recipiente sea diferente
a una malignidad hematologica o linfatica (3-6).

En la literatura médica se han descrito
aproximadamente 200 casos de MTT en diferentes
localizaciones anatomicas (7-10). Los tumores
receptores pueden ser benignos y malignos, de los
cuales los benignos mas frecuentes son adenoma
adrenocortical y meningioma, y los malignos son el
carcinoma renal y tiroides. Mientras que los tumores
donantes mas frecuentes (tumores metastasicos)
son el cancer de pulmon y mama, seguido de rifidn,
prostata, endometrio, vejiga, eséfagoy colon (5,6,11).

En el presente articulo presentamos tres casos
metastasicos a pulmoén de los cuales dos receptores
fueron malignos (adenocarcinomas) y uno benigno
(hamartoma).

Presentacion de casos

Caso numero uno

Mujer de 70 anos, con diagnostico de dos tumores
sincronicos; el primer tumor, diagnosticado en junio
2019, un carcinoma papilar de tiroides variante de
célula alta (50%), clasico (25%), folicular infiltrante
(25%), estadio IVb por T4aN1bM1 (metastasis
pulmonares), manejado  con tiroidectomia,
laringuectomia, vaciamiento radical modificado y
posteriormente yodoterapia. Y el segundo tumor,
un carcinoma de mama derecha ductal in situ
de patron solido y papilar, grado nuclear 3, sin
comedonecrosis. Receptor de estrogenos (RE) 100%,
receptor de progesterona (RP) 80%. Manejado con
cuadrantectomia, radioterapia y tamoxifeno.

En seguimiento de nodulos pulmonares de apariencia
metastasica, al parecer del cancer de tiroides, quien
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presenta desde junio 2020 nodulo nuevo, subsolido,
espiculado, con componente sélido de 16 mm en
segmento 6 del l6bulo superior derecho, con apariencia
de un posible primario pulmonar, por lo que es llevada
a segmentectomia anatémica con vaciamiento
ganglionar mediastinal, encontrando en el estudio
macroscopico una lesion nodular de color blanco de 1 x
0,6 cm en contacto con la pleura y localizada a 0,7 cm
del borde de reseccion y lesiones adicionales dispersas
de 0,1x0,1cm.

En el estudio histopatologico se observaron dos
neoplasias morfologicamente diferentes, las cuales
confluian. Se reconocié un adenocarcinoma pulmonar
infiltrante de patrones acinar y lepidico con positividad
paraTTF1yNapsinaA, yademas se observo un carcinoma
papilar de tiroides metastasico con positividad para
TTF1 y PAX8. Se realizaron ademas los marcadores
p40, p53 y CK20, los cuales fueron negativos en los
dos componentes tumorales. En el estudio molecular
se reconocio delecion del exon 19 del gen EGFR. Se
consideré un adenocarcinoma invasivo de pulmén
grado 2, estadio IB por pT2aNOMO con metastasis de
tumor a tumor de carcinoma papilar de tiroides a

pulmén (Figura 1).

Figura 1. A. Tomografia de térax, ventana de pulmén donde
se evidencia nodulo subsdlido (tipo part-solid), espiculado en
segmento superior del l6bulo inferior derecho. B. Ventana de
mediastino en donde se evidencia el componente sélido de
16 mm del nddulo. C. Parénquima pulmonar con presencia de
tumor maligno, con arquitectura papilar (izquierdo*) y acinar
(derecha). D. Estudio de inmunohistoquimica positivo para
CK7 en el tumor maligno con arquitectura papilar (izquierdo*)
y acinar (derecha). E. Estudio de inmunohistoquimica
positivo para Napsina A en el primario pulmonar (derecho)
y negativo en el tumor maligno con arquitectura papilar
(izquierdo*). F. Estudio de inmunohistoquimica positivo para
PAX8 en el primario tiroideo (izquierdo) y negativo para en el
primario pulmonar (derecho®).
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Caso numero dos

Mujer de 44 anos, con diagnostico de un carcinoma
ductal de mama de tipo no especial grado I, RE=90%,
RP=90%, HER2 negativo y Ki 67=40%, estadio inicial
lla por pT2NOMO, manejado con cuadrantectomia
y ganglio centinela en septiembre del 2019,
con recaida local en abril del 2021 y durante el
seguimiento en la tomografia nodulo solido,
espiculado, nuevo, en lobulo inferior derecho de
12 mm, resecado en cuna pulmonar y por reporte
de patologia posteriormente manejado con
lobectomia y vaciamiento ganglionar mediastinal.

En el estudio histopatologico se observan dos
tumores. El primero, un primario pulmonar de
patrones acinar y lepidico, el cual fue reactivo
para TTF1 y CK7; el segundo tumor fue un
carcinoma metastasico de origen mamario, con
positividad para GATA3, RP en un 25%, RE en un
90%. Se realizaron ademas CK20 y CDX2, los cuales
fueron negativos en los dos componentes. Se
considerd un adenocarcinoma invasivo de pulmoén,
estadio IB por pT2aNOMO con metastasis tumor a
tumor de carcinoma papilar de tiroides a pulmon
y crecimiento a través de espacios aéreos (STAS)

presente (Figura 2).

Figura 2. A. Tomografia de torax, ventana de pulmén donde se
evidencia nddulo sdlido, espiculado en lobulo inferior derecho
de 12 mm. B. Ventana de mediastino donde se evidencia
componente solido del nodulo. C-D. Parénquima pulmonar
comprometido por lesion tumoral maligna. E. Estudio de
inmunohistoquimica positivo para CK7 en el tumor maligno
de mama (izquierdo *) y del carcinoma primario pulmonar.
F. Estudio de inmunohistoquimica positivo para CK7 en
el tumor maligno de mama y negativo en el carcinoma
primario pulmonar.
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Caso numero tres

Mujer de 55 anos, con antecedente de un carcinoma
ductal de tipo no especial de mama con RE
negativos, RP=10%, HER2 negativo con progresion
ganglionar y metastasico a columna toracica y
lumbosacra, a quien durante el seguimiento en
estudios imagenoldgicos documentan un nodulo
nuevo, solido, de 9 mm en el l6bulo inferior
izquierdo, por lo que programan para reseccion
de cuna por toracoscopia.

En el estudio histopatologico se observaron dos
tumores. El primero, un hamartoma pulmonar
en contacto directo con un carcinoma mamario
metastatico con positividad para GATA3 sin
reactividad para receptores hormonales, con foco
metastasico de 1 mm. Se considerd una metastasis
de tumor a tumor de un carcinoma mamario a un
hamartoma pulmonar (Figura 3).

Figura 3. A. Tomografia de toérax, ventana de pulmon
donde se evidencia nédulo sélido de 9 mm en el 6bulo
inferior izquierdo. B. Ventana de mediastino donde
se evidencia componente solido del nddulo. C. MTT
de carcinoma de mama a un hamartoma pulmonar. D.
Estudio de inmunohistoquimica positivo para GATA3 en el
carcinoma de mama.

Discusion

El pulmon es uno de los principales 6rganos en donde
se observa compromiso metastasico, bien sea por
via hematogena, linfatica o por crecimiento desde
la pleura. Sin embargo, se han reportado pocos
casos de MMT a pulmén como 6rgano receptor en
la literatura médica. No se conocen las razones;



sin embargo, se ha asociado a que el parénquima
pulmonar tumoral no tiene una red vascular como
la del parénquima pulmonar no tumoral. Ademas, el
rapido crecimiento del tumor vy la fibrosis asociada,
puede que no le permitan tener un adecuado
ambiente para recibir las células metastasicas
(5). Es conocido que las células tumorales sufren
una reprogramacion metabolica que les permite
subsistir durante el proceso metastasico, en el
cual viajan a través del torrente sanguineo o del
sistema linfatico, hasta el 6rgano especifico, donde
se someten a las condiciones innatas del nuevo
tejido logrando adaptarse a los diferentes cambios
metabolicos como los niveles de oxigeno, cantidad
y calidad de los nutrientes y fuentes de energia que
le permitan sobrevivir (12).

Se han reportado ocho casos de MTT de carcinoma
de tiroides a carcinoma de pulmén, incluido el
presente caso (6, 13-18) (Tabla 1). El rango de edad
varia entre 44 y 82 anos. En todos los casos del
carcinoma de tiroides, correspondian a carcinomas
papilares y en el pulmén se observaron cinco
adenocarcinomas invasivos, un adenocarcinoma in
situ y un carcinoma escamocelular. De estos casos,
cinco reportaron el estudio de inmunohistoquimica,
en donde los adenocarcinomas primarios
pulmonares fueron reactivos para TTF1, CK9, CK19,
Napsin-A, mientras que el componente tiroideo
fue positivo para tiroglobulina, PAX8, Galectin-3

Tabla 1. Metastasis tumor a tumor de tiroides a pulmon

Autor Género Ec_iad del tumor tiroideo
(afos) P
metastasico
Xue, et al. (6) Masculino 65 Cavalioliz sgelal s
’ e tiroides
Lee, etal. (13)  Masculino 56 e
’ T tiroides
Cao, et al. (15) Masculino 54 Carcinoma papilar de

tiroides
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y TTF1. En estos casos, es fundamental el estudio
de inmunohistoquimica teniendo en cuenta que el
adenocarcinoma primario pulmonar y el carcinoma
de tiroides son TTF1 y CK7 positivos; por lo tanto,
es fundamental el estudio complementario con
PAX8 y Napsina A para la diferenciacion del
carcinoma tiroideo por la positividad para PAX8
y del adenocarcinoma primario pulmonar por la
positividad para Napsina A (19).

En cuanto a los tumores de MMT de carcinoma de
mama a tumores pulmonares, se han descrito siete
reportes de casos, incluido los casos presentes (5, 20-
23) (Tabla 2). El rango de edad varia entre 41 y 75
anos, de los cuales cuatro corresponden a carcinoma
ductal infiltrante, dos a carcinoma lobulillar y uno
sin tipo histologico especificado. Todos los tumores
receptores de pulmén fueron malignos de tipo
adenocarcinoma, a excepcion de uno de nuestros
casos que correspondian a un hamartoma.

Los hamartomas pulmonares son neoplasias
benignas poco frecuentes y corresponden a
alrededor del 3% de los tumores pulmonares y al
77% de los tumores benignos (24). Se han descrito
neoplasias malignas concomitantes con tumores
primarios pulmonares o con neoplasias en otras
localizaciones (25-27). Solo se ha reportado un
caso de un adenocarcinoma prostatico metastasico
a un hamartoma pulmonar (28).

Tipo histolégico del Inmunohistoquimica
tumor pulmonar
Pulmén: TTF1+, CK7+, CK19+,
Napsin A+, Tiro-
Adenocarcinoma
Tiroides: TTF1+, CK7+, CK19+,
Napsin A-, Tiro+

Adenocarcinoma ND

Pulmoén: TTF1+, CK7+, CK19+,
Napsin A+, Tiro-

Tiroides: TTF1+, CK7+, CK19+,
PTG Napsin A-, Tiro+, HBME1(+),
Galectin-3(+)
Otros estudios: p63-, p40-, CK5/6-
c-Met (parcial +), ALK-NC(-),
ALK(D5F3)(-), ROS1(-)
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Autor Género Egad del tumor tiroideo
(afos) o
metastasico

Nonomura, et al. . Carcinoma papilar de
(16) Masculino 82 tiroides

Katsuya, et al. R 80 Carcmoma. papilar de
(16) tiroides

Roscoe, et al. (17) Femenino 64 Carcmor.na. papilar de
tiroides

Kim, et al. (14) Femenino 44 Catrelioni. sgjplal s
’ T tiroides

Presente caso Femenino 70 Carcinoma papilar de

tiroides

ND: No disponible; Tiro: Tiroglobulina

Tabla 2. Metastasis tumor a tumor de mama a pulmon

Tipo histologico

Tipo histologico del
tumor pulmonar

Carcinoma
escamocelular

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma in
situ (AIS)

Adenocarcinoma

Tipo histologico del
tumor pulmonar

Carcinoma
escamocelular
pobremente
diferenciado

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Inmunohistoquimica

Tiroides: Tiro+

ND

ND

Pulmén: TTF1 +, Tiro-

Tiroides: Tiro+

Pulmén: TTF1+, Napsina A+, PAX8-
Tiroides: TTF1+, Napsina A-, PAX8+

Otros estudios: p40-, P63-, CK20.

EGFR mutado: exon 19

Inmunohistoquimica

Pulmon: P63+
Mama: RE+, RP+

Pulmon: TTF1+
Mama: GATA3+, RE+

Autor Género (gg(a)g) del tumor (na}mario
metastasico

Piacengji), etal. Femenino 75 Carci:lr;lgﬁr::n(::ctal

Piacengji), SE s Femenino 59 Carcinoma lobulillar
Turker, et al. (22) Femenino 67 Carcinoma invasor
Gbnijl(lzij)et al. R 41 Carci::‘r;lgi?::ncé:ctal

Kang, et al. (5) Femenino 52 Carcinoma lobulillar
Veleza-fu(za)n, et Femenino 64 Car(l'::]r;ﬁg:ntigctal
Presente caso Femenino 44 Cartiz:']r;ﬁtn:gntigctal
Presente caso Femenino 55 Cevteilizii LGl
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infiltrante

Pulmon: CD34+, vimentina+, AML
Tumor fibroso solitario focal
Mama: AE1/AE3+, RE+, RP+

Pulmon: TTF1+
Mama: RE+, RP+

Adenocarcinoma

Pulmon: TTF1+
Mama: GATA3+, RE+, RP+

Adenocarcinoma

Pulmon: TTF1+, CK7+
Mama: GATA3+, CK7+, RE+, RP+

Adenocarcinoma

Hamartoma Mama: GATA3+, CK7+, RE+-, RP-



Conclusion

A pesar de ser una entidad poco frecuente, es
importante considerar este fendomeno al momento
de evaluar lesiones pulmonares, con la finalidad
de determinar si se trata de una lesion primaria,
metastasica o una MTT. Por tal motivo, es
fundamental complementar con la historia clinica
y con estudios de inmunohistoquimica.

Comprender este mecanismo de la biologia tumoral
puede ser de gran utilidad para conocer nuevos
mecanismos de metastasis. Adicionalmente,
también se han descrito en tumores benignos,
por lo tanto, deben existir mecanismos comunes
de atraccion de células tumorales metastasicas de
tumores benignos y malignos.
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Abstract

Myometrial smooth muscle neoplasms are the most common gynecologic tumors
with a prevalence of 70-80% at age 50. Among women undergoing hysterectomy or
myomectomy for a suspected diagnosis of leiomyoma, 0.01% receive a diagnosis of
STUMP. Clinically, the average age of presentation is between 41-48 years. Tumors
ranging from 3 to 30 cm have been described. Signs and symptoms are similar to
leiomyomas, such as abnormal uterine bleeding, anemia, dysmenorrhea, pelvic
pain, pelvic mass, infertility or other types of pain secondary to compression
of adjacent organs. Due to the limited literature available, there is no definite
management consensus, and treatment and follow-up options are limited to
observational studies. The standard treatment is total hysterectomy with or
without bilateral salpingo-oophorectomy; if fertility has already been completed,
there is no role for adjuvant hormonal therapy or chemotherapy. The overall
5-year survival is 92-100%. A case of a 31-year-old woman with STUMP is presented.

Keywords: Uterine neoplasms; muscle, smooth; myometrium, leiomyosarcoma

Resumen

Las neoplasias del musculo liso miometrial son los tumores ginecologicos mas
comunes, con una prevalencia de 70-80% a los 50 anos. Entre las mujeres sometidas
a histerectomia o miomectomia por un presunto diagndstico de leiomioma,
el 0,01% recibe el diagnostico de STUMP. Clinicamente, la edad promedio de
presentacion es entre los 41-48 afos. Se han descrito tumores desde 3 cm hasta
30 cm. Los signos y sintomas son similares a los leiomiomas, como sangrado
uterino anormal, anemia, dismenorrea, dolor pélvico, masa pélvica, infertilidad
u otros tipos de dolor secundario a la compresion de 6rganos adyacentes. Debido
a la poca literatura disponible, no se tiene un consenso de manejo definido y
las opciones de manejo y seguimiento se limitan a estudios observacionales. El
tratamiento estandar es la histerectomia total con o sin salpingooforectomia
bilateral si ya se ha completado la fertilidad, no hay rol para la terapia hormonal
adyuvante o la quimioterapia. La supervivencia global a 5 afos es de 92-100%. Se
presenta el caso de una mujer de 31 anos con un STUMP.

