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recision oncology, defined as molecular profiling of tumors to identify

targetable alterations, is rapidly developing, and has entered the main-

stream clinical practice. Genomic testing involves stakeholders working
in a coordinated fashion to deliver high-quality tissue samples to laboratories,
where appropriate next-generation sequencing (NGS) molecular analysis
leads to actionable results. Clinicians should be familiar with the types of ge-
nomic variants reported by the laboratory and the technology used to deter-
mine the effects, including limitations of current testing methodologies and
reports. Genomic results are best interpreted with multidisciplinary input to
reduce uncertainty in clinical recormnmendations relating to a documented
variant (1).

The goals of precision oncology include the expanded use of molecular profil-
ing through the use of multi-omics analysis, the selection of appropriate tissue
for typing (including paraffin-embedded tumor samples, fluids, and organ-
oids), the identification of biomarkers with diagnostic and predictive value
during treatment and at the time of resistance, and the ease of interpreting the
results to facilitate and improve practice, the inclusion of patients in clinical
trials, and impact on the long-term outcomes (2,3). Over the past two decades,
several lines of research came together nearly simultaneously to promote the
evolution of precision oncology. In 1998, the BCR-ABL rearrangement in
chronic myeloid leukemia was successfully targeted by imatinib, leading to
dramatic clinical remissions and U.S. Food and Drug Administration approv-
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alin 2001 (4). After that, the first draft sequence of
the human genome was completed the same year
(5), followed by the first cancer genome (6).

Rapid discovery of multiple, nonoverlapping driv-
er mutations and tyrosine kinase inhibitors with
clinically effective inhibitory properties in solid
tumors like lung cancer and melanoma led to as-
says of alterations performed by polymerase chain
reaction (PCR). Using these biomarkers to drive
treatment decisions in solid tumors raised expecta-
tions and interest in molecular profiling. Sequenc-
ing technology and costs improved rapidly during
the early 2000s, particularly with the advent of
NGS on formalin-fixed, paraffin-embedded tissue,
whereby massive parallel sequencing allows the de-
termination of alterations in many genes through
a timely, cost-effective process (1).

The concept that all somatic cells have identical
genomes must be replaced by a more dynamic
model of an increasingly mosaic genome. The en-
gine behind this is somatic mutagenesis. Somatic
mutations are low-frequency events only directly
detectable when amplified in a clonal lineage (7,8).
Using selectable marker genes in transgenic mice
and human tissues, several researchers have con-
clusively demonstrated the accumulation of mu-
tations during aging in various organs and tissues,
including the liver, brain, heart, small intestine,
and spleen (9). The rate of this increase and the
spectrum of mutations (basepair substitutions, de-
letions, translocations) differed significantly from
organ to organ. Over time, accumulating somatic
events essentially turns an aging tissue into a mosa-
ic of cells with different genotypes. Owing to the
emergence of powerful new methods for analyzing
copy number variation (amplifications and dele-
tions) of DNA segments defined by single nucle-
otide polymorphisms, deletions were observed in
the blood and other tissues of humans and mice
(10). Such deletions must find their origin in cre-
ating somatic subpopulations of cells due to the
expansion of a single, de novo mutation.

There is also a large body of evidence that chro-
mosomal aberrations, which are microscopically
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detectable, accumulate in the blood lymphocytes
of both humans and mice (11). Especially aneu-
ploidy, the loss or gain of whole chromosomes
resulting in an abnormal numerical karyotype, ap-
pears remarkably high, even in postmitotic tissue
(11,12). This extraordinarily high level of genome
instability during development is maintained with
observations of whole-chromosome aneuploidy,
segmental deletions, and duplications in individu-
al blastomeres of cleavage-stage embryos (13). So-
matic mutation rates differ among different types
of genomic sequences. Indeed, in regions contain-
ing repeat elements, such as mini-satellites and
micro-satellites, retrotransposons, and telomeres,
spontaneous mutations can occur at a much high-
er rate than in single-copy areas. Mutations at mi-
crosatellite loci have been found to occur at rates as
high as 1x10-2 per locus in humans and increase
with age (14). Telomeres (regions of repetitive
DNA protecting chromosome ends from deterio-
ration) significantly shorten with age in mamma-
lian cells and tissues, partly due to the end replica-
tion problems (14,15).

Rapid progress in nucleotide sequencing tech-
nology now allows the detection of even minute
post-zygotic mutational differences between twins’
genomes (13). However, mutations present in less
than ~10% of all cells in a tissue cannot be detected
by direct analysis but require selectable markers.
Somatic mosaicism could only be detected because
the mutation occurred early during development
and/or aging, eventually comprising a sizable frac-
tion of cells. However, these alterations cover a
gigantic mountain of mutations unique to an in-
dividual cell. In addition, we need accurate insight
into the number of genome variants in the differ-
ent cells comprising a tissue. Indeed, virtually our
entire knowledge of normal and cancer genomes
has come from studying cells as a bulky mixture.
In principle, one could detect somatic mutations
in DNA from large cell populations by sequencing
thousands of times across the genome and calling
all possible variants of the consensus sequence.
However, this would be inefficient and expensive
and essentially constrained by the high rate of se-



quencing errors, which can amount to close to 1%
(16,17). A possible solution for this problem is to
sequence single cells after whole genome amplifi-
cation and analyze combinations of mutations in
an integrated manner. The latter is essential for
assessing if random mutations can adversely affect
cellular function.

Single-cell omics provide a valuable opportunity to
measure different molecules, such as DNA, RNA,
protein, and Chromatin, with the highest resolu-
tion and technological capacity (18). It is feasible
to profile different types of alterations in parallel
by simultaneously isolating multiple molecules
from a single cell. For example, genomic DNA
can be used to assay the single-cell genome, methy-
lome, or chromatin accessibility. In contrast, RNA
and proteins from the same cell can be used to pro-
file the transcriptome and proteome, respectively.
Using these different single-cell omics profiling
strategies, we can design a multi-omics profile for
the same cancer cell (19). Currently, we have other
technologies to evaluate single-cell multi-omics ap-
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proaches, such as scG/T-seq (single cell Genome
and Transcriptome sequencing), scM T-seq (single
cell Methylome and Transcriptome sequencing),
scM/T-seq (single cell Methylome and Transcrip-
tome sequencing), scTrio-seq (single-cell triple
omics sequencing), and scCOOL-seq (single cell
Chromatin Overall Omic-scale Landscape Se-
quencing) (20). Figure 1 resumes the applications
and future of single-cell approaches in cancer pre-
cision medicine.

The first single-cell transcriptome analysis was
reported in 2009 (21), after which the develop-
ment of new technologies has been exponential.
Recently, experimental protocols that simultane-
ously sequenced the genome and transcriptome
were developed by integrating existing single-cell
sequencing methods, namely DR-seq (gDNA and
mRNA sequencing) and G/T-seq (Genome and
Transcriptome sequencing) (20). In DR-seq, a cell
is lysed completely, releasing its DNA and RNA
into the same reaction system. Genomic DNA
and cDNA are initially homogeneously amplified

o Identifying epithelial to mesenchymal transition
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2. Tumor-endothelial cells
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Figure 1. Single-cell approaches in cancer precision medicine.
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and distributed for RNA-seq using the CEL-seq
protocol and the other for genome sequencing
using MALBAC (22,23). Unlike DR-seq, G&T-
seq separated poly-A-tailed mRNAs from DNA
using oligo-dT-coated magnetic beads. Separated
mRNA and DNA were sequenced using SMART-
seq2 and various WGA protocols (MDA or Pico-
PLEX), respectively (23). Most recently, another
group reported a novel method for simultaneously
isolating genomic DNA and total RNA (SIDR)
from single cells using hypotonic synthesis to pre-
serve nuclear lamina integrity and subsequently
capturing the cell lysate using antibody-conjugated
magnetic microbeads. They found that copy-num-
ber variations positively correlated with the corre-
sponding gene expression levels (24). In summary,
using DR-seq, G&T-seq, and SIDR, researchers
could directly determine the correlation between
large-scale copy number variation and transcrip-
tion levels in the CNV regions.

DNA methylation has been demonstrated to have
critical regulatory functions on gene expression
in many biological processes. Hence, the DNA
methylome and transcriptome relationship from
the same single cell is fascinating. Two primary
methods for single-cell methylome analysis, sin-
gle-cell reduced representative bisulfite sequencing
(scRRBS) and single-cell whole genome bisul-
fite sequencing (scWGBS) (25), were previous-
ly described. The simultaneous profiling of the
methylome and transcriptome of a single cell pro-
vides a unique opportunity to directly measure
DNA methylation and gene transcription within
the same single cell and to study the correlation
of DNA methylation differences with gene
transcription variance across single cells. For ex-
ample, scM&T-seq investigated the relationship
between the transcriptome and DNA methylome
and found that low methylated regions showed
high variance in methylation level, consistent with
their role as distal regulatory elements that control
gene expression (26).

Single-cell sequencing technologies for —ge-
nome-wide profiling and the subsequent inte-
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grative computational analysis methods are cen-
tral to interpreting single-cell multi-omics data.
Considering single-cell genome sequencing, in-
tegrating massive amounts of information allows
for identifying copy number variation and point
mutations/SNPs. Both have been addressed in
bulk Wide Genome Sequencing (WGS), and the
methods developed for bulk WGS data have guid-
ed single-cell WGS analysis. However, the evalua-
tion of knowledge has allowed us to identify the
copy number variation using the Hidden Markov
Model (HMM) or Circular Binary Segmentation
(CBS) (27). Although these two novel methods
perform similarly in many situations, user-defined
parameter adjustments within the algorithms can
affect the sensitivity and specificity of copy num-
ber calls. On the other hand, single-cell RNA-
seq data enables the discovery of exciting and
new biological phenomena while presenting new
challenges for analysis. This allows single-cell
RNA-seq to identify cell subtypes with unprece-
dented resolution and reconstruct continuous cell
lineages. In addition, some early studies showed
that the identification of cell subtypes or recon-
struction of cell lineage could be made manually
by experts (28). More recently, massive datasets
with highly heterogeneous cell populations have
precluded the feasibility of manual annotation,
and many computational pipelines have been de-
veloped, including SINCER A, pcaReduce, SC3,
and SNN-Cliq (28). Finally, single-cell methylome
analysis allows methods to aggregate methylation
levels from adjacent CpG sites or regions with sim-
ilar biological properties to overcome the sparse-
ness of single-cell genome-wide bisulfite sequenc-

ing (scWGBS) data.

The applications of single cell multiomics analysis
in cancer include identifying cell subtypes from a
heterogeneous cell population. Second, it can be
used to reconstruct cell lineage trajectories and un-
derstand developmental biology (29). DNA muta-
tions and epigenetic modifications gained during
the cell division can be used for lineage tracing. In
contrast, the transcriptome of the matching single
cells can reveal the concomitant alteration of gene



expression and transcriptional cell fate change
during cell proliferation and differentiation. Sin-
gle-cell multi-omics can not only help research de-
termine the occurrence order of different mutations
during cancer evolution (29). However, they can
also reveal their functional consequences, such as
alteration in gene expression, which will eventually
help us identify the causal mutations that induce
the transition from normal cells to cancer cells. We
are rapidly transitioning from in-depth genomic
and RNA-seq analysis to multi-omics integration
that allows us to segment the evolution of cancer,
favor the study of resistance, and recognize new mo-
lecular targets potentially valuable for characterizing
the disease’s prognosis and predicting the outcomes.
Twenty years after the human genome project,
we can see the inner universe of humanity and the
limit of evolutionary possibilities of solid and hema-
tological tumors. This “Revista Medicina” issue in-
cludes definitions, perspectives, and new interven-
tions and technologies in molecular biology.
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income groups: low, lower-middle, upper-middle, and high-income.

For this purpose, it uses gross national income (GNI) per capita data in
U.S. dollars, converted from local currency using the World Bank Atlas (Figure
1), which is applied to smooth exchange rate fluctuations (1). Noncommuni-
cable diseases (NCDs) were identified as one major challenge to sustainable
development in low- and middle-income countries (LMICs). Most deaths
globally are now due to NCDs, with cancer being responsible for at least 20 %
of all mortality (2). Although the overall incidence of cancer is lower in LMICs
compared with high-income countries (HICs), total cancer-related mortali-
ty is significantly higher in LMICs, especially for people <65 years of age; the
more significant economic impact because of premature mortality and lost
years of productivity is a particular problem for these limited resources envi-
ronments (3). In 2020, 75 % of all global deaths attributable to NCDs, including
cancer, occurred in LMICs, with nearly 50 % of deaths considered to be prema-
ture (4,5).

T he World Bank classifies economies for analytical purposes into four

Worldwide, an estimated 19.3 million new cancer cases (18.1 million excluding
nonmelanoma skin cancer) and almost 10.0 million cancer deaths occurred in

Recibido:
1de noviembre, 2023 2020 (6). Breast cancer is the most diagnosed cancer, with an estimated 2.3 mil-
Aceptado: lion new cases (11.7 %), followed by lung (11.4%), colorectal (10.0 %), prostate

15 de noviembre, 2023

(7.3%), and stomach (5.6%) neoplasms. Additionally, Lung cancer remained

Correspondencia: the leading cause of cancer death, with an estimated 1.8 million deaths (18 %),

acardona@fctic.org
DOI: 10.56050/01205498.2305  followed by colorectal (9.4%), liver (8.3 %), stomach (7.7 %), and female breast
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Figure 1. The world by income and region (The World Bank Atlas, 2022). Countries are classified each year on

July 1, the start of the World Bank fiscal year, based on GNI per capita data (https://datatopics.worldbank.org/

world-development-indicators/the-world-by-income-and-region.html).

(6.9%) cancers. Overall incidence was from 2-fold
to 3-fold higher in transitioned versus transition-
ing countries for both sexes, whereas mortality
varied <2-fold for men and little for women (6). By
2030, 75% of all cancer deaths globally will occur
in LMICs due to limited risk factor control (infec-
tion-associated cancers and absence of other pre-
ventive measures), educational resources, screen-
ing and surveillance programs, and scarce access to
cancer therapies. On the other hand, LMICs have
been experiencing increasing cancer-related mor-
tality because of rising obesity rates, increasingly
sedentary lifestyles, dietary factors, excess tobacco
and alcohol use, and persistent carcinogenic in-
fections like Helicobacter pylori, hepatitis B virus,
and human papillomavirus (HPV) (7). Of the 16
million new cancer diagnoses globally in 2015,
16% overall were attributable to these infectious
agents. Indeed, the population-attributable per-
centage was significantly higher in less-developed
countries than in developed ones, with some coun-
tries in sub-Saharan Africa having greater than
50% attributable fractions related to infectious

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 627-633  Octubre - Diciembre 2023

agents versus less than 5% in the United States
and Canada (7,8). Especially striking is that up to
one-third of infection-attributable cancers arise in
people younger than age 50 years, which partially
accounts for the excessive premature deaths be-
cause of cancer in LMICs and further highlights
the economic burden (8).

Efforts for cancer control in LMICs should aim
to reduce exposure to common modifiable risk
factors, improve access to care, and improve clin-
ical outcomes (9). While ongoing efforts focus
predominantly on expanding and strengthen-
ing treatment facilities, relatively less attention is
paid to generating country-specific evidence for
effective prevention, early detection, access, survi-
vorship, and palliation, emphasizing quality and
value (10). Cancer research is heavily skewed to-
ward HICs, with disproportionately less research
conducted in LMICs (11). For example, of all
phase 3 trials of anti-cancer therapies conducted
worldwide between 2014 and 2017, only 8% were
initiated and developed in LMICs, despite increa-



sing recognition that trial results are not necessarily
generalizable across populations (11). In addition,
less than 1.3% of the information on the molecular
characteristics of solid and hematological tumors
comes from research in LMICs (12). This problem
is especially evident in South Asia, Africa, and Lat-
in America. In Latin America, the main challenges
to participation in clinical trials and institutional
cancer research are the lack of public and private
investment, scarcity of local funding, and delays in
research regulatory processes (13).

The low level of investment in cancer research is
a significant barrier to local and regional initia-
tives investigating tailored strategies among the
Hispanic population. The percentage of gross
domestic product (GDP) spent on research
and development during 2008-2015 in Latin
American countries was 0.66 %, varying from 1.18
in Brazil, 0.6 in Argentina, 0.4 in Mexico, 0.37 in
Chile, 0.15 in Colombia, and 0.15 in Peru. This is
3.4 times less than in developed countries, such as
South Korea, Japan, the US, and Germany, with
GDP rates of 3.74, 3.36, 2.9, and 2.8, respectively
(14,15). The limited number of cancer specialists
and the lack of formal training in research proce-
dures can cripple participation in cancer research.
Matthew et al. reported that the ratio of clinical
oncologists per new cancer diagnosis in high-mid-
dle-income Latin American countries ranges from
1:170 in Brazil, 1:287 in Argentina, 1:331 in Peru,
to 1:667 in Chile, which compares unfavorably to
the ratio of 1:137 found in the United States (16).
In addition, most governmental grants available in
Latin America and the Caribbean are insufficient
to maintain competitive research endeavors (17).
Notably, 6.1% of medical oncologists from Latin
America and the Caribbean declared they were
the main sponsors of their research proposals in
2009-2010, with up to 41.2% Mexican and 25%
Peruvian physicians stating that they supported
their projects with their resources (18). Despite all
the notable limitations that cancer research has in
Latin America, a steady rise in scientific publica-
tions in oncology has been observed in recent years
(19,20). Brazil was the most prolific country in

2020, with 1561 citable documents (45.8%), fol-
lowed by Mexico (19.8%) and Argentina (7.9%).
However, despite recent advances, the scientific
productivity of the region still needs to catch up
to Northern America (33,710 citable documents
published in 2020) and Western Europe (44,416

papers) (20).

Several gaps in cancer research of LMICs,
including Latin America, need to be addressed to
promote relevant results and innovation. These
include the need for more reliable data, a scarci-
ty of clinical trials, and a lack of an environment
conducive to research in academic institutions,
including infrastructure, trained human resourc-
es, protected time, and funding (10). National
and institutional cancer data are required to assess
the magnitude of cancer burden and an essential
point to evaluate the efficacy or otherwise of any
intervention in clinical care. Site-specific cancer
incidence, mortality, and stage are poorly charac-
terized or absent in many LMICs, with only one
in five countries able to report data of sufhicient
quality to determine minimal estimates (10). For
example, the coverage with population-based
cancer registries (PBCRs) remains low in Latin
America (a registry covers 19% of the total
population), Asia (15%), and Africa (13%), and
sampling is predominantly sub-national, urban
biased and of variable quality (21). A represen-
tative study found that, among 190 countries, 50
(26%) did not have any cancer registry, 99 (52%)
had PBCRs, and only 81 (43 %) had national cov-
erage (22). While 88% of HICs and 49% of up-
per-middle-income countries had PBCRs, only
32% of LMICs and 24% of low-income countries
had PBCR data; national coverage of registries
was 70%, 44%, 26%, and 17% in HICs, upper
middle-income, lower middle-income, and low-in-
come countries, respectively (22). Creating reliable
data sources such as nationally representative PB-
CRs should be prioritized by all countries to guide

their cancer-control plans and research priorities.

Over 40 years, most HICs have developed excel-
lent research capacity and infrastructure with
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trained and experienced researchers, clinical trial
units (CTUs), research managers, and biostatisti-
cal support. In contrast, clinicians and research-
ers in LMICs lack formal training in research
methods and are ill-equipped to conduct clinical
and translational cancer research. Therefore, en-
hancing knowledge and skills is a crucial element
of strengthening global research capacity—howev-
er, programs designed to accomplish this need to
be adapted to the local context. For example, many
LMICs have a limited number of health profes-
sionals treating cancer, and programs requiring 1
or 2 dedicated years of training in a different or-
ganization may not be feasible. Shorter-duration
courses on clinical research methodology and
protocol-development workshops offer early-ca-
reer researcher’s opportunities to learn research
methods (23). Nevertheless, continued mentoring
from experienced investigators in their institutions
supported by online virtual mentoring by external
experts could give early-career researchers the skills
to conduct independent research. However, fu-
ture longer-term emphasis should be on formal re-
search training, which provides a deeper and more
thorough understanding of research methods.

Many LMICs must prioritize research sufficiently
to establish adequate infrastructure for institu-
tional researchers. Creating CTUs, academic con-
tract research organizations, and institutional eth-
ics committees or review boards facilitates research
by supporting study design, biostatistics, data
management, regulatory submissions, approvals,
contracts, and trial insurance. The critical compo-
nents of a comprehensive CTU include clinicians
with broad experience in conducting clinical tri-
als, biostatisticians, trial- and study-management
teams (clinical research coordinators, study moni-
tors, clinical project managers, and data managers),
database-management systems, and administrative
staff. A robust ethics and regulatory framework
are crucial to ensure good clinical research prac-
tices and high-quality research conduct; establish-
ing this well before starting research is essential.
Organizational support should also include cu-
rating core facilities, datasets, biobanks, and oth-

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 627-633  Octubre - Diciembre 2023

er resources that benefit multiple investigators,
particularly those at early-career stages. Another
opportunity to improve the quality of research is
participation in pharma-sponsored studies (24).

Collaborations and networks are crucial to pro-
moting research in LMICs. Most partnerships in
LMICs have been with HICs, resulting in unequal
involvement and return in the short and long term
(24). Furthermore, LMIC researchers are merely
research implementers with marginal participation
in its design and management (25). Various fronts
have identified some essential criteria to favor mu-
tual collaboration and the development derived
from it, among others, the determination of op-
portunities for active involvement in cutting-edge
research, exciting science, effective leadership, the
competence of potential partners in, and commit-
ment to good scientific practice, capacity building,
respect for the needs, interests, and agendas of
partners, open opportunities for discussion and
disagreement, and generate trust and confidence
in open collaboration (25). In the same way, gov-
ernments, national research organizations, and
funding bodies should work in concert to pro-
mote a ‘culture’ of research and integrate science
and technology strategy at a political level. Foster-
ing leadership in research, providing incentives for
high-quality research, and adequate funding op-
portunities are necessary to motivate researchers
in LMICs (25). Figure 2 includes the authorship
network for cancer research in LATAM by coun-
try and the primary regional needs to expand can-
cer research.

In conclusion, it is essential to highlight some
critical points for cancer research in LMICs, in-
cluding those in Latin America. First, there is a re-
duction in the burden of patients diagnosed with
advanced-stage cancers because nearly 75 % of cases
in regions with less economic access are diagnosed
in advanced stages, including neoplasms that are
amenable to early diagnosis using various screening
methods. Second, generate research on improving
access to and affordability and outcomes of cancer
care due to barriers to access, high cost, and lower
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and outcomes of
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Figure 2. Authorship network for cancer research in LATAM by country and the principal needs to expand can-

cer research regionally.

quality of care. Third, favor the development of
value-based care and health economics research,
considering that only 8-14% of published eco-
nomic evaluations of health interventions are from
LMICs (27). Fourth, implement quality improve-
ment and implementation research using real-life
data and evidence. In the US and Europe, 30-50%
of patients do not receive optimal evidence-based
clinical interventions, which is likely much higher
in LMICs. Implementation gaps are a significant
cause of the failure of health policies and reforms,
such as decentralization of care delivery, healthcare
regulation, and improvement of primary health
care in LMICs (28). And finally, leveraging tech-
nology to improve cancer control.

Global cancer research has thus far been driven pri-
marily by HICs, which have different cancer sta-

tistics, research priorities, capacity, infrastructure,
and health systems than LMICs. Adopting re-
search generated by HIC:s is likely to yield subop-
timal outcomes for LMICs, and there is a need to
urgently scale up locally relevant cancer research in
these underrepresented countries. Strengthening
research capacity at individual, organizational, net-
work, and policy levels is vital for long-term benefit
and sustainability. LMICs have an excellent oppor-
tunity to address important questions in cancer
research that could impact cancer control global-
ly. Governments, policymakers, funding agencies,
healthcare organizations, leaders, researchers, and
the public should cooperate and firmly commit to
promoting cancer research in LMICs.
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field, and the acquisition of circulating free DNA (cfDNA) has become

consolidated as an emerging biomarker and a tool for the research, di-
agnosis, and prognosis of solid tumors (1). Different studies have confirmed
that this type of DNA contains information on specific tumor-related alter-
ations, such as mutations, methylations, and copy number variants (CNVs)
(2). The most striking advantage of LB is its ability to isolate ctDNA through a
minimally invasive technique (1,3).

T he use of liquid biopsy (LB) has become highly relevant in the clinical

ctDNA is released into the bloodstream due to cellular processes such as
apoptosis, pyroptosis, mitotic catastrophe, autophagy, phagocytosis, or NE-
Tosis (4). In patients with cancer, the levels of ctDNA are higher, and thus,
the structural and epigenetic changes in the DNA sequence can be observed
and reflect the disease process (5,6). Also, LB provides real-time information
about the tumor, which is relevant because it is temporary and spatially het-
erogeneous. The detection of these variations positively impacts timely treat-
ment modifications that could be beneficial for the patient (7,6). Notably,
analyzing nucleic acids in tumor tissue from traditional biopsies provides

Recibido:
1de noviembre, 2023 predominant tumor cells. In contrast, the tumor analysis through cfDNA is
Aceptado: derived from all tumor sites. This allows LB to monitor a patient’s disease

15 de noviembre, 2023 . . . . .
burden more accurately and progression in real-time, thus detecting informa-

C dencia: . . .
acardona@ticorg tion about the heterogeneity of different tumors (8).
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Another significant advantage is that the cfDNA
released by the tumor into the bloodstream has the
same variants as those of the tumor cells. This al-
lows us to have information at different times of
the disease, and given the ease of sampling, repeat-
ed sampling is possible without further inconve-
nience to the patient (8). This knowledge has led
to significant technological advances, including
the isolation of cancer cells and the collection of
DNA derived from them, to have accurate and
timely information through LB of oncogene-re-
lated variants taken into account for the design of
targeted therapies (9). In this context, the LB is a
powerful resource to determine the appearance of
additional genetic changes, such as the drug resis-
tance mutations that appear with specific targeted
therapies. In this way, the possibility of taking re-
peated samples allows adjusting the therapy to re-
spond to the evolution of the tumor (6). Likewise,
it is also possible to obtain ctDNA in several body
fluids such as urine, feces, cerebrospinal fluid, and
saliva (8,9). Thus, advances in this field will un-
doubtedly change how the treatment of a patient
with cancer is selected and monitored.

The development of precision medicine (PM) rep-
resented a breakthrough in cancer management
(1,7). The application of individualized treat-
ments emphasizing tumor biology and predictive
responses has significantly improved clinical out-
comes. Hence, the clinical applications of PM are
broad, encompassing screening, diagnosis, prog-
nosis, prediction of treatment response and resis-
tance, early detection of recurrence/metastasis,
and biological cancer stratification (2). However,
challenges related to early diagnosis and real-time
treatment monitoring remain. Some of these issues
are due to previously described tumor biopsies, in-
cluding limited tissue availability, the continuous-
ly evolving tumor genetic landscape in response to
treatment, the emergence of resistant subclones,
and the need for knowledge on spatial and tem-
poral heterogeneity of tumoral cells (3). Figure 1
includes the major developments in the history of
liquid biopsy for cancer diagnosis and monitoring.

The completion of the Human Genome Project
(HGP) in 2001 opened the floodgates to a deep-
er understanding of the diseases and their poten-
tial treatment (10). Therapeutic advances in ge-
nome-guided precision oncology rely upon the
prospective molecular identification of oncogenic
alterations and resistance mechanisms to guide ac-
curate treatments (5). Technological advances in
the genetic sequencing of circulating free DNA
(cfDNA) in plasma have enabled LB that has the
potential to identify actionable alterations in tu-
mor-derived DNA present in blood and other flu-
ids and capture intra-tumoral heterogeneity not
addressed by tumor tissue biopsy (that only cap-
tures a single site), potentially avoiding the need for
invasive measures that consume time and generate
unnecessary risks. Following the same perspective,
ctDNA is often present in patients without detect-
able circulating tumor cells, suggesting that these
two biomarkers represent distinct entities. As
failure rates at large academic cancer centers from
diagnostic tests derived from tissue biopsy-based
next-generation sequencing (NGS) are approx-
imately 14%, ctDNA analysis may be helpful in
guiding treatment selection in patients for whom
tissue-based NGS is not an option (6).