Palabras clave: neoplasias uterinas, misculo liso, miometrio, leiomiosarcoma
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Introduccion

Las neoplasias del musculo liso miometrial son
los tumores ginecoldgicos mas comunes, con una
prevalencia de 70-80% a los 50 anos. La incidencia
de sarcoma uterino en mujeres llevadas a
histerectomia por presuntos miomas es de 0,23%
a 0,49%, aunque en mujeres en la sexta década
de la vida pueden ser detectados en mas del 1%
de los especimenes de histerectomia (1). Entre las
mujeres sometidas a histerectomia o miomectomia
por un presunto diagnostico de leiomioma, el 0,01%
recibe el diagnostico de STUMP. La Organizacion
Mundial de la Salud (WHO) clasificé estos tumores
en el 2014 como un grado intermedio entre los
leiomiomas benignos y los sarcomas malignos (2),
considerandolos como tumores de musculo liso
con caracteristicas que descartan un diagnostico
inequivoco de leiomiosarcoma pero que no cumple
con los criterios de un leiomioma o sus variantes y
dejan el interrogante de que esa neoplasia pueda
comportarse de manera maligna (3).

Los tumores de musculo liso del Gtero se clasifican en
tumores benignos, llamados leiomiomas, o tumores
malignos, llamados leiomiosarcomas, basados en las
tres caracteristicas histopatologicas propuestas por
Stanford en 1994: atipia citologica, recuento mitotico
y necrosis celular tumoral (4). Con respecto al STUMP,
se ha pensado que puede representar un tumor de
“transicion” entre un leiomioma a un leiomiosarcoma
o posiblemente un no diagnosticado leiomiosarcoma
de bajo grado. Los leiomiomas se caracterizan por
bajo indice mitdtico, menos de 5/10 CAP (campos
de alto poder), no presentan atipia citologica y no
tienen necrosis celular, mientras los leiomiosarcomas
se caracterizan por 1 o la combinacion de estos 3
criterios. Como regla, un recuento mitdtico mayor o
igual a 10/10 CAP indica malignidad con o sin atipia
celular. Algunas variantes de leiomioma incluyen
>5 y <19 mitosis/10 CAP, conocido como leiomioma
mitoticamente activo; o atipia citologica sin necrosis
tumoral y <10 mitosis/10 CAP llamado leiomioma
atipico; aquellas lesiones que no cumplen estas
caracteristicas se clasifican como STUMP. En algunos
estudios, uno de los factores mas asociados con el
comportamiento maligno es la presencia de necrosis
de coagulacion, caracterizada por una abrupta
transicion entre células viables y areas necroticas;
su importancia prondstica es tal, que debe ser
diferenciada de otros cambios morfoldgicos inocuos
como la necrosis hialina o la necrosis asociada con
ulceracion superficial (5).
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El término STUMP fue propuesto inicialmente
en 1973 por Kempson, para describir tumores
con comportamiento clinico maligno que eran
dificiles de clasificar como sarcomas usando los
criterios histologicos disponibles en la época.
Posteriormente, en el estudio de Stanford, de
Bell, et al., se analizaron retrospectivamente 213
tumores de musculo liso, sugiriendo 4 categorias
de tumores con un potencial de malignidad
incierto, hasta que finalmente la WHO introdujo
la definicion de STUMP. En 2010, D’Angelo y Prat
propusieron los siguientes parametros histologicos
para el diagnostico de STUMP: i) necrosis de células
tumorales en un leiomioma tipico; ii) necrosis de
cualquier tipo con un recuento mitético mayor
o igual a 10/10 HPF o marcada atipia difusa; iii)
marcada atipia difusa o focal con recuento mitotico
limitrofe; y, iv) necrosis dificil de clasificar (6).

Clinicamente, la edad promedio de presentacion
es entre los 41-48 anos. Se han descrito tumores
desde 3 cm hasta 30 cm. Los signos y sintomas son
similares a los leiomiomas, como sangrado uterino
anormal, anemia, dismenorrea, dolor pélvico,
masa pélvica, infertilidad u otros tipos de dolor
secundario a la compresion de 6rganos adyacentes.
Factores de riesgo o causas biologicas hasta el
momento han sido poco estudiados, el diagnostico
preoperatorio es imposible y el tumor se detecta
en la patologia definitiva (7).

No se tienen consensos definidos de tratamiento,
sin embargo, el manejo estandar es la cirugia, y
otras opciones de manejo y seguimiento se limitan
a estudios observacionales; no hay rol para la
terapia hormonal adyuvante o la quimioterapia. Su
pronostico tiene buenas tasas de supervivencia.

Reporte de Caso

Mujer de 31 afos de edad con sensacion de
masa abdominal y crecimiento progresivo del
abdomen en los Ultimos 2 anos, por lo que realizan
tomografias de abdomen y pelvis con hallazgo
de masa abdominopélvica de 40 cm intimamente
relacionada con el Utero como posible leiomioma.
No presentaba antecedentes patoldgicos de
importancia. Durante su evaluacion, se objetiva
una gran masa abdominal de 40-50 cm y al examen
ginecologico una masa palpable desde la pelvis.
Se decidid programar cirugia con reseccion de
tumor, histerectomia radical, salpingectomia
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bilateral y ooforectomia izquierda; encontrando
un Utero de gran tamafo, aproximadamente
50 cm, con multiples miomas intramurales vy
subserosos hipervascularizados, varices pélvicas de
gran calibre a nivel de vasos uterinos y pediculos
infundibulopélvicos, adherencias firmes de ambos
uréteres a paredes uterinas, multiples miomas en
pared posterior e inferior del Gtero con componente
retroperitoneal importante y adherencias firmes a
recto-sigmoides. El ovario izquierdo firmemente
adherido a pared uterina (Figuras 1y 2) y durante
el procedimiento con un sangrado de 2800 cm?,
un peso del espécimen quirlrgico de 14 kg y
no se presentaron complicaciones. Durante el
transoperatorio, requiri6 de reanimacion con
altos volumenes de liquidos, soporte vasopresor

y transfusion de 6 unidades de globulos rojos,
sin requerimiento de soporte ventilatorio, y
posteriormente adecuada evolucion con vigilancia
en cuidado intensivo y finalmente, egreso sin
otras complicaciones. En evaluacion de control
se evidencia patologia con tumor de musculo
liso de potencial maligno incierto, con una
tasa mitotica <1 mitosis/10 CAP, atipia celular
presente focal leve y necrosis presente focal con
areas de degeneracion hialina, marcadores de
inmunohistoquimica positivos para AML, desmina,
caldesmon y receptores de progesterona; Ki67
menor del 10% y negativos CD10, ciclina D1, p16
y receptores de estrogenos. Evolucion posterior
adecuada; actualmente, 11 meses de seguimiento
sin presencia de recaida.

THa

. Masa uterina

W/

Figura 1. Se muestra Utero aumentado de tamano secundario a multiples lesiones miomatosas intramurales y
subserosas. En imagen A, vista lateral de la masa; en B se observa vista anterior de la masa con leve descenso de la
vejiga; en C se observa vista posterior de la masa y se sefiala con dos circulos amarillos los pediculos infundibulopélvicos

y en D igual vista anterior de la masa tras mayor diseccion y descenso del espacio vesicouterino.

116



0. Serrano-Ortiz, et al.

o

Figura 2. Estructuras vasculares y anatomicas importantes. Se observa en A el ligamento infundibulopélvico con sus
vasos sanguineos marcadamente dilatados, con calibres de hasta 1 cm y en B se muestra el uréter adherido a pared
lateral uterina y con los vasos sanguineos de su meso dilatados y tortuosos, generando gran dificultad técnica para

el procedimiento.
Discusion

Actualmente, la serie publicada mas grande en
STUMP es la de Guntupalli, la cual reporta las
caracteristicas histologicas y los desenlaces de 41
pacientes con diagnostico histoldgico confirmado
de STUMP. En esta publicacion, se identificaron 5
categorias patologicas de STUMP: 1. Neoplasias con
necrosis de células tumorales, sin atipia y con indice
mitdtico <10/10 CAP; 2. Tumores caracterizados por
atipia difusa, sin necrosis de células y con indice
mitotico <10/10 CAP; 3. Tumores con indice mitotico
>20/10 CAP pero sin atipia o necrosis celular; 4.
Tumores con celularidad incrementada con indice
mitotico >4/10 CAP; y, 5. Tumores con margenes
irregulares o invasion vascular en la periferia
del tumor. Se documentd un 7,3% de recurrencia
durante el seguimiento de estas pacientes (8).
La presencia de necrosis tumoral es un hallazgo
importante dado que esta presente en el 80% de los
leiomiosarcomas. En ausencia de necrosis tumoral,
el factor que determina la conducta en tumores con
atipia focal, multifocal o difusa es el indice mitético
donde los clinicamente mas agresivos son aquellos
que constan de >10 mitosis/10 CAP.

Imagenoldgicamente, el rendimiento de la
ecografia y las secuencias de difusion de la RNM
para la caracterizacion de los tumores de musculo
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liso del Utero es muy limitado. Actualmente, hay
pocos datos acerca de la utilidad del 18-FDG PET-CT
en estos casos; un estudio retrospectivo chino en 21
pacientes mostré que todos los leiomiosarcomas/
STUMP tenian un patron tipico de captacion de
18F-FDG con un signo especifico de bola hueca,
que reflejaba una transicion brusca entre las
células tumorales necroticas y las viables bien
conservadas. Este signo siempre estuvo ausente
en los leiomiomas, desde que la necrosis hialina
ocurra en los leiomiomas se observara una cantidad
variable de colageno hialinizado interpuesto
entre la region degenerada central y las células
del musculo liso periférico preservado. No es
posible la diferenciacion ecografica preoperatoria
del leiomiosarcoma a un leiomioma. Algunas
caracteristicas ecograficas son los bordes bien
delimitados, lesiones solidas, hiperecogénicas,
heterogéneas y con sombra acustica (7,8). La RNM
es la modalidad de imagen mas sensible para dar
un diagndstico preoperatorio de leiomiosarcoma.
Se ha sugerido que aproximadamente un 54%
de los leiomiosarcomas no se han identificado
previamente a la cirugia.

Un estudio realizado con 77 tumores elabord un
perfil gendmico de los mismos, evidenciando que
un indice genémico con un punto de corte de 10 es
predictor de recurrencia y con un punto de corte de
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35 es marcador de pobre supervivencia global (9).
Tumores con indice genémico <10 (caracterizados
por bajo nivel de rearreglos cromosomicos) se
clasificaron como STUMP con comportamiento
clinico benigno, mientras los tumores con indice
genomico >10 (con perfiles gendmicos complejos)
representan los STUMP con prondstico desfavorable.

A nivel patologico, la inmunohistoquimica es de
gran ayuda para la diferenciacion de los tumores
de musculo liso de otros tipos de tumores. Se
caracterizan por una fuerte y difusa expresion
de marcadores de diferenciacion de musculo
liso como actina especifica de musculo liso
(AML), desmina y h-caldesmon, como en el caso
de la paciente presentada, y aun a pesar de los
diferentes estudios es controversial su utilidad
para diferenciar su comportamiento benigno
o maligno. El CD10 (-) y H-caldesmon (+) se
pueden utilizar para diferenciarlos de los nodulos
estromales endometriales. Se ha propuesto
la utilizacion de p16, p53, Ki6é7, p21, bcl-2 y
receptores de estrogenos y progesterona para
identificar los tumores de musculo liso uterino
con un alto riesgo de comportamiento maligno;
en el presente caso, solo resultaron positivos
los receptores de progesterona. La Sociedad
Americana de Ginecologia Oncoldgica considera
el p16, p53 y el Ki67 como los inmunomarcadores
mas Utiles para identificar tumores de musculo
liso y determinar los clinicamente agresivos. El
p16 y p53 usualmente estan sobreexpresados en
los leiomiosarcomas y tienen cierta expresion
en los STUMP, pero raramente se expresan en
los leiomiomas. Bcl-2 se expresa mas en los
leiomiomas que en los leiomiosarcomas o los
STUMP. Pero de acuerdo con otros estudios, la
sobreexpresion de este puede orientar hacia el
mayor riesgo de malignizacion de un STUMP y en
algunos leiomiosarcomas su sobreexpresion puede
indicar periodos de supervivencia especifica de
enfermedad mas prolongados (10).

Se han realizado multiples estudios en busqueda
de marcadores de inmunohistoquimica que puedan
pronosticar el comportamiento que tendran estos
tumores, entre ellos PHH3, p53, PR, Ki67, Bcl-2 y
alfa-SMA; algunos han mostrado impacto estadistico
en series de casos, pero hasta el momento sin
evidencia adecuada que permita incluirlos en
la practica diaria. Los resultados mas fiables se
han relacionado con la sobreexpresion de p16,
p53 y MIB-1 y la baja expresion de receptores de
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progesterona. Otros ensayos muestran que, cuando
la sobreexpresion de p53 en STUMP resulta negativa,
débil o focal, todas las pacientes tienen un curso
clinico benigno. En general, el leiomiosarcoma
presenta sobreexpresion de p53, p16 y MIB-1 y
baja expresion de receptores de progesterona y
estrogenos. Se ha propuesto la expansion de los
criterios histolégicos para STUMP a incluir mitosis
atipicas, diferenciacion epitelioide, compromiso
vascular y margenes irregulares/infiltrativos que
puedan llevar a una mejor identificacion de la
posibilidad de resultados adversos (10).

Debido a la poca literatura disponible, no se tiene
un consenso de manejo definido y las opciones
de manejo y seguimiento se limitan a estudios
observacionales. El tratamiento estandar es la
histerectomia total con o sin salpingooforectomia
bilateral si ya se ha completado la fertilidad, de lo
contrario, la miomectomia puede ser considerada
en algunas pacientes jovenes que desean conservar
su potencial de fertilidad; no hay rol para la terapia
hormonal adyuvante o la quimioterapia. Se debe
evitar la morcelacion para prevenir el riesgo de
implantes peritoneales difusos, los cuales pueden
ser benignos o malignos. Cuando se realiza manejo
conservador de la fertilidad, algunos estudios han
reportado tasas de embarazo de aproximadamente
52%. El tipo de cirugia no influencia el tiempo ni el
tipo de recaida (11). Las pacientes con diagnostico
de STUMP tras una cirugia deberian ser llevadas
a TAC de térax, abdomen y pelvis para descartar
lesiones subclinicas. Se debe realizar una adecuada
evaluacion para descartar enfermedad recurrente
antes de una gestacion y realizar una histerectomia
una vez se complete la paridad.

En cuanto a la enfermedad recurrente, se ha
sugerido que altas tasas de recurrencia pueden
observarse en tumores con inmunorreactividad
difusa para p16 y p53. En general, los STUMP son
de crecimiento lento y presentan metastasis de
forma tardia comparados con los leiomiosarcomas.
Sin embargo, se sabe que pueden metastatizar,
recurrir y transformarse en leiomiosarcomas (11,
12). La recurrencia tumoral se puede presentar
como STUMP o como Leiomiosarcoma, y puede
ocurrir en el Utero, la pelvis, el retroperitoneo,
el pulmon, el higado, los ovarios, el epiplon, la
pleura, el cerebro, la columnay los huesos. Algunos
estudios han mostrado que las pacientes jovenes
tienen mayor riesgo de recurrencia. Las tasas de
recurrencia pueden ir del 7,3% al 26% dependiendo



del subtipo, con una tasa de recurrencia global de
11% y una media de tiempo a la recurrencia de 51
meses (15 meses a 9 anos). Sin embargo, las tasas
de recurrencia verdaderas son dificiles de calcular
debido a los diferentes criterios diagndsticos,
el numero limitado de pacientes y los diferentes
periodos de seguimiento reportados en la literatura.

No hay guias estandarizadas para el tratamiento de
las recurrencias, la estrategia estandar sigue siendo
el manejo quirurgico. Hay muy pocos datos en la
literatura acerca del rol potencial de la adyuvancia
y aln no han demostrado su valor las terapias
sistémicas o la radioterapia en estas pacientes. Sin
embargo, algunos estudios recomiendan terapias
adicionales como acetato de medroxiprogesterona,
agonistas de la Gn-RH (hormona liberadora de
gonadotropinas) y quimioterapia (doxorrubicina
y cisplatino) o radioterapia, aunque actualmente
hay muy pocos datos disponibles acerca de la
eficacia de estas terapias. Se ha observado que
la doxorrubicina y el cisplatino han sido los
agentes quimioterapéuticos mas utilizados en la
literatura, tanto para la adyuvancia como en el
escenario paliativo (11). Cuando se realiza manejo
conservador de la fertilidad, la probabilidad de
recurrencia a 5 anos en estas pacientes es de 42%
si logro gestacion y parto, y de 55% en aquellas que
no tuvieron parto.