LB has been recently gaining attention as an al-
ternative to traditional tissue biopsies, given their
minimally invasive nature providing a vast amount
of information (5). The most commonly used
techniques are quantification of ctDNA and cir-
culating tumor cells (CTCs) (5,6). Detection of
specific genetic abnormalities based on mutation
identification and DNA methylation analyses,
both genome-wide and site-specific, have also
been gaining relevance (7). Furthermore, ctDNA
carries some genomic and epigenomic alterations
concordant to the tumor mutational spectrum,
such as point mutations, degree of integrity, re-
arranged genomic sequences, copy number varia-
tion (CNV), microsatellite instability (MSI), loss
of heterozygosity (LOH), and DNA methylation
(8). These biological characteristics discriminate
ctDNA from normal ¢fDNA and reinforce the
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1974: The concept of
liquid biopsy was first
proposed

1977: ctDNA was first
found to be associated
with tumors

1940s

1970s

1946: ctDNA was
first identified

1946:
Extracellular
vesicles were first
Identified

2020; ctDNA surveillance (tumor
informed via PCM) yields high
sensitivity and specificity for relapse
following curative intent therapy for
NSCLC

2020: WGS of cfDNA (MRDetect)
achieves highly sensitive ctDNA
detection with TF as low as 10°

2004: CellSearch platform was
approved by FDA for

enumeration of epithelial CTCs
2005: HTS technique was born

2007: LB for EGFR lung cancer

1980s

2000s

2020: ctDNA (CAPP-Seq) is related
with relapse after starting
consolidation ICI for unresectable
NSCLC

2020; Foundation One Liquid (Pan-
cancer LB for somatic mutations)

2010s

2020s

2022: Perioperative ctDNA MRD
detection either 3 daysor 1
month after surgery is
associated with relapse,
accounting for clinicopathologic
variables such as TNM stage

2022: Intraoperative plasma
ctDNA levels are significantly
higher than presurgical ones,
which may derive from
increased ctDNA shedding due
to procedural manipulation

2023

2022

1981: Exosomes
were first identified

2011: Noninvasive prenatal screening
for Down syndrome

2012: FDA approved the first CTCs
test and analysis for clinical scenario

2016: Epipro-Colon was approved by
FDA for screening colorectal cancer

2016: COBAS EGFR mutation test v2.0

2017: ctDNA MRD (Signatera) is
associated with relapse following
curative-intent of resectable NSCLC,

2017: ctDNA (CAPP-Seq) is
associated with relapse following
curative.intent therapy for
unresectable NSCLC

2019: ctDNA MRD (cSMART)
detected 3 days adter RO resection of
NSCLC (risk of relapse and mortality)

2019: Therascreen LB for PI3KCA

2021: Sequencing of PVs in
ctDNA (PhasED-Seq) achieves
highly sensitive detection with
TF on the order of ppm (NSCLC)

2021: UriFind test (AnchorDX)
for bladder cancer

2023: Liquid biopsy-based
multicancer early detection
(MCED) tests uses a new
platform to analyze DNA
methylation. While most tests
are based on chemical
treatment of DNA before
sequencing, the new platform
captured methylated cfDNA
molecules without chemical or
enzymatic treatment

(breast cancer)

Figure 1. Major advances in the history of liquid biopsy for cancer screening, diagnosis, and monitoring.

latter as a specific biomarker that provides per-
sonalized information to detect residual disease
or monitor tumor progression during therapy (9).
Under normal circumstances, in healthy individu-
als, apoptotic and necrotic cells are cleared up by
infiltrating phagocytes, and cfDNA levels are rela-
tively low. However, this mechanism does not act
effectively with tumoral masses. In solid tumors,
ctDNA can also be released through necrosis, au-
tophagy, and other physiological events induced by
microenvironmental stress and treatment pressure
(6). The size of most fragments ranges between
180 and 200 base pairs (bp), suggesting apoptosis
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as the predominant source of ctDNA (9). Figure
2 includes the main differential characteristics,
indications, and opportunities of LB in solid and
hematological tumors.

Advances in LB as prognostic and predictive tools
are primarily associated with lung, colon, and
breast cancer (BC). Interestingly, each histology
has been preferably associated with a particular
type of LB. While research in lung or colon can-
cer has been linked to ctDNA analyses, for BC,
the combination of ctDNA and CTCs is more
widely used (8). Advancements have been mainly
achieved in the metastatic setting, as the amount
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background

Tumor tissue

Invasive

Longer turn-around time
Low sensitivity

High cost of sample
isolation

Clinically validated
Provides histological
evaluation

Does not assess the
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the tumor
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Does not reveal tumor
heterogeneity
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of CTCs and ctDNA, which increase with tumor-
al burden, is the greatest. This, in turn, offers the
best disease model for monitoring and assigning
new therapies (3).

Particularly in the case of lung cancer, many mul-
tidisciplinary efforts have been made to advance
the clinical application of LB. In this regard, stan-
dardized isolation methods, such as solid-phase
extraction techniques, have been used to iso-
late ctDNA, and many sequencing or mutation

analysis methods have been developed to study
and understand their clinical implication (11).
Furthermore, with the current development of
high-throughput techniques for NGS, the eval-
uation of gene panels is expected to be included
as routine analysis, especially for the screening of
high-risk individuals. Concerning treatment man-
agement, ctDNA has been used in non-small cell
lung carcinoma (NSCLC) for targeted therapy

selection, treatment monitoring, and detection
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of resistance mechanisms using the identification
of somatic mutations in the EGFR gene. The Co-
bas® EGFR Mutation Test v2 (Roche) was the first
LB test approved by the US-FDA in June 2016 for
the detection of EGFR exon 19 deletions or exon
21 (L858R) substitution mutations in NSCLC
patients (12). This represented significant progress
in the clinical utility of cDNAs.

In the case of colorectal cancer (CRC), detection
of ctDNA in plasma has been associated with
worse survival outcomes compared to undetect-
able levels (5). Additionally, a strong association
between ctDNA positivity and recurrence-free
survival (RFS) and overall survival (OS) in patients
with CRC, irrespective of tumor stage, study size,
tumor markers, detection methods, and sample
type, is also worth noticing (5,13). The utility of
ctDNA as a prognostic parameter and alternative
modality for mutation detection before treatment
in metastatic CRC (mCRC) was demonstrated
in the randomized CORRECT phase III trial.
The progression-free survival (PFS) of patients
with KRAS mutations detected in plasma treated
with regorafenib was shorter than those without
mutations (14). Therefore, the prognostic value
of KRAS mutations in plasma without requir-
ing tissue confirmation was established (5). This
allowed the development of several ctDNA mu-
tation assays and platforms for KRAS mutation
screening and treatment selection, such as the Idyl-
2™ and Cobas®, both FDA-approved. BC was
one of the first tumor models in which different
types of liquid biopsies were studied. In BC, the
prognostic value of ctDNA was documented in
numerous studies showing the clinical value of de-
tecting HER2 amplification, PIK3CA, and ESR1
mutations in ctDNA (15).

In recent years, ctDNA analyses have been re-
viewed in other different neoplasia such as liver,
pancreas, ovarian, or prostate cancer (4). In the
case of pancreatic cancer (PC), one of the most ag-
gressive and devastating malignancies, the absence
of a reliable methodology for early identification
and limited therapeutic options for advanced dis-

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 634-640 « Octubre - Diciembre 2023

ease offer a possibility for broad LB implementa-
tion (16). In this context, a study conducted by
Shapiro et al. reported that the presence of ctDNA
in PC is markedly elevated compared to healthy
controls, concluding that ctDNA may serve as a
useful diagnostic and prognostic biomarker (17).
Similar studies show that PC patients with notice-
able ctDNA experience worse survival and greater
risk of diagnosis at an advanced disease stage (18).
Tjensvoll et al. also noted that during chemother-
apy, changes in mutant KRAS circulation levels
corresponded to radiological response assessments
and CA19-9 values, suggesting the utility of ctD-
NA for monitoring treatment efficacy and tumor
progression (19). These studies demonstrated the
potential clinical utility of ctDNA as a prognostic
marker in PC.

In the case of ovarian cancer, previously, there was
alack of reliable screening strategies. However, the
clinical value of ctDNA-based assays was demon-
strated (3). The first study on LB for screening
using copy-number variation (CNV) detection
in ¢fDNA, conducted by Cohen et al., obtained
satisfactory results (20). Similar studies are being
developed for other solid tumors, including hepa-
tocellular carcinoma, head and neck, and prostate
cancer (21,22). However, in other tumor types,
ctDNA studies still need to be explored. Current
standard clinical tools for diagnosing and moni-
toring central nervous system (CNS) tumors have
several significant limitations (23). Mainly the re-
quirement of invasive tissue sampling with a high-
er risk of complications relative to other locations
and the decreased feasibility of repetitive sampling.
Therefore, using LB in patients with CNS malig-
nancies is particularly attractive. However, further
studies are still necessary (24).

In conclusion, clinical evidence confirms increased
levels of ctDNA, particularly in metastatic disease in
patients with any of the solid tumors analyzed so far.
Furthermore, ctDNA levels in cancer patients likely
correlate with tumor burden, stage, vascularity, cel-
lular turnover, and response to therapy. However,
not all metastatic tumors seem to have the same im-



pact on ctDNA levels, and more research is required
since critical clinical standards (including uniform
pre-analytic and analytical phases) are scarce and
need to be established (6). The harmonization of
studies and comparative studies is crucial to provide
clear evidence of the clinical utility of ctDNA in
metastatic solid tumors.
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Resumen

n los Ultimos afos, la inmunoterapia en oncologia ha revolucionado el

prondstico de los pacientes con cancer al dirigirse especificamente a

las complejas interacciones entre las células tumorales y el huésped.
Aunque estas terapias han mejorado significativamente las tasas de su-
pervivencia, su aumento en uso ha llevado consigo la apariciéon de eventos
adversos conocidos como irAEs. Estos incluyen una variedad de afecciones
como alteraciones dermatoldgicas, endocrinas, gastrointestinales, el sin-
drome de liberacién de citocinas (CRS), hipofisitis, neumonitis, miocarditis,
meningitis y el sindrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras in-
munitarias (ICANS), asi como las infecciones asociadas. En este articulo se
describen detalladamente los irAEs mas comunes, desde su epidemiologia
hasta su clasificacion y diagndstico, se exploran los posibles tratamientos
para los casos mas graves que requieren ingreso en unidades de cuidados
intensivos (UCI), lo que incluye la suspension de la inmunoterapiay medidas
de soporte organico para ganar tiempo en eventos potencialmente rever-
sibles. En la mayoria de las reacciones graves se utilizan corticosteroides y
otras terapias inmunosupresoras para controlar la respuesta autoinmune. El
conocimiento profundo de estos fendmenos de toxicidad es esencial para
los médicos encargados del seguimiento de pacientes oncolégicos, tanto
en entornos ambulatorios como hospitalarios como para el personal asis-
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tencial de las unidades de cuidado intensivos, ya que la identificacion tem-
prana, el reporte adecuado y un manejo multidisciplinario pueden cambiar
el curso de eventos potencialmente desfavorables. Este enfoque integral es
fundamental para mejorar los desenlaces clinicos y la calidad de vida de los
pacientes que se someten a inmunoterapia en el contexto oncolégico.

Palabras clave: Toxicidad; Eventos adversos; Inmunoterapia; Cancer.

Abstract

n recent years, immunotherapy in oncology has revolutionized the prog-

nosis for cancer patients by specifically targeting the intricate interactions

between tumor cells and the host. While these therapies have significantly
improved survival rates, their increased usage has given rise to adverse events
known as irAEs. These encompass a variety of conditions such as dermatolog-
ical, endocrine, and gastrointestinal alterations, cytokine release syndrome
(CRS), hypophysitis, pneumonitis, myocarditis, meningitis, and immune ef-
fector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS), as well as associated
infections. This article provides a detailed description of the most common
irAEs, from their epidemiology to classification and diagnosis. Potential treat-
ments for severe cases requiring admission to intensive care units (ICUs) are
also explored, including the suspension of immunotherapy and organ sup-
port measures to gain time in potentially reversible events. In most serious
reactions, corticosteroids and other immunosuppressive therapies are em-
ployed to control the autoimmune response. A profound understanding of
these toxicity phenomena is essential for physicians responsible for monitor-
ing oncological patients, both in outpatient and hospital settings. It is equally
crucial for intensive care unit healthcare professionals, as early identification,
proper reporting, and multidisciplinary management can alter the course of
potentially unfavorable events. This comprehensive approach is fundamental
to improving clinical outcomes and the quality of life for patients undergoing
immunotherapy in the oncological context.

Keywords: Toxicity; Adverse events; Immunotherapy; Cancer.

Introduccion

En la dltima década la inmuno-oncologfa ha mejo-
rado significativamente el prondstico en pacientes
con cdncer, aumentando la actividad antitumoral
de las células T. En la inmunoterapia se dispone de
los inhibidores de los puntos de control inmuni-
tario (ICI), que han revolucionado el prondstico
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en pacientes con ciertos tipos de cdncer como me-
lanoma, pulmonar, renal o de cabeza y cuello; las
células T adoptivas con receptores de antigenos
quiméricos (CAR-T) han demostrado una res-
puesta a largo plazo en pacientes con neoplasias de
tipo hematolégico como leucemia linfoide aguda,



linfoma y mieloma multiple y la vacunacién con
neoantigenos.

La experiencia del uso de inmunoterapias desde las
fases de investigacién clinica hasta la poscomercia-
lizacién ha introducido también nuevos perfiles de
toxicidad que difieren en gran medida de la cito-
toxicidad ya conocida de las terapias convenciona-
les para el tratamiento del cincer. Conocidos como
irAEs por sus siglas en inglés, los eventos adversos
inmunoldgicos o relacionados con inmunoterapia,
incluyendo la terapia con ICI, el tratamiento con
CAR-T y la vacunacién con neoantigenos, son
cada vez mis frecuentes debido al aumento en el

uso de estas intervenciones, aunque con incidencias

variables, principalmente por la heterogeneidad en
los reportes y en la utilizacién de los sistemas de
clasificacién. Los irAEs comprenden un amplio es-
pectro de sintomas y sindromes asociados a inmu-
noterapia y cuyo inicio puede presentarse incluso
meses después de haber suspendido los tratamien-
tos. La severidad de los eventos adversos por cada
érgano ha sido definida por el Instituto Nacional
de los Estados Unidos (Tabla 1).

Estos eventos adversos pueden afectar a mul-
tiples 6rganos y sistemas y algunos de ellos
pueden ser graves y potencialmente mortales,
por lo que pueden requerir la hospitalizacién
en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Cuidado
. . Otros
Severidad ambulatorio . . A .
Corticosteroides medicamentos Inmunoterapia
de los IrAEs versus .
e ve e inmunosupresores
hospitalizacion

1 Ambulatorio. No recomendados No recomendados Continuar

Esteroides tépicos o
. esteroides sistémicos Detener tempo-

2 Ambulatorio. No recomendados P
orales (0.5-Tmg/kg/ ralmente
dia)

Considerarse para

pacientes con sinto- | Detenery dis-
Esteroides sistémicos | mas sin resolver lue- | cutir su reinicio
orales o intravenosos | go de 3-5 dias de uso | segun la rela-

3 Hospitalizacion. 1-2 mg/kg/dia por 3 de esteroides. cion de riesgo a
dias, luego reduciral beneficio com-
mg/kg/dia Se recomienda la partida con el

derivacién a un es- paciente
pecialista.
Considerarse para
Esteroides sistémi- pacientes coln S|r|1to-
N : : mas sin resolver lue-
Hospitalizacion. cos, metilpredniso- de 3.5 dias d Descontinuar
4 lona intravenosa 2 9o de o>-> dias de uso .
Considerar admision | mg/kg/dia por 3 dias, | d€ esteroides. permanente-
ala UCl luego reducir a1 mg/ - mente
- Se recomienda la
kg/dia derivacién a un es-
pecialista.

o
I;
W
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Tabla 1. Definicién de eventos adversos graves relacionados con el sistema inmunolégico y estudio diagndstico.
De las directrices de la Sociedad Americana de Oncologfa Clinica (www.asco.org) CTCAE: terminologfa comtn

para eventos adversos graves.
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Al ser de naturaleza inmunitaria imitan las enfer-
medades autoinmunes lo que puede dificultar su
diagndstico. Aunque las alteraciones dermatoldgi-
cas, endocrinas y la colitis suelen ser las irAEs mds
frecuentes, existen algunas que también deben ser
tenidas en cuenta por sus implicaciones clinicas:
los sindromes de liberacion de citocinas (CRS),
hipofisitis, neumonitis, miocarditis, meningitis,
el sindrome de neurotoxicidad asociado a células
efectoras inmunitarias (ICANS) y las infecciones
asociadas.

La frecuencia de irAEs puede ser alta, representada
principalmente por toxicidades de grado bajo I-1I,
asf mismo, la incidencia de eventos mds graves suele
ser baja. La toxicidad mds comun asociada con la
inmunoterapia es el CRS, que puede presentarse
en mds del 14 % de pacientes después de la admi-
nistracion delas CAR-T (2)y el 30 al 40 % de estos
pacientes pueden requerir manejo en la UCI (3).
Finalmente, debido a estos eventos se ha reporta-
do la interrupcién del tratamiento, que en el caso
especifico del pembrolizumab, ha sido reporta-
do en el 13 % (1). Un metaanilisis de 21 ensayos
clinicos de inmunoterapia calculd la incidencia y
los riesgos relativos (RR) para irAEs en pacientes
tratados con ICI (4). Encontraron una incidencia
de eventos fatales del 0,64 %, principalmente debi-
do a la colitis inducida por ipilimumab; colitis de
grado 3—4 en el 1,5 % con un RR para cualquier
grado de 7,66 (p<0,001), elevacién de aspartato
aminotransferasa (AST) de grado 3—-4 en el 1,5 %,
erupciones cutdneas de grado 3-4 en el 1,1 %, neu-
monitis de grado 3-4 en el 1,1 % con RR 4,14
(P =0,012) e hipotiroidismo en el 0,3 % de los ca-
sos. El tratamiento con ipilimumab se asocié con
un mayor riesgo de colitis severa en comparacién
con PD-1/PDL-1i (4). Sin embargo, la incidencia
de eventos adversos parece ser menor que la tasa de
complicaciones de la quimioterapia, especialmente
las infecciones. En otro metaandlisis las toxicidades
severas parecen ser mds comunes con CTLA-4i
que con PD-1i (31 % vs. 10 %) (5).

Los irAEs que llevaron a la muerte fueron extrema-
damente raros para inhibidores de PD-1/L1 0,1 %,
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PD-1i 0,3 %) y ocurrieron principalmente debido
a la neumonitis, mientras que los irAE gastrointes-
tinales (GirAE) fatales (diarrea, colitis, perforacién
colénica) ocurrieron principalmente con inhibido-
res de CTLA-4 en 31 % (5). La combinacién de dos
ICI conduce a complicaciones graves mds frecuen-
tes. Estos resultados resaltan la necesidad de un ma-
nejo cuidadoso y una vigilancia constante al utilizar
estas terapias, especialmente considerando el au-
mento continuo en el nimero de pacientes tratados.

Toxicidades
hiperinflamatorias

Generalmente la administraciéon de las CAR-T
son bien toleradas, algunos pacientes, sin embargo,
podrian tener sintomas inespecificos relacionados
con la infusién como fiebre, prurito y taquicardia
y reacciones anafildcticas. Algunos van a presen-
tar reacciones mds severas dentro del espectro de
toxicidades hiperinflamatorias inmunomediadas

como el CRS y el ICANS.

Sindrome de liberacion
de citocinas (CRS)

Dentro del espectro de toxicidades inmunomedia-
das el CRS es un fenémeno severo de hiperactiva-
cién inmune. Se trata de una respuesta inflamatoria
sistémica que se presenta tipicamente con fiebre,
hipotensién arterial, taquicardia y malestar general;
representa menos del 1 % de todos los irAEs relacio-
nados con ICI, pero es mucho mds frecuente en las
terapias celulares. Es la toxicidad mds frecuente con
las CAR-T, se han reportado tasas hasta 60 a 94 %
delos pacientes y un 20 % que requieren terapia con
vasopresores. En promedio se presenta 4 semanas
posteriores a la inmunoterapia con ICI por lo que
con frecuencia no se sospecha irAEs y usualmente
es confundido con sepsis, pero cuando es secunda-
rio a terapia con CAR-T su inicio ocurre frecuen-
temente dentro de los primeros 7 a 14 dias de la in-
fusién (3). A medida que el sindrome evoluciona,
pueden verse afectados varios érganos, provocindo-



se una disfuncién orgdnica multiple, con afectacién
cardiaca (taquicardia, arritmias, bloqueos cardiacos,
hipotensién, shock y disminucién de la eyeccién
ventricular izquierda), respiratoria (con insuficien-
cia respiratoria hipoxémica y SDR A), renal (fracaso
renal agudo), hepitica, coagulopatia intravascular
diseminada y lesiones cutineas. Su fisiopatologfa
estd relacionada con la liberacidn inicial de citocinas
que provocan la activacién de células inmunitarias
como macréfagos, células endoteliales y estromales,
lo que desencadena una mayor liberacién de citoci-
nas proinflamatorias hasta provocar una tormenta
de citocinas. Los niveles séricos de interleuquinas se
correlacionan con la severidad de los sintomas (6).

Los criterios para la gradacién del CRS han sido
propuestos por la American Society for Transplan-
tation and Cellular Therapy (ASTCT) y son descri-
tos en la Tabla 2 y estin muy relacionados con la
presentacion clinica de los CRS: mayor duracién de
los sintomas, mayor numero de recidivas, mayor du-
racién del cuadro febril, mayor compromiso cardio-
vascular, pulmonar, neurolégico y reumético (7,8).

El manejo del CRS depende de la presentacién cli-
nica, pero incluye implementacién de terapia con
corticosteroides y en caso de respuesta menor a la
esperada se recomienda el tratamiento con inhibi-
dor de Interleuquina 6 (tocilizumab o siltuximab),
reservado para los casos severos o que amenazan la

vida (9).

Sindrome de neurotoxicidad
asociado a células efectoras
inmunitarias (ICANS)

EITICANS, es una complicacién asociada a la tera-
pia celular CAR-T y otras formas de inmunotera-
pia. Se caracteriza por una serie de sintomas neu-
rolégicos que pueden incluir temblores, disartria,
afasia expresiva, alteraciones de la atencién y debi-
lidad motora.

EI TCANS suele presentarse con una evolucion ca-
racteristica de los rasgos neuroldgicos. Los pacien-
tes pueden desarrollar inicialmente sintomas leves
como temblor, disgrafia y afasia expresiva. Estos

sintomas pueden progresar a manifestaciones mds

Parametro Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Fiebre (t = a 38°) Presente Presente Presente Presente
Asociada a
. . Requiere multiples
. . No requiere Requiere vasopresor .
Hipotension Ausente . . vasopresores (sin con-
vasopresor con o sin vasopresina .
tar vasopresina)
y/o
. . Requiere canula de . .
Requiere oxigeno A B Requiere presion
. alto flujo, mascara o .
. . por mascara o . j positiva (CPAP, BiPAP,
Hipoxia Ausente ) facial, madscarade no |. ) .
canula nasal de . L intubacion y ventila-
. . reinhalacion o .. L
bajo flujo cién mecanica)
ventury

Tabla 2. Gradacién de las CRS segtin consenso de la ASTCT.

Traducido de Lee et al (8). Las toxicidades de organos asociadas a CRS pueden ser gradadas de acuerdo con la CT-
CAE v5.0 pero no influencian la gradacion de CRS. La fiebre no debe tener otra posible explicacion, una vez tratada
la ficbre los criterios para reclasificar la CRS dependen de la hipotension y la hipoxia. El grado se CRS se determina

IDO}" 61 evento mds severo.
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graves, como alteraciones de la conciencia, convul-
siones y elevacién de la presién intracraneal/edema
cerebral (9,10). La aparicién del ICANS suele pro-
ducirse entre 4 y 10 dfas después de recibir la tera-
pia celular CAR-T, y la duracién de los sintomas
puede durar entre 14 y 17 dias. Se ha observado
que los pacientes que desarrollan ICANS suelen
tener al menos CRS de grado 1 antes de la apari-
cién de la neurotoxicidad (10).

Los mecanismos exactos que subyacen al ICANS
no se conocen del todo. Sin embargo, se han pro-
puesto dos mecanismos principales que no son
mutuamente excluyentes:

@ Inflamacién mediada por citocinas: Se cree que
la activacién y proliferacion de las células CAR-T
y otras células efectoras inmunitarias pueden dar
lugar a la liberacién de citocinas proinflamatorias,
como la interleucina-6 (IL-6), €l interferén-gam-
ma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-cr). Estas citocinas pueden atravesar la barre-
ra hematoencefilica e inducir neuroinflamacidn,

lo que da lugar al desarrollo de ICANS (11,12).

@ Alteracién de la barrera hematoencefilica: Las
células CAR-T y otras células efectoras inmu-
nitarias pueden infiltrarse en el sistema nervio-
so central (SNC) y causar dafios en la barrera
hematoencefilica. Esta alteracién puede con-
ducir a un aumento de la permeabilidad y la
fuga de mediadores inflamatorios en el cerebro,
desencadenando neurotoxicidad (11,12).

La gravedad del ICANS puede evaluarse utilizando
la Escala de Graduacién de Consenso del ICANS
de la ASTCT, que incluye la evaluacién del nivel
de conciencia, la actividad convulsiva, los hallazgos
motores y la presién intracraneal elevada/edema ce-
rebral. La puntuacién ICE (Immune Effector Ce-
lI-Associated Encephalopathy) es un componente
de esta escala de graduacién y evalta la funcién
cognitiva a través de medidas como la orientacidn,
la denominacién, la escritura y la atencién (8).

El tratamiento del ICANS implica el uso de cor-
ticosteroides como base del tratamiento, junto
con una estrecha vigilancia y cuidados de apoyo.
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El tocilizumab, un antagonista de los receptores
de IL-6, no se recomienda para el tratamiento del
ICANS a menos que haya CRS concurrente (9).

Colitis

Los sintomas mds comunes de la colitis asociada
a la inmunoterapia incluyen diarrea, dolor abdo-
minal, sangrado rectal y presencia de moco en las
heces. Estos sintomas pueden variar en intensidad
y duracién. Puede presentarse en diferentes grados
de gravedad, desde casos leves y autolimitados has-
ta casos graves que requieren hospitalizacién y tra-
tamiento intensivo. Los sintomas de toxicidad gas-
trointestinal se asocian a todas las inmunoterapias,
sin embargo, la diarrea de cualquier grado (44 %)
y la diarrea severa y la colitis (15 %) se presentan
con mayor frecuencia en los pacientes que reciben
ipilimumab. Estas suelen presentarse en el plazo de
varias semanas posterior al inicio del tratamiento,
no obstante, la terapia CAR T dirigida al antigeno
carcindgenos se asocia con sintomas que se presen-
tan entre 5y 8 dfas posteriores a la induccién con

CAR T (13).

Aunque los mecanismos exactos no se comprenden
completamente, se cree que la inflamacién media-
da por citocinas puede desempenar un papel en el
desarrollo de la colitis asociada con la inmunotera-
pia. El diagnéstico de la colitis se basa en la evalua-
cién clinica de los sintomas y en pruebas adiciona-
les como andlisis de sangre, endoscopia y biopsias,
estas ultimas rara vez serdn necesarias dado que los
hallazgos en las tomografias suelen ser suficientes
para la confirmacién diagndstica (14-16). El trata-
miento de la colitis asociada con la inmunoterapia
generalmente implica su ajuste o suspension, asi
como el uso de corticosteroides para controlar la
inflamacién. En casos graves, pueden ser necesarios
otros medicamentos inmunosupresores. Los sin-
tomas como dolor abdominal y diarrea severos que
no responden a corticoides y a las medidas de so-

porte puede hacer sospechar de enfermedad celiaca
inducida por ICI (17).



El uso de antibidticos antes del inicio de la terapia
con ICI puede disminuir su incidencia. No obs-
tante, cuando se implementa la antibioticoterapia
en cualquier momento posterior al inicio de la
terapia con ICI, especialmente aquellos antibié-
ticos con actividad anaerobia, conduce a cuadros
clinicos de colitis mds severos que pueden implicar
hospitalizaciones mds prolongadas y mayor uso de
inmunosupresores sistémicos (18). El trasplan-
te de microbiota fecal también se estd estudiando
para el tratamiento de la colitis refractaria asociada
a inmunoterapia (19).

Neumonitis

Es una complicacién potencialmente grave asocia-
da con los ICI que puede afectar de manera focal
o difusa el parénquima pulmonar. La incidencia
de neumonitis inducida por ICI es relativamente
rara, pero varfa dependiendo del tipo de ICI utili-
zado. Se estima que ocurre en alrededor del 1-4 %
de todos los pacientes. La incidencia de cualquier
grado de neumonitis en estudios clinicos con in-
hibidores de PD-1 es del 4 %, del 2 % en el caso de
los inhibidores inhibidores de PD-L1 y de <1 %
en pacientes tratados con inhibidores de CTLA-4
(20). La neumonitis de alto grado se presenta en
<1 %y es mds frecuente con la terapia combinada
inhibidores de PD-1/L1y CTLA-4 frente a la mo-
noterapia (10 % frente a 1 %-5 %, respectivamen-
te) (21). Cuando se presenta puede ser un evento
potencialmente grave y desarrollar SDR A y explica
en gran parte las muertes reportadas por ICI (22).
Suele presentarse alos 3 meses (2-24 meses) del ini-
cio del tratamiento, pero puede aparecer antes con
el tratamiento con agentes duales (21). La fisiopa-
tologfa de la neumonitis inducida por ICI se basa
en una respuesta inflamatoria excesiva del sistema
inmunoldgico, que puede resultar en dafo al tejido
pulmonar. Se cree que la activacién de las células
T y la liberacién de citocinas proinflamatorias des-
empefian un papel importante en este proceso.

El diagnéstico de neumonitis inducida por ICI
debe basarse en un algoritmo diagndstico y bajo un

proceso de diagnéstico diferencial que descarten
procesos mds frecuentes, principalmente de proce-
sos infecciosos. Se basa en la presentacién clinica
de sintomas respiratorios no especificos, princi-
palmente disnea y tos, se puede presentar fiebre en
menor frecuencia. Los hallazgos radioldgicos mds
frecuentes son opacidades en vidrio esmerilado y
opacidades alveolares en la tomografia computa-
rizada de tdrax, principalmente en las bases con
distribucidn periférica. Se pueden realizar pruebas
adicionales, como el lavado broncoalveolar (BAL)
por fibrobroncoscopia y la biopsia pulmonar, para
confirmar el diagndstico en casos seleccionados,
pero no siempre estin indicadas de rutina.

El tratamiento de la neumonitis inducida por ICI
implica la administracién de corticosteroides para
reducir la inflamacién pulmonar y la interrupcién
permanente del ICI. Se recomienda el inicio de
metilprednisolona intravenosa a dosis de 1-2 mg/
kg/dfa y la reduccién gradual de los corticosteroi-
des debe llevarse a cabo durante un perfodo de 4-6
semanas (23). A menudo se resuelven en semanas
o meses después del inicio del tratamiento con cor-
ticosteroides. Sin embargo, la neumonitis por ICI
puede ser mortal en el 14 % al 28 % de los pacien-
tes. En casos refractarios, otras opciones de trata-
miento incluyen el uso de infliximab, micofenolato
mofetilo (MMF), ciclofosfamida e inmunoglobu-
lina intravenosa (3).

El CRS puede causar SDR A debido a una fuga capi-
lar que conduce a un edema pulmonar no hidrosté-
tico. Pero también puede cursar con edema pulmo-
nar hidrostdtico por miocardiopatia dilatada aguda
asociada con el CRS. La administracién excesiva de
liquidos podria agravar la insuficiencia respiratoria.
Es esencial utilizar estrategias de reanimacién con
fluidos estrictamente monitorizadas y aplicar estra-
tegias de ventilacién pulmonar protectora.

Miocarditis

La incidencia de la miocarditis asociada a ICI es
baja (<1 %), generalmente inferior a las toxicidades
cardiacas relacionadas con quimioterapia. Pero no
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se debe subestimar, pues se puede presentar con
una mortalidad alta de hasta el 39 % y represen-
ta el 22 % de las muertes asociadas a tratamientos
combinados (24). Puede ocurrir al inicio de la te-
rapia o después de varias semanas de tratamiento.
Los factores de riesgo cardiovascular, por ejemplo
-hipertensién y el consumo de tabaco- no siempre
estaban presentes en los casos y puede ocurrir si-
multineamente en el contexto de otros eventos de
toxicidad (25).

Se han descrito distintos sindromes clinicos desde
derrame pericdrdico, taponamiento cardiaco has-
ta miocarditis con miocardiopatia dilatada, insu-
ficiencia cardiaca y muerte subita por sindromes
coronarios (SCA). La insuficiencia cardiaca suele
presentarse después de tres meses de tratamiento
con ICI y mds cominmente después de los prime-
ros seis meses. Las arritmias y los SCA pueden apa-
recer a lo largo del tratamiento. Las arritmias pue-
den ser primarias por la miocarditis o secundarias
a tirotoxicosis aguda, sindromes inflamatorios sis-
témicos, otros irAES asociados con desequilibrio
electrolitico (23). La fisiopatologfa de la miocardi-
tis no estd esclarecida completamente, pero se ha
descrito en algunos casos cuando se han realizado
exdmenes histolégicos, infiltrados de células T con
fibrosis de los cardiomiocitos. Se cree que la acti-
vacién de las células T y la liberacién de citocinas
proinflamatorias desempefian un papel importan-
te (26). Algunos datos preclinicos sugieren que
tanto CTLA-4 como PD-1 desempefan funciones
criticas en la regulacién de la homeostasis inmuni-
taria en el miocardio (27).

El diagnéstico de la miocarditis inducida por ICI
puede ser desafiante debido a su presentacién cli-
nica variable y la falta de pruebas especificas (6) y
siempre se deben descartar eventos agudos como
embolismos pulmonares o SCA. El diagnéstico
se basa en una combinacién de hallazgos clinicos,
electrocardiogréficos, biomarcadores cardfacos y
pruebas de imagen cardfaca como la ecocardiogra-
fia y la resonancia magnética cardiaca (RMC), la
biopsia endomiocirdica no estd indicada de rutina
y en caso de no disponer de RMC se podria utilizar
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tomografias por emision de positrones (PET). Los
sintomas pueden incluir dolor toricico, disnea, fa-
tiga y sintomas de insuficiencia cardiaca aguda con
deterioro de la clase funcional. Los hallazgos en el
electrocardiograma (EKG) pueden mostrar altera-
ciones en el ritmo y cambios en los segmentos ST y
la onda T, aunque se pueden presentar miocarditis
con EKG normales. Los biomarcadores cardiacos,
como la troponina, pueden estar elevados. En algu-
nos protocolos de inmunoterapia se sugiere medi-
cién de troponina pretratamiento. Otros biomar-
cadores cardfacos, como el BNP o el NT-proBNP,
son marcadores del estrés miocdrdico, pero pueden
ser normales en formas leves de miocarditis (27).

El tratamiento de la miocarditis inducida por ICI
se basa en la suspension del ICI y el manejo de los
sintomas y complicaciones asociadas, consideran-
do que es una condicién potencialmente reversible,
se debe brindar el tratamiento de soporte necesario
incluso hasta la asistencia circulatoria extracorpé-
rea con ECMO o con dispositivos de asistencia
ventricular de corta duracién. El tratamiento espe-
cifico se basa en el uso de corticosteroides, dosis de
metilprednisolona de 500 a 1.000 mg/d por 3 dias.
En casos graves o refractarios, se pueden considerar
terapias inmunosupresoras adicionales, como toci-
lizumab, alemtuzumab, abatacept o la terapia con
inmunoglobulina intravenosa (23).

Toxicidad neurolégica

La encefalitis, el sindrome de Guillain-Barre, la me-
ningitis aséptica, la mielitis transversa y la miaste-
nia gravis se encuentran dentro del grupo de irAEs
infrecuentes (2-6 % de los irAEs). Debido a esta
baja incidencia han sido poco documentados en la
literatura a pesar de su usual severidad y altas ta-
sas de mortalidad, particularmente en el caso de la
meningitis (28). La combinacién de anti PD-1y
CTLA-4 incrementa la frecuencia de toxicidades
neuroldgicas a 12 % (29).

La recomendacién de la European Society for Me-
dical Oncology (ESMO) es complementar la ex-



ploracion fisica con neuroimdgenes, puncién lum-
bar, tamizaje viral al igual que serologfa viral como
herramientas minimas de diagndstico en casos de
meningitis aséptica (23). Los sintomas principales
incluyen cefalea (58,5 %), fiebre (53,7 %) alteracio-
nes cognitivas (41,5 %) marcha inestable (31,7 %),
la puncién lumbar reporta con frecuencia linfoci-
tosis y proteinas elevadas con screening viral y bac-
teriano negativo, la resonancia magnética puede ser
normal en mds de la mitad de los casos o evidenciar
realce leptomeningeo difuso (43,6 %) (28), aun-
que este hallazgo también puede correlacionarse
con efectos de la inmunoterapia (30). En la serie de
pacientes acumulada en la revisién de Nannini y
cols. (2022), el ndmero de terapias realizadas antes
del inicio de los sintomas varié entre 1y 14 ciclos,
de los 15 casos de pacientes en los que se reinicié
la inmunoterapia, en 3 se presentaron irAEs des-
pués del reto: un caso de recidiva de meningitis, un
caso de insuficiencia adrenal y un caso de enferme-
dad pulmonar intersticial. En toda la serie la tasa
de recuperacién fue del 87,8 % y la mortalidad del
4,9 %(28). Las toxicidades neuroldgicas suelen res-
ponder al tratamiento con corticoides, recambio
plasmdtico e inmunoglobulina endovenosa pero es
crucial el inicio temprano de la terapia para dismi-
nuir la incidencia de complicaciones (31).

La American Society of Clinical Oncology (por
su sigla en inglés, ASCO) publicé en sus guias de
préctica clinica las recomendaciones para el mane-
jo de las irAEs neuroldgicas, en las que se incluyen
recomendaciones para meningitis, encefalitis y
mielitis transversa:

€ Meningitis:
ofrecer terapia empirica antiviral (aciclovir IV)
y antibacteriana hasta los resultados del LCR
y antibiético empirico hasta los resultados del

Interrumpir inmunoterapia,

LCR, una vez que la infeccién bacteriana y vi-
rica sean negativas, puede iniciar corticosteroi-
des o considerar prednisona oral 0,5 a 1 mg/
kg o metilprednisolona IV 1 mg/kg si sintomas
moderados/graves.

@ Encefalitis: Interrumpir inmunoterapia, como
en el caso anterior de la meningitis aséptica, suge-

rir aciclovir IV concurrente hasta que se obten-
gan resultados de PCR y sean negativos. Debe
ofrecerse una prueba de metilprednisolona 1a 2
mg/ kg, y si hay sintomas graves o progresivos o
bandas oligoclonales puede ofrecerse metilpred-
nisolona en pulso 1 gIV diario durante 3a 5 dfas
miés IGIV 2 g/kg durante 5 dias. Si el resultado
es positivo para encefalopatia autoinmune o
anticuerpos paraneopldsicos y mejorfa limitada
o nula, puede ofrecerse rituximab o recambio
plasmitico en acuerdo con neurologfa.

@ Mielitis transversa: Suspender permanente-
mente la inmunoterapia, administrar metilpred-
nisolona 2 mg/kg, considerar seriamente dosis
mds altas, de 1 g/d durante 3 a 5 dfas, y conside-
rar seriamente la inmunoglobulina IV (32).

Infeccidn asociada
a inmunoterapia en cancer

El uso actual de terapias inmunomoduladoras tales
como los inhibidores de la tirosina quinasa (CT),
ICIs han mejorado los resultados en mortalidad en
pacientes con cdncer, especialmente en los critica-
mente enfermos. Sin embargo, hasta el momento
no se tiene total conocimiento de los efectos se-
cundarios asociados, especialmente de los de tipo
infeccioso (33). Se ha sefialado que la combinacién
deICIy CT tiende a aumentar el riesgo de infeccio-
nes, probablemente debido a los efectos sinérgicos
de las toxicidades especificas de cada agente, como
neumonitis (por ICI) y neutropenia. Ademds, las
ICI pueden inducir el uso de corticosteroides y de
otros firmacos inmunosupresores (33).

Este tipo de terapia tiene un efecto sobre multiples
vias; por tanto, la susceptibilidad a las infecciones
puede verse afectada de forma heterogénea. Hasta
el momento se han sugerido tres hipStesis sobre el
mecanismo por el cual se aumenta el riesgo de in-
feccién en los pacientes, secundario al uso de esta

terapia (33,34):

1. El uso prolongado de la terapia inmunosupre-
sora.
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2. La presencia de leucopenia/linfopenia.

3. Respuesta de hipersensibilidad similar al sin-
drome inflamatorio de reconstitucién (IRIS)
(33,34).

Un estudio retrospectivo con 167 pacientes con
NSCLC que recibieron nivolumab, muestra que
32 (19,2 %) experimentaron en forma: global en-
fermedades infecciosas, y 27 de los pacientes con
infecciones utilizaron corticosteroides en forma
concomitante durante el curso de su tratamiento

(35).

Particularmente en tratamientos prolongados la
presencia de infecciones oportunistas puede ser
mds frecuente. En el caso de los procesos neuméni-
cos, se han reportado casos de infeccién por asper-
gillus fumigatus en tratamiento con ipilimumab
e infliximab (5 mg/kg). Dado este riesgo de la te-
rapia inmunosupresora prolongada en dosis altas,
los médicos deben considerar la profilaxis contra
infecciones oportunistas como Preumocystis jiro-
vecii (36).

Igualmente, en paises con presencia endémica de
tuberculosis, el recuento de CD4 puede ser un
marcador potencial para ayudar a identificar esta
infeccién. Ademds, antes de utilizar inhibidores
de puntos de control, puede ser necesario realizar
pruebas de deteccién de tuberculosis latente en
zonas endémicas de tuberculosis y en pacientes de
dichas zonas. Dentro de las complicaciones infec-
ciosas reportadas, se han descrito herpes zoster di-
seminado en ocho pacientes con melanoma (3 %)
tratados con nivolumab. Las infecciones relacio-
nadas con el firmaco pembrolizumab, 2 mg/kg, se
reportaron como neumonia bacteriana en cuatro
pacientes, candidiasis mucocutdnea e infeccién del
tracto urinario en dos pacientes (37,38).

Otros informes de casos y estudios retrospectivos
mostraron un posible riesgo especifico de reactiva-
cién tuberculosa y otros infecciones oportunistas,
especialmente neumonia por Preumocystis jirove-
¢i7, particularmente en casos de tratamiento con
corticosteroides (39,40).
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Teniendo en cuenta lo anterior, un enfoque de pro-
filaxis basado en el estado inmunolégico de cada pa-
ciente, la medicacién concomitante (p. €j., esteroi-
des) y las comorbilidades, debe ser instaurado en los
pacientes y se debe mantener durante su estancia en
la UCI. Asi mismo, deben tener vigilancia especial
en la presencia de reactivacién aguda de infecciones
latentes o sobreinfeccién por gérmenes oportunistas
con progresién a cuadros de choque séptico.

Eventos adversos menos
frecuentes: Hepatico, renal,
pancreas y hematolégico

Se han documentado disfunciones hepiticas, prin-
cipalmente relacionadas con hepatitis autoinmune,
en pacientes tratados con inhibidores de CTLA-4.
Aunque se ha observado hepatitis en pacientes que
reciben inhibidores de CTLA-4, es extremadamente
raro con inhibidores de PD-1/L1. En un andlisis de
11 casos de pacientes que recibieron de una a cuatro
dosis de ipilimumab, se describié una panhepatitis
aguda con infiltracién perivenular de linfocitos T
CD8+ y endotelitis. Algunos pacientes presentaban
factores de riesgo de enfermedad hepdtica crénica,
como esteatohepatitis no alcohdlica, o caracteristicas
asociadas a la esteatosis (41).

En ensayos clinicos, la lesién renal aguda (LRA) es
rara en la inmunoterapia contra el cdncer en com-
paracién con otros irAEs. Se han observado anti-
cuerpos contra el ADN de doble cadena y depésitos
glomerulares de IgG y C3 en ratones tratados con
inhibidores de CTLA-4 (42). Durante la monotera-
pia con ipilimumab y inhibidores de PD-1/L1, se in-
formaron elevaciones de creatinina, siendo m4s fre-
cuentes con la terapia combinada (1,7 % con LRA
de grado III o IV). Estudios detallados de pacientes
con LR A relacionada con la inmunoterapia indican
que la nefritis tibulo-intersticial aguda es la lesién
mds comun, con casos también de granulomatosis y
microangiopatia trombdtica (43).

En un estudio reciente con 496 pacientes tratados
por melanoma, se observaron trastornos del pan-
creas en 9 (0,02 %) pacientes, incluyendo siete casos



de pancreatitis de grado III/IV dentro de las 6 - 20
semanas después del inicio del tratamiento. Estudios
previos habian notificado aumentos en los niveles
de lipasa en menos del 1 % de los pacientes. Sin em-
bargo, los niveles elevados de lipasa no siempre estin
asociados con enfermedad pancreitica y no deben
ser motivo para interrumpir el tratamiento (4).

La toxicidad hematoldgica relacionada con la inmu-
noterapia es poco comun, pero puede ser mortal.
La mayorfa de los informes provienen de tumores
solidos metastdsicos y puede presentarse de diversas
formas, como anemia (incluyendo anemias apldsicas
y autoinmunitarias), leucopenia, linfopenia, neu-
tropenia, trombocitopenia, pancitopenia, purpura
trombocitopénica trombdtica, sindrome hemoliti-
co urémico, sindrome linfohistiocitario hemofago-
citico (HLH) y trastornos de coagulacién, incluyen-
do hemofilia adquirida (44). El tratamiento es de
soporte como soporte transfusional y tratamiento
especifico con glucocorticoides (23).

Biomarcadores para
la prediccion y seguimiento
de irAEs

Las limitaciones actuales de los biomarcadores de
toxicidad en la inmunoterapia del cincer incluyen
la falta de biomarcadores fiables y validados que
puedan predecir y monitorizar con precisién las
toxicidades relacionadas con el tratamiento (45).
En la actualidad no existen biomarcadores aproba-
dos especificamente para predecir o monitorizar la
toxicidad en la inmunoterapia del cincer. Esto su-
pone un reto a la hora de identificar a los pacientes
con mayor riesgo de desarrollar irAEs y de aplicar
estrategias de tratamiento adecuadas.

Una de las principales limitaciones es la compleji-
dad y heterogeneidad del sistema inmunitario y su
respuesta a la inmunoterapia. Los mecanismos que
subyacen a los irAEs no se conocen del todo y no
hay consenso sobre los biomarcadores especificos
que pueden predecir la toxicidad de forma fiable.
Ademis, el momento y la gravedad de las toxicida-
des pueden variar de un paciente a otro, lo que difi-

culta la identificacion de senales de alerta temprana
o ¢l establecimiento de un enfoque estandarizado
para el seguimiento y la gestion de las toxicidades.

A pesar de estas limitaciones, el desarrollo futuro
de biomarcadores de toxicidad en la inmunoterapia
contra el cdncer es prometedor. Los esfuerzos de
investigacién se centran en identificar biomarcado-
res potenciales que puedan guiar estrategias de tra-
tamiento personalizadas. Por ejemplo, los estudios
han sugerido que una elevada carga mutacional tu-
moral (TMB) puede estar asociada a un mayor ries-
go de irAEs durante el tratamiento ICI (46). Otros
biomarcadores potenciales que se estin investigan-
do son los polimorfismos genéticos, los perfiles de
expresién génica relacionados con el sistema inmu-
nitario y los niveles de citocinas con particular inte-
rés en los niveles de interleuquina 17.

Interleuquina 17

Un estudio de casos y controles de cuantificacién
de citocinas evidencid niveles consistentemente
elevados de IL17 en los pacientes con toxicidades
neuroendocrinas de alto grado -pero no en sus
controles- que consistieron en voluntarios sanos
y pacientes que recibieron inmunoterapia y que
no presentaron dichas toxicidades (47). En una
serie con participantes en ensayo clinico con ipi-
limumab para melanoma en la que se midieron
regularmente los niveles del IL17 y se clasificaron
los participantes en 3 grupos: aquellos con colitis,
otras irAEsy sin irAEs se observé que tanto el desa-
rrollo como la resolucién de los sintomas de colitis
se correlaciond directamente con los incrementos
y descensos en los niveles de IL17 (48).

Carga Mutacional Tumoral
(TMB)

La TMB se refiere al nimero de mutaciones en el ge-
noma tumoral, se ha asociado con el riesgo de desa-
rrollar irAEs. Los estudios han demostrado que una
mayor TMB se correlaciona con un mayor riesgo de
irAEs en pacientes que reciben ICI (14,46).
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Polimorfismos genéticos

Ciertos polimorfismos genéticos se han identifica-
do como biomarcadores potenciales de irAEs. Por
ejemplo, en un estudio se observé que polimorfis-
mos especificos en genes implicados en la regula-
cién inmunitaria, como CTLA-4 y PTPN22, se
asociaban con un mayor riesgo de irAEs en pacien-
tes tratados con ICI (46).

Niveles de citocinas

Los niveles circulantes de citocinas como IL-6 e
IL-8 se han investigado como biomarcadores po-
tenciales de irAEs. Los niveles elevados de estas
citocinas se asocian con el desarrollo de irAEs en
pacientes que reciben ICIs (49).

Composicion del microbioma

La composicién del microbioma intestinal ha sido
implicada en el desarrollo de irAEs. Los estudios
han demostrado que especies microbianas espe-
cificas o patrones de diversidad microbiana pue-
den estar asociados con un mayor riesgo de irAEs

(46,49).

Perfiles de expresion génica
relacionados con la
inmunidad

Los perfiles de expresion génica de los genes rela-
cionados con el sistema inmunitario se han estu-
diado como posibles biomarcadores de los irAEs.
Los estudios han identificado firmas de expresién
génica asociadas con el desarrollo de irAEs en pa-
cientes tratados con ICI (49).

Respuesta Clinica

El objetivo del manejo hospitalario de las irAEs es
la reduccién o resolucién de los sintomas, la mejo-
ra en la funcién orgdnica afectada y la prevencién
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de complicaciones graves. Se espera que las toxici-
dades disminuyan de grado durante el manejo cli-
nico hasta llegar a grado 1, en el que pueden seguir
siendo abordadas de manera ambulatoria hasta su
resolucidn. Las toxicidades resueltas se confirman
mediante imdgenes o paraclinicos de acuerdo con
los sistemas afectados, y el estatus de la toxicidad
debe ser actualizado en los sistemas de farmacovi-
gilancia. Debido a la posibilidad de recidiva de al-
gunas irAEs, los pacientes con toxicidades resueltas
deben ser educados en los posibles sintomas que
generen alertas tempranas y las estrategias de pre-
vencién que apliquen en cada caso.

Reportes de los eventos
adversos asociados
a Inmunoterapia

La mayor cantidad de datos sobre la frecuencia de
los irAEs provienen de los ensayos clinicos pre-co-
mercializacién. Los reportes espontineos suelen
verse impactados por temas organizacionales de las
instituciones de salud. La farmacovigilancia de las
terapias avanzadas para el cincer es de suma impor-
tancia por varias razones fundamentales:

& Evaluacion de la seguridad: Como se ha revisa-
do en este articulo, las terapias avanzadas como
la inmunoterapia y la terapia génica, pueden
tener efectos secundarios impredecibles y po-
tencialmente graves. La farmacovigilancia es
esencial para identificar y comprender los efec-
tos adversos, lo que permite tomar medidas
adecuadas para minimizar los riesgos y garanti-
zar la seguridad de los pacientes.

& Optimizacion de la eficacia: La farmacovigi-
lancia no solo trata de identificar problemas de
seguridad, sino también de evaluar la eficacia
de estas terapias. El seguimiento a largo plazo
puede revelar la duracién de la respuesta al tra-
tamiento, la necesidad de ajustar las dosis o el
desarrollo de resistencia, lo que es crucial para
optimizar los resultados en los pacientes.



& dentificacion de nuevas indicaciones: A medi-
da que se recopila mds informacién sobre las
inmunoterapias, es posible descubrir que fun-
cionan en otras indicaciones o grupos de pa-
cientes. La farmacovigilancia permite explorar
nuevas aplicaciones terapéuticas y expandir el
acceso a tratamientos efectivos.

& Comparacion con tratamientos convencionales:
La comparacién de las inmunoterapias con tra-
tamientos convencionales y las nuevas alterna-
tivas que surjan es esencial para determinar su
valor terapéutico, teniendo en cuenta los cos-
tos que pueden implicar. Informacién para la
toma de decisiones clinicas: Los profesionales
de la salud necesitan informacién actualizada
y precisa sobre las terapias avanzadas para to-
mar decisiones clinicas informadas. La farma-
covigilancia proporciona datos que gufan a los
médicos en la seleccién de tratamientos y en la
gestion de posibles efectos secundarios.

& Regulacion y politica de salud: Los organismos
reguladores y las politicas de salud se basan
en datos de farmacovigilancia para tomar de-
cisiones sobre la aprobacién, el acceso y la fi-
nanciacién de terapias avanzadas. Estos datos
influyen en la forma en que se desarrollan las
regulaciones y las politicas de salud.

& Confianza del piiblico: La confianza del publico
en las terapias contra el cincer es esencial para
su adopcién generalizada. La farmacovigilan-
cia contribuye a la transparencia y la comuni-
cacién de riesgos.

Conclusion

La inmunoterapia ha transformado la atencién del
cdncer, mejorando la supervivencia y calidad de
vida de los pacientes. No obstante, este avance con-
lleva el riesgo de toxicidades severas, a veces mor-
tales, que pueden requerir manejo en las unidades
de cuidados intensivos. Estas complicaciones pue-
den afectar multiples 6rganos como los pulmones,

el corazén y el sistema endocrino, y se originan en
una respuesta autoinmune desencadenada por la
activacién inmunolégica. El diagnédstico es desa-
fiante debido a las variadas presentaciones clinicas
y la falta de pruebas especificas. El manejo implica
suspender la inmunoterapia y abordar los sinto-
mas y complicaciones asociadas. En la mayorfa de
las reacciones graves se emplean corticosteroides
u otras terapias inmunosupresoras para controlar
la respuesta autoinmune. Es fundamental que los
profesionales dentro de la UCI estén familiariza-
dos con estas complicaciones y colaboren estrecha-
mente con especialistas en oncologfa para asegurar
una intervencion adecuada. La investigacion con-
tinua es esencial para profundizar en la fisiopato-
logfa de estas toxicidades y desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas mds eficaces.
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Resumen

I mieloma multiple (MM) es una enfermedad altamente heterogénea

e incurable; aun con los grandes avances que ha tenido el campo en

los dltimos 20 anos, la gran mayoria de los pacientes terminaran pre-
sentando recaidas sucesivas, con periodos libres de enfermedad cada vez
mas cortos. Los pacientes recaidos que han sido expuestos a agentes de
los grupos de tratamiento disponibles (triple-expuestos, cuaddruple-expues-
tos) o refractarios (MMRR), tienen opciones de tratamiento muy limitadas y
un pronodstico ominoso. Los anticuerpos biespecificos (AcBe) representan
un mecanismo novedoso de accidn; estan disefados para ligar al mismo
tiempo un blanco en la célula tumoral y una célula T efectora citotdxica, lo
gue resulta en activacion de esta Ultima y muerte de la célula tumoral. En
el caso del MM se han desarrollado AcBe dirigidos a nuevos blancos (BCMA,
GPRC5D, CD38 y FcRH5), que han resultado en tasas de respuesta mayores
al 50 % en la mayoria de los estudios, con repuestas profundas en un signi-
ficativo porcentaje de los pacientes y un perfil de seguridad aceptable. Los
eventos adversos (EA) mas significativos son el sindrome de liberaciéon de ci-
toquinas (SLC), las citopenias y las infecciones; la mayoria manejables y con
una baja tasa descontinuacién y mortalidad relacionadas con EA. Teniendo
en cuenta que la mayoria de los estudios involucran pacientes fuertemente
tratados, los resultados sugieren que los AcBe se convertiran en un nuevo
paradigma en el tratamiento de pacientes con MMRR. Seguramente los es-
tudios en lineas mas tempranas, en combinacion con otros agentes activos
cambiardn una vez mas el panorama en el tratamiento del MM. La introduc-
cion de estos nuevos agentes a la practica clinica supondra varios retos que
no se pueden dejar de mencionar. Su financiacion significara una carga para
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los sistemas de salud del mundo, en especial en paises de recursos medios
a bajos. En segundo lugar, por tratarse de tratamientos indefinidos, sera un
reto asegurar la adherencia. Por ultimo, el personal de salud tendra que fa-
miliarizarse con los EA propios de esta nueva forma de inmunoterapia. Esta
revision se enfoca en los resultados de los principales agentes de los cuales
disponemos informacion publicada de estudios fase 2.

Palabras clave: Mieloma multiple; Anticuerpos biespecificos; Teclistamab;
Elranatamb; Talquetamab; Livoseltamab.

Abstract

ultiple myeloma (MM) is a highly heterogeneous and incurable dis-

ease; even with the significant advances the field has made in the

last 20 years, most patients will end up presenting successive relaps-
es with increasingly shorter disease-free periods. Relapsed patients exposed
to agents from the available treatment groups (triple-exposed, quadruple-ex-
posed) or refractory (MMRR) have minimal treatment options and an omi-
nous prognosis. Bispecific antibodies (AcBe) represent a novel mechanism
of action; they are designed to bind both a tumor cell target and a cytotoxic
effector T cell simultaneously, resulting in activation of the latter and tumor
cell death. For MM, AcBe directed to new targets (BCMA, GPRC5D, CD38, and
FcRH5) have been developed, resulting in response rates greater than 50 % in
most studies, with deep responses in a significant percentage of patients and
an acceptable safety profile. The most commmon adverse events (AEs) are cy-
tokine release syndrome (CRS), cytopenia’s, and infections; most are manage-
able and with a low discontinuation rate and AE-related mortality. Consider-
ing that most studies involve heavily treated patients, the results suggest that
AcBe will become a new paradigm in treating patients with MM. Studies in
earlier lines, in combination with other active MM agents, will probably, once
again, change the landscape in the treatment of MM. Introducing these new
agents into clinical practice will pose several challenges that cannot go un-
mentioned. Their financing will burden the world's health systems, especially
in middle- to low-resource countries. Secondly, ensuring adherence will be a
challenge because they are indefinite treatments. Finally, healthcare person-
nel must become familiar with the AEs inherent to this new form of immuno-
therapy. This review focuses on the results of the leading agents for which we
have published information from phase 2 studies.