Hanifi Sahin, et al., realizaron un analisis retrospectivo
de 57 pacientes con diagndstico de STUPM llevadas
a miomectomia (n=27) e histerectomia (n=30).
Encontraron una tasa de recurrencia mas alta de
acuerdo con la localizacion del tumor, siendo mas
elevada para los tumores subserosos (5,7 veces mas)
que los intramurales o submucosos. De las 27 pacientes
con miomectomia, 10 tenian deseo de fertilidad
y se lograron 7 embarazos, 6 partos a término y
1 pretérmino. Esto sugiere que una aproximacion
conservadora de la fertilidad podria ser factible en
estas pacientes, aunque teniendo en cuenta tasas de
recurrencia altas y que es muy poco frecuente contar
con el diagnostico preoperatorio. Por otra parte, Ha, et
al., también realizaron otro analisis retrospectivo con
19 pacientes con diagnostico de STUMP, 9 manejadas
con HAT + SOB'y 10 con miomectomia. Encontraron una
tasa de recurrencia de 10,5% (2/19 pacientes), una de
las pacientes con leiomiosarcoma como recaida y la
otra con STUMP. Siete pacientes solicitaron tratamiento
conservador del Utero, 5 lograron la gestacion y 3
tuvieron recién nacido a término por cesarea sin
complicaciones (12,13). Algunas pacientes pueden
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tener largos periodos de tiempo después de la recaida
mientras, otros casos de enfermedad recurrente son
de comportamiento agresivo asociados con multiples
recurrencias y muerte. Jung in Shim, et al., realizaron
un andlisis multivariado en el que se observd que
solamente la historia previa de miomectomia es
factor de riesgo para recurrencia y que esta tasa de
recurrencia es similar al comparar histerectomia vs.
miomectomia (14).

De su prondstico y supervivencia se conoce que
la supervivencia global a 5 anos es de 92-100%.
Peters, et al., reportaron supervivencia libre de
enfermedad (DFS) a 5 afnos de 66% y supervivencia
global (0S) a 5 anos de 92% en 15 pacientes
con STUMP vs. 28% y 40% en 32 pacientes con
leiomiosarcoma. Comparados con los sarcomas,
tienen mejor pronostico pero su potencial biologico
es incierto, ya que la diseminacién linfatica y
hematogena del tumor es posible hasta muchos
anos después (4).

Se ha sugerido el seguimiento estandar cada 6
meses posteriormente a la cirugia durante 5 afnos
y luego anual por 5 aflos mas, con revision de
sintomas en cada consulta y RNM anual, mientras
otras escuelas recomiendan este mismo intervalo
de seguimiento pero con examen ginecoldgico,
ecografia abdominopélvica cada 6 meses y TAC
corporal total cada ano. Si el STUMP se diagnostica
incidentalmente en una histerectomia, la paciente
debe ir a una evaluacion inicial y luego control
con el mismo intervalo de tiempo ya descrito.
Cada visita debe incluir historia clinica, examen
general y pélvico e imagenes: radiografia de
torax, ecografia pélvica y TAC o RNM para detectar
recurrencias. Si un STUMP es diagnosticado
después de una miomectomia, se recomienda
la histerectomia para las mujeres que ya han
completado su paridad, debido a la posibilidad de
tumor residual y recurrencia (14,15). Se sabe que
pueden metastatizar, recurrir y transformarse en
leiomiosarcomas.

Para las pacientes con conservacion de la fertilidad
se requiere un monitoreo mas frecuente y advertirles
del riesgo de recurrencia. Se recomienda evaluar a la
paciente para descartar recurrencia previamente a la
gestacion, realizar examen clinico y ecografico cada 6
meses y RNM de pelvis con radiografia de térax cada
ano por 5 anos. Después de este tiempo, los controles
pueden ser mas espaciados (16).
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Conclusiones

Se quiere recordar con esta revision la existencia
de los STUMP como tumores poco frecuentes,
generalmente diagnosticados de forma incidental
en pacientes llevadas a cirugia por miomas uterinos,
las cuales pueden recibir manejo conservador de la
fertilidad dependiendo de la cirugia previa realizada,
tienen buen pronodstico y no requieren de terapias
adyuvantes. Y de igual forma, resaltar la importancia
del conocimiento de la anatomia quirlrgica que puede
verse modificada en gran manera en casos de tumores
de musculo liso de gran tamano como el reportado,
permitiendo a los diferentes equipos quirdrgicos
una preparacion adecuada del procedimiento con
la prevencion de posibles complicaciones durante el
transoperatorio y llevar asi a las pacientes a un buen
desenlace tanto quirtirgico como oncologico.

Aspectos éticos:
Se firmé consentimiento informado por la paciente.
Proteccion de personas y animales:

Los autores declaran que para esta investigacion no
se han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.

Confidencialidad de los datos:

Los autores declaran que han seguido los protocolos
de su centro de trabajo sobre la publicacion de datos
de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado:

Los autores han obtenido el consentimiento informado
de la paciente referida en el articulo. Este documento
obra en poder del autor para correspondencia.
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Abstract

PEComa is a perivascular epithelioid cell tumor of mesenchymal origin. These
tumors correspond to a rare group of neoplasms. About 100 cases have been
reported, of which only 30% are of gynecological origin, and the uterine body
is the most frequent site. Due to its low frequency of appearance, there is no
established medical conduct and treatment, which is why the management of
this entity is a challenge. Presentation in the pediatric population is extremely
rare, with limited data on its frequency in this age group. We present the case
of a 13-year-old patient who consulted for pelvic pain. Diagnostic images were
performed that documented a solid right para-adnexal mass. She was taken to
surgery, which evidenced a tumor dependent on the uterine body with histology
corresponding to a PEComa with characteristics of malignant behavior.

Keywords: Perivascular epithelioid cell neoplasms, uterine neoplasms

Resumen

El PEComa es un tumor de células epitelioides, perivascular, de origen
mesenquimatoso. Estos tumores corresponden a un grupo raro de neoplasias. Hay
cerca de 100 casos reportados de los que solo el 30% son de origen ginecoldgico
y el cuerpo uterino es el sitio mas frecuente. Debido a su baja frecuencia de
aparicion no hay una conducta médica y tratamiento establecidos, por lo cual es
un reto el manejo de esta entidad. La presentacion en poblacion pediatrica es
extremadamente rara, con datos limitados de su frecuencia de presentacion en
este grupo etario. Presentamos el caso de una paciente de 13 afos que consulto
por dolor pélvico; se realizaron imagenes diagndsticas que documentaron una
masa paraanexial derecha solida; es llevada a cirugia obteniendo como hallazgo
un tumor dependiente del cuerpo uterino cuya histologia correspondia a un
PEComa con caracteristicas de comportamiento maligno.

Palabras clave: neoplasias de células epitelioides perivasculares, neoplasias uterinas
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Introduccion

Los (PEComas) son tumores mesenquimales originados
en células epitelioides perivasculares (1). Fueron
descritos por primera vez en 1943 como mioblasto
anormal (2). En 1992, Bonetti y colaboradores
propusieron el término células epitelioides
perivasculares al describir un tipo celular con
distribucion perivascular de aspecto epitelioide y
un citoplasma acidofilo claro, inmunorreactivo a
marcadores melanociticos (3).

El cuerpo uterino es el sitio mas comln de
PEComas ginecologicos; sin embargo, también
se han reportado en el cuello uterino (4,5)
vagina (6,7.8), ligamento ancho (6,9,10), ovario
(11,12) y la vulva (13). La presentacion clinica es
inespecifica e incluye sangrado uterino anormal,
dolor abdominopélvico o identificacion de una
masa en imagenes diagnosticas (14,15). En raras
ocasiones, las pacientes pueden presentar ruptura
uterinay/o hemoperitoneo, especialmente durante
el embarazo (15). Aproximadamente el 10% de
las pacientes tienen antecedentes de esclerosis
tuberosa (16).

La OMS propone un algoritmo para la estratificacion
del riesgo teniendo en cuenta el tamano tumoral,
grado nuclear, componente infiltrativo, recuento
mitotico, necrosis e invasion vascular (17). En
general, la mayoria de los PEComas ginecologicos
se presentan en pacientes entre la quinta y la sexta
décadas de la vida, en un rango 6-79 afos (6),
pero los de la vagina, el ligamento ancho y la vulva
pueden ocurrir a una edad mucho mas temprana (en
promedio 28, 25 y 20 anos, respectivamente) (14). A
continuacion, presentamos un caso en una paciente
pediatrica; en esta poblacion existe literatura
escasa por su baja presentacion, no existen datos
en Colombia de la frecuencia de presentacion ni
manejo de esta entidad.

Reporte de Caso

Paciente de 13 afos, quien consulto al servicio
de urgencias por cuadro clinico de dolor pélvico
agudo de intensidad 7/10, con hallazgos al examen
fisico de dolor en fosa iliaca derecha sin signos
de irritacion peritoneal. Se realizan imagenes
diagnodsticas que documentan una masa paranexial
derecha soélida de 58 mm de diametro, asociada a
liquido libre en fondo de saco posterior (Figura 1).
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Figura 1. Imagen de tomografia axial computarizada. En
el corte axial se identifica masa para-anexial derecha
con componente predominantemente soélido, ovalada,
contornos bien definidos, densidad heterogénea de 60 x
58 x 52 mm.

Por sospecha de torsion de lesion tumoral ovarica,
es llevada a laparoscopia diagnodstica con hallazgo
intraoperatorio de lesion tumoral dependiente de
cuerpo uterino de 8 cm, lo cual era concordante
con la imagen de tomografia preoperatoria, de
consistencia soélido-quistica de base ancha, sin
compromiso de ovarios ni trompas uterinas, no
presentaba liquido libre en pelvis (Figura 2). Se
identifico un implante de caracteristicas tumorales
de 2 cm en fosa ovarica derecha, el cual se reseco
en su totalidad; no se identificaron otras lesiones
tumorales en la cavidad abdominal. Teniendo
en cuenta el tamano tumoral, se convierte la
cirugia a via abierta, se realiza incision transversa
suprapUbica tipo Pfannenstiel para la reseccion
de lesion tumoral, con preservacion del Gtero y
anexos.

Figura 2. Vision laparoscopica de tumor dependiente de
cuerpo uterino de 8 cm, se visualiza el anexo izquierdo
sin compromiso tumoral.
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Se recibe reporte de patologia de lesion tumoral
que corresponde a tumor de células epitelioides
perivascular (PEComa), con caracteristicas de
comportamiento maligno dado por tamano tumoral
de 8 cm, componente infiltrativo, areas de necrosis
del 30% y recuento de hasta 10 mitosis en 50 campos
de alto poder. No se demostré alto grado nuclear
ni invasion linfovascular. Los margenes de seccion
marcados con tinta se encontraron en contacto
con el tumor. Los estudios de inmunohistoquimica
evidenciaron reactividad para marcadores musculares
con actina de muisculo liso (Figura 3) y H Caldesmon
en un patron perivascular (Figura 4). Melan A y
HMB45 fueron reactivos de forma multifocal. El
indice de proliferacion Kié7 fue del 20% (Figura 5).
La evaluacion histopatologica del implante en fosa
ovarica descarté compromiso tumoral.

N
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Figura 3. Marcador de inmunohistoquimica: Actina de
musculo liso.
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Figura 4. Marcador de inmunohistoquimica: H Caldesmon.
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Figura 5. A. En tincion de hematoxilina eosina se observa
una neoplasia constituida por células epitelioides 5X. B.
Areas fusiformes de citoplasma eosindfilo, con atipia nuclear
moderada, 50X. C. Patrén en sabanas sélidas y margenes
infiltrativos, 10X.

Se presentd el caso en junta multidisciplinaria
integrada por ginecologia oncologica, oncologia
clinica, radiologia, cirugia pediatrica y patologia,
en dos centros oncoldgicos de referencia, donde se
conceptuo, en conjunto con la paciente y su grupo
familiar, que teniendo en cuenta que se trata de
un tumor maligno de cuerpo uterino con margenes
de seccion positivos para lesion, debia ser llevada
a cirugia reclasificatoria. A las 8 semanas del
diagnodstico, se realiza manejo quirlrgico en
conjunto por los grupos de ginecologia oncoldgica
y cirugia pediatrica, con histerectomia abdominal
total, con salpingectomia bilateral por laparotomia
a través de la misma incision de la cirugia previa;
los ovarios no presentaban lesiones macroscopicas

(Figura 6).

Figura 6. Espécimen quirlrgico del Utero.

El resultado de histopatologia del espécimen
quirdrgico no mostré enfermedad residual
y los margenes de seccion estaban libres de
tumor; con este reporte, se conceptué no dar



manejo adyuvante y se dejo en observacion para
seguimiento periodico. Actualmente, la paciente
se encuentra en seguimiento trimestral con
imagenes diagndsticas y examen fisico por parte de
ginecologia oncoldgica y cirugia pediatrica, por el
momento en periodo libre de enfermedad.

Discusion

El tumor maligno de células epitelioides
perivasculares es una neoplasia rara que se
caracteriza por presentar células epitelioides
perivasculares de origen mesenquimatoso, que
expresan marcadores melanociticos y miogénicos
(4). Actualmente, solo 30,0% de los casos reportados
son ginecoldgicos (18). Estos tumores afectan a
mujeres de 40 anos en promedio. Su localizacion
mas frecuente es el cuerpo uterino. Se asocian con
el complejo de esclerosis tuberculosa en un 10%
de los casos, una enfermedad sistémica autosomica
dominante distinguida por la mutacion de los genes
TSC1 o TSC2 (19). En la poblacion pediatrica, la
mayoria de estas neoplasias se originan en el
ligamento falciforme (20) y existen menos de 4
casos de origen ginecoldgico reportados en esta
poblacion (21,22).

La imagen radiologica es variable y semeja una gran
masa heterogénea (23). La manifestacion clinica
y radiolégica no es especifica para establecer un
diagndstico preoperatorio, es por esta razéon que
se llega al diagnodstico de forma incidental en el
posoperatorio, con los reportes de patologia e
inmunohistoquimica (24).

El diagnostico esta basado en los hallazgos del
estudio histolégico que se caracteriza por la
presencia de células epitelioides, fusiformes,
claras y en la inmunohistoquimica por marcadores
melanociticos (el mas importante HMB-45) vy
musculares (actina de musculo liso). Suelen ser
negativos para proteina S-100 y citoqueratinas;
esto ayuda a diferenciarlos de otras neoplasias,
como los sarcomas y metastasis de melanoma (14).

De acuerdo con la clasificacion de Folpe vy
colaboradores, pueden ser benignos, malignos o
con potencial maligno incierto (6). Los malignos
tienen mas de dos de estos criterios: tamafo mayor
de 5 cm, actividad mitotica mayor 1/50 por campo,
necrosis, células con pleomorfismo nuclear, patron
de crecimiento infiltrante, alto grado nuclear o
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invasion vascular. Los que presentan potencial
maligno incierto tienen un criterio de tamafo
mayor de 5 cm, células gigantes multinucleadas o
pleomorfismo nuclear, mientras que los benignos
no tienen ninguno de los criterios mencionados (6).

El caso clinico de la paciente se encuentra en la
categoria de maligno, por el tamafo tumoral mayor
de 5 cm, bordes infiltrantes, con necrosis y con 10
mitosis en 50 campos de alto poder.

En la actualidad no existe un tratamiento
establecido. Aunque se tiene como premisa que
el pilar del tratamiento es el manejo quirdrgico.
La recomendacion para estos casos es realizar
histerectomia total con o sin salpingooforectomia
bilateral. En el caso de nuestra paciente, se practico
la histerectomia abdominal total y se conservaron
los ovarios teniendo en cuenta su edad (17).

En cuanto al manejo adyuvante, respecto a los
PEComas malignos no hay suficiente evidencia
en la literatura que soporte el manejo, no se ha
logrado establecer la respuesta del tumor a la
quimioterapia y radioterapia. Se han publicado
protocolos de quimioterapia con ifosfamida, con
buena respuesta; también se han realizado ensayos
con la terapia localizada con inhibidor de mTOR
con desenlaces variables que requieren reunir mas
experiencia para poder recomendarla (23,24).

En conclusion, el PEComa es una neoplasia rara
pues los casos ginecologicos reportados son pocos,
casi todos son reportes incidentales de patologia
posterior a la histerectomia. Hasta el momento, no
hay un tratamiento y conducta médica establecida,
dada la baja frecuencia de esta entidad. Por la
complejidad de esta patologia es muy importante
evaluar cada caso en una junta multidisciplinaria
para individualizar cada conducta de manejo. Es
importante dar seguimiento a las pacientes que
permita establecer un tratamiento adecuado.
Nuestra paciente se encuentra en seguimiento
trimestral hasta el momento sin recaida.

Aspectos éticos

La representante legal de la paciente dio
consentimiento para la publicacion del caso. El
comité de ética de la institucion donde se trato
a la paciente aprobd el reporte de caso para
publicacion.
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Abstract

A narrative review on lung cancer screening covering the evolution, benefits,
adverse effects, and barriers to implementing lung cancer screening, how
screening programs work, and different guideline recommendations looking
beyond actual recommendations.