Keywords: Multiple myeloma; Bispecific antibodies; Teclistamab; Elranatamb;
Talquetamab; Livoseltamab.
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es la segunda neopla-
sia hematoldgica mds prevalente en paises de altos
ingresos, con una incidencia anual de 4,5-6 casos
por 1000.000 hab., representando el 1,3 % de to-
das las malignidades y el 15 % de las neoplasias del
sistema hematopoyético. La edad promedio de
diagndstico estd alrededor de la séptima a octava
década de la vida y tiene una mortalidad estimada
en 4,1 por 100.000 por afio (1). En Colombia, se-
gun informacién de la Cuenta de Alto Costo, para
el 2020 se reportaron 480 diagndsticos nuevos de
MM y 3.581 casos prevalentes, siendo la segunda
neoplasia hematoldgica en frecuencia en el pafs (2)
(Figura 1). Globocan por su parte, reporta para el
mismo periodo 1.376 casos nuevos (1,2 % de todos
los tipo de cdncer), 1,035 muertes (1,9 % de todos
los tipos de cdncer) y una prevalencia en 5 afios de
3,340 casos, para una proporcién por 100.000 hab.
de 6,56 (3). Desde la introduccién exitosa de los
inhibidores de proteosomas (IPs) a principios de
siglo, maltiples ensayos clinicos sucesivos llevaron
a establecer como terapia estindar en el tratamien-
to del MM las combinaciones de inmunomodula-
dores (IMiDs), alquilantes y corticoesteroides. El
trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéti-
cos (TAPH) sigue haciendo parte de la terapia ini-
cial en quienes se consideren en condiciones para
tolerarlo.

En Colombia, segin informacién publicada por
los investigadores de la Asociacién Colombiana
de Hematologfa y Oncologfa (ACHO) y su regis-
tro RENEHOC, 90 % de los pacientes elegibles
a TAPH y 71 % de los no elegibles son tratados
en primera linea con inhibidores de proteoso-
mas (Bortezomib), siendo el protocolo CyBorD
(Ciclofosfamida, Bortezomib, Dexametasona) la
combinacién més frecuentemente usada en el pais
(33,8 %), seguido de VID (Bortezomib, Talido-
mida, Dexametasona) y VD (Bortezomib, Dexa-
metasona). Después de la induccidn, los pacientes
elegibles que son llevados a trasplante reciben una
terapia de mantenimiento, que en cerca del 70 %
de los casos se hace con Lenalidomida (4). Lo que
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quiere decir que la mayorfa de los pacientes RR
habrin sido expuestos a IMiDs e IP en la prime-
ra linea. Los anticuerpos monoclonales (AcMo)
anti-CD38 (Daratumumab e isatuximab) han de-
mostrado una importante actividad en pacientes
con MM recaido/refractario (MMRR); en parti-
cular el daratumumab en diferentes combinacio-
nes produce respuestas objetivas en mds del 80 %
de los casos en esta situacion al ser usado tempra-
no. Sin embargo, la mayoria terminarin recayendo
aun con el uso de estos agentes (5).

La mayorfa de los pacientes tendrin eventual-
mente varias fases perceptibles de la enfermedad;
con cada recaida el tiempo a la progresién se hace
miés corto y la profundidad de la respuesta suele
ser menor; igualmente en lineas posteriores apa-
recen mayores toxicidades y las comorbilidades
se hacen mds relevantes, llevando con mayor fre-
cuencia a la descontinuacién del tratamiento (6).
Seguin informacién del grupo de investigadores de
RENEHOC, en Colombia, hasta enero de 2021
se habfan registrado en esa base de datos 949 casos
de MM, de ellos 383 (40,3 %) ya habian requerido
una segunda linea (310 por recaida y 73 por refrac-
tariedad), en una mediana de seguimiento de 18,5
meses. El promedio de tiempo entre el final de la
primera linea y el inicio de la segunda es solo de
16,29 meses. 190 pacientes recibieron una tercera
linea, en promedio 9,48 meses (DS 17,1) después
de la segunda. La SLE2 (desde la segunda hasta
la tercera linea) estimada a 5 afios 49,9 % (7). Un
andlisis posterior del mismo grupo, sobre 390 pa-
cientes en primera recaida, mostré que el factor
prondstico mds importante en esta poblacién, in-
dependientemente del tipo de rescate (con o sin
IP) fue la respuesta al rescate; los pacientes que
lograron al menos una respuesta parcial tuvieron
una SG de 79 meses en comparacién con 32 meses
para los pacientes no-respondedores (refractarios)
(p=0,0001) (8). Esta informacién describe una po-
blacién de particularmente mal pronéstico, como
son los pacientes refractarios (que no responden) a
la primera linea y la quimioterapia de rescate.



Necesidades insatisfechas

A pesar de los avances en este campo, es evidente
que se requieren terapias nuevas con mecanismos
de accién diferentes, para tratar a los pacientes en
fases avanzadas de la enfermedad que han fallado
a los inhibidores de proteosomas (IP), inmuno-
moduladores (IMiDs), AcMo y quimioterapia
convencional. De la tercera linea en adelante, la
mayoria de los pacientes habrin estado expuestos,
fallando previamente a todos los grupos de trata-
miento disponibles. Los pacientes que han recibi-
do y son resistentes o progresan tempranamente a
IMiDs e IP, que ademds han sido expuestos a al-
quilantes, progresardn répidamente con SLP y SG
de tan solo 5,0 y 15,2 respectivamente meses si re-
ciben tratamiento y una SG menor a 3 meses si no
son candidatos a terapia adicional (9).

El panorama también es desalentador para quie-
nes han recibido anticuerpos monoclonales pre-
viamente. El estudio multicéntrico, retrospectivo,
MAMMOTH, demostré que los pacientes “Pen-
tarrefractarios (refractarios a 1 AcMo+2 IP+2
IMiDs9)”, “triple-refractarios (refractario a 1
AcMo+1 IP+1 0 2 IMiDs, 0 1 AcMo + 10 2 IP
+ 1 IMiDs), o “no triples refractarios”; tiene una
mediana de supervivencia global (SG) de tan solo
5,6, 9,2 y 11,2 meses respectivamente (5). Hallaz-
gos similares describe el estudio LocoMMotion,
que analizé en forma prospectiva el prondstico
de 248 pacientes que habfan recibido al menos 3
lineas de tratamiento, de los cuales mds del 90 %
habia recibido AcMo antiCD38. Las respuestas a
la siguiente linea no fueron profundas, solo 30 %
tuvo una respuesta parcial o mejor y la duracién
de la misma fue muy corta (7,4 meses). La SLP fue
de 4,6 meses (95 % CI, 3,9-5,6) y la SG 13,8 meses
(95 %, CI110,8-17) para este grupo (10).

En el estudio ITMISE, se entrevisté a 202 hema-
t6logos en 10 paises, durante el 2020. Los partici-
pantes estimaron que solo un 55 % de pacientes
triplemente expuestos (a inmunomodulador, in-
hibidor de proteosoma y anticuerpos monoclo-
nales, TCE), recibirdn tratamiento activo. Solo
22 % recibirdn una segunda linea adicional y 4 %

una tercera (11). Las observaciones de vida real de
grupos internacionales confirman las bajas tasas de
respuesta a lineas adicionales de manejo, la alta he-
terogeneidad de tratamientos debido a la falta de
una terapia estindar y el pobre prondstico de esta
poblacién (12).

Anticuerpos biespecificos:
Mecanismo de acccién

Los anticuerpos (Ac) terapéuticos ejercen su ac-
tividad mediante la unién y neutralizacién con
moléculas extracelulares en la célula tumoral. La
ventaja de estos compuestos es que hacen uniones
fuertes con antigenos especificos, bloqueando vias
de senalizacién intracelular al bloquear interaccio-
nes entre proteinas, lo cual maximiza la eficacia y la
seguridad. A pesar de lo atractivo del mecanismo,
muy pocas neoplasias son totalmente dependien-
tes de una tnica via de sefalizacién, por lo tanto
rara vez son capaces de curar enfermedades tan
complejas como el cdncer.

Se han desarrollado dos estrategias para superar las
limitaciones de los anticuerpos:

@ Anticuerpos conjugados con medicamen-
tos: permite la administracién de un medica-
mento especificamente a las células cancerosa,
eliminando tnicamente las células que expre-
san el antigeno especifico, mientras que evita
exposicion innecesaria a las células normales.

@ Anticuerpos biespecificos (AcBe): Los AcBe
se disefiaron para unir en un solo Ac simultd-
neamente dos blancos, un blanco en la célula
tumoral y una célula efectora citotéxica del sis-
tema inmune (linfocitos T/natural killer) (13).

La cantidad de anticuerpos biespecificos sigue au-
mentando. Un reporte del afno 2020 daba cuenta
de mds de 100 con diferentes blancos. Se han des-
crito dos categorias especificas:

@ Anticuerpos biespecificos basados en frag-
mentos (AcBbf), que consisten en dos o mds
fragmentos de anticuerpos unidos por un co-
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nector peptidico, enlaces disulfido y/o interac-
ciones no covalentes interdominio. En general
son mds pequefios, por lo tanto se eliminan mds
ripido y tiene mejor penetracién en los tejidos.

@ Anticuerpos biespecificos simétricos basa-
dos en Fc. La regién del fragmento cristaliza-
ble (Fc) es la responsable de la funcidn efectora
del anticuerpo al unir la FcyRs y el C1q. Estos
tipos de anticuerpos son mds grandes y tienen
vidas medias mds largas, por lo que permiten
dosis menos frecuentes. En el caso especifico
del MM, los AcBe en desarrollo en su gran ma-
yorfa son basados en Fc.

Blancos moleculares para
AcBe en MM

BMCA

El antigeno de maduracién del linfocito B(BCMA)
0 CD269 es un factor de necrosis tumoral ligado
a la membrana celular miembro de una familia de
receptores expresado en un pequefo subgrupo de

células B maduras normales, células plasmdticas y
células de MM (Figura 1). El BCMA estd involu-
crado en la proliferacién de las células del linaje B, su
maduracién, supervivencia y en la diferenciacién de
las células B normales a plasmocitos. Este antigeno
no estd expresado en células B “naive” ni en proge-
nitores hematopoyéticos; con muy baja expresién
en general en otros tejidos (14). Se ha descrito una
sobre-expresion de BCMA soluble durante la pro-
gresion de MGUS a MM. La expresion selectiva del
BCMA en plasmablastos y plasmocitos normales,
ademds de su sobrexpresion en plasmocitos tumo-
rales, lo hace un nuevo blanco molecular de interés
en el tratamiento del MM (15). Se han aprobado
tres terapias dirigidas al BCMA: Belantamab mafo-
dotin (Conjugado anticuerpo-medicamento) y dos
Terapia de células T con receptores quiméricos de
antigenos (CAR-T): Idecabtagen vicleucel y Cilta-
cabtagene autoleucel. Actualmente existen al menos
ocho AcBe que tienen como blanco BMCA en di-
ferentes fases de desarrollo (Teclistamab, Elranata-
mab, Pavulratamab, Pacanalotamab, Liveseltamab,
RO7297089, ABBV-383, WV'T078) (14, 16).

ANTIGENO DE MADURACION B (BCMA) EN MIELOMA

BCMA

I Immunoglobin | BCMA

Plo B e-B Transmon'\l Nalve GCB

» Se expresa en células B de memoria tardias comprometidas con diferenciacién a plasmocito y en
células plasmaticas. Minima expresion en otras células.

» Es importante para la supervivencia de las células plasmaticas de larga vida.

> Esta altamente expresado en células de Mieloma Mdiltiple

> Lay-secretasa cliva el BCMA de la superficie de la célula produciendo una forma soluble del

ooécbbbbmm

Memory Plasmablast

.

Médula dsea Ganglio linfatico

MADURACION DE CELULAS PLASMATICAS

MO o GL
Long -lived PC “ MM

Figura 1. Antigeno de Maduracién B (BCMA) en la maduracidn de las células plasmdticas (17).
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CD38

EI CD38 es una glicoproteina de superficie que se
encuentra en células plasmdticas, y proporciones
menores en células de linaje mieloide, linfoide, NK,
glébulos rojos y plaquetas. Este marcador se expre-
sa en cantidades variables en otros tejidos no hema-
topoyéticos incluyendo células del musculo estria-
do de la via drea, pancredticas, tubulares renales,
corneales y del sistema neuronal. Esta expresién no
hematopoyética del CD38 es la responsable de los
efectos adversos de los anticuerpos antiCD38 (Da-
ratumumab e Isatuximab) y supone un reto para el
desarrollo de biespecificos; sin embargo, al menos
dos AcBe cuyo blanco es CD38 estin en estudio en
pacientes con MM (18). Hay evidencia de la capa-
cidad del Daratumumab para causar deplecién de
las células supresoras mieloides CD38 positivas y
al mismo tiempo producir expansion clonal de las
células T citotéxicas y ayudadoras. Esta respuesta
T aumentada del daratumumab ha estimulado el
estudio de la forma de combinarlo con AcBe no
dirigidos a CD38 (anti-BCMA y anti-GPRC5D)
(14). EIISB1342 es el primer AcBe CD38/CD3, el
estudio fase 1 de este compuesto estd todavia reali-
zdndose (16).

CPRC5D
EI CPRCSD (Receptor G clase C grupo 5 miem-

bro D) es un receptor cuya funcién es desconocida,
que estd altamente expresado en células plasmdti-
cas de la médula 6sea y en estructuras queratiniza-
das como el pelo, las ufas y la parte central de la
lengua, pero no en otras células sanas. La sobrex-
presiéon de CPRCSD en MM se asocia con mal
prondstico. Este blanco ha sido utilizado en el de-
sarrollo de terapia CAR-T y es el blanco al que se
dirige el talquetamab, compuesto para el cual estin
corriendo 4 estudios fase I y II (14). Otros com-
puestos dirigidos al mismo blanco son el RG2634
y GPRC5D TR AB, ambos en etapas tempranas de
investigacién (16).

FcRHS5

El receptor Fc homdlogo 5 se expresa inicamente
en células de linaje B, desde las células pre-B hasta
las células plasmdticas. Este receptor también estd
sobrexpresado en células de MM, por lo que lo
hace un blanco atractivo, por lo tanto estd en inves-
tigacion. Este es el blanco del cevostamab, que estd
siendo explorado en un estudio fase I (14).

Evidencia clinica disponible

Un sinndmero de publicaciones se han escrito so-
bre el tema. Un metaandlisis publicado reciente-
mente revisé los estudios clinicos disponibles hasta
diciembre de 2022, 18 estudios (doce en fase 1, uno
en fase 2, cuatro en fase 1/2 y uno en fase 3), alea-
torizados o no, que reportaban desenlaces especifi-
cos en pacientes con MMRR mayores de 18 afios
fueron analizados. 1.283 pacientes fueron inclui-
dos en esas publicaciones, la mediana de edad varié
entre 62 y 68 afios y la mediana de lineas de trata-
miento fueron 2 a 6. Aunque durante el afio 2023
varias publicaciones reportaron datos adicionales
de algunos compuestos, este metaandlisis permite
analizar en conjunto lo que se puede esperar de
los AcBe en términos de eficacia y seguridad; 80 %
de los pacientes en los estudios son triple-refracta-
rios y 37 % penta-refractarios. Aunque los grupos
son heterogéneos, agentes antiBCMA logran tasas
de respuesta global (RG) de 25-100 %, respuesta
completa (RC) de 7-38 % y muy buena remisién
parcial (MBRP) de 5-92 %. Los seguimientos de
todos los estudios hasta ahora son cortos. De los
18 analizados en el metaandlisis fue 1,7 a 12 meses
y la duracién media de la respuesta varié de 3,8 a
no alcanzada a la fecha de corte. La disminucién
en el BCM soluble y las cadenas livianas libres, asi
como el aumento de la proliferacién de linfocitos
T fueron marcadores confiables de una buena res-
puesta (16).

La Tabla 1 resume los principales AcBe que han
publicado resultados de estudios fase 2, su blanco
molecular, y la via y dosis de administracién.
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Agente Blanco At}

Teclistamab (19) | BCMAXCD3 SC

0,006 mg/kg subcutaneo (SC) dia 1
0,3 mg/kg dia 4
1,5 mg/kg dia 7

Dosis semanales de 1,5 mg/kg hasta la progresion
o0 muerte, desde el dia 14.

Dosis

Elranatamab BCMAXCD3 sc

600 mcg/kg o dosis fija de 44 mg dia

(20) 1.000 mcg/kg o dosis fija de 76 mg semanal o
cada dos semanas.

Livoseltamab BCMAXCD3 vV

50y 200 mg semanal y después cada 2 semanas.
(21) Escalonamiento de dosis en 9 dosis.

Talguetmab (22) | GPRC5DxCD3 | SC

400 mcg/kg semanal o 800 mcg/kg cada dos
semanas.

Tabla 1. Principales AcBe en Mieloma Multiple refractario/recaido.

Seguridad

Los eventos adversos mds cominmente observados
con el uso de los AcBe son el sindrome de liberacién
de citoquinas (SLC) (17 - 82 %), la fiebre (8 - 39 %),
ICANS (0 - 9 %), reacciones infusionales (24 - 48 %),
infeccién (13 - 75 %), anemia (5 - 52 %), neutropenia
(12-75 %), trombocitopenia (12 - 75 %), diarrea (13-
38 %) y fatiga (8 - 44 %). Ninguno de los estudios re-
porta mortalidad relacionada con el tratamiento (16).

Sindrome de liberacion de
citoquinas (SLC)

Este ocurre por la fuerte activacion de los linfocitos
T citotéxicos y la consecuente liberacién de citoqui-
nas proinflamatorias, en particular la IL-6. La fre-
cuencia reportada de esta complicacién varfa entre
21y 79 % (mediana 66 %), con muy pocos casos de
graves (1,3 % casos grado 3 - 4) (Tabla 2) (23). El
SLC grado 1 (fiebre, sin hipoxemia o hipotensién)
puede ser manejado con medidas de soporte con
acetaminofén, aunque algunos expertos recomien-
dan considerar el uso de tociluzumab para prevenir
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manifestaciones mds serias. Los grados mayores de
SLC deben ser manejados con tociluzumab (8 mg/
kg) o corticoides, ademds de las medidas de soporte
para hipotensién o hipoxemia, ademds de reanima-
cién con cristaloides, vasopresores y oxigeno su-
plementario. Las dosis de corticoides varfan desde
prednisona 10 mg/d para el grado 1a 1-2 g de metil-
prednisolona IV para la grado IV. Para los pacientes
en quienes el SLC recurre, se pueden utilizar dosis
adicionales de tociluzumab, hasta 3 dosis (24).

Sindrome de neurotoxicidad
mediada por asociada por
células efectoras (ICANS)

El ICANS es mucho menos frecuente en los AcBe
que en la terapia CAR-T, y es mucho menos fre-
cuente que el SLC en pacientes con MMRR trata-
dos con AcBe, con una frecuencia menor del 3 %,
sin eventos graves en la gran mayoria de los casos. Sin
embargo, se debe tener alta sospecha de ICANS y
utilizando el indice de encefalopatia por células in-
munoefectores (ICE) hacer una adecuada gradua-
cién de los sintomas. Los corticoides y la terapia de



soporte son la base del tratamiento del ICAN. Des-
de los primeros sintomas se debe dar profilaxis con
Levetiracetam para evitar sindrome convulsivo. El
manejo del ICANS grado 2 o mayor requiere uso de
corticoides a dosis altas, con una disminucién répi-
da cuando mejoran los sintomas (24).

Toxicidad hematolégica

La neutropenia es reportada en la mayorfa de los es-
tudios como un evento adverso muy frecuente, esta
aumenta el riesgo de infecciones serias y neutrope-
nia febril. En pacientes con alto riesgo de infeccio-
nes se recomienda el uso de factores estimulantes de
colonias granulociticas (G-CSF) de forma profildcti-
ca, siempre evitando su administracién durante los
periodos de riesgo de SLC. Las recomendaciones de
uso de Teclistamab sugieren no administrar el trata-
miento si hay un recuento absoluto de neutréfilos
<500 o si se presenta neutropenia febril (25).

Infecciones

Los estudios clinicos que reportan el uso de AcBe
en pacientes con MMRR son muy heterogéneos. Es
evidente que las infecciones son uno de los efectos
adversos reportados con mayor frecuencia. Estos es-
tudios invariablemente incluyen pacientes con expo-
sicién previa a maltiples agentes, lo cual aumenta su
riesgo de infecciones. La tasa de infecciones supera
el 50 % en la mayorfa de los reportes. Un metandlisis
recientemente publicado, que analizé informacién
de 1.666 pacientes incluidos en 16 estudios, la tasa
global de infeccién encontré que la prevalencia de
infecciones es del 56 %, de las cuales 24 % son mayo-
res de grado 3. Las infecciones son significativamente
mds frecuentes en los pacientes que reciben AcBe en
combinacidn con otros medicamentos (71 vs. 52 %)
(26, 27). Son de especial interés las infecciones por
preumocystis jirovecii, las reactivaciones de citomega-
lovirus y de virus de hepatitis, todas tipicas de altera-
cién de la inmunidad mediada por linfocitos T.

En todos los pacientes se debe hacer una evalua-
cién inicial del riesgo de infecciones, teniendo en

cuenta los factores relacionados con el paciente
(edad, funcionalidad, comorbilidades, etc.), con
el tratamiento, con la enfermedad (afeccién de la
funcién renal, lineas previas, refractariedad, etc.)
y con la historia de infecciones previas. El uso de
AcBe se ha relacionado con hipogamaglobuline-
mia prolongada, por lo que expertos recomiendan
su medicién y suplementacidn en casos selecciona-
dos (25, 28).

Se recomienda también administrar en todos los
pacientes profilaxis con aciclovir y mantener una
alta sospecha de la posibilidad de reactivacién de
citomegalovirus (CMV). No se recomienda mo-
nitorfa con PCR para CMV o Epstein Barr, pero
si tener disponible la prueba y realizarla en forma
temprana en caso de sospecha clinica. En todos los
pacientes se debe hacer estudio de hepatitis antes
del inicio del tratamiento (25, 28). La frecuen-
cia de neumonfas por 2. Jirovecti en paciente con
MMRR tratados con AcBe es de alrededor del 4 %,
teniendo en cuenta la alta mortalidad de esta com-
plicacién se recomienda profilaxis para todos los
pacientes.

Las recomendaciones usuales de vacunacién en pa-
cientes inmunsuprimidos deben seguirse, tenien-
do en consideracién que las vacunas de virus vivos
atenuados estdn contraindicadas (25, 28).

Compuestos con estudios
fase 2

Esta revision se enfoca en los AcBe de los cuales se
ha reportado resultados de estudios fase 2 al me-
nos, ya que muchos de los compuestos promete-
dores en investigacion preclinica o en estudios fase
1 nunca llegan a la aprobacién clinica.

Teclistamab

Es un anticuerpo anti-CD3/anti-BCMA que ejer-
ce su acciéon antitumoral uniendo las células T
CD3(+) con los plasmocitos tumorales BCMA(+),
lo cual produce la activacién de la célula T, seguida
de muerte y lisis celular. Este medicamento fue el
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Agente-Estudio Fase No. [ MBRP |[RC SLC |[Infecciones | Seguimiento
Teclistamab

Majestic-1 (Parte 1) (29) /1l 39 58 % 21% |63% |42% 7,8 meses
MajesTECT (30) I/1 165 |58 % 39% |72% [63% No alcanzada
TRIMM-2

(Teclistamab+ b 46 71 % 30% |61% |63% 7,2 meses
Daratumumab) (31)

Teclistamab+Dara+Lena (32) |Ib 32 92 % NR 81% |75% 5,8 meses
Elranatamab

MagnetisMM-1 (33) | 55 56 % 38% |67% |NR 12 meses
MagnetisMM-3 (34) I 123 |156% 35% |56% |699 % 14,7 meses
Elranatamab+Dara (35) I 28 NR NR 50% | NR

Linvoseltamab (REGN5458)

NCT03761108(36) /11 167 |38% 48 % [ NR

Linker-MM1(21) I/

50mg 104 53% |59% 4.7 meses
200mg 75 37% |43% 2,3 meses
Talguetamab

MonumenTAL-1 (37) Elalse 143 [58% |29% |79% [57% 1l meses
Talguetamab+Dara(38) Fase lb | 46 65 % 20% |65% [50% 4 meses

Tabla 2. Principales estudios con AcBe en pacientes con MMRR.

primer AcBe aprobado por la FDA, en octubre de
2022 para pacientes con MM RR que han recibido
al menos 4 lineas previas de tratamiento (39). El Te-
clistamab (JNJ-64007957) fue evaluado en estudios
preclinicos, demostrando una potente actividad
contra 4 lineas celulares, 48 de 49 muestras de mé-
dula dsea de pacientes con mieloma y 5 de 6 mues-
tras de pacientes con leucemia de células plasmdti-
cas. Su actividad fue estimulada por la exposicién
previa a Daratumumab (15). La parte 1 del estudio
fase 1 de teclistamab, los niveles de BCMA soluble
fueron medidos como potencial marcador tumoral
y de respuesta. Se observé una disminucién rdpida
de los niveles, durante el primer mes de tratamiento,
en 40 de los 59 (68 %) pacientes en que fueron eva-
luados y obtuvieron al menos una respuesta parcial.
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Los cambios en los niveles de BCMA soluble se rela-
cionaron con la respuesta, variando desde una dis-
minucién de 82 % para los pacientes con respuestas
completa estrictas (27 pacientes) hasta un aumento
del 522 % en quienes tuvieron enfermedad estable
(6 pacientes) y de 1,437 % en aquellos que progre-
saron (2 pacientes) (40).

Usmani reportd los resultados de la porcién de fase
1 del estudio MajesTEC-1, se incluyeron pacien-
tes mayores de 18 afios, con MM recaidos o refrac-
tarios (MMRR), que habian recibido previamente
IP e IMiDs. 157 pacientes, con una mediana de 6
lineas previas de tratamiento, recibieron al menos
una dosis de teclistamab; 101 (64 %) descontinua-
ron el tratamiento, la mayorfa por progresién de



Supervivencia libre de progresién
100+

Percentage of Patients

10-{ Median, 11.3 mo (95% CI, 8.8-17.1)

0 3 6 9 12 15 13 21 24 27

No. at Risk 165 110 98 81 59 22 10 2 0 0

la enfermedad. No se alcanzdé una dosis mixima
tolerada, pero la dosis de 1.500 mcg/kg semanal
subcutdnea fue el primer nivel de dosis con expo-
sicién consistentemente sobre el establecido en un
ensayo de toxicidad exvivo. La tasa de respuesta en
los 40 pacientes tratados por una mediana de 6,1
meses con la dosis escogida fue 65 %; 58 % logré
MBRP y 40 % al menos RC. Las respuestas fueron
duraderas y se profundizaron con el tratamiento
continuo. De los 26 pacientes que respondieron,
22 (85 %) continuaban vivos y en tratamiento a la
fecha de corte del reporte. De los pacientes en que
se evalud la enfermedad minima residual, 69 % lo-
graron una EMR negativa (<10°) (30).

En un reporte mis actualizado, para marzo 2022,
70 (42,4 %) todavia estaban recibiendo el medi-
camento, la mediana de tratamiento para ese mo-
mento era de 8,5 meses (0,2 a 24). Mds de la mitad
habfan recibido al menos por 6 meses el medica-
mento (40); 104 de los 165 pacientes incluidos en
este segundo andlisis (63 %, 95 % IC 55,2 a 70,4),
tuvieron una respuesta, de los cuales 97 (58,8 %)
tuvo al menos una MBRP y 65 (39,4 %) una res-
puesta completa. Las respuestas en quienes respon-

Supervivencia global
100~

Percentage of Patients
8
1

10- Median, 18.3 mo (95% Cl, 15.1-NE)

No. at Risk 165 135 124 114 91 37 14 2 1 o

dieron fueron rdpidas (mediana 1,2 meses, rango
0,2 - 5,5). A pesar de tratarse de pacientes en fases
tan avanzadas, 44 (26,7 %) lograron una respues-
ta profunda con ERM negativa (10°). La media-
na de duracién de la respuesta fue 18,3 meses (IC
95 %, 14,9 a no estimable), la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) 11,3 meses (IC 95 %, 8,8 a
17,1 meses) y la supervivencia global (SG) 18,3 (IC
95 %, 15,1 a no estimable). La Figura 2 ilustra los
resultados en términos de SLE y SG.