Keywords: Lung neoplasms, mass screening, tomography, risk factors

Resumen

Revision narrativa sobre la tamizacion de cancer de pulmoén abarcando su
evolucion, sus beneficios, efectos adversos, las barreras a la implementacion,
como funcionan los programas de tamizacion y recomendaciones mirando al
futuro de los programas de tamizacion.

Palabras clave: neoplasias pulmonares, tamizaje masivo, tomografia, factores de riesgo

Introduccion

El cancer de pulmén es, por mucho, el primer cancer en mortalidad de
acuerdo con los diferentes registros de vigilancia, superando al de mama,
colon, pancreas y ovario (1,2). Esta perspectiva se mantendra de acuerdo
con las proyecciones para el 2040, a pesar de las campanas de cesacion
tabaquica, politicas pUblicas antitabaquismo y la tamizacion o cribado, y
se prevé que tendra solo una ligera disminucion en mortalidad (3). Tras
su diagnostico, se evidencia una supervivencia global de solo 18% a 21%
a 5 anos, como reflejo del gran porcentaje diagnosticado en enfermedad
avanzada y/o metastasica (1,4,5).

El principal factor de riesgo es el tabaquismo, aportando el 90% de los
casos (6-8). La cesacion tabaquica genera caida del riesgo de desarrollo
de cancer de pulmon tras una abstinencia de al menos 10 a 15 afos, sin
lograr retornar completamente al riesgo basal (9); por tanto, es esencial
usar estrategias contra el consumo tabaquico (10) orientadas a mitigar
las secuelas del tabaquismo, de la mano de un plan estructurado de
cesacion tabaquica al momento de ingresar al programa de tamizacion,
intervencion relacionada con altas tasas de cesacion (11-13).
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Para el afo 2017, en Colombia el cancer de pulmoén
tuvo una prevalencia estimada de aproximadamente
entre el 10% al 15% de acuerdo con la cuenta de
alto costo, los reportes del Instituto Nacional de
Cancerologia y las referencias de GLOBOCAN (14).

Segln el reporte del INS, en el atlas de mortalidad
por cancer en Colombia 2017, el cancer de pulmoén
ocupo el segundo lugar en la mortalidad general
por cancer en ambos sexos, representando el 11,8%
de las defunciones. Las 5 principales localizaciones
de cancer en hombres y en mujeres representan el
59,0% y el 52,5% del total de muertes por cancer
respectivamente, siendo el cancer de pulmén la
tercera causa de muerte por cancer en el sexo
masculino y la cuarta en el femenino. La exposicion
al humo de tabaco, incluyendo el humo de segunda
mano, es la causa mas comin del cancer de pulmon,
a pesar de observarse una reduccion en la prevalencia
del tabaquismo en Colombia entre el ano 2000 al
2010. Igualmente, debe tenerse en cuenta el riesgo
debido a la presencia de arsénico y raddon en suelos,
aguas y en las actividades mineras en Colombia (15).

La encuesta nacional de consumo de sustancias
psicoactivas documenta una prevalencia de 38,5%
de consumo de tabaco en la poblacion nacional
(16), siendo este un generador importante de gastos
en salud, pues consume 4,5 billones de pesos al
ano por todas las enfermedades atribuibles a esta
enfermedad (17).

Por todo lo anterior, teniendo en cuenta la
alta morbimortalidad, el gran porcentaje de
casos diagnosticados en estadios avanzados y su
prevalencia en Colombia, el cancer de pulmon es
una patologia idonea para ser tamizada en el pais
(18). En este capitulo se revisaran las estrategias de

Tabla 1. Estudios pivotales de tamizacion

Criterios
Estudio Afo Pais Numero Edad indice
a paquetes/afio
NLST (27) 2011 USA 53 454 55-74 230
DANTE (30) 2015 Italia 2250 60-74 220
DLCST (31) 2015 Dinamarca 4104 50-70 >20
Bélgica
NELSON (32) 2018 y Paises 15 822 50-75 215
Bajos
LUSI (28) 2019  Alemania 4052 50-69 >15
MILD (29) 2019 Italia 4099 49-75 >20
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tamizacion con tomografia computarizada de baja
dosis (TCBD); enunciando la evidencia al respecto,
revisaremos las recomendaciones dadas por las
diferentes sociedades cientificas, definiendo otros
grupos de riesgo para consideracion de cancer de
pulmon en no fumadores, el panorama a futuro y las
barreras para su implementacion.

Evolucion de la tamizacion de cancer de
pulmoén

Las estrategias de tamizacion de cancer de pulmén
inician desde la década de los sesenta, empleando
radiografia de torax y citologia de esputo, algunas
con seguimientos de hasta 20 anos, sin lograr
documentar beneficios fuertes y consistentes
(19-25). Con el advenimiento de la tomografia
computarizada (TC) y su evolucion, la historia de
la tamizacion del cancer de pulmon cambio; con
el avance de la tomografia multicorte se acortoé la
duracion del estudio, brindando imagenes de mejor
resolucion, disminuyendo la radiacion y permitiendo
cuantificar el pulmon de forma multiplanar y con
técnicas volumétricas (26). El Estudio Nacional
de Tamizacion de Cancer de Pulmon (National
Lung Screening Trial - NLST) reporté en 2013 una
disminucion de la mortalidad por cancer de pulmén
(y lamortalidad general) si se realiza TCBD cadaano a
personas con edades entre 55-80 anos, en fumadores
de mas de 219 000 cigarrillos en la vida (1 paquete/
dia por 30 anos), que sean activos o hayan cesado
en los ultimos 15 afos (27). Tras estos hallazgos,
diferentes iniciativas han validado la tamizacion de
cancer de pulmén con el uso de TCBD, encontrando
de forma consistente una reduccion significativa en
la mortalidad por cancer (28-32) (Tabla 1).

” - Reduccion de mortalidad
Intervencion  Seguimiento

Afos Comparador intervencién Cancer de Cualquier
cesacion pulmén % causa %
Rx de torax -
<15 Basal, 1y 2 afos 20 6,7
anual
<10 Eyz_aluacmn Basal, 1 ,2,3y 1 5
clinica anual 4 afos
<10 Ninguna Basal 0 0
Basal, al afo, a
<10 Ninguna los 3 afios y a los Zy (hom!)res) No determinado
- y 61 (mujeres)
5,5 afos
<10 Ninguna saell 125y 24 1
4 anos
<10 Ningunatt - iabyibiantal 39 20
por 6 afos
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Requisitos de un programa de tamizacion
de cancer de pulmén

Partiendo de la necesidad de evaluacion y manejo
multimodal de los pacientes elegibles para la
tamizacion de cancer de pulmén, se han propuesto
10 pilares para ofertar dichas estrategias:
elegibilidad de pacientes, educacion a los mismos,
solicitud de los estudios, toma de las imagenes,
evaluacion de la imagen, comunicacion de los
resultados al paciente y al equipo, remision a la red
segun los resultados, mejoria de la calidad, recobro
al sistema y participacion en investigacion, con
miras a continuar fomentando el conocimiento de
los resultados y beneficios de esta estrategia en la
poblacion en la que se aplique (33). Considerando
estos pilares, se hace necesario el desarrollo de
este proceso en red, basandonos en el tratamiento
multidisciplinario de tumores o creando unidades
funcionales de cancer de pulmon, las cuales se
vuelven imprescindibles en el manejo tanto de los
pacientes en quienes el cribado capta enfermedad
temprana, como en aquellos con enfermedad
tardia o cancer de intervalo (34) y para quienes la
evidencia sugiere un mejor tratamiento y una mejor
adherencia a guias, por encima de un tratamiento
individual (35). En Colombia, la resolucion 1477 del
2016 regula la habilitacion de Unidades Funcionales
en Cancer (36).

La implementacion de estos programas ha sido validada
en estudios de vida real, con hallazgos similares a los
encontrados en los estudios pivotales (37).

Efectos adversos de la tamizacion

El dafo colateral que puede generar la tamizacion
de cancer de pulmon radica en el costo de su
implementacion, la radiacion y la alta carga de falsos
positivos que se pueden llegar a presentar, escenario al
que se enfrento el estudio de tamizacion en veteranos,
un estudio con poblacion mayor y con marcado
consumo de tabaco, en el que 2106 personas fueron
sometidas a cribado encontrando anormalidades en
1257, de los cuales 1226 (97,5%) de los positivos al inicio
de su implementacion fueron falsos positivos (38). Asi
mismo, al analizar retrospectivamente los resultados
del NLST en sus tres rondas de cribado anual se estimo
un aumento de la proporcion acumulada de falsos
positivos, pasando de 12% a un 25% en las personas
de alto riesgo (39). Los factores que se han asociado
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a la aparicion de altos falsos positivos son explicados
en gran medida por inexperiencia en la interpretacion
(40), falta de estandarizacion y seleccion inadecuada
de los pacientes (41).

Para los pacientes falsos positivos se describen algunos
efectos adversos, por ejemplo, la carga psicologica
(42), los riesgos de procedimientos invasivos y la
sensacion de incertidumbre (43). Con relacion a
la preocupacion de padecer cancer asociado a la
radiacion, se estima una baja probabilidad, ya que su
ocurrencia es minima con una incidencia de 0,2 a 0,8
casos por cada 1000 pacientes evaluados con 10 TCBD
(44).

Sin embargo, los beneficios de la tamizacion de
cancer en analisis subsecuentes de programas bien
estandarizados sobrepasan los riesgos de estos efectos
adversos (44,45), contando con estrategias para la
disminucion de la frecuencia de falsos positivos, con
métodos estandarizados de evaluacion y reporte,
como el Lung CT Screening Reporting and Data System
(Lung-RADS) (46), entrenamiento y analisis de las
imagenes por un experto y uso de criterios restrictivos
para evaluacion histologica (47).

Costo de la tamizacion de céancer de
pulmoén.

Debido al costo que presenta la implementacion de
estos programas, ha sido necesaria la realizacion
de estudios de costo-efectividad, llevandose a
cabo analisis probabilisticos que sugieren que son
costo-efectivos en pacientes de alto riesgo (48). Al
comparar estrategias de tamizacion, las estrategia
de NSLT y Centers for Medicare & Medicaid Services
(CMMS) son costo-efectivas y comparativamente
superiores a US Preventive Services Task Force
(USPSTF) (49); ademas, los analisis de otros paises
desarrollados son concordantes con estos resultados
(50,51). Sin embargo, es necesario establecerlo
para cada pais, y con diferentes protocolos de
seguimiento puesto que, como se evidencia en el
Reino Unido, los cribados anuales o cada dos anos
podrian no ser costo-efectivos (52).

El beneficio de costo-efectividad puede ser
maximizado aln mas cuando se asocia a estrategias
multimodales, teniendo como base la prevencion del
tabaquismo con intervenciones intensivas de cesacion
tabaquica (53).



Recomendaciones disponibles por
sociedades para la tamizacion de cancer
de pulmoén

A nivel mundial, se han desarrollado diferentes
guias por sociedades para la tamizacion de cancer
de pulmon, en las que se crean protocolos para
su cribado segUn las caracteristicas clinicas de los
pacientes por factores de riesgo, edad de inicio de
tamizacion y el indice paquetes/ano. En todas, el
cribado se realiza con TCBD de forma anual y en
algunas se menciona la periodicidad para realizar
este estudio segun los hallazgos imagenoldgicos
encontrados, especificamente ndodulo pulmonar y
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sus caracteristicas, clasificandolo segin su tamano
y morfologia; ademas, recomendando estudios
adicionales como la tomografia computada por
emision de positrones (PET-CT), la toma de biopsia
o de broncoscopia. En la Tabla 2, mencionamos
las guias presentes en Estados Unidos de América
desarrolladas por la AATS (American Association
for Thoracic Surgery), la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network), la ACS (American
Cancer Society), el US Preventive Services Task
Force, la CHEST (por el American College of Chest
Physicians), en China, Sudafrica y Canada para el
cribado de cancer de pulmon (44,54-60).

Tabla 2. Guias y recomendaciones disponibles para la tamizacion de cancer de pulmén segun las diferentes sociedades

a nivel mundial

Caracteristicas clinicas del paciente para llevar a tamizacion

. segun cada guia Estudio s )
Guia actualmente . Periodicidad segun
. . . recomendado Posibles resultados
disponible por Indice . o el resultado en la
sociedad Factor de riesgo presente en  paquetes/afio Edad del taml::zacién s s TCBD
el paciente calculado en paciente*
el paciente*
- Tabaquismo activo - No presencia de nodulo
- Extabaquismo <15 afios - = - Nédulo sélido <4 mm o os
el Gl e <30 pag/ano 55 a 79 afos - NBehlls dlo vk Tamizacion anual
The American esmerilado <5 mm
Association for
szy’gg Zﬂissgffﬂ Historia de carcinoma - Nédulo sélido de 4-6
PO usrgw broncogénico primario con No No mm B0 @ [EsEs
T g gu - dg mas de 4 afios de vigilancia mencionado  mencionado TCBD - Nodulo de vidrio
tomography scgns for radiografica sin recurrencia esmerilado de 5-10 mm
lung cancer survivors
and other high-risk - EPOC con VEF1 <70%
groups (54) - Exposicion ambiental u - Nodulo sdlido de 6-8
ocupacional & & mm
- Cénger de pulmon previo ATy La T e - Nodulo de vidrio 0 B
- Historia familiar de cancer esmerilado >10 mm
de pulmoén
- Tabaquismo activo - Nodulo sélido o
- Extabaquismo <5 afos >20 pag/afio 50 a 74 afios parcialmente sélido rfmeln el
desde el cese <5 mm
- Nodulo no solido <8 mm
Si en el control hay
P En 6 meses
. . nodulos nuevos <3 mm
China National Lung
C%”CZ" ISCfeenf'Lg- - Nodulo sélido o
uideline wit i 5l
; TCBD parcialmente solido
lowdose camputed 0 e e T e e S14mm
tomography (2015 cancer de pulmén causado No No - Nodulo no solido En 3 meses
version) (55) P mencionado  mencionada 8-14 mm

por exposicion ocupacional o
ambiental
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- Si en el control hay
nodulos nuevos >3 mm

Posterior a manejo
antiinflamatorio
ordenado en
consulta inmediata

Nodulo >15 mm
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Guia actualmente
disponible por
sociedad

NCCN Guidelines
Version 1.2022 Lung
Cancer Screening
(56)

American Cancer
Society Lung Cancer
Screening Guidelines

(57)
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Caracteristicas clinicas del paciente para llevar a tamizacion

segun cada guia Estudio

recomendado
para

tamizacion

indice
paquetes/afio
calculado en
el paciente*

Edad del
paciente*

Factor de riesgo presente en
el paciente

- Tabaquismo activo
- Extabaquismo <15 afos

desde el cese B0 R 07 G

>30 paq/afio

Exposicion documentada,

sostenida y sustancialmente

elevada a Radon

Exposicion ocupacional

a carcinogénicos (silice,

cadmio, asbesto, arsénico,

berilio, cromo, vapores

de diesel, niquel, carbon,

humo y hollin)

Historia personal de

linfoma, cancer de

cabeza y cuello, cancer

relacionado con el

tabaquismo

Historia familiar de cancer

de pulmon en primer grado

de consanguinidad.