En el andlisis de subgrupos, las respuestas fueron
similares en todos los pacientes, incluyendo aque-
llos con anormalidades citogenéticas de alto riesgo
o enfermedad refractaria a todos los tipos de trata-
miento disponibles; excepto quienes padecen una
enfermedad extramedular o compromiso exten-
so en médula dsea (>60 % de células plasmdticas)
(41). Para el reporte de ASCO 2023, la mediana
de seguimiento ya era de 22 meses, el tiempo es-
timado de respuesta 24 meses y la mediana de SG
21,9 meses (16 — no alcanzada) (19).

Aunque no se han realizado estudios comparati-
vos directos, un grupo de investigadores liderados
por la Dra. Marfa Victoria Mateos, publicé una
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comparacién indirecta de los datos individuales de
los pacientes incluidos en el estudio MajesTEC1
con un grupo control de pacientes incluidos en los
estudios para pacientes con MM en recaida o re-
fractarios basados en Daratumumab (POLLUX3
[NCT02076009], CASTOR4 [NCT02136134],
EQUULEUSs [NCT01998971], y APOLLOG
[NCT03180736]), que fueron tratados con otro
protocolo, escogido por el médico tratante después
de descontinuar el tratamiento de los estudios (42).
De 1.577 pacientes en los estudios de Daratumu-
mab, fueron seleccionados como grupo control
806 pacientes que habfan recibido 3 o més lineas
de tratamiento. Las tasas de RG o X MBRP fueron
significativamente mejores con teclistamab que con
el tratamiento elegido por los investigadores (62,7
vs 28 %y 58,7 vs. 11,2 %, respectivamente). La SG,
SLPy el tiempo al siguiente tratamiento (TST) tam-
bién fueron significativamente superiores (18,2 vs.
12 meses, 10 vs. 6 meses y no alcanzada vs. 4 meses
respectivamente). Al menos dos estudios mds de di-
sefo similar, mostraron que teclistamab es superior
para todos los desenlaces estudiados a las terapias
disponibles para un paciente triplemente expuesto
refractario o en recaida (43, 44).

La terapia estindar en MM ha sido desde hace mu-
chos afios basada en combinaciones de compuestos
con diferentes mecanismos de accién, teniendo en
cuenta el buen perfil de seguridad que han demos-
trado estos agentes, es légico que el siguiente paso
sea utilizarlos en combinacidn, ya que los estudios
pivotales de los medicamentos que usamos hoy en
dia han mostrado el beneficio de la adicién de un
tercer agente en términos de supervivencia global.
Varios ensayos que buscan probar este principio
estdn en marcha.

En el ensayo TRIMM-2 se combind teclistamab
con daratumumab en pacientes con MMRR. Su uso
conjunto demostrd estimular las células T CD38+/
CD8+T y las citoquinas proinflamatorias, lo cual su-
giere un efecto sinergético de los dos medicamentos.
Los reportes del ensayo clinico han demostrado que
el uso conjunto es seguro y bien tolerado en pacientes
que han recibido muchas lineas de tratamiento pre-
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vio, con una tasa de RG alta (74 - 100 %). Aunque
es un grupo pequeno de pacientes y el seguimiento
es corto (7,2 meses), las tasas de respuesta son pro-
metedoras, especialmente teniendo en cuenta que
la mediana de tratamientos previos fue de 6 (74 %
triplemente expuestos, 63 % penta-expuestos y 15 %
expuestos previamente a terapias anti-BCMA). La
frecuencia de eventos adversos es similar a lo observa-
do en otros estudios, sin haber identificado ninguna
toxicidad limitante; 44 % de los pacientes tuvieron in-
fecciones, se presentaron 4 muertes de las cuales nin-
guna fue relacionada con el tratamiento (31).

Otro estudio fase Ib combind teclistamab-daratumu-
mab-lenalidomida (25mg), iniciando el teclistamab
en dosis escalonadas (aumento semanal de 0,72 0 1,5
mg/kg). Con una mediana de seguimiento corto de
4,17 meses, la respuesta global fue del 81 % (32).

El estudio MajestTEC-3 es un estudio fase 3 se
disefié para evaluar la eficacia y seguridad de te-
clistamab+daratumumab vs la eleccién del inves-
tigador entre dara-poma-dexa (DPd) o dara-borte-
zomib-dexa (DVd) en pacientes con MMRR, que
han recibido 1 a 3 lineas previas, y se espera que
confirme el beneficio de teclistamab-dara sobre
otras terapias para pacientes en recaida.

Efectos adversos

En el estudio fase 1 MajesTEC1 100 % de los 157
pacientes tuvo algun efecto adverso, de ellos 85 %
fueron grado 3-4, siendo los mds frecuentes los he-
matoldgicos que se presentaron hasta 60 % de ellos.
Como es de esperarse en este tipo de tratamientos, el
sindrome de liberacién de citoquinas fue frecuente
(57 %) pero en ningdn caso se presentd en grados 3 -
4. A la dosis de 1,500 mcg/kg, los EA grado 3 - 4 no
hematoldgicos fueron inusuales (30).

En el estudio fase 1/2 MajesTEC1 reportado por el
Dr. Moreau y cols. en junio de 2022, todos los pa-
cientes tuvieron eventos adversos, en 156 (94,5 %)
fueron grado 3 o 4. Mds del 60 % de los pacientes
tuvieron ajustes de dosis o se dejaron de recibir
dosis por EA. Dos pacientes descontinuaron por



eventos adversos. Los EA mds frecuentes y relevan-
tes fueron los hematoldgicos, seguidos de las infec-
ciones y el sindrome de liberacién de citoquinas.
24 pacientes presentaron eventos neurotoxicos,
incluyendo un paciente que convulsioné. En total
68 (41,2 %) murieron, la mayorfa por progresion;
19 pacientes murieron por eventos adversos, inclu-

yendo 12 por COVID-19 (19).

Elranatamab

Es un AcBe cuyos blancos son el BCMA y el CD3,
activando y dirigiendo los linfocitos T citotéxicos
contra los plasmocitos tumorales. En el estudio
fase I (MagnetisMM-1), que todavia estd en curso,
55 pacientes que habian recibido en promedio 5
lineas previas, recibieron el agente en monotera-
pia. 67 % de los pacientes presentaron SLC, todos
grados 1 o 2. La tasa de respuesta global fue del
64 %, de las cuales 56 % fueron MBRP o mds. El
anticuerpo fue efectivo incluso en pacientes que ya
habfan recibido otra terapia antiBCMA. La media-
na de duracién de las respuesta estimada fue 17,1
meses (20).

El estudio fase 2 (MagnetisMM-3) incluyé 187 pa-
cientes que habian recibido o no terapias antiBC-
MA previamente (Grupo B n=64 y grupo A=123
respectivamente). De los pacientes del grupo A el
promedio delineas previas fue de 5, el 76,4 % tenfa al
menos y factor de mal prondstico y 96,7 % eran tri-
ple-refractarios. El tiempo medio de tratamiento fue
5,6 meses (0,03-24,4 meses), la causa mds frecuen-
te de descontinuacién fue progresion (41,5 %) y a
marzo de 2023 33,3 % de los pacientes continuaban
en tratamiento. Con una mediana de seguimiento
de 14,7 meses, 56,1 % de los pacientes lograron al
menos una MVRP. De los pacientes que lograron
remisién completa (35 %) 89,7 % logré ERM nega-
tiva. La probabilidad estimada de mantener la res-
puesta a los 15 meses fue 71,5 %. La SG estimada
alos 15 meses fue de 56,7 %; para los pacientes que
lograron al menos respuesta completa 89,5 % (45).

El estudio fase 3, Magnetismm-5, evalué la seguri-
dad del medicamento en combinacién con daratu-

mumab. Elranatamab se administré como un régi-
men de induccién en la primera semana, seguido
de una dosis semanal por los primeros 6 ciclos y
una dosis cada dos semanas desde el séptimo ciclo.
La tasa de SLC fue del 50 % (35).

Eventos adversos

Todos los pacientes reportaron eventos adversos,
deellos 87 (70,7 %) fueron grado 3-4; 28,5 % tuvie-
ron que reducir la dosis por EA y 77,2 % tuvieron
interrupciones; 55 (44,7 %) pacientes murieron, la
mayorfa por progresion de la enfermedad (30,1 %,
n=37); 8 pacientes murieron por complicaciones
infecciosas. El estudio estaba corriendo durante la
pandemia por SARS-Cov-2, como es de esperarse
las infecciones por este virus fueron un problema
importante en la poblacién del estudio, 59 % pre-
sentaron complicaciones relacionadas con CO-
VID-19, de las cuales 15,4 % fueron grado 3-4. La
toxicidad hematolégica més frecuente fue neutro-
penia (grado 3 - 4: 48,8 %), seguida de anemia (gra-
do 3 - 4: 37,4 %). La mayorfa de los pacientes que
tuvieron suspensiones por EA hematolégicos o in-
fecciosos pudieron reiniciar exitosamente el trata-
miento, 56,3 % de los pacientes presenté un SLC,
ninguno de ellos mayor de grado 2, la gran mayo-
ria ocurrié durante las primeras 4 dosis (98,8 %).
22,7 % de pacientes usaron Tocilizumab; 3,4 % de
los pacientes presenté ICANS. La incidencia de
disfuncién motora y neuropatia sensitiva fue del
17,1 %y 13,8 % respectivamente (34).

Liveseltamab

Elliveseltamab también tiene como blanco el BCMA
y CD3. En el estudio fase 1, 167 pacientes fueron tra-
tados con un esquema escalonado para disminuir el
riesgo de SLC. La tasa de RG fue 52 %, con una RC
de 38 %, los pacientes tratados con 200 mg o mds tu-
vieron mejores tasas de respuesta (75 %) (46).

El estudio fase 1/2 LINKER-MM 1 buscaba estable-
cer la dosis ptima del compuesto. 252 pacientes con
MMRR que habian recibido en promedio 5 (rango
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1-16) lineas de terapia previas habfan sido incluidos.
Aunque el reporte inicial tiene un seguimiento muy
corto, la tasa de respuesta global estuvo alrededor del
60 % con una probabilidad de mantener la respuesta
6 meses de casi 90 %. El perfil de seguridad parece ser
similar a lo reportado previamente para este tipo de
medicamentos, con una tasa de SLC grado 3 tnica-
mente del 1 % e ICANS grado 3 o més en 2 %. 26 %
de lo pacientes tuvieron un EA infeccioso grave. La
dosis de 200 mg demostrd ser mds efectiva e igual-
mente segura que la de 50 mg, por lo tanto serd utili-
zada en estudios posteriores (21).

Talquetamab

Es un AcBe IgG4 antiGPRCSD/CD3 primero
en su clase. En el estudio TRIMM-2 se combiné
talquetamab con daratumumab, en pacientes que
habian recibido en promedio S lineas previas (rango
2-16), 37 % de los cuales habfan recibido productos
anti-BCMA. Casi 65 % de los 34 pacientes reporta-
dos tuvieron al menos muy buena remisién parcial;
96 % de los pacientes tuvo al menos un EA. La fre-
cuencia de SLC fue del 65 %, todos grados 1-2; los
EA hematolégicos graves se presentaron en 20 % de
los pacientes y las infecciones grados 3-4 se presen-
taron en 13 % de los casos; 2 pacientes presentaron

ICANS, los dos grado 1 (47).

Los estudios MonumenTAL-3 y Monumen-
TAL-5 en los que se comparard el uso talquetamab
en combinacién con daratumumab y pomalidomi-
da con daratumumab-pomalidomida en pacientes
con MMRR, y talquetamab vs. belantamab-mafo-
dotin en pacientes con MMRR permitird definir el
papel del medicamento en comparacién con otras
opciones.

Conclusiones

A pesar de los multiples tratamientos novedosos que
han cambiado la historia del MM en los tltimos 15
afios, esta contintia siendo una enfermedad incura-
ble. Sin embargo, cada vez los pacientes sobreviven
mds tiempo, resultando en recaidas mds resistentes y
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atipicas. En este escenario el rescate en estos casos se
hace cada vez mds dificil y el prondstico es reservado.
Los anticuerpos biespecificos y otras terapias dirigi-
das a la activacién especifica de linfocitos T pueden
convertirse en una forma novedosa de superar la re-
sistencia en pacientes que han agotado otras lineas
de tratamiento. Los estudios publicados revelan que
los AcBe tienen un excelente potencial en pacientes
con MMRR avanzado, si se tiene en cuenta que los
pacientes incluidos en los estudios estaban en una
fase muy avanzada de la enfermedad, donde se han
agotado todas las posibilidades de tratamiento y la
gran mayorfa de ellos eran triple-refractarios. A pe-
sar del mal prondstico conocido de esta situacion,
algunos AcBe reportan respuestas globales hasta del
100 % cuando se usan en combinacién con daratu-
mumab, con respuestas completas que varfan entre
7'y 63 %, tasas de negativizacién de la enfermedad
residual hasta del 30 % y duraciones de respuesta de
mds de un afio en algunos casos. Los seguimientos
son cortos por ahora, por lo cual se requiere pru-
dencia en la interpretacién de la informacién dispo-
nible; sin embargo, es evidente que los AcBc tienen
un comportamiento diferente que impacta los des-
enlaces. Teniendo en cuenta el envejecimiento del
linfocito T y la disminucién de su funcién durante
el tratamiento con MM, seguramente los resulta-
dos mejorardn con su uso mds temprano. Ademds,
ya algunos estudios han mostrado que es segura la
combinacién con otros agentes, en especial con da-
ratumumab; incluso la combinacién en tripleta de
teclistamab con inmunomodulador demostrd ser
segura y muy eficaz.

Las comparaciones indirectas, realizadas por tres gru-
pos de investigadores, especificamente para pacientes
tratados con teclistamab, mostraron que, al comparar
esta terapia con las alternativas escogidas por los médi-
cos tratantes en situaciones similares, el AcBe resultd
significativamente mds eficaz. Estd situacién eventual-
mente serd evaluada con los demds medicamentos de
esta clase y seguramente los resultados serdn similares,
ya que las tasas de respuesta son francamente superio-
res, lo que ha sido reportado previamente.



Los resultados se comparan favorablemente con
otras terapias en estudio en otras latitudes de muy
alto costo, que por el momento no estdn disponi-
bles en Colombia a corto plazo, como la terapia
CAR-T. En comparacién con esta, los AcBe tienen
la ventaja de la disponibilidad inmediata, con mds
tacil administracién, y disponibilidad en un mayor
ndamero de centros que no cumplen con todos los
requisitos y no pueden organizar toda la logistica
que requiere una terapia celular, haciendo el tra-
tamiento mds accesible a un nimero mayor de pa-
cientes. Se debe tener en cuenta que en el caso de
los AcBe se trata de tratamientos por ahora disefia-
dos para ser recibidos hasta la progresién, mientras
que la terapia CAR-T es una infusién unica ad-
ministrada después de una terapia de condiciona-
miento. El uso de las dos terapias implicard un reto
en término de costos para los sistemas de salud del
mundo; en el caso de los AcBe serd un reto enorme
para los equipos médicos garantizar la adherencia
de los pacientes a un tratamiento de uso prolon-
gado. Se requiere todavia mucha mds informacién
y experiencia con el manejo de estos agentes nove-
dosos para definir el paciente, el momento y la se-
cuencia en que deban ser utilizados.

Por otra parte, los pacientes con MM sometidos a
tratamientos con AcBe presentardn reacciones ad-
versas muy tipicas que el clinico debe aprender a
reconocer tempranamente. Se debe evaluar el ries-
go de infeccién individual de cada paciente, moni-
torizar atentamente la evolucién clinica para hacer
deteccién temprana, instituir una politica de pro-
filaxis antimicrobiana apropiada a las condiciones
de cada centro, y medir y reponer de forma ruti-
naria inmunoglobulinas. Se han publicado en los
ultimos dos afios varias recomendaciones de exper-
tos que los clinicos debemos revisar atentamente y
adoptar al momento de considerar el uso de alguno
de estos agentes (25, 28).
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Resumen

os tumores genitourinarios son diversos en su cuadro clinico, preva-

lencia y mortalidad. Ha habido avances significativos en el tratamiento

de estos tumores con combinaciones conocidas (p. €j. inhibidores del
punto de control inmunitario, inhibidores de la tirosina quinasa), y también
con farmacos mas nuevos (p. ej. anti-TIGIT, anti-LAG3, belzutifan, enfortu-
mab vedotin y sacituzumab govitecan) y nuevas combinaciones. Han sur-
gido datos sélidos sobre el papel de la inmunoterapia en el carcinoma de
células renales y en el cancer de vejiga y como superar la resistencia. Datos
recientes aclararon el papel de la intensificaciéon de la terapia de primera
linea en el cancer de préstata sensible a la castraciéon metastasico, especifi-
camente para aquellos con enfermedad de alto volumen. También hay evi-
dencia creciente para el uso de la terapia con radioligandos, con un perfil de
seguridad mas amplio que inspira nuevas combinaciones de investigacion.

Palabras clave: Cancer de prostata; Carcinoma de células renales; Cancer uro-
telial; Anticuerpos conjugados con medicamentos; Cancer de vejiga; Oncologia
genitourinaria; Inmunoterapia; Terapia radioligando.
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Abstract

enitourinary cancers are diverse in their clinical picture, prevalence,

and mortality. There have been significant advances in the treatment

of those cancers with known combinations (eg, immune checkpoint
inhibitors, tyrosine kinase inhibitors), but also with newer drugs (e.g., anti-TIG-
IT, anti-LAG3, belzutifan, enfortumab vedotin and sacituzumab govitecan)
and newer combinatory approaches. Robust data emerged about immuno-
therapy’ role in renal cell carcinoma and bladder cancer and how to over-
come resistance. Recent data has clarified the role of intensification of front-
line therapy in metastatic castrate-sensitive prostate cancer, specifically for
those with high-volume disease. There is also growing evidence for the use
of the radioligand therapy, with a broader safety profile that inspires new re-
search combinations.

Keywords: Prostate cancer; Renal cell carcinoma; Urothelial cancer; Antibody
drug conjugate; Bladder cancer; Genitourinary oncology; Immune therapy;
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Radioligand therapy.

Avances en el manejo
del cancer renal

El manejo del carcinoma de células renales (CCR)
ha tenido enormes avances en las tltimas dos déca-
das. Pasé de ser una enfermedad con pocas opcio-
nes de tratamiento mds alld de la cirugfa y algunas
terapias complementarias con baja efectividad e im-
portante toxicidad, a ser hoy dia una patologia con
una amplia variedad de tratamientos que incluyen
la inhibicién de la via de senalizacién dependien-
te de VEGF a través de inhibidores tirosina cinasa
(VEGFR-TKIS) o terapias anti-VEGF como beva-
cizumab, la inhibicién de la via mTOR vy los inhi-
bidores del punto de control inmunolégico (ICIs)
(1). Actualmente, las combinaciones de ICIs (con
otro ICI o con un VEGFR-TKI) son el estindar
de tratamiento en pacientes con CCR metastésico,
con una demostrada efectividad y aceptable tole-
rancia (2, 3).

Venciendo la resistencia
la inmunoterapia

La mayoria de los pacientes con CCR desarrollan
desafortunadamente resistencia a la primera linea
de tratamiento basada en ICI. Algunos pacien-
tes podrian tener beneficio de una reexposicion a
agentes anti-PD-1, sin embargo, la mayoria de pa-
cientes no tendrdn una respuesta duradera a esta
terapia de rescate (4). Diversas alternativas han sur-
gido buscando vencer esta resistencia a la inmuno-
terapia.

Algunos inhibidores nuevos de los puntos de con-
trol inmunoldgico estin siendo probados solos o
en combinacién con los anti-PD1 tradicionales.
Por ejemplo, MK-7684, un anticuerpo anti-T1-
GIT (inmunoglobulina de célula T y dominio
ITIM), una proteina relacionada con la inhibi-
cién funcional directa e indirecta del linfocito T,
se encuentra actualmente en estudios en pacientes
con CCR en combinacién con pembrolizumab
(NCT02964013) (5). En este mismo escenario,
otros inhibidores de senales represoras del sistema
inmunoldgico, como terapias anti-LAG3 o an-
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ti-TIM-3, han mostrado resultados promisorios en
estudios tempranos (6,7). En la misma linea, el de-
sarrollo las terapias que estimulen el sistema inmu-
noldgico estin siendo probadas. Utomilumab, un
anticuerpo agonista 4-1BB combinado con pem-
brolizumab, ha mostrado efectividad y adecuada
tolerancia en estudios tempranos en pacientes con
diversos tumores, incluyendo CCR (8). Otros ago-
nistas como OX40 también han mostrado efectivi-

dad (9).

Previo a la era de las terapias dirigidas y los ICI,
el tratamiento con altas dosis de IL-2 tenfa efec-
tividad en pacientes seleccionados con respuestas
sostenidas a costa de una alta toxicidad que limi-
taba su uso (10). NKTR-214 es una forma pegi-
lada de IL-2 que permite la activacién del sistema
inmunoldgico utilizando menores dosis de IL-2,
lo que reduce la toxicidad (11). Un estudio de
NKTR-214 en combinacién con nivolumab en
pacientes con CCR mostrd tasas de respuesta ob-
jetiva (TRO) del 54% con una adecuada toleran-
cia (12). Actualmente se encuentra en curso con
estudio fase III que compara la combinacién de
NKTR-214 y nivolumab contra cabozantinib o
sunitinib (NCT03729245). Otras interleuquinas,
como IL-12, también estin en estudio con algunas
limitaciones por su toxicidad (13). NHS-IL12,
un medicamento que fusiona IL-12 con un anti-
cuerpo contra complejos de histonas del DNA, ha
mostrado actividad antitumoral en pacientes con
CCR, tanto solo como en combinacién con otros
medicamentos como avelumab, con una toleran-
cia aceptable (14). Otros agonistas o antagonistas
del sistema inmunolégico distintos a citoquinas
proinflamatorias también estin siendo estudia-
dos en el tratamiento del CCR refractarios a ICI
o TKIS-VEGFR. X4P-001, un inhibidor de la via
CXCR4-CXCL12, en combinacién con axitinib
en pacientes con CCR politratados demostré una

TRO hasta del 29% (15).

Una forma alternativa de vencer la resistencia a
los ICI es modificar las vias metabdlicas del siste-
ma inmunolégico. Los inhibidores de IDO, una
enzima implicada en el catabolismo del triptéfa-
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no (evento que genera anergia en el linfocito T),
mostraron efectividad en estudios iniciales en
combinacién con pembrolizumab en pacientes
con CCR (16). Sin embargo, el estudio de fase III
(NCT03260894) con epacadostat, un inhibidor
IDO1, en combinacién con pembrolizumab para
pacientes con CCR fue detenido considerando
los resultados negativos de esta combinacién en
pacientes con melanoma (17). Otros inhibidores
mis potentes de IDO, como el linrodostat o de ac-
cién mds prolongada como KHK2455, se encuen-
tran en desarrollo (18).

Otras vias metabdlicas implicadas en las funcio-
nes del sistema inmunolégico se encuentran en
estudio como blancos terapéuticos. Por ejemplo,
ciforadenant, un inhibidor de A2AR (un receptor
de adenosina), ha mostrado efectividad antitumo-
ral en pacientes con CCR con tasas de control de
la enfermedad de hasta el 17% en monoterapia y
hasta del 39% en combinacién con atezolizumab

(19).

La Figura 1 representa una visién esquemdtica del
ciclo inmune en el CCR y la Tabla 1 algunas de
las nuevas opciones de tratamiento que estin en
desarrollo y en qué fase del ciclo pueden ejercer su
efecto.

Inmunoterapia dirigida o de
precision

De alguna manera la inmunoterapia desarrollada
hasta el momento con los ICIs consiste en una
estrategia que “libera los frenos” del sistema in-
munoldgico, lo cual genera una destruccién de
células tumorales, pero también de células sanas,
representando asf una estrategia no especifica (20).
La inmunoterapia denominada de precisién o di-
rigida busca enfocar el sistema inmunoldgico a la
destruccién de la célula tumoral exclusivamente.

Células CAR-T

Los primeros estudios con células CAR-T en CCR
utilizaron para la construccién del CAR un frag-
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mento de cadena variable de un anticuerpo (girentu-
ximab) contra la anhidrasa carbénica IX (AC-IX) y
lo combinaron con IL-2, estos estudios presentaron
limitaciones por toxicidad, principalmente hepdti-
ca, que no permitieron continuar a fases mds avan-
zadas (21). Actualmente estin en desarrollo otras
CAR-T que utilizan blancos nuevos como HLA-G,
dominios co-estimuladores o blancos duales como
anhidrasa carbénica IX y CD70 (22,23).

Terapias basadas
en anticuerpos

Girentuximab, un anticuerpo contra AC-IX, no
logré demostrar efectividad como tratamiento
adyuvante en un estudio fase III para pacientes

con CCR con alto riesgo de recurrencia llevados
a cirugfa, aunque en algunos subgrupos (pacien-
tes con alta expresién por inmunohistoquimica
de AC-IX) tuvo beneficio en supervivencia libre
de enfermedad (SLE) (24). Se han desarrollado al-
gunos anticuerpos conjugados con medicamentos
(ADC) como SGN-CD70 0 CDX-014 y AGS que
han mostrado alguna efectividad en estudios fase
I, pero en estudios mds avanzados no han logrado
demostrar beneficio o han tenido limitaciones de
uso por toxicidad (25,26).

Terapias con células T

Las terapias con células T o linfocitos infiltran-
tes del tumor (TILS), los cuales son modificados
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Fase del Ciclo Medicamento

Mecanismo Accién

Referencia (NCT)

Fase 2 NEOVAX Vacuna NCT02950766
Fase 3 RO7198457 Vacuna NCT03289962
Altas dosis de IL-2 Crecimiento de LT NCT02989714
MK-7684 Ab anti-TIGIT NCT02964013
Fase 4 Mavorixafor Inhibidor CXCR4 NCT02667886
Fase 5 Mavorixafor Inhibidor CXCR4 NCT02667886
Crecimiento de LT
Altas dosis de [L-2
. Reconocimientoy NCT02989714
Fase 6 Células CART - ;
. destruccién de células | NCT02830724
anti-hCD70
que expresen CD70
. Reconocimiento de NCT02926053
Terapia celular con P
TILS antigenos tumorales
restringidos a HLA
MK-7684 .
Fase 7 . Ab anti TIGIT NCT02964013
Utomilumab . .
Agonista anti-4-1BB NCTO2179918
Ciforadenant .
Inhibidor A2AR NCTO2655822
Linrodostat .
Inhibidor IDO-1 NCT03192943

Tabla 1. Firmacos en desarrollo para CCR de acuerdo a fase del ciclo inmunolégico.

LT=Linfocito T; Ab= Anticuerpo; A2AR= receptor adenosine A2A; IDO1= indoleamina 2,3- dioxygenasa 1; TIGIT= T

célula inmunoreceptora con inmunoglobulina y dominio; TILs=, Linfocitos T infiltrantes de tumor.

ex-vivo y luego re-infundidos al paciente, han teni-
do algunos avances en CCR. Estudios iniciales han
mostrado algunas respuestas, aunque es un drea
aun en desarrollo (27). Existe un interés especial
en terapias con TILS en las cuales se realizan mo-
dificaciones por ingenierfa genética del TCR que
reconoce antigenos especificos del CCR, como
por ejemplo, HERV-E (20). Un estudio clinico
fase I estd evaluando actualmente la administra-
cién de células T autdlogas con TCR que recono-
cen HERV-E en pacientes con CCR metastdsico
(NCT03354390). Una limitacién importante de
este tipo de terapias es la toxicidad, dado que re-
sulta particularmente dificil la seleccién de antige-
nos (o epitopes) que sean exclusivos o tnicos del
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tumor y es frecuente que estos epitopes se expresen
en células normales atin en concentraciones bajas,
lo que finalmente genera dafio o destruccién de
estas células por los linfocitos T modificados (20).

Vacunas terapéuticas

En CCR se han desarrollado varias vacunas tera-
péuticas que desafortunadamente no han logrado
los resultados esperados. Por ejemplo, una vacu-
na que contiene 10 antigenos tumorales (llamada
IMA901) mostré resultados preliminares llamati-
vos, pero en el estudio fase I1I (estudio IMPRINT)
la combinacién de esta vacuna con sunitinib no
logré demostrar beneficio en supervivencia libre



de progresién (SLP) ni supervivencia global (SG)
comparado con sunitinib (28). De igual forma, en
el estudio fase III ADAPT rocapuldencel- T (una
vacuna desarrollada a partir de RNA tumoral) en
combinacidn con sunitinib no demostré beneficio
en SLP ni SG cuando se comparé con sunitinib
(29). Se ha planteado si estos resultados negativos
resultan de una mala seleccién de los antigenos
tumorales para desarrollar la vacuna o si las tera-
pias dirigidas contra VEGFR, seleccionadas para
acompanar la vacuna, pueden inhibir el cebado o
‘priming’ del linfocito T o la capacidad de gene-
rar linfocitos T CD8* de memoria (20). Tenien-
do en cuenta estas experiencias, actualmente se
estdn desarrollando estudios de combinaciones de
vacunas con inmunoterapia, como ipilimumab y
atezolizumab, con resultados iniciales promisorios

(NCT02950766).