- Historia de EPOC o fibrosis
pulmonar

- Tabaquismo de segunda

mano

>20 paq/afno >50 afos

TCBD

Exposicion documentada,
sostenida y sustancialmente
elevada a Radon
Exposicion ocupacional

a carcinogénicos (silice,
cadmio, asbesto, arsénico,
berilio, cromo, vapores

de diesel, niquel, carbon,
humo y hollin)

Historia personal de
linfoma, cancer de

cabeza y cuello, cancer
relacionado con el
tabaquismo

Historia familiar de cancer
de pulmon en primer grado
de consanguinidad.
Historia de EPOC o fibrosis
pulmonar

Tabaquismo de segunda
mano

Potencialmente candidatos
a tratamiento con intencion
curativa

Buena clase funcional

- No comorbilidades serias

No

X >77 afos
mencionado

- Gozar de buena salud

- Tabaquismo activo

- Extabaquismo <15 anos
desde el cese

>30 pag/afo  55-74 anos TCBD

Posibles resultados ozl e b )
imagenolégicos el resultado en la
genolog TCBD

Nodulo solido o
parcialmente solido
<6 mm

Nodulo sélido <8 mm
o sin cambios en
seguimiento

Nodulo solido en
estudio control <4 mm
Nodulo parcialmente
solido <6 mm

No solido <20 mm

Tamizacion anual
hasta que dejen
de ser candidatos
a tratamiento con
intencion curativa

Nodulo sélido de 6-8
mm

Nodulo solido de 8-15
mm en seguimiento
Nuevo nédulo en
estudio control de 4-6
mm

Nodulo parcialmente
solido 26 mm con
componente solido <6
mm

Nodulo no sélido 220
mm

En 6 meses

Nodulo solido 8-15 mm
Nuevo nédulo soélido
en estudio control de
6-8 mm o0 <8 mm con
crecimiento >1,5 mm
Nodulo parcialmente
solido 6 mm con
componente solido de
6-8 mm

En 3 meses

No mencionado Tamizacion anual



Guia actualmente
disponible por
sociedad

Screening for Lung
Cancer US Preventive
Services Task Force
Recommendation
Statement (44)

Recommendations
for lung cancer
screening in Southern
Africa (58)

Recommendations
on screening for lung
cdncer. Canadian Task

Force on Preventive

Health Care (59)

Screening for Lung
Cancer CHEST
Guideline and Expert
Panel Report (60)

Caracteristicas clinicas del paciente para llevar a tamizacion
segun cada guia

Factor de riesgo presente en
el paciente

- Tabaquismo activo
- Extabaquismo <15 afos
desde el cese

- Tabaquismo activo

- Extabaquismo <15 afos
desde el cese

- No historia de cancer de
pulmon

- Gozar de buena salud

- Tabaquismo activo

- Extabaquismo <15 afos
desde el cese

- No historia de cancer de
pulmon

- Asintomaticos, no sospecha
de cancer de pulmon

- Asintomaticos

- Tabaquismo activo

- Extabaquismo <15 afos
desde el cese

- Asintomaticos

- Tabaquismo activo

- Extabaquismo <15 afos
desde el cese

indice

paquetes/afio

calculado en
el paciente*

>20 paq/ano

>30 paq/afno

>30 paq/afno

>30 paq/afno

220 paq/afno
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Riesgo alto de cancer de
pulmon segln calculadoras
LYFS-CT, LCDRAT

No
mencionado

Posibles resultados Periodicidad segin
. P el resultado en la
Edad del imagenologicos TCBD
paciente*
Tamizacion
anual hasta que
lleven mas de 15
anos sin fumar
o desarrollen
50-80 afios enfermedad
que limite la
expectativa
de vida, la
funcionalidad o
cuando no tenga
fines curativos
Nodulo <6 mm Tamizacion anual
55-74 afos Nodulo sélido
no calcificado o
. 2 . En 6 meses
parcialmente solido sin
caracteristicas malignas
Tamizacion anual
55-74 anos No mencionado dlirziriz 3 anos
consecutivos y
luego suspender
55-77 anos
No mencionado. Sugiere
se creen programas para
definir positividad por
50-80 afios tamano de nodu.los de  Tamizacion anual
4-6 mm y algoritmos
para manejo de nodulos
solidos o subsolidos
No
mencionada

TCBD: tomografia computarizada de baja dosis, paq: paquete(s), mm: milimetros, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, VEF1:
volumen espiratorio forzado en el primer segundo, LYFS-CT: Life Years Gained From Screening - Computerized Tomography, LCDRAT: Lung Cancer

Death Risk Assessment Tool.

*El criterio puede variar, estar presente o no segln el factor de riesgo previamente mencionado.

**Independiente de las caracteristicas clinicas del paciente.

Tamizacion en Colombia

La guia nacional de practica clinica para cancer de
pulmoén enuncia que pacientes mayores de 50 anos,
fumadores activos o con cesacion hace menos de 15
anos y que tengan un indice paquetes/ano mayor de
30, serian los pacientes candidatos a tamizacion para
la deteccion temprana; sugiriendo ofrecer un cribado,
explicando los riesgos y beneficios y realizando un
seguimiento anual (evidencia débil a favor segin lo
descrito) (61). En esta guia, la evidencia requiere ser
actualizada y especifica para esclarecer cuales serian
los recursos y estrategias que emplearian para dar
disponibilidad de este plan a todo el pais, teniendo en
cuenta la inversion en infraestructura, en software,
en programas completos de cesacion tabaquica,
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el seguimiento, manejo e implementacion de
telemedicina; ademas, se debera sugerir o fomentar la
instauracion de algunos pivotales para posteriormente
analizar los costos de las intervenciones, como se
intenta hacerlo en la guia de cancer de colon (62).

Es necesario garantizar que el Sistema General de
Seguridad Social en Salud colombiano reciba de
manera equitativa las intervenciones necesarias,
teniendo en cuenta que la inversion al régimen
subsidiado por cancer de pulmon es 11 veces menor a
la del régimen contributivo y que casi la mitad de las
intervenciones en cancer de pulmon estan fuera del
plan basico de atencion en salud (63).
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Reporte del estudio de tamizacion

Con el advenimiento de la tamizacion de cancer de
pulmoén se demostrod, por el NLST, que la tomografia
de baja dosis redujo en al menos 20% la mortalidad por
esta causa en pacientes de alto riesgo (64), como bien
se ha mencionado previamente. El Colegio Americano
de Radiologia, con el animo de estandarizar el reporte,
facilitar la recoleccion de datos, el seguimiento y
unificar las conductas, cred el Lung-RADS, logrando
que en los diferentes centros donde se lleve a cabo el
cribado “se hable un mismo idioma” para facilitar el
seguimiento y el entendimiento de los hallazgos en el
tiempo, disminuyendo la tasa de falsos positivos (65).

Los nddulos hallados en la TCBD se describen segun
su morfologia, tamano, localizacion y presencia de
caracteristicas benignas o sugestivas de malignidad;
ademas, se busca comparar cambios segun el estudio
de base o estudios previos. Las categorias del Lung-
RADS tradicionalmente se dividen en 4y recientemente

Tabla 3. Puntaje Lung-RADS 2022 (60)

se ha realizado una actualizacion pasando a la version
Lung-RADS 1.1, y posteriormente a la version Lung-
RADS 2022 en la que, ademas de algunos cambios en la
clasificacion, se adiciona una evaluacion volumétrica
que en un analisis retrospectivo disminuye ain mas
la tasa de falsos positivos y plantea consideraciones
practicas frente a algunos hallazgos (65-68) (Tabla 3).

Por otro lado, en Europa, en el ano 2011, el estudio
NELSON (Dutch-Belgian randomized lung cdncer
screening study) demostré el gran valor predictivo
negativo de las caracteristicas en 3D de los nddulos
pulmonares por TCBD para el cancer de pulmon,
basandose en el volumen de los nodulos y el
crecimiento de estos (cambio en al menos el 25%
del volumen en el tiempo), creando dos escalas:
NODCAT y GROWCAT (69). Sin embargo, no se han
encontrado aplicaciones posteriores para estas
dos clasificaciones, lo que podria limitar su uso y
estandarizacion en los diferentes centros a nivel
mundial.

Lung-RADS Categoria Hallazgo Conducta
- En blUsqueda de tomografias previas para su comparacion (categoria - Comparacion con estudios
0 Incompleto temporal). previos
- Parte de los pulmones no puede ser evaluada. - TC adicional
- Hallazgos sugieren proceso inflamatorio o infeccioso - TCBD en 1 a 3 meses.
- No presencia de nodulos o
1 Negativo - Nodulos con hallazgos benignos: calcificaciones completas, centrales, en TCBD anual
crispeta, con anillo concéntrico o con contenido graso.
- Nodulo yuxtapleural <10 mm (524 mm?) nuevo o de base y solido, de bordes
suaves y oval, lentiforme o de forma triangular.
- Nodulo sélido <6 mm (<113 mm?) de base o nuevo nodulo en seguimiento <4
mm (<34 mm?).
- Nodulo parcialmente solido <6 mm (<113 mm?) de base.
2 Benigno - Nodulo no sélido <30 mm (<14 137 mm?®) de base, nuevo o en crecimiento 0 230 TCBD anual
mm (214 137 mm?) sin cambios respecto a estudio previo o crecimiento lento.
- Nodulo en via aérea, subsegmentario de base, nuevo o estable.
- Nodulo de categoria 3 estable o con disminucion en tamaiio al sexto mes
de seguimiento con TC o categoria 4B que se haya probado sea de etiologia
benigna seguido de un estudio diagndstico apropiado.
- Nodulo sélido de 26 hasta 8 mm (2113 hasta 268 mm?) de base o nuevo
nodulo en el seguimiento de 4 a <6 mm (34-113 mm?).
- Nodulo parcialmente sélido 26 mm (2113 mm?) con componente sélido
<6 mm (<113 mm?) de base o nuevo nddulo parcialmente solido en el
3 Probablemente seguimiento <6 mm (<113 mm?3). TCBD en 6 meses
benigno - Nodulo no sélido 230 mm (> 14 137 mm?) de base o nuevo
- Quiste pulmonar atipico (componente quistico en crecimiento) de un
quiste de paredes gruesas.
- Lesion de categoria 4A estable o con disminucion en tamano al tercer mes
de seguimiento con TC (excluyendo nddulos de via aérea).
- Nodulo sélido de >8 hasta 15mm (2268 hasta 1767 mm?) de base o con
crecimiento <8 mm (< 268 mm?) o nuevo nodulo solido de 6 hasta <8 mm
(113 hasta <268 mm?). }
- Nodulo parcialmente solido 26 mm (2113 mm?) con componente solido de >6 TCBD en 3 meses
hasta <8mm (2113 hasta <268 mm?) de base o nuevo o con crecimiento en - PET-CT si es un nddulo solido
4A Sospechoso componente sélido <4 mm (< 34 mm3). de 28 mm (2268 mm®) o el

Nodulo en via aérea, segmental o mas proximal de base

componente solido es de >8 mm
(2268 mm?)

Quiste pulmonar atipico de pared gruesa o quiste multilocular de base o de

pared gruesa o delgada que se vuelve multilocular.
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Lung-RADS Categoria

4B Muy sospechoso

Hallazgo

- Nodulo solido 215 mm (= 1767 mm?) de base o nuevo nddulo sélido o con

crecimiento 28 mm (> 268 mm?3).

- Nodulo de via aérea segmental o mas proximal estable o en crecimiento.

- Nodulo parcialmente solido con componente solido >8 mm (> 268 mm?) de

base o nuevo nddulo o con crecimiento >4 mm en componente solido (> 34
mm?).

- Quiste pulmonar atipico de pared gruesa con crecimiento en nodularidad o en

grosor de la pared o quiste multilocular en crecimiento o quiste multilocular
con aumento en loculacion o aumento o nueva opacidad (nodular, vidrio
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Conducta

- TC con o sin contraste

- PET-CT si es un nodulo solido
de >8 mm (2268 mm?) o el
componente solido es de >8 mm
(2268 mm?)

- Biopsia

- Y/o remitir para evaluacion

esmerilado o consolidacion).

- Nodulo solido o parcialmente sélido de crecimiento lento que demuestra
crecimiento en multiples examenes de deteccion.

- Nodulos categoria 3 o0 4 con hallazgos adicionales que aumenten la sospecha

a8 de malignidad.

Significativo o
S potencialmente

e cancer de pulmon.
significativo

- Hallazgo con significancia clinica e imagenologica que no se relacionan con

clinica.

- Manejo depende de la evaluacion
clinica, preferencia del paciente
y la probabilidad de malignidad.

Estudio pertinente al hallazgo
especifico

C: tomografia computada; PET CT: tomografia con emision de positrones; TCBD: tomografia computada de baja dosis; mm: milimetro:

mm?: milimetro clbico.

Tamizacion con otros factores de riesgo

En los Ultimos afos, se ha reportado el sexo femenino
como un factor de riesgo de peso en la consideracion
de la tamizacion de cancer de pulmodn, teniendo
en cuenta que se ha visto mayor probabilidad de
su desarrollo en esta poblacion, incluso en edades
tempranas y no explicadas por el cigarrillo en Estados
Unidos (70). Otro factor de riesgo a futuro es el vapeo,
para el cual ain es temprano hablar de relacion
directa por estudios epidemioldgicos. Sin embargo,
estudios de plausibilidad biologica documentan que
este promueve inflamacion y exposicion a solutos
altamente lesivos y oncogénicos para el pulmon (71),
con cambios genéticos y epigenéticos en el pulmon
tras su exposicion (72,73).

Nuevas herramientas para el analisis

Como se menciondé previamente en el apartado
de reporte de imagenes, la evaluacion volumétrica
permite un mejor reporte de los hallazgos con
mejor caracterizacion del riesgo de malignidad, la
velocidad de crecimiento, su estabilidad y el tamano
absoluto del nédulo (74), todo esto mediante analisis
por programas que cada vez se pulen mas y nutren
de mas informacion (75), dando pie a un futuro de
evaluacion semiautomatizada (76,77).

Este proceso de automatizacion o de asistencia al
clinico no es nuevo. Se han implementado softwares
para ajustes y analisis de imagenes (78), marcando
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el inicio de un nuevo hito en la evaluacion de
los nodulos pulmonares con el advenimiento de
diferentes programas informaticos (79,80) y el
desarrollo de laradiomica, y la inteligencia artificial
(81,82), permitiendo mejor caracterizacion de
las lesiones sobre la lectura clinica aislada (83)
y mejor discriminacion del riesgo al evaluar sus
resultados y los comportamientos, especialmente
cuando se asocia a algoritmos de autoaprendizaje
(aprendizaje profundo, por Machine Learning o
Deep Learning en inglés) (75,84-86).

El analisis de riesgo de las lesiones por estos métodos
ha progresado a tal punto que algunos estudios
sugieren la capacidad de predecir estadio, respuesta
a tratamiento, supervivencia, mutaciones driver,
histologia y metastasis (87-90). Algunas de estas
estrategias hoy se estan implementando en la rutina
clinica diaria y han sido modelos de una adecuada
implementacion con mejoria en la calidad de los
reportes de radiologia (91).

Barreras para la implementacion

Se han encontrado diferentes barreras para la
implementacioén del cribado de cancer de pulmon en
las que el costo solo es una de tantas. Para empezar,
es necesario tener en cuenta que menos del 5% de
los pacientes considerados de alto riesgo en Estados
Unidos son remitidos (92) y en sitios con programas
mas proactivos, como en el Reino Unido, la adherencia
es cercana al 50% (93-95).
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Estas barreras se encuentran en diferentes niveles
de los sistemas de salud, incluyendo al paciente,
el entorno, el aseguramiento, los sistemas y el
médico, y son: la falta de alertas de la historia
clinica, la percepcion del personal de salud de
que existe una alta tasa de falsos positivos,
la falta de tiempo en la atencion médica, el
escepticismo, el desconocimiento y la dificultad
con el aseguramiento (96,97). La poblacion mas
vulnerable tiende a ser poco adherente a los
programas de tamizacion en cancer de pulmon
(98-100), explicada por barreras practicas vy
emocionales (101).

Todos estos retos deben ser trabajados bajo un
modelo general, que incluya, ademas, educacion
a pacientes y al personal médico sobre los cambios
de paradigmas respecto al cancer de pulmon y su

tamizacion (102).

Futuro de la tamizaciéon de cancer de
pulmoén

La mayor incidencia en mujeres (70), la relacion
con la calidad del aire (103), los reportes de
tamizacion en expuestos a asbesto con resultados
positivos (104,105), la alta tasa de cancer de
pulmén en poblacion general no fumadora en
algunos paises asiaticos, como China, Japoén
y Corea del sur (106-108), reportes de costo-
efectividad en poblacién japonesa (109) con
ratificacion por el estudio TALENT en Taiwan
(presentados durante el Congreso Mundial de
Cancer de Pulmon del 2020 de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Cancer de
Pulmén), que evidencian resultados bastante
prometedores con respecto al diagnoéstico en
pacientes con otros factores de riesgo (ver Tabla
4) (110), han dado cabida a la posibilidad de
tamizacion en poblacion no fumadora o con otros
factores de riesgo (111,112).

El beneficio de la tamizacidon podria extenderse
aun mas en aquellos que han sobrevivido a
cualquier tumor primario previo, dada la alta
documentacion a favor de este, siendo un punto
de partida para otro criterio de tamizacion con
valores intermedios y para el seguimiento de
sobrevivientes a cancer de pulmon (113).
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Tabla 4. Factores de riesgo adicionales estudio
TALENT (110)

55 a 75 afios
No fumadores o <10 paquetes/afio y suspension >15 afos
Historia familiar hasta 3er grado
Exposicion ambiental a tabaco
Al menos
uno de los Enfermedad pulmonar croénica (TB, EPOC)
siguientes
Indice de biomasa >110
Cocina sin ventilacion

Radiografia normal

2/7 x dias de la semana que se ha cocinado con
biomasa x anos que haya cocinado con estos
métodos

indice de
Biomasa

TB: Tuberculosis. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica

Propuesta de los autores

Teniendo en cuenta que Colombia es un pais
diverso, en cuya poblacion coexiste la presencia
de otros factores de riesgo para cancer de pulmén
como la tuberculosis, la exposicion a combustion
de biomasa, la exposicion ocupacional asociada
a la actividad minera, y la presencia de arsénico
y radon en aguas y suelos, y basados en que la
proporcion de cancer de pulmoén en no fumadores
de Latinoamérica es bastante similar a la registrada
en poblacion asiatica (114), se deberia considerar
la tamizacién para cancer de pulmon con TCBD en
los pacientes que tengan un indice de mas de 30
paquetes/ano, se encuentren entre los 50 y 75 anos
de edad y que sufran tabaquismo activo o lleven
menos de 15 afos de cesacion tabaquica, como lo
sugiere la guia colombiana vigente en el momento
(61), anadiendo a la poblacion con factores de
riesgo adicionales (Tabla 4). La frecuencia de
cribado no deberia estar lejana a la recomendada
por las diferentes sociedades a nivel mundial
(anual), pero probablemente se deberan tener en
cuenta las dificultades de acceso al sistema de salud
y prever el tiempo que podria llevar la toma de la
imagen en los pacientes; ademas, es fundamental
contar con protocolos nacionales establecidos que
se encuentren plasmados en la guia colombiana
del Ministerio de Salud, para que todo el personal
de salud se encuentre familiarizado con esta
tamizacion.