Biomarcadores prondsticos
o predictivos

Hasta el momento no se ha logrado validar para
uso regular en la prictica clinica ningin biomar-
cador prondstico o predictivo que permita guiar el
tratamiento en CCR (30). PDL-1y carga mutacio-
nal tumoral (TMB, por su sigla en inglés), biomar-
cadores muy frecuentemente usados en otros tipos
tumorales, no han demostrado en CCR una ade-
cuada seleccién de pacientes que permita diferen-
ciar, basado en sus resultados, la mejor terapia (30).
Los paneles gendémicos desarrollados en CCR han
diferenciado aquellos pacientes que se benefician
mids de terapias antiangiogénicas o de inmunotera-
pia. No obstante, deben validarse en estudios mds
amplios y que incluyan combinaciones de mayor
uso en la actualidad (31).

Otros biomarcadores como la evaluacién del mi-
croambiente tumoral (TME), microbioma o com-
puestos orgdnicos voldtiles, presentan resultados
promisorios, pero ain requieren evaluaciones mds
amplias y prospectivas. A este respecto, el estudio
BIONIKK, el primer estudio prospectivo en bio-
marcacién en CCR, demostré que es factible la se-

leccién del tratamiento basado en perfiles del TME
y transcriptomica (32).

Por ahora, la seleccién basada en criterios clinicos,
como la escala IMDC o la presencia de componen-
te sarcomatoide en la patologfa, puede ayudar al
clinico a seleccionar la terapia, aunque estdn lejos
de ser ideales y tratan de agrupar subtipos tumo-
rales que son completamente diferentes desde la
biologfa tumoral (30). Actualmente se desarrollan
diversos estudios que combinan o complementan
estos criterios tradicionales con biomarcadores ba-
sados en caracteristicas moleculares o genémicas,
lo cual se considera una estrategia mds adecuada y
podria realmente llevar a la terapia personalizada

en CCR (30).

Avances en el manejo
del cancer de vejiga

El cdncer de vejiga (CV) se sitta en el décimo lu-
gar en cuanto a su frecuencia a nivel mundial, con
mids de 500.000 casos anuales y aproximadamente
213.000 muertes al afio. En Colombia se registran
alrededor de 1.700 casos y 600 fallecimientos anua-
les. (33). El CV exhibe una gran heterogeneidad
tanto morfoldgica como molecular. A pesar de los
significativos avances en la caracterizacién molecu-
lar y el descubrimiento de numerosos blancos mo-
leculares potenciales, el éxito de las terapias dirigi-
das o especificas para el CV sigue siendo limitado

(34).

El CV se clasifica en dos categorfas: no musculoin-
vasor (CVNMI) y musculoinvasor (CVMI). A con-
tinuacién se presentan algunos avances en el trata-
miento de los dos espectros de esta enfermedad.

Avances en el tratamiento
del cancer de vejiga no
musculoinvasor

El tratamiento para el cincer de vejiga no musculoin-
vasor (CVNMI) generalmente incluye la reseccién
transuretral del tumor, seguida frecuentemente de
la aplicacién de diferentes sustancias como la BCG,
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con el objetivo de reducir la recurrencia o progre-
sién de la enfermedad (35). Uno de los avances mds
prometedores es el desarrollo de sistemas o mecanis-
mos que permitan una entrega mds uniforme de la
terapia intravesical, de manera que las células vesica-
les ubicadas en la luz de la vejiga sean expuestas de
manera mds efectiva al tratamiento. Se han desarro-
llado varios sistemas para la liberacién intravesical de
gemcitabina e hidrogeles de quimioterapia con este
propésito, algunos de los cuales ya cuentan con la
aprobacién de la FDA (Federal Drug Administra-
tion, por su sigla en inglés) para su uso clinico (35).

Otro avance importante es el desarrollo de la terapia
fotodindmica, que ha mostrado ser bien tolerada y
efectiva. Actualmente se llevan a cabo estudios de fase
IT para evaluar su eficacia (35). Los pacientes que no
responden a la terapia con BCG representan un de-
saffo significativo, y muchos de ellos terminan some-
tiéndose a una cistectomia radical. Los ICIs son una
alternativa novedosa en el manejo del CVNMI resis-
tente 2 BCG. El tratamiento con pembrolizumab ha
mostrado una tasa de respuesta completa del 46 % en
pacientes con CVNMI refractario a BCG que no son
candidatos para una cistectomia radical, actualmente
estd aprobado por la FDA para esta indicacién (36).
Se realizan diversos estudios de fase I y III que evaltian
el uso de IClIs, ya sea en combinacién con BCG o en
casos de resistencia a esta terapia, posiblemente se con-
viertan en el estindar de tratamiento en el futuro, es-
pecialmente en casos de refractariedad ala BCG (35).

Cancer de vejiga
musculoinvasor

El CVMI es comunmente tratado con quimiote-
rapia basada en platinos. Para el caso de la enfer-
medad metastdsica, los esquemas de quimioterapia
MVAC (metrotexate, vinblastina, doxorrubicina y
cisplatino) o GC (gemcitabina, cisplatino/carbo-
platino) ofrecen una TRO del 60 al 70% y SG de
14 a 15 meses, con una SG a 5 anos entre el 13 y el
15% (37). En pacientes que no responden a este
tratamiento, los resultados de la quimioterapia de
segunda linea, como los taxanos o la vinflunina,
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son modestos, con una TRO del 5 al 29 % y una
mediana de SG de 6.9 meses (37). En el contexto
de la enfermedad no metastdsica, estos mismos es-
quemas se utilizan como estrategia neoadyuvante.

Hasta ahora no se ha definido un biomarcador
que permita realizar una seleccién adecuada del
paciente que se beneficiard mds de la quimiotera-
pia. Algunos biomarcadores propuestos incluyen
la evaluacién de la expresion de genes relacionados
con la reparacién del ADN. Por ejemplo, se ha ob-
servado que una baja expresién de ERCC1 o las
mutaciones de ERCC2 se asocian con una mejor
respuesta al cisplatino (38, 39). De manera simi-
lar, las mutaciones en genes relacionados con la re-
paracién del ADN por recombinacién homdloga
(HRR), como BRCA1/2 (presentes como muta-
ciones somdticas en hasta el 19 % y germinales en
hasta el 4 %), se asocian con una mejor respuesta a
la quimioterapia (40). También se han encontrado
otras mutaciones en genes relacionados con HRR,
como ATM, RB1 o FANCC, que parecen tener
un papel mids pronéstico que predictivo (40).

El CVMI es conocido por tener un alto TMB, lo
que lo convierte en un objetivo atractivo para los
ICIs (35). Los ICI se consideran el estindar de
tratamiento para pacientes que han mostrado una
respuesta inicial a la quimioterapia, tanto como es-
trategia de mantenimiento, como en segunda linea
después de la falla a la quimioterapia (41). También
representan una alternativa para pacientes que no
son elegibles para recibir terapia con platino, aun-
que los resultados en estos casos son modestos (41).
Se desarrollan estudios clinicos que combinan los
ICI con terapias dirigidas, como dasatinib, especial-
mente con ADC, estas combinaciones muestran re-
sultados iniciales prometedores (35).

Terapias dirigidas

Sin duda, los inhibidores de FGFR han experimen-
tado un notable desarrollo como terapia dirigida
en el CV. Las alteraciones mds comunes se encuen-
tran como mutaciones de FGFR2/3, presentes en
hasta un 20% de los casos de CVMI, seguidas por



fusiones y amplificaciones (42). Erdafinib fue el
primer firmaco aprobado para pacientes con alte-
raciones en FGFR, especificamente para mutacio-
nes y fusiones de FGFR2/3 (43). Esta terapia ha
sido probada principalmente en pacientes que han
fallado a la inmunoterapia, es decir, en segunda o
tercera linea de tratamiento. Adn no se ha definido
la secuencia ideal de tratamiento (39).

El estudio THOR, un ensayo clinico de fase III, estd
en curso para evaluar la secuencia de tratamiento
mds adecuada en pacientes con CVMI metastisico
que presentan mutaciones en FGFR. Los pacientes
son aleatorizados para recibir quimioterapia, inmu-
noterapia o erdafinib, con el objetivo de establecer
cudl podria ser la secuencia éptima de tratamiento en
este grupo (NCT03390504). Otros inhibidores de
FGFR, como infigratinib, también se estin probando
en estudios de fase III (35). Se ha descrito la presencia
de resistencia primaria o segundaria a los inhibidores
de FGFR, principalmente mutaciones en el bolsillo
de unién a ATP, activacién de vias alternas en RAS/
MAPK, PI3K/AKT, entre otros mecanismos, por lo
cual estdn en desarrollo terapias que busquen vencer
esta resistencia (39). Existen otras alteraciones gené-
micas en CV potencialmente modulables. Her2 se
encuentra amplificado en porcién de pacientes con
carcinomas uroteliales y estd asociado a pobre pro-
néstico, sin embargo, hasta el momento las terapias
antiHer2 no han mostrado beneficio en este tipo de
tumores (39). En presencia de mutaciones de genes
relacionados con HRR se han ensayado algunos inhi-
bidores PARP que tampoco han demostrado bene-
ficios clinicos (44). El Ramucirumab, un anticuerpo
contra VEGFR-2, en combinacién con docetaxel,
logré demostrar mejorfa en SLP pero no en SG en
pacientes con cdncer urotelial metastdsico que habfan
recibido tratamiento previo (45).

Anticuerpos unidos
o conjugados con
medicamentos (ADC)

Sin duda, una 4rea de gran desarrollo en CV y el
cdncer urotelial en general es la terapia con ADCs.

En un futuro cercano es posible que estos se con-
viertan en las terapias de eleccién en diversos esce-
narios, tanto en la enfermedad metastdsica como
en la enfermedad localmente avanzada. Un ejem-
plo destacado es el efortumab vedotin, un anti-
cuerpo monoclonal especifico contra la Nectina-4
conjugado con monometil auristatina E(MMAE),
un agente antimicrotibulo. Actualmente, este tra-
tamiento se considera el estindar para pacientes
con carcinoma urotelial metastdsico que no han
respondido a la quimioterapia y a la inmunotera-
pia (46). Recientemente se aprobd su uso, inclu-
$O en pacientes sin tratamiento previo que no son
elegibles para recibir platino en combinacién con
inmunoterapia (47). Diversos estudios clinicos
evalian este medicamento en diferentes escenarios.

Otro ADC prometedor es el sacituzumab govite-
can, que combina un anticuerpo contra la proteina
Trop-2 y un inhibidor de la topoisomerasa I (SN-
38). Este present6 beneficio en pacientes con car-
cinoma urotelial que fallaron al tratamiento con
quimioterapia e inmunoterapia (48). También se
estudian combinaciones de este medicamento con
inmunoterapia, utilizando pembrolizumab o avelu-
mab en lineas previas de tratamiento (39).

Avances en el manejo del
cancer de proéstata

El cincer de préstata (CP) es la segunda causa de
cdncer mds comun en el hombre, con un estima-
do de 1.4 millones de casos nuevos y alrededor de
375.000 muertes globalmente para el afio 2020. En
Colombia constituye la primera causa de cdncer en
el hombre, con mds de 14.000 casos por afio y ex-
plican mds de un cuarto del total de los casos de
cancer (33). En los dltimos afios la evidencia clini-
ca de alta calidad ha redefinido el tratamiento del
CP con una serie de tratamientos que cambiaron
el estindar de préctica clinica.
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Enfermedad temprana

Recientemente se han alcanzado avances en la de-
teccién temprana y tratamiento del CP localizado,
no obstante, persisten controversias en el abordaje
diagnéstico y terapéutico de la enfermedad. Una
estratificacién incompleta o deficiente del ries-
go conduce a un tratamiento equivoco, aunque
gufas internacionales recomiendan la evaluacién
de caracteristicas clinico-patoldgicas como el PSA
(Prostatic Specific Antigen, por su sigla en inglés)
basal, la estadificacién clinica, definicién histold-
gica del Grado Grupo, asf como otras caracteristi-
cas de la biopsia para definir la estratificacién del
riesgo y tratamiento. Recientemente se publicaron
los datos de largo plazo de un estudio realizado en
alrededor de 1.600 hombres con cincer de préstata
localizado (principalmente de riesgo bajo), demos-
trando un incremento en el riesgo de desarrollo de
enfermedad metastdsica en aquellos asignados a vi-
gilancia activa comparada con cirugfa o radiotera-
pia, y con tasas de mortalidad bajas, independiente
del tratamiento elegido (menor o igual a 3,1 %),
por lo que es de suma importancia tener en con-
sideracion la larga historia natural de esta enferme-
dad al evaluar los avances terapéuticos (49).

La resonancia magnética multiparamétrica y la
biopsia prostitica dirigida reducen el sobrediag-
néstico al reducir la probabilidad de identificar
una enfermedad indolente; en el mismo sentido,
clasificadores de expresién génica disponibles co-
mercialmente, se correlacionan fuertemente con el
riesgo bioldgico de la enfermedad y asisten de for-
ma eficiente en la toma de decisiones (50). Con el
advenimiento de la medicina de precisién en cin-
cer de prostata, las imigenes de nueva generacién
contrastadas con moléculas pequefias radiomarca-
das que se unen con gran afinidad al antigeno de
membrana prostdtico especifico (PSMA) permiten
una precisién diagndstica superior a las imdgenes
convencionales (51); se encuentran en curso estu-
dios que evaltian el impacto de la intensificacién
de la radioterapia guiada por los hallazgos PET/
PSMA (52).
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Terapia con radioligandos
(RLT)

El PSMA ha sido sujeto de numerosos estudios,
no solo como estrategia diagndstica, sino también
como terapia dirigida (terandstica), y ha tenido un
impacto profundo en el manejo del cincer de prés-
tata al permitir la entrega de particulas radioactivas
de forma selectiva contra las células de PC que ex-
presan PSMA en pacientes seleccionados a partir
de imdgenes funcionales para confirmar la unién
con el radionuclido. El Lutecio-177 (Lu-177), pri-
mera RLT aprobada internacionalmente al demos-
trar superioridad en el desenlace de SG comparado
con el estindar de cuidado (SoC) definido por el
investigador en pacientes con cincer de préstata
metastdsico resistente a la castracion (mCRPC)
que recibieron tratamiento con un inhibidor de la
via del receptor androgénico (AR) y quimioterapia
basada en taxanos (53) se comparé también con
cabazitaxel en un estudio fase II (TheraP), demos-
trando mayores tasas de respuesta de PSA y mayor
proporcién de SLP a los 12 meses, sin encontrar
diferencias en SG (54), y estd siendo evaluada en
combinacién con terapias sistémicas como Pem-
brolizumab (NCT03805594), asi como en esce-
narios clinicos mds tempranos como el mCRPC
previo a terapia con docetaxel (NCT04663997),
el cdncer de préstata sensible a hormonas oligo-
metastdsico metacrénico como Unica intervencién
(NCT04443062), alternado con Ra-223 (estu-
dio DUET) o en adicién al estindar de cuidado
(NCT04720157), como terapia de rescate en CP
radio recurrente local (NCT05230251). Adicio-
nalmente, se estdn recalibrando los criterios de ele-
gibilidad para maximizar la seleccién de pacientes
por medio de la realizacién del PET con la admi-
nistracién de dos trazadores (NCT04085991).

Intensificacion de terapia
en cancer de prostata no
metastasico de alto riesgo

La mayorfa de los hombres que mueren por CP
no tienen enfermedad metastdsica al diagndstico.



Caracteristicas como el compromiso ganglionar re-
gional 0 en pacientes sin compromiso ganglionar,
al menos 2 de 3 caracteristicas (T3 o T4, Grado
Grupo 4 o mayor, PSA inicial => 40 ng/mL) asi
como una recafda con caracteristicas de alto riesgo,
definen una poblacién de pacientes con peor pro-
ndstico (55).

El andlisis conjunto de dos estudios fase III de la
plataforma STAMPEDE establecié el beneficio de
la adicién de abiraterona/prednisolona (AAP) por
2 anos a la terapia estdndar con radioterapia y tera-
pia de deprivacién androgénica por 3 afios en esta
poblacién de pacientes, con mejorfa en la supervi-
vencia libre de metdstasis a 6 afios (69 vs. 82%; HR,
0,53 (95% CI, 0,44 - 0,64) y la SG (77% vs. 86%;
HR 0,6 (95% CI, 0,48-0,73) (56).

Cancer de prostata
metastasico sensible
a hormonas (MCSPC)

Mis data emergente respecto a la intensificacién de
la terapia en primera linea del mCSPC ha repre-
sentado un avance significativo y ha favorecido un
cambio en el estindar de cuidado respecto a la tera-
pia secuencial. Dos estudios fase III publicados re-
cientemente demostraron el beneficio de la terapia
triple en este escenario clinico. El estudio PEACE-1
comparé con un diseo factorial de 2x2 (1:1:1:1)
en pacientes con enfermedad metastdsica sincrd-
nica, el estdindar de cuidado (ADT +- Docetaxel),
con SoC + radioterapia, SoC mds AAP, o SoC +
radioterapia mds abiraterona. El estudio evalué la
eficacia de AAP en la poblacién general y también
en la poblacién de interés (aquella que recibié do-
cetaxel), demostrando un beneficio estadistico y
clinicamente significativo de la tripleta respecto a
los desenlaces de supervivencia libre de progresién
radiogrifica (rPFS) de 2,0 a 4,5 anos (HR 0,50,
99% CI 0,34-0,71; p<0,0001) y SG (no alcanzada
(NR) us. 4,4 afios (HR 0,75, 95,1% CI 0,59-0,95;
p 0,017) a favor de AAP (57). En el anilisis de
sensibilidad, el beneficio de ambos desenlaces solo
fue significativo en el subgrupo de pacientes con

enfermedad de alto volumen, de acuerdo con los
criterios del estudio CHARTEED (58). El estudio
ARASENS evalué la tripleta de ADT, docetaxel +-
darolutamida en pacientes con mCSPC (86 % con
metistasis sincrénica) y demostrar una reduccién
del riesgo de muerte en el 32,5% a favor del grupo
de intervenciéon (no alcanzada vs. 48,9 meses, HR

0,68; 95% CI, 0,57-0,80; p<0,001) (59).

Es llamativo que los estudios que demostraron be-
neficios significativos sobre los desenlaces de super-
vivencia son los que administraron de forma con-
currente la quimioterapia citotdxica con los agentes
antihormonales de siguiente generaciéon (NHA),
por lo que se debe ser cauto al extrapolar el beneficio
de la tripleta en las moléculas que lo han evaluado
de forma secuencial como en el estudio ARCHER
y TITAN (enzalutamida y apalutamida, respecti-
vamente). Futuros estudios definirdn el beneficio
incremental del docetaxel sumado a la dupleta de
ADT mds NHA (60).

Terapia de precision
en cancer de proéstata

Ocurren alteraciones en los genes involucrados en
el reparo de la recombinacién homdloga, incluido
BRCA1/2, en cerca de un quinto de los pacientes
con CP avanzado (61). Una variedad de estudios
demuestran beneficio en rPES (62, 63) y SG (64)
con el uso de diferentes inhibidores de la poli(A-
DP-ribosa) polimerasa (PARPi) como monotera-
pia en pacientes con mCRPC y deficiencia HRR
pretratados. En afios recientes, diversos estudios
estdn evaluando el uso concurrente de (PARPi) en
diferentes escenarios clinicos del CP. El estudio TA-
LAPRO-2, un estudio fase III aleatorizado, evalué
en mds de 800 pacientes con mCRPC, indepen-
diente del estado HRR, que fue definido prospec-
tivamente tanto en tejido (100%) como en plasma
(14%), la combinacién de enzalutamida y supresién
androgénica mds talazoparib o placebo. Tras una
mediana de seguimiento de 25 meses, el talazoparib
mostré una mejorfa estadisticamente significativa
en la rPFS (NR uvs. 21,9 meses) con un incremento
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en la toxicidad significativa grado 3 o mayor (59 vs.
18%). Aunque este beneficio fue mds importante en
pacientes con HRR alterado (HR 0,46; 0,30 - 0,70;
p=0,0003), también fue observado en pacientes
con estado HRR no deficiente o desconocido (HR
0,66; 0,49 - 0,91; p=0,0092) (65).

El PROpel, otro estudio fase III con una muestra
similar de pacientes con mCRPC independiente
del estado HRR, examind la adicién de AAP con
otro PARPI (olaparib) vs. placebo. La adicién de
olaparib demostré una mejoria significativa en la
rPES respecto a placebo (24,8 vs. 16,6 meses, HR
0,66; 95% IC, 0,54-0,81) (66).

Existe evidencia preclinica que la inhibicién del re-
ceptor androgénico en CP sin alteraciones HRR
resulta en una regulacién a la baja de HRR, en con-
secuencia, la coinhibicién del receptor androgéni-
co y la via PARP, independiente de las alteraciones
HRR, impone un bloqueo més duradero de ambas
vias (67). Es necesario contextualizar los resultados
de estos estudios clinicos dada la falta de madurez
de las cohortes para evaluar el desenlace de SG, el
incremento en la toxicidad clinica y econémica aso-
ciada al tratamiento de los pacientes con mCRPC.
Adicionalmente, ain queda por definir cudl es la
mejor aproximacion terapéutica en pacientes con
alteraciones HRR, respecto a la coinhibicién con-
currente o la secuenciacién de las terapias (68), y si
en pacientes con mCRPC/ HRR proficientes, el
beneficio reportado en los estudios fase Il es debido
a la sinergia farmacoldgica o a la inclusién no inten-
cionada de tumores HRR deficientes en la cohorte
HRR no mutada, por limitaciones en el andlisis de
biomarcadores (69). Para complicar més la toma de
decisiones, actualmente la mayoria de pacientes con
CP metastésico reciben NHA en etapas mds tem-
pranas, por lo que el beneficio de la combinacién
de estos agentes con PARPi en mCRPC (resistentes
también a NHA) atn es incierto. Multiples estudios
que enlaactualidad se encuentran en fase de recluta-
miento, como el AMPLITUDE (NCT04497844)
y el TALAPRO-3 (NCT04821622), develarin el
rol de la terapia coinhibitoria al inicio de la terapia
antihormonal.
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Nuevos blancos
terapéuticos potenciales y
terapia futura

TDRDI, un gen especifico de células germinales, es
expresado de forma aberrante en mds de la mitad de
los CP. Un elegante estudio reciente describe sus in-
teracciones intracelulares y lo sugiere como una dia-
na terapéutica potencial (70). Existe un cuerpo de
evidencia creciente de estudios negativos de terapia
con ICIs como monoterapia o con diversas combi-
naciones de terapia en pacientes con cdncer de pros-
tata (71), destacindose la importancia de la identifi-
cacién de biomarcadores que favorezcan la respuesta
a la terapia con ICIs en lugar de realizar estudios en
poblaciones de pacientes no seleccionados.

La utilidad de la inmunoterapia con células T con
receptores quiméricos de antigenos (CAR-T), atin
se encuentra en fase exploratoria para una variedad
de tumores sélidos, incluido el CP, particularmen-
te por el entorno inmunosupresor del TME en el
mCRPC dominado por altos niveles de factor de
crecimiento transformante-beta.

Una mirfada de estudios estdn evaluando el rol de
la terapia CAR-T con diferentes combinaciones en
CP avanzado (NCT05022849, NCT01140373,
NCT05805371). La tecnologfa basada en molé-
culas quiméricas orientadas a protedlisis (PRO-
TAC) es un desarrollo tecnoldgico reciente que
facilita la ubiquitinacién de ciertas proteinas con
potencial antitumoral (72). ARV-110 ha mos-
trado resultados entusiastas en estudios clinicos
tempranos de pacientes con CP y se encuentra en
evaluacién en estudios fase Ib-II (NCT 05177042,
NCT03888612).
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Resumen

la enfermedad a nivel global. Anteriormente, la Unica terapia sistémi-

ca antitumoral disponible era la quimioterapia, que presentaba una
eficacia modesta y alta toxicidad. El desarrollo de los inhibidores de punto
de control inmune (ICls) es un hito esencial en el tratamiento del cancer
de pulmoén. En pacientes sin mutaciones conductoras, los inhibidores de
PD-L1/PD-1 producen una respuesta clinica duradera que extiende la super-
vivencia a largo plazo. En esta revision se resumen los principales avances
gue han modificado el paradigma del tratamiento del cancer de pulmoén
en todas sus etapas, incluida la inmunoterapia con anticuerpos agonistas
y antagonistas. Con base en la evidencia reciente, proponemos algoritmos
de tratamiento para el cancer de pulmoén de células no pequefas (CPCNP),
considerando problemas clinicos sin resolver, que en la actualidad se estan
explorando en estudios clinicos en curso. Es probable que los resultados de
estos ensayos clinicos afecten la practica clinica futura.

EI cancer de pulmon es la principal causa de muerte relacionada con

Palabras clave: Cancer de pulmdn de células no pequefias; Inmunoterapia;
inhibidor de puntos de control inmunoldgico; Biomarcador; Tratamiento.
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Abstract

ung cancer is the leading cause of cancer-related deaths worldwide.

Previously, the only systemic antitumor therapy available was chemo-

therapy, which had modest efficacy and high toxicity. The development
of immune checkpoint inhibitors (ICls) is also an essential milestone in lung
cancer treatment. PD-L1/PD-1 inhibitors produce a durable clinical response
in patients without driver gene mutations and prolong long-term survival.
This review summarizes the promising agents that have shifted the treat-
ment paradigm for non-small cell lung cancer (NSCLC) patients across all
stages, including agonist and antagonist antibodies. Based on recent evi-
dence, we propose treatment algorithms for NSCLC considering several un-
solved clinical issues, which are being explored in ongoing clinical trials. The
results of these trials are likely to impact future clinical practice.

Keywords: Non-small cell lung cancer; Immunotherapy; Immune check point
inhibitor; Biomarker; Treatment.

Diagnéstico

El cincer de pulmén de célula no pequena
(CPCNP) es la forma mds comdn del cdncer de
pulmén (CP), explicando alrededor del 85% de los
casos. Infortunadamente, cerca del 70% se diag-
nostica en estadio avanzado, en parte debido a que
los sintomas ocurren de forma tardia y son inespe-
cificos (1). Por esta y otras razones es la principal
causa de muerte por cdncer a nivel mundial (2) y
la segunda en Colombia (3). Latinoamérica es una
regién diversa con mds de 600 millones de perso-
nas en mds de 20 paises e importantes diferencias
en el acceso al diagnéstico y tratamiento del CP,
que suponen un formidable desafio para mejorar
los desenlaces oncolégicos (4).

El diagnéstico del CPCNP en un estadio no me-
tastdsico incrementa las posibilidades de curacién
y de larga supervivencia (5). Muchas caracteristicas
del CP, como la alta morbimortalidad, la prevalen-
cia significativa, algunos factores de riesgo identi-
ficables y la evidencia de que la terapia en enfer-
medad temprana es mds efectiva, sugieren que un
programa de deteccién temprana debe ser efectivo
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(6,7). Ni la radiograffa de térax ni la citologfa de
esputo incrementan el diagnéstico en etapas tem-
pranas, asi como tampoco impactan la mortalidad
por cincer (8).

Avances tecnoldgicos han permitido el desarrollo de
tomografos multidetectores que generan imdgenes
de alta resolucién con una merma significativa en
la radiacién respecto a la tomografia de térax diag-
néstica convencional (9). Los estudios fase 3, NLST
(10,11) y NELSON (12,13) han demostrado que
programas de tamizaje basados en varias rondas de
tomografia de térax de baja radiacién (LDCT, por
su sigla en inglés) incrementan de forma clinica y es-
tadisticamente significativa el nimero de pacientes
diagnosticados con CP en estadios mds tempranos
y generan un incremento en la supervivencia por
cancer comparado con radiograffa de térax o no ta-
mizaje en poblaciones seleccionadas por alto indice
tabdquico y edad. Una revisién meta analitica que
incluyé 7 estudios sugiere que en pacientes con un
indice tabdquico = 15, esta estrategia mantiene el be-
neficio en supervivencia por cdncer (14).



Pendiente por redefinir aspectos claves que permi-
tan mantener la efectividad clinica y la costo utili-
dad, asf como los criterios definitorios de hallazgos
tomogrificos positivos y el abordaje de los mismos,
las intervenciones para el cese del hibito tabdquico,
la identificacién de comorbilidades como la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica y el riesgo
cardiovascular, el rol de la inteligencia artificial
y los biomarcadores, (15,16) el como llegar a las
poblaciones diana, (17) la duracién del tamizaje,
dado que no se ha notado una disminucidn signifi-
cativa en la tasa de deteccién a lo largo del tiempo,
y el intervalo de seguimiento en pacientes con un
hallazgo inicial negativo.