Es importante, ademas de las campanas ya
realizadas para el cese tabaquico, continuar
mostrando a la poblacion en general la alta
incidencia y mortalidad del cancer de pulmon en
el pais y fomentar, desde la atencion primaria en
salud, las recomendaciones y los criterios clinicos
de los pacientes para ser llevados a tamizacion.

En cuanto a la tomografia de baja dosis, sugerimos
que las imagenes sean analizadas en los centros
que tengan mayor experticia, con un buen
entrenamiento en las versiones mas recientes de
Lung-RADS, de manera que se logre evitar la mayor
cantidad de falsos positivos posibles y de esta
forma, lograr que el cribado sea costo-efectivo.

Mensajes para la casa

e La tamizacion de cancer de pulmoén es
una realidad y sus beneficios estan bien
documentados. La edad de inicio es
aproximadamente a los 50 anos y su cierre por
analisis costo-econémicos y proyecciones de
vida, cercano a los 75 anos.

o Colombia esta en deuda de generar e instaurar
una guia nacional para el cribado de cancer
de pulmon, siendo insuficientes las medidas
individuales, requiriéndose unos lineamientos
publicos donde se cuente con todas las vias de
acceso para el programa, clinicas de cesacion
de tabaco, estandarizacion de imagenes y sus
reportes, y de acuerdo con los hallazgos, un
adecuado seguimiento y educacion al paciente
y su familia.

e La prevencion vy diagnostico precoz del
cancer de pulmon inician con medidas contra
el tabaquismo, el vapeo, la prevencion de
exposiciones nocivas, diagndstico y tratamiento
precoz de otras patologias sistémicas vy
pulmonares.

e Toda consulta es una oportunidad para ganarle
pacientes al cigarrillo, el vapeo y generar
conciencia de la salud respiratoria.

o Es necesario fortalecer la educacion de los
grupos médicos interdisciplinarios con el
abordaje del nodulo pulmonar, el cancer de
pulmén y estrategias como Lung-RADS para
brindar un adecuado manejo a los pacientes.
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o El cancer de pulmon en todos sus estadios tiene
estrategia de manejo, es muy importante tener
presentes los cambios en la supervivencia con el
diagnostico temprano y la tamizacion, ademas
del avance que han representado las terapias
dirigidas en sus desenlaces clinicos y sobrevida.

o Serequieren estudios y seguimientos para ajustar
las indicaciones de tamizacién de cancer de
pulmén a otros grupos de riesgo, por ejemplo,
expuestos a factores de riesgo diferentes a
tabaco, historia familiar de cancer, etc.

e En un futuro, los programas informaticos de
analisis de imagenes brindaran evaluacion
clinica mas acertada y de riesgo, de los nddulos
encontrados.
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Abstract

In Colombia, population studies and surveys have incorporated questions on tobacco
consumption in adults, although no standardized questionnaires exist. This article
aimed to identify the studies or surveys that have characterized tobacco consumption
in adults in Colombia and analyze the variables included for this purpose according
to their usefulness. The web pages of official organizations were reviewed, and a
narrative review of the studies and surveys published until February 2022 was carried
out. Eleven studies or surveys were identified that included a variable number of
questions on tobacco consumption, all of which allowed estimating the prevalence
of current smokers but not that of ex-smokers. The target age of the study is not
homogeneous; the scope is national in the majority, and there is enormous variability
in the questions. Standardizing the instruments that help estimate the prevalence of
tobacco consumption should be a priority in Colombia.

Keywords: Tobacco, prevalence, tobacco use disorder, surveys and questionnaires,
smokers, ex-smokers, risk factors, Colombia

Resumen

En Colombia, los estudios y encuestas poblacionales han incorporado preguntas sobre
consumo de tabaco en adultos, aunque no existe un cuestionario estandarizado.
Se busco identificar los estudios o encuestas que han caracterizado el consumo de
tabaco en adultos en Colombia y analizar las variables que se incluyen con ese fin,
segln su utilidad. Se revisaron las paginas web de organismos oficiales y se realizo
una revision narrativa de los estudios y encuestas publicados hasta febrero de
2022. Se identificaron 11 estudios o encuestas que incluyeron un nimero variable
de preguntas sobre consumo de tabaco, todos permitieron estimar prevalencias de
fumadores actuales pero no las de exfumadores. La edad objetivo del estudio no es
homogénea, el ambito es nacional en la mayoria y muestran una enorme variabilidad
en las preguntas. Estandarizar los instrumentos que permiten estimar la prevalencia
de consumo de tabaco deberia ser una prioridad en Colombia.

Palabras clave: tabaco, prevalencia, tabaquismo, encuestas y cuestionarios,
fumadores, ex-fumadores, factores de riesgo, Colombia
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Introduccion

El consumo de tabaco esta considerado el factor
de riesgo prevenible que mas muertes causa en el
mundo (1,2). Seestimaque, enel mundo, el consumo
de tabaco es responsable de aproximadamente 8
millones de muertes al ano (3), y en Colombia, se
ha estimado que el tabaco causa 32088 muertes
al ano que podrian evitarse (4). Aun asi, disponer
de datos seriados de prevalencia de consumo de
tabaco, ya sea para la poblacion general o para
grupos especificos, es infrecuente en la mayoria
de los paises de América Latina y el Caribe, lo
que dificulta la caracterizacion de este factor de
riesgo (5,6). Cuando los datos estan disponibles,
los estudios utilizan diferentes definiciones que
no permiten hacer comparaciones entre paises o
monitorizar tendencias dentro de paises especificos
(7). En ocasiones, la informacion disponible es
aislada, obsoleta y sin periodicidad definida; por
esto, no hay claridad sobre la evolucion de la
epidemia tabaquica en los paises de la region.

Para valorar el impacto del tabaco en una poblacion,
la prevalencia de consumo es unindicador valioso que
permite aproximar la carga sanitaria y economica
que conlleva para la sociedad, y también informa al
proceso de elaboracién de politicas y fundamentar
asi la necesidad de actuar (8). El control rutinario
y periodico de este indicador es necesario para
evaluar el impacto de la aplicacion del Convenio
Marco de la Organizacion Mundial de la Salud para el
Control del Tabaco (CMCT OMS) (8), al cual Colombia
se adhirio en el afio 2008 y cuya implementacion fue
reglamentada mediante la Ley 1335 de 2009 (9,10).

El CMCT OMS, introdujo seis medidas de control
conocidas como paquete MPOWER, acronimo en
inglés de las seis intervenciones que lo forman.
Estas intervenciones estan orientadas a prevenir y
erradicar el consumo de tabaco en la sociedad (2).

Los estudios de base poblacional sobre la
prevalencia de consumo de tabaco son frecuentes
en los paises de ingresos altos, donde, siguiendo
una de las estrategias incluidas en las medidas
MPOWER, se han implementado sistemas de
vigilancia que permiten evaluar su evolucion (2).
La primera intervencion del paquete MPOWER
es la monitorizacion que, entendida como la
vigilancia del consumo de tabaco, se apoya en
datos periddicos representativos a nivel nacional
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sobre los indicadores clave del consumo de tabaco
en jovenes y adultos (2).

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue
identificar los estudios o encuestas poblacionales
que han caracterizado el consumo de tabaco
en poblacion adulta en Colombia y analizar las
variables que se recogen con ese fin, en funcion de
su utilidad y comparabilidad internacional.

Materiales y métodos

Se realizd una revision narrativa orientada a
identificar los estudios y encuestas de consumo de
tabaco realizados en poblacion adulta en Colombia
desde las administraciones publicas, las sociedades
cientificas y los organismos de investigacion.

La busqueda de informacion se realizo en las paginas
web de los organismos oficiales de Colombia, e
internacionales como la Organizacion Panamericana
de la Salud y la Organizacion Mundial de la Salud;
también, a través del buscador Google. Se utilizaron
términos DeCS/MeSH 'y libres: prevalencia/
prevalence, consumo de tabaco/tobacco use, ex-
fumadores/ex-smokers/ former smoker, fumadores/
smokers, encuesta de salud/health surveys, adulto/
adult, Colombia. La busqueda se complemento
contactando a autoridades de diferentes entidades
gubernamentales que se han encargado de la
realizacion o supervision de los estudios y encuestas
en Colombia, relacionadas con la prevalencia de
consumo de tabaco.

La seleccion de los estudios o encuestas se realizo
en funcion de si se trataba de encuestas o estudios
primarios que caracterizaran el consumo de tabaco
(en todas sus formas) en poblacion adulta y como
ventana temporal se establecid incluir las encuestas
o estudios hasta febrero de 2022, sin limite inferior
de fecha. Se excluyeron los estudios que limitaran
el grupo de edad a poblacion joven o adolescente.

Para la extraccion de datos se emplearon tablas
disefadas ad hoc que incluyeron informacion
sobre variables que identificaban, de cada uno de
los estudios, el ambito geografico, la edad de la
poblacion incluida y caracteristicas especificas de
consumo de tabaco.
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Resultados

En Colombia se encontraron 11 estudios o
encuestas que permiten estimar la prevalencia
de consumo de tabaco en adultos. De estos 11
estudios, 7 corresponden con encuestas nacionales
de hogares. Estas encuestas han sido realizadas
principalmente por organismos gubernamentales,
especialmente el Ministerio de Salud y Proteccion
Social. La primera estimacion de prevalencia de
consumo de tabaco para Colombia data de 1971.
En la Tabla 1 se presenta informacion detallada de
cada estudio o encuesta.

Hay una gran variabilidad en cuanto a las preguntas
empleadas para caracterizar a la poblacion
en funcion de su relacion con el tabaco. Es
infrecuente incluir preguntas que permitan estimar
la prevalencia de exfumadores. Por ejemplo, la
Encuesta Nacional de Calidad de Vida, que desde
el 2016 incluyd una pregunta sobre el consumo
actual de tabaco, no distingue a los exfumadores
de los nunca fumadores (11). Lo mas frecuente es
diferenciar fumador actual vs. no fumador actual,
o caracterizar exclusivamente a los fumadores
como consumidores alguna vez en la vida, en el
Ultimo ano (o recientemente) o en el Gltimo mes
(o actual).

La Encuesta Nacional de Salud es la encuesta que
de forma mas detallada caracteriza el consumo de
tabaco en la poblacion adulta colombiana. Permite
diferenciar a fumadores, exfumadores y nunca
fumadores (12), y es la que, ademas de abordar
el consumo de tabaco, también incluye tematicas
de percepcion, conocimientos, exposicion al humo
ambiental de tabaco y publicidad anti- y pro-
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tabaco en poblacion adulta. La ultima edicion
disponible es del ano 2007, a pesar de que tiene
una periodicidad declarada de cada 5 anos.

La definicion de fumador en los estudios o encuestas
de los que se dispone en Colombia no es homogénea
a lo largo del tiempo. Pueden mencionarse al
menos tres conjuntos de definiciones de consumo
de tabaco, con las siguientes variables:

a. Fumador actual, ocasional, pasado o nunca
fumador.

b. Fumador actual (si 0 no).

c. Consumo alguna vez, dltimo afo (o
reciente), o ultimo mes (o actual).

La edad de los adultos incluidos en las encuestas
realizadas en Colombia es variable. El rango de
edad varia entre 10 anos como la edad minima
establecida en dos de los estudios (11,13), y 80 afos
como la edad maxima (11). También hay estudios
que no establecen censura superior de edad (13).
Por esto, las estimaciones de prevalencia de
consumo de tabaco en adultos no son, en estricto
rigor, comparables.

El producto de tabaco por el que se indaga
principalmente en los estudios o encuestas es el
tabaco fumado y el cigarrillo manufacturado con
filtro. Desde el ano 2019, en la Encuesta Nacional
de Calidad de Vida, y en el Estudio Nacional de
Consumo de Sustancias Psicoactivas ademas, se
empezod a indagar sobre el uso de dispositivos de
administracion de nicotina sin combustion como los
cigarrillos electronicos (11,14).
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Tabla 1. Estudios y encuestas poblacionales en salud de Colombia que indagan sobre el consumo de tabaco en adultos, 1971-2020

# Estudio / Encuesta

El habito de fumar
cigarrillos en América
Latina. Una encuesta en
ocho ciudades (44)

Estudio Nacional de Salud
(13)

Encuesta sobre el uso de
3 sustancias que producen
dependencias (13)

4 FUNDAFE (20)

Estudio Nacional de
Factores de Riesgo de
Enfermedades Cronicas |
(ENFREC I) (45)

ENFREC Il y Encuesta
5y6  Nacional de Salud Bucal
(ENSAB) I1I (46)

Tabaquismo en
siete ciudades

7 . .
latinoamericanas: el
estudio CARMELA (7)

2 Estudio Nacional de Salud

(12)

Responsable

Organizacion
Panamericana de
la Salud

Instituto Nacional
de Salud, Ministerio
de Salud y
ASCOFAME

Velazquez de Pabon
(Universidad de
Antioquia)

Torres (Universidad
de Antioquia)

Instituto de Seguro
Social, Profamilia

Ministerio de Salud,
Centro Nacional de
Consultoria

Champagne, et al.

Ministerio de la
Proteccion Social

Ambito

Municipal:
Bogota

Nacional: 5
ciudades

Municipal:
Medellin
(excepto

estrato
socioeconémico
bajo)

Nacional: 4
ciudades mas
grandes

Nacional

Nacional

Nacional

Municipal:
Bogota

Nacional

Ediciones

1971

1977-
1980

1985

1987

1992

1996

1993

1998*

2004

2007

Edad

15a74

>15

15a 64

12 a 60

18 a 69

12a69

25a 64

18 a 69

Ocasional

Fumadores

Pasado Nunca Alguna Ultimo afio

Consumo Prevalencia actual o ultimo mes

Ultimo

. mes o H%** M%** T%**

o reciente

actual

52,4 20,2 34,2

52,2 26,4 38,7

— — 30,0

X 42,5 25,3 33,9

X 35,1 19,1 25,8

X 29,0 14,2 21,4

29,3 13,9 21,4

26,8 11,3 18,9

31,3 15 22,2

19,5 7,4 12,8



# Estudio / Encuesta

Estudio Nacional de
8 Consumo de Sustancias
Psicoactivas (14)

Estudio Nacional de
8 Consumo de Sustancias
Psicoactivas (47)

Estudio Nacional de
8 Consumo de Sustancias
Psicoactivas (48)

Encuesta Nacional de
Calidad de Vida (11)

el

Estudio/encuesta
10 Nacional de Salud
Mental (49,50)

6 ENSAB IV (51)

Estudio Nacional de
11 Salud, Bienestar y
envejecimiento (52)

Responsable

Ministerio de
Salud y Proteccion
Social, Ministerio
de Justicia y del
Derecho

Ministerio de
Salud y Proteccion
Social, Ministerio
de Justicia y del
Derecho

Ministerio de
Salud y Proteccion
Social, Ministerio
de Justicia y del
Derecho

DANE

Ministerio de Salud
y Proteccion Social

Ministerio de Salud
y Proteccion Social

Ministerio de Salud
y Proteccion Social

Ambito

Nacional

Nacional

Nacional

Nacional

Nacional

Nacional

Nacional

Ediciones

2008

2013

2019

2016
2017
2018
2019
2020
2021
2003

2015

2014*

2015

Edad

11a65

11a65

11a65

10 a 80

18 a 65

12a79

>60

Actual

Fumadores

Ocasional

Pasado Nunca

Consumo

Alguna Ultimo afio

vez

o reciente

actual

>

A. Giraldo-Osorio, et al.

Prevalencia actual o ultimo mes

H%** M%** Tﬂ ek
23,8 11,1 17,1
18,8 7,40 13,0
13,8 6,0 9,8
8,3
7,3
7,4
13,8 6,0
9,8
5,7
5,6
72,8 58,1 67,8
(18 a 44 anos), (18 a 44 anos), (18 a 44 anos),
58,8 47,2 53,6
(>45 anos) (>45 anos) (>45 anos)
= — 12,6
= - 12,0

*Ademas de indagar por fumador actual, también indago sobre fumar invertido, que se refiere a fumar con la parte final de los cigarrillos o cigarros dentro de la boca, lo cual causa
“paladar de fumador invertido”.

**H%: porcentaje en hombres, M%: porcentaje en mujeres, T%: porcentaje total
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Discusion

En Colombia, desde 1971 se dispone de informacion
sobre el consumo de tabaco en la poblacion
adulta. Desde entonces, 11 estudios o encuestas
han proporcionado informacion sobre diferentes
aspectos relacionados con la epidemiologia del
tabaquismo. Si bien las diferencias en la definicion
de los indicadores, poblacion objetivo o ambito
del estudio no permiten establecer como ha sido
la evolucion de este indicador a nivel poblacional.

En este estudio se realizd una revision narrativa,
lo que se considera adecuado en funcion de hacer
posible la contextualizacion, problematizacion y
visualizacion de propuestas, de nuevas perspectivas
y/o el direccionamiento de un tema (15).

En los ultimos afos, los estudios y encuestas
poblacionales en salud han incorporado preguntas
sobre el consumo de tabaco en adultos en Colombia,
pero hasta la fecha no existe un cuestionario
estandar pese a que -segln el informe “Sistema
Nacional de Estudios y Encuestas Poblacionales para
la Salud: Conceptualizacion y guia metodoldgica”,
publicado en el 2013- el tabaco es el tercer
aspecto por el cual se indaga mas en los estudios
y encuestas poblacionales en Colombia (en mas
del 70%) (16) pero la frecuencia con la que se
aplican, las definiciones y métricas utilizadas no
son homogéneas. Este mismo informe muestra
que se han utilizado 29 formas de preguntar sobre
tabaquismo, lo cual puede llevar a conclusiones
diferentes alrededor del mismo tema (16).

Wiesner-Ceballos, en un editorial publicado en el
2019, hizo un analisis sobre la inconveniencia de
abordar la medicion de la prevalencia del consumo
de tabaco en encuestas multiproposito realizadas
en los hogares. La autora senald, entre otros
aspectos, la necesidad de que la vigilancia del
consumo de tabaco en ninos y jovenes se realice
con metodologias comparables internacionalmente
(17). Reflexiones similares deben considerarse
frente al monitoreo del consumo de tabaco en
poblacion adulta, ya que segun los resultados
obtenidos, los datos deben ser valorados teniendo
en cuenta que la comparabilidad de las estimaciones
es limitada. Ademas, los datos sobre consumo de
tabaco en poblacion adulta en Colombia estan
desactualizados, lo cual impacta en el desarrollo
de estudios de investigacion. Muestra de esto es
que en el estudio publicado en 2019, que valoro los
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beneficios sanitarios y economicos del aumento del
precio del cigarrillo mediante impuestos, recurrid
a las prevalencias de consumo de tabaco de la
Encuesta Nacional de Salud del afo 2007, que era
la fuente de datos mas completa en funcion de las
variables medidas con relacion a la prevalencia de
consumo de tabaco (18).

El Sistema Nacional de Estudios y Encuestas
Poblacionales para la Salud inform6 que, la
Encuesta Mundial del Tabaquismo en Adultos
(EMTA, o GATS por su sigla en inglés) iba a recoger
informacion en 2014 en Colombia y a publicar
resultados en 2015 (16). Hasta este momento no
se dispone de esta informacion, o al menos que se
encuentre en acceso publico. Esto limita el analisis
de tendencias de consumo a largo plazo, al igual
que dicho analisis por sexo o grupos de edad.

La ausencia de estimaciones de prevalencia de
consumo de tabaco en el pais, comparables con
las disponibles a nivel internacional, hizo que
Colombia no fuese incluida en el informe mundial
de la OMS sobre tendencias en la prevalencia
del consumo de tabaco 2000-2025, en el cual se
presentan estimaciones para el afno 2020 a nivel
mundial, regional y nacional (19).

En cuanto a la definicion de fumador, el hecho de
no poder disponer de las prevalencias de consumo de
tabaco desagregadas en las categorias de fumadores,
exfumadores y nunca fumadores, hace imposible
conocer la evolucion de la epidemia tabaquica y el
impacto del tabaquismo en términos de mortalidad
atribuida aplicando un método dependiente de
prevalencias de consumo de tabaco (20,21). Por
esto, los estudios que la han estimado han aplicado
el método independiente de prevalencia (20,22,23) o
han empleado modelos de simulacion (4,24).

Ademas, incluir las definiciones empleadas de las
categorias de consumo de tabaco seria de gran
importancia en este tipo de estudios o encuestas,
ya que orientarian al lector en su lectura critica
debido a que las estimaciones estan comprometidas
por definiciones mas o menos laxas de la variable
exposicion (21,25). En la definicion de fumador,
también se deberian revisar y unificar las variables
que modifican los riesgos asociados, como por
ejemplo el numero de cigarrillos fumados, la edad
de inicio o los anos fumando (21,26).

Con relacion a los grupos de edad establecidos en
los estudios o encuestas, no se debe considerar



ni una censura inferior ni una superior y seria
imprescindible conocer la prevalencia a cualquier
edad, especialmente en la vida adulta. El consumo
de tabaco es una conducta que evoluciona con
la edad, por lo que el dinamismo debe estar
perfectamente caracterizado.

Por el otro lado, en cuanto al limite de edad superior,
debe considerarse que Colombia ha experimentado
la transicion demografica que empezo6 en una fase
de envejecimiento acelerado debido al fin del bono
demografico (27). En 1985, 1 de cada 12 colombianos
era mayor de 60 anos; para el 2020, esa proporcion
aumento a 1 de cada 10 y se proyecta que cerca de 1
de cada 4 lo sera después de 2050 (28). Esta acelerada
transicion demografica ha contribuido a que las
enfermedades croénicas sean las principales causas de
muerte en el pais (28). Ademas, para el periodo 1985-
2010, la esperanza de vida al nacer aumento de 68
a 74 anos (29). La carga de mortalidad asociada al
consumo de tabaco se da en mayor proporcion en la
poblacion de 65 y mas anos de edad (30,31), por lo
que, disponer de datos de prevalencia de consumo de
tabaco sin censura superior es deseable.

Colombia requiere ponerse al dia en varios aspectos
de la caracterizacion del consumo de tabaco, y
cumplir con las recomendaciones internacionales
en materia de monitorizacion de la estrategia
MPOWER. Ademas, en el contexto de América Latina
y el Caribe, se han hecho llamados desde diferentes
sectores como la Comision Interamericana para el
Control del Abuso de Drogas (CICAD) o en Colombia,
desde el Ministerio de Comercio, para vigilar la
tendencia sobre el uso de otros productos, como los
vapeadores y cigarrillos electronicos. Sin embargo,
para el logro de esto, primero es necesario disponer
de datos fiables sobre la prevalencia de consumo en
la poblacion (32,33).

A continuacion, sugerimos los aspectos mas
relevantes en el diseno de futuros estudios o
encuestas:

1. Esnecesarioestablecerindicadores de consumo
de tabaco en poblacion adulta junto con sus
respectivas definiciones. Tanto los indicadores
como sus definiciones deben estar alineados
con las pautas internacionales. Seria necesario
conocer la prevalencia de fumadores actuales,
diferenciando fumadores diarios y fumadores
ocasionales; exfumadores y nunca fumadores,
ademas del consumo medio de cigarrillos al
dia (8).
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2. Es necesario disponer de los indicadores
enunciados en el item anterior en funcion del
sexo y la edad. Lo deseable seria disponer
de los microdatos para realizar los analisis
pertinentes. Para los datos resumidos se
debe tener en cuenta que los datos de las
prevalencias se deben proporcionar por
separado para hombres y mujeres. En el caso de
la edad, teniendo en cuenta el rango de edad
seleccionado para la encuesta correspondiente,
los datos deben desglosarse por grupos de
edad preferiblemente decenales (8) o incluso
quinquenales. En los estudios o encuestas no
se debe establecer censura de edad superior.
En cuanto al limite de edad inferior, la EMTA
establece que deberia aplicarse desde los 15
anos de edad (34), por lo que, para efectos de
poder comparar posteriormente los resultados,
seria recomendable establecerse esta misma
edad inferior.

3. Es necesario disponer de los datos sobre
prevalencia de consumo de tabaco actualizados
y se deben de obtener mediante estudios o
encuestas con caracter regular, al menos una
vez cada cinco anos, en concordancia con lo
planteado en el compendio de indicadores del
CMCT OMS (8).

4. Enlasencuestas o estudios que se lleven a cabo,
aplicar disefos y procedimientos muestrales
que hagan posible la comparabilidad de las
estimaciones con resultados previos para el
mismo pais y entre diferentes paises. También,
para aquellas encuestas de hogares que
desagregan por regiones y/o departamentos,
la comparacion entre dichas areas geograficas
en el tiempo debe quedar garantizada.

La puesta en marcha o fortalecimiento de los
puntos indicados anteriormente permitira:

o Caracterizar y monitorizar de forma correcta la
evolucioén de la epidemia tabaquica en el pais,
ya que se dispondria de las prevalencias de
consumo Y se abriria la posibilidad de conducir
estudios de mortalidad atribuida al consumo
de tabaco basados en el conocimiento de las
prevalencias de consumo (35,36).

o Servir como fuente de informacion para el
seguimiento y evaluacion de los diferentes
planes programaticos en materia de salud
publica (37-39).
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o Contribuir a la creacion/fortalecimiento de
sistemas nacionales de vigilancia de factores
de riesgo como elemento fundamental para
el control de enfermedades cronicas (40) y en
especifico, relacionados con el consumo de
tabaco (41,42).

e Evaluar el impacto asociado con |la
implementaciéon de las diferentes leyes que
regulan el consumo de tabaco en Colombia,
como la Ley 1335 de 2009 (9) y las disposiciones
en materia de impuestos al tabaco, entre otras.

e Aportar resultados para ser utilizados por
diferentes organizaciones o sistemas que tienen la
capacidad de monitorear la trayectoria de salud de
la poblacion y los determinantes socioeconémicos
que pueden contribuir a cambios y desigualdades
en salud (16). Por ejemplo: el Instituto Nacional
de Cancerologia (INC), el Observatorio Nacional
de Cancer (ONC), el Observatorio de Salud
Cardiovascular, Diabetes y Enfermedad Renal
Cronica (OCADER) o el sistema ROSS (Registros,
Observatorios, Sistemas de Seguimiento y Salas
Situacionales en Salud). También, por diferentes
procesos, como el Analisis de Situacion en Salud
(ASIS).

o Fortalecer la capacidad del pais para realizar
intervenciones clave para la consecucion de la
mega meta del sector salud, en el marco del
actual Plan Nacional de Desarrollo: la reduccion
de la mortalidad prematura por enfermedades no
transmisibles en la poblacion entre 30 y 70 afos
de edad (43).

Conclusiones

Los estudios o encuestas poblacionales para
caracterizar el consumo de tabaco en poblacion
adulta en Colombia muestran una enorme variabilidad
en las preguntas utilizadas; se observa que no existe
un consenso sobre qué y como preguntar en relacion
con el consumo de tabaco. Somos conscientes de la
complejidad asociada a la medicion de conductas
a partir del uso de cuestionarios y de la enorme
variabilidad de preguntas y definiciones que hay en las
diferentes encuestas a nivel mundial. Se recomienda
considerar los lineamientos del compendio de
indicadores del CMCT OMS, de tal manera que se
disponga de un conjunto minimo y homogéneo de
preguntas validas, fiables y comparables que permitan
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determinar la prevalencia de consumo de tabaco en la
poblacion adulta (8), en cualquiera de los estudios o
encuestas realizadas por los organismos publicos.

Estandarizar los instrumentos de medida y los grupos
de edad a estudio deberia ser una prioridad en
Colombia y no solo en el ambito del tabaquismo, ya
que esta recomendacion se hace extensible a otras
conductas que también son valoradas a través de
encuestas.
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Abstract

CD20 is a transmembrane protein expressed on the surface of the B lymphocyte
and plays a significant role in its development and differentiation. It is expressed in
most B-cell neoplasms, such as Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL). Information
was collected on the biological and molecular structure of the CD20 marker and
its regulation mechanism to improve the understanding of its function within the
cell, the effect it exerts as a marker of poor prognosis when expressed in adult
patients diagnosed with ALL, and the advantages of being used as a therapeutic
target in this pathology.

Keywords: Antigens, CD20; prognosis; precursor cell lymphoblastic leukemia-
lymphoma; B-lymphocytes

Resumen

CD20 es una proteina transmembranal expresada en la superficie del linfocito
B y desempefa un papel muy importante en su desarrollo y diferenciacion. Se
expresa en la gran mayoria de neoplasias de células B, como en la leucemia
linfoblastica aguda (LLA). Se recopild informacion sobre la estructura biologica
y molecular del marcador CD20 y su mecanismo de regulacion, para mejorar el
entendimiento sobre su funcion dentro de la célula, el efecto que ejerce como
marcador de mal prondstico cuando se encuentra expresado en pacientes adultos
diagnosticados con LLA y las ventajas de ser utilizado como blanco terapéutico
en esta patologia.

Palabras clave: antigenos CD20, prondstico, leucemia-linfoma linfoblastico de células
precursoras, linfocitos B

Introduccion

CD20 es una proteina transmembranal expresada en la superficie de las
células B a partir de linfocitos pre B y permanece hasta su diferenciacion
terminal a célula plasmatica. Su funcién aldn no se conoce en detalle, pero
parece estar involucrada en la regulacion del canal de calcio, actuando en
los pasos iniciales de activacion de las células B, conduciendo a la iniciacion
del ciclo celular y a su diferenciacion por diferentes vias de sefializacion (1).
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En las neoplasias malignas de células B, su nivel de
expresion es extremadamente variable dependiendo
de la neoplasia especifica, pudiendo presentarse tanto
en células terminalmente maduras como en células en
proceso de maduracion y ser expresado solo parcial y
débilmente por los linfoblastos leucémicos o puede
ser completamente negativo (2).

La expresion del marcador CD20 en la Leucemia
Linfoblastica Aguda de células B (LLA B), ha
sido ampliamente descrita; sin embargo, su
impacto pronostico es aln controvertido, ya que
estudios previos han proporcionado resultados
heterogéneos. En poblacion adulta, su presencia
se ha asociado con un periodo de remision de
la enfermedad disminuido y reduccion de la
supervivencia global (3). Varios estudios han
brindado interesantes resultados que podrian
demostrar la importancia de este marcador en las
estrategias inmunoterapéuticas (4). Su expresion,
ademas de proveer informacion pronodstica, ha
servido como blanco terapéutico para la terapia
monoclonal dirigida tanto en linfomas como en
leucemias (5).

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es una
enfermedad hematologica heterogénea caracterizada
por la transformacion y proliferacion clonal de
células progenitoras linfoides en medula 6sea, sangre
periférica y sitios extramedulares (6). En poblacion
adulta, el 75% de los casos se desarrolla a partir
de precursores de células de linaje B y presenta
un pronostico desfavorable debido a la existencia
de factores de mayor riesgo en el momento del
diagnostico, ademas de comorbilidades asociadas (7).
La tasa de curacion en adultos es solo del 20% al
40%; la mayoria experimentan una recaida dentro
de 1 afo posterior a su diagnostico, a partir del
cual la mediana de supervivencia es de solo 4 a 8
meses (8).

La incidencia global de LLA es mas alta en los paises
de Centro y Sur América, entre los que destacan
Ecuador (2,8 y 3,3 por 100000 habitantes para
hombres y mujeres, respectivamente), Costa Rica
(2,4 y 2,3 por 100000) y Colombia (2,3 y 2,1 por
100 000) con una mayor probabilidad de muerte en
comparacion con poblacion blanca y asiatica (9,10).

En Colombia, la leucemia ocupa el décimo lugar
dentro de los diferentes tipos de neoplasias
independientemente de la edad y el sexo, con
una incidencia de 5,5 casos por 100 000 habitantes
(11). En particular, la LLA constituye un problema
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de salud publica ya que su incidencia y mortalidad
aumentan anualmente (12). En poblacion adulta,
entre 2019 y 2020, se informaron 171 nuevos casos
y 183 muertes. La prevalencia pasé de 3,46 casos
en el 2019 a 3,80 casos por 100000 habitantes en el
2020, lo que indica un aumento del 10% (13).

La LLA B se caracteriza por la expresion de una
variedad de antigenos especificos de células B,
como PAX-5 (proteina activadora especifica de
células B), CD79a (citoplasmatico), CD19, CD20,
CD22, CD10, entre otros (14).