Las politicas actuales antitabaco han reducido su
consumo de forma significativa pero discordante
globalmente; en la actualidad, se estima que alrede-
dor de 4 de cada S fumadores de cigarrillo por 15 o
mds anos viven en paises de ingresos medios a bajos
(LMIC) (18). Sin embargo, una alta proporcién
de pacientes que finalmente desarrollan CP tienen
una menor exposicion al tabaco, de hecho, entre el
10y el 25% de los pacientes con cdncer de pulmdn
son nunca fumadores (19). Por tanto, se requieren
aproximaciones diferentes para la identificacién
temprana de estos pacientes; el estudio TALENT
demostré un impacto adn mayor en la tasa de de-
teccién de CP LO con la expansion de los criterios
de elegibilidad en pacientes no fumadores catalo-
gados de alto riesgo y la vinculacién de biomarca-
dores en sangre y orina en adicién al LDTC (20).

La situacién actual en términos de diagndstico, atin
con la implementacién de estas medidas, sigue sien-
do gris y se requieren avances en campos alternativos
que puedan complementar las actuales modalidades
diagnésticas, como los marcadores moleculares. Los
dcidos ribonucleicos circulantes (CircRNA) tienen
la ventaja de conservacion, estabilidad y especifici-
dad, por lo que potencialmente pueden convertirse
en un marcador de CP (21). La biopsia liquida, sin
lugar a duda, tendrd en el futuro un rol en el diag-
néstico temprano de la enfermedad.

Tratamiento

Diversas combinaciones de las modalidades te-
rapéuticas (cirugl'a, radioterapia, quimioterapia,
inmunoterapia, terapia dirigida, entre otras) tie-
nen cabida en el tratamiento de una proporcién
considerable de pacientes con CPCNP. El arribo
de la medicina de precisién orientada no solo a
mutaciones oncogénicas ha significado un punto
de inflexién en el tratamiento de muchos tumo-
res s6lidos. La discusién de cada caso en una junta
multidisciplinaria molecular de tumores mejora
los desenlaces de supervivencia de los pacientes,
integrando expertos de una variedad de disciplinas
con los reportes de los estudios de secuenciacién
de siguiente generacién (NGS) para dirigir la me-
jor estrategia terapéutica (22,23).

La forma en que se actualizan las gufas de manejo
ha evolucionado en un formato que busca igua-
lar la velocidad en la que se desarrollan los estu-
dios clinicos. Desde 2022, la Sociedad Americana
de Oncologfa Clinica (ASCO) lanzé las guias de
préctica clinica “vivas” para el manejo de CPCNP
avanzado sin mutaciones driver, en un esfuerzo
de capturar la magnitud del desarrollo cientifico y
en un formato de preguntas funcionales desde la
perspectiva clinica, respondidas en actualizaciones
rapidas con andlisis critico de la literatura, permi-
tiendo la identificacién de datos de alta calidad que
cambian el estdndar de prictica clinica (24).

Aproximadamente un cuarto de los pacientes con
CPCNC tienen enfermedad resecable al diagnés-
tico, (25) no obstante, entre el 30 y el 55% de estos
tendrdn recurrencia y morirdn por la enfermedad a
pesar de ser llevados a una reseccién con intencién
curativa (26). El CPCNP irresecable o metastdsico
se asocia con un peor prondstico, con tasas de su-
pervivencia global (SG) a 5 afos alrededor del 4 %
(27). La incorporacion reciente de los inhibidores
de punto de control inmunoldgico (ICI) en la pri-
mera linea ha modificado la perspectiva terapéuti-
ca y ha incrementado la proporcién de pacientes
largos sobrevivientes, con SG a S anosentre el 15y
24% (28-30).
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Cirugia

La reseccién quirtrgica permite remover el tumor
del parénquima pulmonar, los ganglios regionales y
eventualmente, en algunos pacientes seleccionados,
focos de enfermedad metastdsica. La lobectomia ha
sido el estindar de cuidado quirtrgico para el ma-
nejo del CPCNP en estadio IA. Con el incremento
en la deteccién de tumores periféricos tempranos se
ha renovado el interés de una reseccién sublobar en
lugar de la lobectomia. Un reciente estudio muldi-
céntrico fase 3 demostrd en pacientes con nédulos
tumorales periféricos de < 2 cm (cT1a pNO), la no
inferioridad de la cirugfa sublobar comparado con
la lobectomia respecto a los desenlaces de supervi-
vencia libre de progresién (SLP) y SG, con menor
impacto negativo (2%) en el volumen espiratorio
forzado en 1 segundo y la capacidad vital forzada,
favoreciendo al grupo de la reseccién sublobar (31).
La eleccién del cirujano para la cirugfa sublobar in-
cluyé reseccién en cufa (59%) o segmentectomia
(38%). Estos resultados, aunados a los de otro estu-
dio asidtico similar (32), indican que los pacientes
con CPCNC muy temprano pueden beneficiarse
de una reseccién sublobar y que su mayor foco de
utilidad puede encontrarse en pacientes con enfer-
medad parenquimatosa pulmonar o con CPCNP
multifocal, en un esfuerzo de preservar tejido pul-
monar sano y funcional.

De forma convencional, la cirugfa ha sido desacon-
sejada para el manejo del CPCNP avanzado y la
principal razén subyacente radica en el pobre pro-
néstico que tradicionalmente han tenido estos pa-
cientes. En los estados Unidos, la tasa de SG a 5 afios
ha venido incrementado de forma importante del
16,4% al 25,1% desde 1975 hasta 2015 (33). Aun-
que la inmunoterapia ha revolucionado el manejo
de los pacientes con enfermedad avanzada, el futuro
del tratamiento de estos tumores esta por definirse
y requiere un mayor desarrollo. En los tltimos anos
algunas investigaciones han sugerido que la terapia
multimodal que combine la terapia sistémica con el
manejo del tumor primario y las metdstasis por me-
dio de cirugfa o radiocirugfa puede extender el con-

trol global de la enfermedad.
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El mejor conocimiento de la enfermedad y su curso
han permitido la delimitacién de escenarios clini-
cos como la enfermedad oligometastdsica u oligo-
residual, en los cudles la terapia consolidativa local
(LCT) prolonga los desenlaces de supervivencia. En
estudios realizados en pacientes que han experimen-
tado beneficio clinico con la terapia sistémica (al me-
nos enfermedad estable), la incorporacién de LCT
mejora las tasas de SLP y SG (34,35).

Radioterapia

Con la implementacién del tamizaje para el CP, el
ndimero y proporcién de pacientes diagnosticados
con enfermedad temprana continuard creciendo.
La cirugfa es el estindar de cuidado, sin embargo,
los pacientes catalogados como inoperables y con
suficiente reserva pulmonar, atn pueden ser can-
didatos a una terapia con intencién curativa por
medio de radioterapia estereotdctica (SBRT) como
alternativa al manejo quirtrgico (36-39).

Los pacientes con CPCNP y compromiso ganglio-
nar mediastinal (N2) representan una poblacién
significativamente heterogénea, con riesgo variable
de recaida locorregional en funcién de multiples
variables, como el ndmero de estaciones mediasti-
nales comprometidas, el compromiso mediastinal
bultoso, el compromiso ganglionar extracapsular,
la cirugfa incompleta o incierta, entre otros. El de-
sarrollo de mejores ensayos clinicos con el uso de
técnicas contempordneas de radioterapia ha per-
mitido una mejor definicién del rol que tiene la
radioterapia adyuvante, limitando su utilidad a pa-
cientes llevados a cirugfas incompletas, evitando la
toxicidad (40) y el costo asociado en aquellos con
enfermedad N2 y cirugfas RO (41,42).

En el escenario de la enfermedad avanzada, la
SBRT ha complementado el rol de la radioterapia
convencional, permitiendo un adecuado control
sintomdtico, beneficio en supervivencia global
(43) y, recientemente, por medio de la definicién
de volimenes con imdgenes de siguiente genera-
cién como la tomografia por emisién de positro-
nes ("*F-FDG-PET), el escalonamiento de dosis de



Anticuerpos
Anticuerpos Anticuerpos conjugados con Inhibidores de
monoclonales multiblanco medicamentos tirosin quinasa
Patritumab I)l& Anticuerpo monoclonal
Lamretuzumab Istiratumab Anticuerpo monoclonal
GSK2849330 Sym013 Patritumab- TXI-85-1 4J multiblanco
Seribantumab Duligotuzumab Deruxtecan TX-121-2 ) )
LIM-716 MCLA-128 jE Anticuerpo conjugado con
CDX-3379 4/ \\ medicamentos

jE ' Inhibidor de tirosin quinasa

HER2 HER3 HER2

Patritumab Deruxtecan (UE-1402): Anticuerpo conjugado

Anticuerpo monoclonal humanizado
anti-HER3 1gG1 Deruxtecan

@ RAS;GTP ) @ PI:3K ) \ Z |
o) D WAl | s

( M.EK ) ( A;(T ) l g:sﬁ:::c :‘ cisteina

Conjugacién unida a los residuos de cisteina
del anticuerpo

* Control ciclo celular 3o

« Supervivencia y proliferacion Carga Gtil (payload - DXd) Exatecan
* Metabolismo celular : 3

Expresion protéica positiva para HER3 en
adenocarcinoma de pulmén metastasico

Figura 1. Principales categorias de las terapias dirigidas contra HER3 incluyendo anticuerpos monoclonales, an-
ticuerpos multiblanco, conjugados con medicamentos e inhibidores de tirosina quinasa (TKI). Los anticuerpos
monoclonales se unen al dominio extracelular de HER3, los anticuerpos multiblanco incluyen moléculas bies-
pecificas que combinan dos sitios de unién con antigenos diferentes en un solo compuesto. Los anticuerpos con-
jugados con medicamentos estdn unidos quimicamente a un exatecan. También se ilustra como HER3 se homo
o heterodimeriza con otros receptores de tirosin-quinasa (particularmente HER2) para controlar diversas vias de
sefializacién relacionadas con el crecimiento, la proliferacién y el metabolismo celular. (P: sitio de fosforilacion;
NRG: neuregulina como ligando de HER3).
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radiacién con una mejor delimitacién del tejido
tumoral (44). El desarrollo del *F-FDG-PET de
alta resolucién y mds recientemente las imdgenes
dindmicas suponen avances que aportan signiﬁca—
tivamente en la diferenciacién de los cambios fisio-
légicos de aquellos patoldgicos (45), y sobrepasan
las brechas de los equipos convencionales, como la
fusién subdptima de imdgenes y la baja resolucién
espacial (46), por lo que son provocativas en los
pacientes con enfermedad oligometastdsica, oligo-
residual y oligoprogresora.

Terapia sistémica

Durante las tltimas décadas, la quimioterapia pe-
rioperatoria fue la Ginica intervencién con impacto
en SG, aunque limitrofe por un beneficio incre-
mental de alrededor de 5% a los S afios (47). No
obstante, una proporcién importante de pacientes
experimentan recurrencia local y/o a distancia, y fi-
nalmente mueren por la enfermedad (5,48).

La incorporacién temprana de la terapia sistémica
tiene el potencial de erradicacién de la enfermedad
micrometastdsica, mds atn, la administracién pre-
quirdrgica permite la realizacién de cirugfas menos
extensas, la mejorfa de los desenlaces quirtrgicos,
contrarrestar o minimizar el efecto inmunosupre-
sor de la injuria quirtrgica, mejorar la adherencia a
la terapia sistémica, asi como explorar la posibilidad
de terapias adaptativas de acuerdo con la respuesta
evaluada en el tejido (49). Recientemente, estu-
dios fase II y III han demostrado un beneficio de
los ICI en adicién a la quimioterapia administra-
dos antes y/o después de la reseccién quirtrgica en
enfermedad temprana o localmente avanzada (50-
53). Guias internacionales recomiendan como una
alternativa en pacientes candidatos a recibir terapia
sistémica adyuvante, el tratamiento con terapia
neoadyuvante con una fuerte recomendacion para
la adicién de ICI en el esquema de tratamiento en
aquellos sin contraindicaciones (54).

La evaluacién de la supervivencia global implica el
seguimiento de los grupos experimentales por lar-
gos periodos de tiempo y es influenciado por inter-
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venciones adicionales como las terapias posteriores
ala progresion, por lo que es un desenlace dificil de
evaluar. Desenlaces alternos como la supervivencia
libre de eventos y la cuantificacién de la respuesta
patoldgica a la quimioinmunoterapia han facilita-
do la evaluacion de los pacientes y se perfilan como
subrogados de la supervivencia global.

Colombia, como muchos paises de Latinoamérica,
tiene el potencial de capturar el desarrollo tecno-
16gico de paises como Estados Unidos (USA), asi
como de la Unién Europea y Asia. En contrapo-
sicién, la FDA (Food and Drugs Administration),
ente regulatorio de USA, ha tenido una politica
discordante respecto a la aprobacién de moléculas,
particularmente ICIs desarrollados por fuera de su
supervisién. Considerando que no existen datos
que sugieran que la respuesta a la inmunoterapia o
la quimioinmunoterapia difieran significativamen-
te entre grupos étnicos diversos con caracteristicas
y biomarcadores similares, la apertura a la farma de
multiples origenes permitird un acceso a molécu-
las de ultima generacién con un impacto econé-
mico mds razonable (55). En el mismo sentido, la
administracién de esquemas de inmunoterapia a
intervalos mds prolongados y la adopcién de dosis
basadas en el peso del paciente, en lugar de dosis
planas, tienen el potencial de reducir significativa-
mente hasta un 13,7% el costo de la terapia (56).

El estindar de cuidado en pacientes con CPCNP
irresecable/avanzado son los ICIs o combinacio-
nes de estos con quimioterapia; sin embargo, solo
una fraccién de estos pacientes serdn largos sobre-
vivientes con esta inica intervencién, por lo que
es una necesidad critica el desarrollo de aproxima-
ciones terapéuticas alternativas. El HER3 es un
miembro de la familia de proteina cinasa ErbB/
HER, aunque por sf mismo no es una oncoprotei-
na, se heterodimeriza con otros receptores de tiro-
sina cinasa (RTK) para activar vias de sefializacién
oncogénica como PI3K/ AKT/ mTOR y también
MEK/MAPK, JAK/STAT, y Src. HER3 es expre-
sado en una mirfada de tumores epiteliales y en
una proporcién mayor al 80% de CPCNC (57).
Patritumab deruxtecan es el primer conjugado an-
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ticuerpo firmaco (ADC) dirigido contra HER3;
inicialmente desarrollado para pacientes con muta-
ciones EGFR, ahora estd siendo evaluado también
en pacientes con cdncer de pulmén metastdsico sin
mutaciones activadoras del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (NCT 03260491,
NCT05620914).

El antigeno de superficie celular del trofoblasto
(TROP-2) es una glicoproteina transmembrana
que transduce sefiales de calcio. TROP-2 es so-
breexpresado entre el 64% y 75% de CP y se aso-
cia con resistencia a la quimioterapia y con una
menor sobrevida (58). Al menos dos ADC diri-
gidos contra TROP-2 se han desarrollado y mul-
tiples combinaciones con sacituzumab govitecan
(NCT05609968, NCT05089734) o datopotamab
dexuxtecan (NCT05215340, NCT04526691,

nct05061550) estin siendo evaluados en pacientes
con CPCNP sin mutaciones accionables, tanto en
enfermedad temprana como en avanzada. La Fi-
gura 1 ilustra algunos de los nuevos inhibidores
de HER3, sus vias de senalizacion y caracteristicas
farmacoldgicas.

Diversas estrategias combinando ICIs con nue-
vas moléculas coestimuladoras (ICOS, GITR,
0X40, 41BB), marcadores de agotamiento inmune
(LAG3, TIM3) o fijadores de células T, emergen
como opciones terapéuticas potenciales para preve-
nir o revertir la resistencia a la inmunoterapia (59).
Los anticuerpos biespecificos (bsAbs) son molécu-
las recombinantes dirigidas simultineamente contra
2 epitopos. Nuevos anticuerpos biespecificos dirigi-
dos contra ICI como PD-L1 y CTLA-4 se encuen-
tran en desarrollo y en ensayos clinicos en pacien-
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tes con CP en combinaciones con quimioterapia
o inhibidores de tirosina cinasa (NCT05690945,
NCT04054531, NCT05001724). La Figura 2 in-
cluye algunos de los anticuerpos biespecificos mds
representativos que integran la accién del sistema
inmune como estrategia para redirigir la inmunidad
innata y adaptativa hacia antigenos especificos deri-
vados del tumor.

La adecuada interpretacién de la patologia invo-
lucra una variedad de requisitos preanaliticos y
analiticos que, a menudo dificultan un diagndsti-
co apropiado, en asocio con los riesgos inherentes
a la obtencién de la biopsia. El rol de la BL en el
diagnédstico del CPCNP se ha incrementado sus-
tancialmente, dado que permite la evaluacién con
biomarcadores como ADN tumoral circulante
(ctDNA), microARN vy células tumorales circu-
lantes al alcance de una muestra de sangre y even-
tualmente cualquier tejido. En la actualidad, el es-
tindar de diagndstico implica el andlisis de tejido
tumoral. Varios estudios han permitido dilucidar
el papel de la biopsia liquida en CPCNP en fase
de diagndstico, con un incremento en los identi-
ficadores de mutaciones susceptibles de terapia
dirigida hasta en un 48 %; sin embargo, una BL ne-
gativa debe interpretarse como un estudio no diag-
ndstico por cuanto no lo descarta (60). Un mejor
entendimiento de la biologfa tumoral permitird la
identificacién de nuevas mutaciones accionables
farmacolégicamente.
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Modulando los genes
“no modificables”

El término “no modificable” describe una proteina
no susceptible de intervencién farmacoldgica con
la quimica tradicional. Esfuerzos ingentes en esta
drea han permitido el desarrollo de firmacos con
diversos mecanismos de accién como los modu-
ladores de la interaccién proteina-proteina, molé-
culas de pequefo tamafio multifuncionales, pép-
tidos/peptidomiméticos, terapia basada en dcidos
nucleicos y miméticos del receptor del linfocito T,
que retan esta definicién (61). Un ejemplo aplica-
ble a esta drea representa el desarrollo de la terapia
dirigida contra KRASG12C. El sotorasib y el ada-
grasib son inhibidores de pequena molécula que
han demostrado beneficios en tasas de respuesta
global (TRG) y SLP (62,63). La Figura 3 incluye
la via de sefalizacién KRAS y los medicamentos
en desarrollo, incluyendo diversas alternativas para
las mutaciones G12C, G12D y G12V.

Multiples dificultades lograron que el desarro-
llo de nuevos bioldgicos que modulan el RNA y
la expresion proteica languidecieran por muchos
afos, superdndose con los nuevos desarrollos tec-
nolégicos que permiten la mejor seleccién de la
secuencia, formulacién quimica y mecanismos de
entrega. Multiples moléculas que interfieren con
el RNA han alcanzado aprobacién de la FDA en
afios recientes para diversas indicaciones. Esta
nueva terapéutica anti RNA estd siendo evaluada
en el cincer de pulmén y mesotelioma (miR-16)
NCT02369198. Se han focalizado esfuerzos en el
desarrollo de firmacos dirigidos a factores de trans-
cripcién involucrados en la tumorigénesis del CP,
como la regulacién transcripcional de c-myc, YAP/
TAZ, B-catenina (64).
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Figura 3. Via de sefalizacion e inhibidores de la via RAS en cdncer de pulmén y otras neoplasias sélidas. Se han
desarrollado numerosos inhibidores directos de las proteinas RAS, ya sea en su estado inactivo unido a GDP
(“inhibidores desactivados de KR AS”) o en su estado activo unido a GTP (“inhibidores activados de RAS”). La
mayorfa de estos inhibidores estin en curso de evaluacién en ensayos clinicos. La via de sefalizacién RAS tiene
diferentes mediadores ascendentes y descendentes, que son objetivos potenciales para los inhibidores de RAS con
efectos variables en la resistencia intrinseca y adquirida. También se estin desarrollando vacunas terapéuticas con-
tra epitopos mutantes de RAS y enfoques basados en pequefios ARN de interferencia (ARNip) que se dirigen a
las isoformas oncogénicas de RAS (ILK, quinasa unida a integrina; mTORC2, complejo mTOR 2; PI3K, fosfati-

dilinositol 3-quinasa; RTK, receptor tirosina quinasa).
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Resumen

| cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer a nivel

mundial. Las terapias blanco o dirigidas han revolucionado el tratamien-

to del cancer de pulmdn de células no pequenas (CPCNP), mejorando
de forma consistente los desenlaces, sin embargo, tan solo en alrededor de
un tercio de los pacientes se logra identificar alguna alteraciéon gendmica que
sea susceptible de tratamiento con las terapias dirigidas. De otra parte, casi
que, de forma inevitable, los pacientes se haran resistentes a estas terapias,
presentando progresion de la enfermedad. Otro aspecto para tener en cuen-
ta es el limitado acceso a estas terapias en nuestros paises, lo cual reduce
de forma dramatica las opciones de tratamiento. En este articulo discutire-
mos algunos de los avances en el diagndstico y el tratamiento del CPCNP
con alteraciones gendémicas y sobre los nuevos desarrollos que se esperan en
este campo. Aungue la mayoria de informacion se centra en la enfermedad
avanzada, se abordaran también los avances de las terapias dirigidas en la
enfermedad temprana.

Palabas clave: Cancer de pulmdn de célula no pequefia; Terapias blanco; Inhi-
bidores tirocin-cinasa; EGFR.
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. Abstract
c
el
2 ung cancer is the leading cause of cancer-related death worldwide.
g Targeted therapies have revolutionized the treatment of non-small cell
E lung cancer (NSCLC), consistently improving outcomes; however, it is
é possible to identify a genomic alteration that is amenable to treatment with
<

targeted therapies in only about one-third of patients. However, patients will
almost inevitably become resistant to these therapies, presenting with dis-
ease progression. Another aspect to consider is the limited access to these
therapies in our country, which dramatically reduces treatment options. In
this article, we discuss some of the advances in the diagnosis and treatment
of NSCLC with genomic alterations by briefly discussing the new develop-
ments expected in this field. Although most of the information to be dis-
cussed will focus on advanced diseases, advances in targeted therapies for
early disease will also be addressed.

Keywords: Non-small cell lung cancer; Targeted therapies; Tyrosine kinase

inhibitors; EGFR.

Introduccion

A nivel global, el cincer de pulmén es la principal
causa de muerte por cincer y la segunda neopla-
sia mds frecuente (1). En Colombia, de acuerdo
con la Agencia Internacional para la investigacion
en Cdncer (IARC) en su informe GLOBOCAN,
se esperaban para el 2020 cerca de 6900 casos de
cdncer de pulmén y 6090 muertes a causa de esta
enfermedad, ocupando el quinto lugar en inciden-
ciay el segundo lugar en mortalidad por cdncer res-
pectivamente (2). En la década pasada, el paradig-
ma del tratamiento del CPCNDP, un subtipo que
representa el 85% de todos los cdnceres de pulmén,
ha cambiado dramdticamente (3) gracias a la dis-
ponibilidad de biomarcadores que permiten selec-
cionar de mejor manera las terapias dirigidas y la
inmunoterapia, principalmente (4).

Desde los primeros estudios sobre la terapia dirigi-
da con el receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR)en el 2001, la terapia blanco continta
transformando el manejo del cincer de pulmén
con alteraciones gendmicas (5). Actualmente los

inhibidores de EGFR, ALK, RET, BRAF, ROS1,

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 699-708 « Octubre - Diciembre 2023

NTRK, MET y KRAS estin disponibles y mu-
chos de estos son el estdndar de tratamiento en la
poblacién de pacientes con alteraciones genémicas
(Figura 1) (5). Desafortunadamente menos del
25% de los pacientes se benefician de estas terapias
dirigidas y la resistencia se desarrolla casi de forma
universal durante el tratamiento (6).

Para pacientes con CPCNP que tienen alteracio-
nes del EGFR o ALK, la supervivencia media en
la década pasada era menor a 2 afios (7). Actual-
mente, con el uso de los inhibidores de nueva ge-
neracién para EGFR o ALK, la mediana de su-
pervivencia excede los 3 'y S afos respectivamente,
un ejemplo fehaciente del impacto positivo de los
avances de la terapia dirigida para el cincer de pul-
mén (8,9). Los resultados de los estudios sobre
inhibidores selectivos para mutaciones en KR AS-
G12C (presente hasta en un 13% del CPCNP) y
para mutaciones KR AS-G12D (presente hasta en
un 4%) abre la posibilidad de nuevas terapias para
alteraciones gendmicas frecuentes y para las que
tradicionalmente no se tenfan opciones de trata-



CPCNP

CPCNP con alteraciones gendmicas-terapias dirigidas

e EGFR (9-15%): Osimertinib, Afatinib, Dacomitinib
. Erlotinib (+ bevacizumab/ramucirumab), Gefitinib

A ‘ o EGFR exon 20 ins (1-2%): Mobocertinib, amivantamab

2 R o HER-2 (1%): Trastuzumab deruxtecan, TDM-1

= ROST (1%): Entrectinib, Crizotinib, Ceritinib

F + KRASE'%°(13%): Sotorasib, Adagrasib

. o ALK (4%): Lorlatinib, Brigatinib, Alectinib, Ceritinib
K Crizotinib

¢ « MET amp (3%), exon 14 alt (2%): Capmatinib,
% tepotinib, amivantamab

85 = BRAF mut (1%): Dabrafenib-Trametinib, Vemurafenib

% o RET (1%): Praseltinib, Selpercatinib

% o NTRK1/2 (1%): Larotrectinib, Entrectinib

Amp=Amplificacion; Alt=alteracién; Mut=mutacién; CPCNP=Céancer de pulmoén de célula no pequeia

Figura 1. Terapias dirigidas aprobadas de acuerdo a blanco molecular

miento dirigido (10). A continuacién se presenta
una visién sobre los principales avances a esperar
en los préximos afios en este campo del manejo del

CPCNP.

Combinaciones de terapias
blanco e inmunoterapia

Tomando como base el éxito de estas combinacio-
nes en otras neoplasias, por ejemplo el cdncer renal,
se han intentado estudios explorando las combi-
naciones de terapia dirigida e inmunoterapia en
cdncer de pulmdn, con poco éxito debido a su falta
de eficacia y a su elevada toxicidad. Sin embargo,
nuevas combinaciones guiadas por una seleccién
de pacientes basada en biomarcadores podrian
convertirse en alternativas novedosas de tratamien-

to. De forma general los pacientes con alteracio-
nes de EGFR, ALK y ROS1 tienen tumores con
poca infiltracién tumoral de linfocitos (TIL) y baja
carga mutacional (TMB), por lo que la respuesta
a los tratamientos de inmunoterapia es baja (11).
Existen algunas excepciones en aquellos pacientes
con resistencia a las terapias dirigidas, en donde la
expansion de clonas resistentes pueden generar di-
versidad gendmica y antigenicidad, lo cual poten-
cialmente mejora la respuesta a la inmunoterapia
(12).

Por otro lado, en aquellos pacientes con mutaciones
en KRAS y BRAF VG600E se ha observado un alto
TMB, lo que abre la puerta a posibles combinacio-
nes con inmunoterapia en estos escenarios. En pre-
sencia de alteraciones de KRAS y particularmente
cuando se acompafian de comutaciones de pS3,
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existe un alto infiltrado linfocitario en la matriz tu-
moral extracelular, lo cual puede sugerir una mejor
respuesta a la inmunoterapia (13). Por el contrario,
pacientes con comutaciones de KRAS y STK11
(LKB1) tienen muy poca infiltracién tumoral y son
anérgicos al tratamiento con inmunoterapia (13).
Se encuentran en curso algunos estudios con com-
binaciones de inhibidores de KRAS e inmunote-
rapia (NCT05920356). La pérdida de PTEN se ha
asociado con un fenotipo tumoral inmunosupre-
sor, con bajos recuentos de TILs, presencia de cito-
quinas inmunosupresoras y alta expresion de genes
que median angiogénesis como VEGFA y STAT3
(14). Los pacientes con alta actividad de la via PI3K
se asocian con pérdida de PTEN, por lo que se han
probado los inhibidores de PI3K en pacientes con
CPCNP con mutaciones de PI3K(PI3KCA) y pér-
dida de PTEN, estrategia que no ha demostrado be-
neficio clinico (15).

Terapias dirigidas contra la
angiogénesis

El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal con-
tra VEGFA, al parecer logra reversar al menos
parcialmente la inmunosupresién generada en el
microambiente tumoral, incluyendo la infiltracién
mieloide, mejorando la actividad de la inmuno-
terapia (16). En particular, las combinaciones de
inmunoterapia y bevacizumab podrian incremen-
tar las respuestas en pacientes con CPCNP y me-
téstasis hepdticas (12). El higado estd asociado a la
induccién de la tolerancia inmunoldgica a través
de mecanismos como la induccién de células mie-
loides supresoras, células de Kuppfer y células den-
driticas que promueven vias inmunosupresoras
afectando la activacién de los linfocitos T efectores
(17). De esta forma, los pacientes con CPCNP con
metistasis hepdticas podrfan tener menor respues-
ta ala inmunoterapia (18).