Metodologia

La presente investigacion recopil6 informacion sobre
el componente basico y molecular de la proteina CD20
y su posible papel pronostico en pacientes adultos
diagnosticados con LLA B. Se incluyeron estudios
cientificos en espanol e inglés que hablan sobre el
marcador CD20 y su relacion con la LLA B en adultos.
La fecha de publicacion de los articulos comprendio
el periodo desde 1970 hasta 2021. La seleccion de
los estudios se definid con base en los siguientes
parametros:para abordar aspectos generales y
moleculares del marcador CD20 se seleccionaron
articulos relevantes sobre este tema con claridad
en la presentacion y redaccion; para la relacion del
marcador CD20 y su impacto pronostico en la LLA,
se seleccionaron estudios clinicos retrospectivos y
prospectivos que muestren indicadores de resultados
de riesgo, remision, supervivencia y mortalidad; una
clara descripcion de la poblacion objeto de estudio,
muestra y periodo de realizacion de la investigacion,
asi como recoleccion, clasificacion y manejo adecuado
de los datos obtenidos.

CD20: caracteristicas
moleculares

bioloégicas vy

El CD20 es un marcador de células B que se describio
por primera vez en el afo 1980, encontrandose en
mas del 95% de los linfocitos B de la sangre y érganos
linfoides (15). Posteriores investigaciones permitieron
caracterizar esta molécula como una fosfoproteina
de superficie celular denominada B1 de 35 kDa,
fosforilada predominantemente en residuos de serina
y treonina, que presenta 3 isoformas (33, 35y 37 kDa)
y 3 principales regiones hidrofébicas de 53, 25 y 20
aminoacidos. Se expresa en todas las etapas de la
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ontogénesis de las células B excepto en las células
pro B y células plasmaticas (16-18).

El CD20 pertenece a la familia de proteinas
transmembrana de 4 dominios, subfamilia A (MS4A)
constituidas por 2 bucles extracelulares, un bucle
intracelular corto y los dominios citoplasmaticos
N-terminal y C-terminal (Figura 1) cuya estructura
funciona como un transportador de membrana
o canal iénico que regula importantes procesos
celulares (15,19).

(~  MATRIX
EXTRACELULAR

0000006

Membrana
celular

Membrana
celular

0000000

CITOPLASMA

proteina CD20

CELULAS DE \_
LINAJE B

Figura 1. Estructura de la molécula de CD20. CD20
atraviesa la membrana celular del linfocito B cuatro
veces, conformando dos regiones extracelulares en
forma de un lazo grande y uno pequefo; en el espacio
intracelular existen dominios ricos en serina, treonina y

posee un grupo NH2 y COOH terminal.

La familia MS4A y los genes que la codifican fueron
aislados e identificados por primera vez gracias a la
observacion del marcador de células B CD20 (MS4A1)
y la subunidad B del receptor de Inmunoglobulina E
de alta afinidad (MS4A2 o FceRIB), que comparten
secuencias de aminoacidos. Esta familia de
proteinas contiene algunos miembros que se
expresan en la superficie celular de subconjuntos
de leucocitos especificos y poseen funciones claves
en la regulacion de la activacion, el crecimiento y
el desarrollo celular (20-22).

El gen MS4A1 que codifica la molécula de superficie
celular CD20 fue clonado por completo en 1988,
consta de 8 exones y tiene una longitud de 16 kpb,
se encuentra en el cromosoma 11 en la posicion
q12-q13. Esta localizacion coloca al gen CD20 cerca
del sitio de la traslocacion t(11;14)(q13;q32),
caracteristica de un subgrupo de neoplasias
malignas de células B. El sitio de esta traslocacion
ha sido denominado bcl1 (linfoma de células B 1)
y esta separado del gen CD20 por al menos 50 kb
de ADN, lo que explicaria que alteraciones en la
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expresion de este gen estén relacionadas con la
traslocacion (23-25).

Transcripcion y regulacion del gen que
codifica la proteina CD20

Se han identificado multiples sitios de inicio de la
transcripcion y la region traducida de este gen esta
ubicada entre el tercer y octavo exén, dando como
resultado una secuencia de 894 pb distribuida
en seis exones. El principal sitio de inicio de la
transcripcion se ubica en el primer exén mientras
que el coddn de inicio de la traduccion se ubica en
el tercer exon. Existe un mecanismo de “splicing”
alternativo que da como resultado la traduccion de
tres ARNm que codifican la misma proteina CD20 en
los linfocitos B humanos. La variante mayoritaria
tiene 2,8 kb de largo y usa los ocho exones, la
segunda forma mas comin tiene 263 pb menos y
utiliza los exones | y lll. La variante menos comdn
de 3,5 kb resulta del corte y empalme de un exon
no caracterizado aguas arriba y un sitio ubicado en
el exdn I. EL exdn VI codifica el extremo COOH de
la proteina CD20 (Figura 2) (18,20,24).

r N

) Variante mayoritaria
Variante frecuente 2,8 kb Variante menos frecuente

2,5Kkb V.Y, " 3,5kb
LY A AYAYAY) N T NN\ ARNm
.. -

Splicing alternativo

Exon 1 Ex6n2  Exén3 Exéh4’ Exéns Exén 6 Exon 7 Exén 8

gen MS4A

\ /
\ /
@ Cromosoma 11 (q12-q13)

Figura 2. Gen MS4A1.El gen CD20, denominado MS4A1, se
localiza en el cromosoma 11, comprende ocho exones y
varios sitios de iniciacion de la transcripcion que generan
ARNm de diferentes longitudes: 2,8 Kb, 2,5 Kb, 3,5 Kb
que se traducen en una misma proteina de CD20.



La regulacion transcripcional del gen MS4A1 carece
de varios elementos reguladores tipicos de otros
genes especificos de células B, incluyendo la
caja TATA y CAAT (26). Una regulacion en cis fue
definida inicialmente junto a la identificacion de
la caja BAT que contiene un sitio de union para
los factores de transcripcion Oct-1y Oct-2 (27,28).
Otros elementos reguladores positivos constituyen
la caja E que se une a los factores de transcripcion
USF (factor estimulador aguas arriba) y TFE3 (factor
de transcripcion E3), y el sitio de union “PU.1/
PiP” para factores de transcripcion pertenecientes
a la familia ETS (Especifica de Transformacion de
Eritroblastos) y la proteina PiP. Estos son regulados
a la baja durante la diferenciacion a células
plasmaticas, y mutaciones en este sitio de union
disminuyen casi completamente la actividad
promotora de MS4A1 (29).

Otros factores que regulan la expresion de CD20
han sido identificados; alrededor de 37 represores
y 51 activadores juegan un papel importante en
la regulacion de la transcripcion génica (30) e
interesantemente, varios estudios sugieren que
CD20 esta al menos parcialmente regulado por
mecanismos epigenéticos (31,32).

Expresion y funcion de la proteina CD20
en la hematopoyesis

CD20 es una molécula que se expresa en diferentes
etapas durante el desarrollo de los linfocitos B a
partir de linfocitos pre B tardios y su expresion
se pierde en plasmablastos y células plasmaticas.
Existe un subconjunto de células T CD20 positivo,
con actividad inmunorreguladora y proinflamatoria;
sin embargo, su relevancia clinica alin no ha sido
determinada (33,34).

CD20 contiene numerosos sitios potenciales
de fosforilacion y juega un papel central en la
regulacion del proceso de activacion requerido
para la progresion y diferenciacion del ciclo celular
en los linfocitos B (35,36).

CD20 cumple una funcién como canal de calcio. La
activacion completa de las células B requiere una
elevacion sostenida de calcio libre citoplasmatico,
a través de una combinacion de su liberacion de
reservas intracelulares y la entrada de calcio
extracelular a través de canales de membrana.
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Estos canales no se abren directamente, sino
que dependen de una liberacion previa de calcio
de las reservas intracelulares de las células. El
agotamiento de estas reservas activa los canales
de calcio operados por almacenamiento (SOC) en
la membrana plasmatica, facilitando la entrada de
calcio extracelular y la posterior reposicion de las
reservas intracelulares (37-39).

Ademas, CD20 se asocia en la superficie celular y en
el citoplasma con otras proteinas que contribuyen
a la transduccion de sefiales formando complejos
supramoleculares, y se encuentra fisicamente
acoplado a la molécula del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad clase 1l (MHCII), a CD40, vy
al Receptor de Células B [BCR] (40-42). Estudios
funcionales sugieren que CD20 es fisioldgicamente
necesario para la sefializacion eficiente de BCR en
las células B, promoviendo la entrada de calcio
requerida para el desarrollo, diferenciacion vy
activacion de linfocitos B (41,43,44).

CD20 también puede jugar un papel en la organizacion
del citoesqueleto de actina y en procesos biologicos
dependientes de ésta, como la migracion y la adhesion;
por lo tanto, puede regular la recirculacion de células
B en sangre periférica, en el bazo, la médula 6sea y
los ganglios linfaticos ademas de su interaccion con
células del estroma (45).

CD20 tiene la capacidad de redistribuirse en
microdominios de membrana ricos en colesterol
y esfingolipidos conocidos como balsas lipidicas y
que funcionan como plataformas de transduccion
de sefales y participan en la adhesion celular y la
sefalizacion transmembrana (46,47).

Expresion de CD20 en neoplasias no

hematopoyéticas

Se ha descrito una expresion aberrante de CD20 en una
pequena serie de carcinomas papilares de tiroides;
sin embargo, estos hallazgos pueden deberse a que
la expresion de CD20 en la glandula tiroides normal
o patologica es determinada en gran medida por la
infiltracion linfocitica, que puede variar de minima a
intensa, dependiendo de varias condiciones (48).

De igual manera, se ha descrito la expresion de CD20
en un grupo de células de melanoma metastasico cuyo
significado clinico se desconoce aln (49,50).
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Expresion de CD20 en

hematopoyéticas

neoplasias

Existen mutaciones en células B malignas que
codifican formas truncadas de la proteina CD20
y tienen un papel clave en el establecimiento,
progresion y respuesta del tumor al tratamiento.
El empalme alternativo podria ser modificado por
la infeccion del virus de Epstein-Barr, influyendo
en una posible inmortalizacion de las células B
(51,52). En las neoplasias malignas de células B,
el nivel de expresion de CD20 es extremadamente
variable dependiendo del tipo de neoplasia y su
diferenciacion. En neoplasias de células maduras,
se ha descrito una baja expresion en células de
leucemia linfocitica cronica y alta expresion en
células de linfoma difuso de células grandes y en
leucemia de células pilosas; interesantemente,
se ha observado expresion de CD20 también en
células de mieloma multiple. De esta manera, los
estudios han demostrado que los niveles de CD20
son ampliamente heterogéneos, no solo entre las
diferentes clases de neoplasias sino también dentro
de subpoblaciones de células intraclonales en un
paciente individual (2,53).

Varias investigaciones demuestran la expresion
de CD20 en linfoma de Hodgkin, asociada a
caracteristicas en la presentacion de la enfermedad
aunque su implicacion pronodstica es aun
controvertida (54,55), mientras que en linfomas de
células T maduras, varios casos expresaron CD20;
sin embargo, la naturaleza de la expresion debe
ser aun determinada en este grupo de neoplasias
asi como su funcion en células T normales (56-59).

Cabe recordar que, en neoplasias de células
inmaduras, el inmunofenotipo desempena un papel
crucial en el diagndstico y subclasificacion de la
enfermedad, ademas de proporcionar informacion
pronostica relevante. En estos casos, la expresion
de CD20 varia de un 30% a un 50% en la LLA B
(60), existiendo una asociacion entre el nivel de
expresion de CD20 y el grado de maduracion de la
célula B (61).

CD20 como factor pronostico en LLAB

La importancia pronodstica de la expresion de
antigenos de superficie dentro de un subgrupo
definido de leucemias, evidencia una asociacion
cercana entre la expresion de estos marcadores
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y otras medidas biologicas de expresion de la
enfermedad. La expresion de CD20 en LLA B ha sido
estudiada previamente en busca de una relacion
con el prondstico de la enfermedad; sin embargo,
se han obtenido resultados discrepantes que
podrian deberse a las diferencias en el disefo del
estudio y a las distintas estrategias terapéuticas
utilizadas (62).

La expresion de CD20 ha sido asociada a una mayor
incidencia de recaida a los 42 meses y disminucion
de la sobrevida libre de eventos en pacientes adultos
con cromosoma Philadelphia negativo, con un
recuento de glébulos blancos mayor a 30 000/ul que
recibieron un régimen de quimioterapia adaptada
de acuerdo con la clasificacion de riesgo de la
enfermedad (63,64). La expresion de CD20 también
esta relacionada con un bajo recuento de plaquetas,
tasas mas altas de enfermedad extramedular,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e infiltracion
al sistema nervioso central (65).

De igual manera, existe una clara asociacion entre
la expresion de CD20 y una mayor incidencia de
recurrencia de enfermedad sistémica y menor
supervivencia global en pacientes jovenes menores
de 30 anos diagnosticados con LLAB que no recibieron
tratamiento con Rituximab [anti CD20] (3,66-68).

En contraste con estos hallazgos, la expresion de
CD20 parece ser mas comun en pacientes mexicanos
en comparacion con pacientes caucasicos y carece
de valor prondstico, no encontrandose correlacion
entre la expresion de CD20, la edad, recuento
de globulos blancos o anomalias citogenéticas;
aunque los pacientes positivos para CD20 tenian
una tendencia hacia un peor resultado, no hubo
una diferencia estadisticamente significativa en
la supervivencia global entre pacientes con y sin
expresion de CD20 (69-71).

Inmunoterapia celular y modulacion de
la expresion de CD20

En Colombia, la Guia Clinica para el tratamiento
de LLA en pacientes de 18 a 21 anos recomienda el
uso de protocolos de quimioterapia disenados para
poblacion pediatrica. En pacientes adultos menores
de 60 anos se sugieren esquemas intensivos como
Hyper-CVAD (ciclofosfamida fraccionada mas
vincristina, doxorrubicina, dexametasona) (72), que
ha sido utilizado en diferentes paises desarrollados



con buenos resultados (73-75). Sin embargo, en un
estudio publicado en poblacion colombiana, este
esquema proporciond resultados desalentadores
con una sobrevida global mediana de menos de
11,3 meses, sobrevida libre de eventos de 7,34
meses y 61% de remision completa (76). De igual
manera, otros estudios latinoamericanos también
informan una peor supervivencia al utilizar el
mismo esquema quimioterapeutico (77,78), lo que
evidencia que la respuesta a estos tratamientos se
ve influenciada por multiples factores, entre ellos
el tipo de poblacion.

Un importante objetivo en el tratamiento del
cancer, durante muchos anos, ha sido el desarrollo
de agentes especificos contra la célula tumoral
sin afectar al huésped. La inmunoterapia celular
ha logrado conseguir ese objetivo mediante el
uso de anticuerpos monoclonales que se unen a
blancos especificos en los receptores de las células
malignas. En 1997, la Administracion de Drogas
y Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug
Administration, FDA), aprobd el primer anticuerpo
monoclonal anti CD20, denominado Rituximab,
para su uso clinico en el tratamiento de pacientes
con linfoma no Hodgkin de células B de bajo
grado en etapa avanzada o en recaida, que no son
curables con enfoques convencionales (79).

La funcion del Rituximab es inducir apoptosis,
citotoxicidad mediada por células dependientes
de anticuerpos y muerte celular mediada por
el complemento. La adicion de este farmaco
a regimenes terapéuticos basados en hiper-
CVAD en pacientes con LLA BCD20 positivo y
Philadelphia negativo, mejora significativamente
las tasas de duracion de la remision completa a
3 afos y sobrevida global, demostrando ademas
una disminucién de los costos generados en el
tratamiento (80-82).

Sin embargo, se debe considerar que varios
mecanismos de modulacion en la expresion de
CD20 han sido descritos como mutaciones en el
gen CD20 que causan la pérdida de la expresion de
la proteina después del uso de Rituximab, ademas
de otros factores como la internalizacion de la
proteina CD20, interferencia con la accesibilidad
de Rituximab al CD20 por factores inhibidores,
metabolismo rapido del anticuerpo, entre otros,
que pueden causar resistencia a este medicamento
y originar la formacion de clonas leucémicas
persistentes (83,84).
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Conclusion

La molécula CD20 esta presente en células linfoides
de tipo B tanto normales como malignas, con un
nivel de expresion que varia dependiendo del estadio
madurativo de la célula. Su funcion y regulacion aln
contindan siendo motivo de estudio para conocer por
completo el rol biologico que desempeiia dentro de
la célula y de esta manera entender su papel como
factor prondstico en LLA B en adultos, en donde
queda mucho por investigar aunque existe importante
evidencia que asocia su presencia con mala respuesta
al tratamiento y una enfermedad mas agresiva,
convirtiéndose en un blanco terapéutico importante
que debe ser considerado en la terapia oncologica en
este tipo de patologia.
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