Algunas terapias blanco tipo inhibidores de tirosi-
na quinasa (ITK) contra los receptores de VEGF,
por ejemplo lenvatinib, cabozantinib o sitravati-
nib, también podrian incrementar o resensibilizar

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 699-708 « Octubre - Diciembre 2023

la célula tumoral al tratamiento con inmunotera-
pia. Existe informacién preliminar en estudios fase
IT que sugiere que la combinacién de algunos de
estos ITKS e inmunoterapia tienen actividad an-
titumoral en pacientes con CPCNP (19,20). Di-
versos estudios clinicos que combinan inhibidores
de VEGEFR e inmunoterapia estin actualmente en
curso y permitirdn definir si estas combinaciones
pueden ser una alternativa efectiva de tratamiento
(NCT04471428, NCT03906071). De la misma
forma, ramucirumab, un anticuerpo contra los re-
ceptores de VEGF (VEGFR), ha mostrado activi-
dad antitumoral en combinacién con inmunotera-
pia en pacientes con CPCNP que han progresado
ala inmunoterapia, logrando revertir la resistencia
aesta ltima (21).

Resistencia a las terapias
dirigidas

Los mecanismos de resistencia a las terapias diri-
gidas son multiples y diversos, pero en general se
pueden agrupar en aquellos que disminuyen o im-
piden la unién del firmaco a su blanco terapéuti-
co o la activacidén de vias alternas de sefializacién
tumoral que eluden el objetivo del firmaco (22).
Lo anterior ha llevado a desarrollo de terapias de
siguiente generacién que son mds potentes en su
unién al blanco terapéutico, asi como a combina-
ciones de medicamentos que bloquean vias de se-
fializacién alternas o secundarias (22).

Resistencia a inhibidores del
EGFR

Existen multiples mecanismos de resistencia a los
inhibidores EGFR que, como se menciond ante-
riormente, pueden ser agrupados en aquellos que
disminuyen la afinidad por el medicamento (deno-
minados mecanismos on-target), activacién de vias
de senalizacion celular alternas (bypass) o incluso
transdiferenciaciones a otros subtipos histolégicos
como tumores de célula pequefia (23, 24). La re-
sistencia adquirida alos ITKs de EGFR de primera



(gefinitib, erlotinib) o segunda generacién (afati-
nib, dacomitinib) en aproximadamente el 50% de
los casos corresponde a la mutacién T790M del
ex6n 20 que reduce la afinidad de estos medicamen-
tos a su sitio de unién (el bolsillo de unién de ATP)
e incrementa la afinidad del ATP (24,25). Con el
uso generalizado de inhibidores de tercera genera-
cién como osimertinib para la mayoria de los casos
de CPCNP con mutaciones comunes del EGFR
(deleciones del Exén 19 y L858R), la importancia
clinica de esta mutacidn de resistencia ha disminui-
do y han emergido mutaciones de resistencia a in-
hibidores de tercera generacién, como por ejemplo
la mutacién on-target EGFR-C797S que disminu-
ye la afinidad de osimertinib (24,26,27).

También se han documentado mecanismos de resis-
tencia a osimertinib por activacién de vias de senaliza-
ci6én alterna, incluyendo KRAS, BRAF, RET, ALK
y ERBB2 (26,27). La heterogencidad de la resisten-
cia a osimertinib ha limitado en parte el desarrollo de
estrategias efectivas de tratamiento. En la actualidad
la terapia més frecuentemente usada en este escenario
es la quimioterapia basada en dupletas con platino o
combinaciones de quimioterapia, inmunoterapia y
bevacizumab (24,28).

Existen multiples estudios clinicos enfocados a los
distintos mecanismos de resistencia a ITKs-EGFR.
Estudios fase III estdn evaluando la combinacién
de quimioterapia con osimertinib (FLAURA 2) o
agentes antiangiogénicos (EA5182) que pretenden
retardar la aparicién de clonas resistentes (24). De
igual forma se estdn evaluando tratamientos contra
EGFR y MET con anticuerpos biespecificos como
amivantamab en combinacién con osimertinib
(estudio MARIPOSA NCT04487080) (27). Dos
estudios grandes enfocados a casos con amplifica-
cién de MET, mecanismo frecuente de resistencia
aosimertinib, estdn actualmente en curso (estudios
SAVANNAH NCT03778229 y ORCHARD
NCT03944772) (27). Datos de estudios iniciales
de combinaciones inhibidores EGFR con inhibi-
dores MET (Osimertinib + sovolinitib) muestran
resultados atractivos de esta estrategia (27).

Otra modalidad que se ha venido probando para
vencer la resistencia a TKIs es la combinacién de
EGFR-TKIs y anticuerpos contra EGFR. La com-
binacién de lazertinib, un EGFR-TKI de tercera
generacién, y amivantamab, un anticuerpo bies-
pecifico contra EGFR-MET, ha demostrado efec-
tividad con tasa de respuesta global (TRG) de 36%
en pacientes que habfan progresado a osimertinib
(29,30). En quienes el mecanismo de resistencia
fue mediado por EGFR/MET, tuvieron una TGR
del 47 %, comparado con el 29% para aquellos cuyo
mecanismo de resistencia no involucraba EGFR/
MET. En 10 pacientes que tuvieron positividad
para EGFR/MET por inmunohistoquimica, la
TRG fue del 90% (30). Un seguimiento del estu-
dio CHRYSALIS-2 mostr6 efectividad en pacien-
tes con multiples tratamientos previos que habifan
progresado a osimertinib y a quimioterapia (TRG
del 32% para pacientes en 3ra o 4ta linea de trata-
miento y del 13% en Sta linea) (31).

Los anticuerpos conjugados con medicamentos
(ADC, por sus siglas en inglés) constituyen otra
estrategia novedosa para pacientes que presentan
resistencia a los EGFR-TKIS. MRGO003, un an-
ticuerpo monoclonal conjugado con monome-
til auristatina E (MMAE), estd siendo evaluado
en un estudio fase II para pacientes con CPCNP
EGFR mutados refractarios a otros tratamientos
(NCT04838548). De la misma forma, Telizotuzu-
mab vedotion (ABBV-399; teliso-v), un ADC anti
c-MET, estéd evaludndose en combinacién con osi-
mertinib en pacientes que han progresado a osi-
mertinib (32). Patritumab deruxtecan, un ADC
ERBB3/HER3, ha mostrado actividad en pacien-
tes con resistencia a osimertinib con TRG del 36%
y supervivencia libre de progresién (SLP) de 8.2
meses (33). Actualmente se encuentra en curso
con estudio fase III que compara patritumab de-
ruxtecan contra quimioterapia en pacientes EGFR
mutados que han fallado al tratamiento con EG-
FR-TKIs (NCT05338970). De igual manera, se
encuentran en desarrollo TKIs de cuarta genera-
cidén que buscan vencer la resistencia a otros TKIs.
Por ejemplo, BLU-945 ha demostrado actividad
en modelos preclinicos con mutaciones triples de
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EGFR (delecién exén 19 o L858R, T790 adqui-
rida y C797S) y estd siendo evaluado en estudios
clinicos (NCT04862780) (34).

Resistencia a inhibidores
de ALK

De la misma forma que para los inhibidores de
EGFR en pacientes con traslocaciones ALK se pre-
sentan mecanismos de resistencia por mutaciones
que disminuyen la afinidad del medicamento, muta-
ciones como L1196 M y G120R generan resistencia
a ALK TKIS de primera y segunda generacién (35).
Lorlatinib, un ALK-TKI de tercera generacién,
mostrd efectividad en pacientes que presentan estas
mutaciones (36). En pacientes con mutaciones por
activacidn de vias alternas a ALK, se encuentran en
curso estudios clinicos que evaltian combinaciones
de ALK TKIS e inhibidores MET o combinaciones
ALK TKIs e inhibidores SHP2 (37). La Tabla 1
muestra algunas de las nuevas alternativas o medi-
camentos para vencer resistencia en otros blancos
terapéuticos distintos a EGFR y ALK.

Terapias dirigidas para la
enfermedad no metastasica

Los pacientes en etapas clinicas II y IITA (N1-N2)
con mutaciones de EGFR, tratados con inhibidores
de primera generacién como gefitinib mostraron
incremento Los pacientes con etapas clinicas II y
IIA(N1-2) que presentan mutaciones de EGFR
recibieron dos afios de tratamiento con inhibidores
de primera generacién como gefitinib logrando un
incremento en la supervivencia libre de recurrencia
(SLR) luego de la reseccién quirdrgica en compa-
racion con el uso de la quimioterapia con base en
platino (38). Este beneficio no logré ser trasladado
a una mejorfa en supervivencia global (SG). Mis
recientemente, osimertinib demostré un beneficio
substancial en sobrevida libre de recurrencia (SLR)
con una reduccidn cercana al 80% de las recurren-
cias, comparado con placebo en pacientes en etapas
clinicas IB a IIIA que fueron llevados a cirugfa (39).
El tratamiento con osimertinib fue administrado
posterior a la quimioterapia adyuvante basada en
platino o posterior a la cirugfa en aquellos en quie-
nes a criterio del investigador no fueran candidatos
a quimioterapia adyuvante. Por primera vez una te-

Blanco Molecular Medicamento

ROSI1 Lorlatinib, Repotrectinib, Taletrectinb, Ensartinib

RET TPX-0046; BOS172738

MET amplificaciones Telisotuzumalb Vedotin, TPX-0022

MET alteraciones exén 14 Savolitinib, Cabozantinib

KRASG12C mut BI1823911, LY3537982,RM-032

BRAF mut Inhibidores PAN-RAF: PLX8394, LY3009120, belvara-
fenib; Inhibidores ERK: GDC-0094

NTRK Selitrectinib, Repotrectinib, Taletrectinib

HER-2 Poziotinib, Pirotinib

Tabla 1. Medicamentos nuevos o en desarrollo, distintos a terapias dirigidas anti-EGFR y ALK.

Mut=mutacién
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rapia dirigida contra EGFR como estrategia adyu-
vante logré demostrar beneficio en SG y hoy es un
estindar de manejo ampliamente aceptado (40). Es-
tdn en curso estudios para evaluar osimertinib como
estrategia neoadyuvante (estudio NEOADAURA,
NCT04351555)..

Para pacientes con traslocaciones ALK existen
también estudios en curso que evalan el papel de
diferentes ALK-TKIS en el escenario adyuvante.
El estudio ALCHEMIST (NCT02201992) estd
evaluando la utilidad de crizotinib como terapia
adyuvante, y el estudio ALINA (NCT03456076)
la de alectinib (37). Estos estudios han tenido que
enfrentar dificultades importantes en la velocidad
de reclutamiento y el tiempo que llevardn para
mostrar resultados. En pacientes con distintas al-
teraciones gendmicas como mutaciones V600E de
BRAF, rearreglos ALK, ROS1, RET o NTRK, se
encuentran en curso estudios con multiples tera-

pias como estrategia perioperatoria en disefios tipo
sombrilla (NCT04302025) (41).

Para pacientes con mutaciones en el exén 14 0 am-
plificaciones de MET, se encuentran en curso un
estudio fase II con capmatinib como tratamiento
perioperatorio (NCT04926831), y para pacientes
con traslocaciones RET, un estudio fase II con sel-
percatinib (NCT03157128) (41); ambos estudios
tienen como objetivo principal la respuesta pato-
légica mayor que ha sido postulada como un su-
brogado de SLR y que pudiera facilitar y acelerar la
evaluaciéon de los resultados en estudios con tera-
pias dirigidas en enfermedad temprana.

Conclusiones y perspectivas
hacia el futuro

La necesidad de desarrollar terapias y llevarlas de for-
ma mds eficiente a la préctica clinica supone un reto
importante en el disefio de estudios clinicos. En las
terapias dirigidas para el CPCNP existen numero-
sos ejemplos de tratamientos que han logrado apro-
bacién al hacer una transicién répida desde estudios
de fase I, que evidencian resultados significativos de

respuesta, hasta estudios por expansién de cohortes,
y finalmente a estudios de registro (42). Todo esto
exige que las entidades reguladoras locales compren-
dan esta nueva dindmica y no limiten la aprobacién
de estos tratamientos a la existencia de estudios clini-
cos de fase III que no se llevardn a cabo.

Como se menciond, los disefios tipo sombrilla
buscan evaluar maltiples terapias guiadas por bio-
marcadores. Se realizan varios estudios de este tipo
en CNCPN, como los estudios BATTLE, Lung-
MAP, S1400, Max Trial, entre otros (43-45). La
modificacidn de los desenlaces tradicionales de
los estudios clinicos por desenlaces subrogados
suficientemente robustos podrd agilizar el desa-
rrollo de nuevas terapias. La evaluacién del ADN
tumoral circulante (ctDNA) ofrece la posibilidad
de desarrollar estudios adaptativos y podria modi-
ficar la forma de evaluar la respuesta a las terapias
dirigidas (5). Por otra parte, la integracién tempra-
na de las terapias dirigidas en el tratamiento del
CPCNP puede aumentar la posibilidad de cura-
cién de la enfermedad, lo cual es el principal obje-
tivo en el tratamiento del cdncer de pulmén (46).
Sin embargo, es fundamental evitar la exposicién
a tratamientos innecesarios que supongan riesgos
de efectos secundarios para el paciente y una carga
financiera considerable para los sistemas de salud.
Para alcanzar estos objetivos, es esencial el desarro-
llo de estudios clinicos que combinen la gendmica
con los datos de eficacia (47).

La investigacién clinica y traslacional ha transfor-
mado la deteccién y el manejo del cincer de pul-
moén desde hace mds de una década y se espera que
continte por el mismo rumbo. De hecho, en paises
desarrollados donde estos avances se han traslada-
do al cuidado de los pacientes, las tasas de mortali-
dad por cancer de pulmén han descendido en cerca
del 2% por ano (48). Es urgente que en nuestros
paises se creen estrategias que permitan el acceso
expedito a estos avances y el desarrollo de investiga-
ciones que busquen caracterizar de mejor forma la
enfermedad en nuestros pacientes.
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Resumen

| cdncer esofagogastrico es un problema de salud publica a nivel mun-

dial y una de las principales causas de mortalidad principalmente en

paises de ingresos medios y bajos con aumento importante en luga-
res con estilos de vida occidental. A pesar de los avances significativos en la
Ultima década en relacion con biomarcadores y tratamiento, persiste con ci-
fras de supervivencia bajas, lo que indica la necesidad de estrategias de me-
dicina de precision en terapia dirigida molecularmente. Esta revision analiza
el panorama actual de diagndstico con perfil molecular y tratamiento en
los diferentes escenarios de enfermedad temprana, localmente avanzada y
metastasica en cancer esofagogastrico y los desafios de los avances a futuro
de desarrollo y evolucién de nuevos biomarcadores y objetivos terapéuticos
emergentes como las técnicas quirdrgicas, el progreso de la radioterapia,
terapia dirigida, génica e inmunoterapia, que aumentan la esperanza en el
tratamiento y abordaje de estas enfermedades.
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. Abstract
c
el
2 sophagogastric cancer is a global public health problem. It continues to
g be one of the leading causes of mortality, mainly in low- and middle-in-
E come countries, with a significant increase in places with Western life-
é styles. Despite the advances that have increased in the last decade concern-
<

ing biomarkers and treatment, low survival rates persist. This indicates the
need for precision medicine strategies in molecularly targeted therapy. This
review analyzes the current panorama of diagnosis with molecular profiling
and treatment in the different scenarios of early, locally advanced, and met-
astatic disease in esophagogastric cancer and the challenges of future ad-
vances in the development and evolution of new biomarkers and emerging
therapeutic targets such as surgical techniques, the progress of radiotherapy,
targeted therapy, gene therapy and immunotherapy, which increase hope in
the treatment and approach of these diseases.

Keywords: Gastric cancer; Esophageal cancer; Esophago-gastric junction; Treat-

ment; Advances.

Introduccion

Los cdnceres de estémago y eséfago son causa im-
portante de morbilidad y mortalidad a nivel mun-
dial; sumados representan la cuarta causa mds fre-
cuente de cdncer y la segunda causa de muerte por
cancer en el mundo, con cerca de 1.7 millones de
casos nuevos y 1.3 millones de muertes al ano (1).
En Colombia son un importante problema de sa-
lud publica: el cincer géstrico (CG) es, de acuerdo
con diversas fuentes, la primera causa de muerte
por cincer en el pafs (2,3). El cincer esofagogdstri-
co (CEG) se considera en general de mal prondsti-
co y las cifras de supervivencia a largo plazo siguen
siendo bajas. En Estados Unidos, al tener en cuen-
ta todos los estadios, la supervivencia especificaa 5
afios es de 21,7 % para cdncer de eséfago (CE) (4) y
de 35,7 % para CG (5).

El progreso de los tratamientos en esta enfermedad
comparado con el de otros cinceres ha sido lento,
sin embargo, en la tltima década se presentaron
avances gracias a la aplicacién de diferentes ciencias
“6micas”, la identificacién de nuevos biomarcado-
res, el refinamiento de técnicas quirargicas, la evolu-
cién de la radioterapia y el desarrollo de nuevos tra-
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tamientos como terapias dirigidas (blanco), terapia
inmunolégica y terapia génica, que hacen pensar en
un futuro alentador. En esta revisién se presentan
algunos de los avances recientes y potenciales avan-
ces futuros en el tratamiento del CEG.

Diagnéstico
y biomarcadores

Cuando se habla de CE se hace referencia habitual-
mente a dos patologfas principales que son los sub-
tipos escamocelular (EE) y adenocarcinoma (6). El
primero sigue siendo mayoritario a nivel mundial,
pero el segundo ha tenido un incremento progre-
sivo debido a su asociacién con factores de riesgo
que hacen parte de lo que se ha llamado un estilo
de vida occidental que incluye reflujo gastroesofa-
gico, obesidad, ingesta de alimentos procesados y
sedentarismo (6,7). En CG, mds del 90% de casos
corresponden a adenocarcinomas y cerca del 10%
a tumores poco frecuentes como los de estirpe
neuroendocrina, mesenquimal, melanomas y lin-
fomas. Las clasificaciones histoldgicas mds utiliza-



das en adenocarcinoma son las de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (subtipos tubular,
papilar, poco cohesivo incluyendo los de células
en anillo de sello, mucinosos y mixtos) (8) y la cla-
sificacién de Lauren (subtipos intestinal, difuso y
mixto) (9).

Aunque las clasificaciones histoldgicas continuan
vigentes, pues los diferentes subtipos tienen facto-
res de riesgo, caracteristicas clinicas, patoldgicas y
prondsticas diferentes, en la actualidad se conside-
ra necesario realizar estudios adicionales que per-
mitan definir mejor el pronéstico y el tratamiento
de los pacientes (11-14) y poder acercarse cada vez
mds a la promesa de una medicina de precisién. La
incorporacién de nuevas tecnologfas y de diferen-
tes ciencias “6micas” como la genémica, transcrip-
témica, metabolémica, protedmica, entre otras,
junto con la biologfa computacional y la informi-
tica, ha permitido profundizar el conocimiento de
la enfermedad e identificar biomarcadores pronds-
ticos y predictivos de sensibilidad o de resistencia

a algunos tratamientos. El mejor conocimiento de
la enfermedad y de sus caracteristicas moleculares
ha permitido la aparicién de consensos de clasifi-
cacién molecular como los del Atlas de Genoma
en Céncer (TCGA) (15,16) y el del Asian Cancer
Research Group (ACRG) (17).

La clasificacién del TCGA propone 4 subtipos
molecularmente distintos en CG: adenocarcinoma
asociado a Virus de Epstein Barr (VEB), adenocar-
cinoma asociado a alta inestabilidad microsatelital
(MSI-H), adenocarcinoma genémicamente esta-
ble (usualmente asociado al subtipo histolégico
difuso) y el adenocarcinoma con inestabilidad cro-
mosémica (CIN, asociado con subtipo intestinal)
(16). En tanto, la clasificacion asidtica caracterizd
4 subtipos de adenocarcinoma: asociado a MSI-H,
estable en microsatélites (MSS) con TP53+, MSS
con TP53(-), MSS con transicién epitelio mesén-

quima (TEM).

La Figura 1 presenta las clasificaciones molecula-

res del TCGA y del ACRG.

CLASIFICACION MOLECULAR DE CG TCGA Y ACRG.

Inestabilidad MSIH (+) (22%). ol ifaliiong
Hipermutacién,
microsatélital Silenclamiento de Mutaciones
(MSI-H). MLH1 frecuentes KRAS,
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Fenotipo MTOR, ALK y
hipermetilador CpG. ARID1A.
W Mejor prondstico.
" Bajo riesgo de recurrencia.
PR oy ’

VEB (+) {9%).
Virus del Mw,ﬁ,,’ém’“ MSS/TPS3 + (26%).
Epstein barr Silenciamiento Mutaciones
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;i P%’P%n"u SMAD4.
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A
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y recurrencia.
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J (

ACRG.
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Figura 1. Clasificaciones moleculares de CG segun el TGCA y el ACRG.
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En CG se han identificado multiples biomarcado-
res que pueden ser utiles para definir el prondsti-
co y predecir respuesta o resistencia a ciertos tra-
tamientos, como por ejemplo la sobreexpresién o
amplificacién del Human epidermal growth factor
receptor 2 (HER?2), la inestabilidad microsatelital
alta (MSI-H) o la deficiencia del sistema de repa-
racién de emparejamiento erréneo (d-MMR), la
expresion de PD-L1, la Claudina-18, el VEB, el
receptor de factor de crecimiento fibrobldstico 2b
(FGEFR), el receptor neurotrépico de la quinasa
para la tropomiosina (NTRK) entre otros. Otros
biomarcadores como la carga mutacional tumoral
(TMB por sus iniciales en inglés) o la expresién de
LAG-3 se encuentran en estudio y ain no han sido
validados como factores prondsticos o predictivos
en CG (18). La identificacién de estos biomarca-
dores es uno de los avances mds importantes en el
conocimiento de la enfermedad en la tltima déca-

da, pues algunos tratamientos indicados por bio-
marcador han permitido mejorar los desenlaces de
eficacia. En la Figura 2 se presenta el impacto de
diferentes terapias indicadas por biomarcador en la
reduccién de riesgo relativo de muerte en CG.

Cirugia

La cirugfa sigue siendo considerada como el pilar
del tratamiento potencialmente curativo en CEG
no metastdsico. El objetivo de la cirugfa en estos
casos es lograr una reseccién completa con mdrge-
nes quirdrgicos negativos o R0, pues el grado de
reseccién quirtrgica es uno de los factores pronds-
ticos mds importantes en CEG (19). La historia de
la cirugfa en CEG se remonta al afio 1877 cuan-
do Vincenz Czerny, profesor de la Universidad de
Heidelberg, realiza la primera esofaguectomia (20)
y a 1881 cuando Theodore Billroth, de la Escuela

Reduccion relativa de riesgo de muerte con
terapias dirigidas por biomarcador en CG.

Claudin HER2
s:ﬁﬁﬁ'iﬂl’.;b e 7.5:‘L poLicesat | | poLi cpsas . posiivo | | poLt Tesen || PoL cpsao FOFR2L10; MSI-H/dMMR
FIGHT trial. ; ] P FIGHT trial.
spoTuGHT || kn8so(70). | | oM 649 (70). | | Tocatial | | em eas o). || KN S90 70). CM 649 (70).
4109 trial {105). (78). K8 : (109) A
HR 0.77 HR 0.75 HR 0.73. HR 0.70. HR 0.65. HR 0.65. HR 0.62. HR 0.52. HR 0.34.
o_
L
o
-23%. 25%
8. e -27%.
@ 3
£e 30%
-:-g § . -35%. -36%.
SE , -38%.
3 &__|
o o
o o
So
o8
x= -48%.
|
(=)
a—]
-66%.

Figura 2. Reduccién relativa del riesgo de muerte con terapias dirigidas por biomarcador en CG.
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Quirtrgica de Viena, realiza la primera gastrecto-
mifa exitosa (21). Desde entonces, las técnicas qui-
rurgicas han ido evolucionando, pasando de ser
miximamente a minimamente invasivas.

Cirugia endoscoépica

Un avance quirtrgico importante ha sido el desa-
rrollo de técnicas de cirugfa endoscdpica en bloque
para reseccién de la mucosa (REM) o diseccién
submucosa (DEM) de CEG, altamente eficaces en
pacientes seleccionados. En CE se puede contem-
plar cirugfa endoscépica en carcinomas en estadios
in situ, T1a (compromiso hasta mucosa) y algunos
T1b superficial (compromiso hasta la parte mds
superficial de la submucosa 6 sm1, profundidad
de invasién < 500 um) sin ulceracién, ni compro-
miso nodal ni invasién linfovascular. En histologfa
adenocarcinoma no hay evidencia que permita
recomendar consistentemente REM o DES, pero
en general las gufas recomiendan la REM en lesio-
nes pequefias y DES en lesiones > 15mm (11). En
CG la cirugfa endoscépica estd indicada en tumo-
res Tis y T1a (confinados a mucosa), con grados
de diferenciacién 1 a 2, de hasta 2 cm de didmetro
mayor, sin ulceracién. Se han descrito algunos cri-
terios expandidos en los que se han ampliado. Hay
algunos criterios expandidos como: grados 1-2 sin
ulceracion y de cualquier didmetro; grados 1 a 2
con ulceracién y didmetro de hasta 3 cm; grado 3
sin ulceracién y didmetro de hasta 2 cm; y tumores
sm1 < 500 um (12).

Cirugia minimamente
invasiva

En CE estadios T2 a T4a sin compromiso a dis-
tancia se han descrito varias técnicas quirtrgicas
como la esofagectomia radical transtordcica de
Ivor Lewis modificada (toracotomia derecha y la-
parotomia) para CE distal, la esofaguectomia de
McKeown (toracotomia derecha seguida de lapa-
rotomia y anastomosis cervical) para CE toricico
medio y superior, la esofaguectomifa transhiatal

(laparotomfia y anastomosis cervical) para CE dis-
tal en pacientes frigiles (23). En CG localizado o
localmente avanzado el manejo quirtrgico es la
gastrectomia radical que puede ser total o subtotal
(especialmente en tumores distales y siempre que
se aseguren bordes libres) y una diseccién ganglio-
nar que puede ser D1 extendida o D2 en centros
altamente especializados (9). Aunque en multiples
centros el abordaje quirdrgico sigue siendo mayo-
ritario, los abordajes minimamente invasivos con
laparoscopia o asistidos por robot estin ganando
terreno, pues algunos estudios han demostra-
do desenlaces oncoldgicos similares a las técnicas
abiertas con mayor seguridad y menores complica-
ciones postoperatorias (24-26).

A su vez, dentro de los abordajes minimamente
invasivos, la gastrectomfa robdtica respecto a la la-
paroscépica parece asociarse on menores pérdidas
de sangre durante la cirugfa, menor dolor postope-
ratorio, recuperacién mds rapida y menor tiempo
de estancia hospitalaria (27,28), pero con algunas
desventajas coOmo mayor tiempo operatorio, mayo-
res costos y disponibilidad limitada solo a centros
muy especializados (28). En pacientes con CG
estadio IB o mayor que se consideren potenciales
candidatos quirtrgicos se recomienda laparosco-
pia estadificatoria para descartar carcinomatosis
oculta radiolégicamente y en casos de enfermedad
avanzada o con sospecha de carcinomatosis peri-
toneal se podria considerar también laparoscopia
para definir el indice de carcinomatosis peritoneal
(ICP) que cuantifica la extensién de la carcinoma-
tosis (12).

Cirugia peritoneal

La citorreduccién peritoneal con o sin quimiote-
rapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) pue-
de tener también un papel en el manejo de carci-
nomatosis peritoneal por CG, pudiendo mejorar
la supervivencia en estos pacientes. Sin embargo,
requiere una enfermedad confinada a peritoneo
y un ICP menor al de otras patologias en las que
se realiza este procedimiento. Algunos estudios de
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cdncer géstrico han sugerido un punto de corte de
ICP < 12y otros estudios han encontrado mejores
resultados con un punto de corte < 7 (29,30).

Gastrectomia
en enfermedad avanzada

En presencia de enfermedad avanzada irresecable o
metastasica, cldsicamente los pacientes se conside-
raban por fuera de cualquier estrategia de reseccion
gdstrica, sin embargo, algunos pacientes bien selec-
cionados (especialmente aquellos con enfermedad
metastdsica a un s6lo drgano) podrian beneficiarse
de gastrectomia paliativa o de una gastrectomia de
conversion (después de manejo sistémico inicial).
El ensayo clinico fase III REGATTA que ofrecié
gastrectomfa paliativa como manejo inicial en en-
fermedad metastdsica no encontré beneficio de su-
pervivencia con la cirugfa (31), no obstante, otros
ensayos clinicos como el FLOT-3 (32), anilisis de
bases de datos (33) y metaanilisis de estudios ob-
servacionales (34) sugieren que en pacientes selec-
cionados, con enfermedad metastdsica limitada,
el manejo de gastrectomia después de un manejo
sistémico inicial puede mejorar los desenlaces cli-
nicos de los pacientes. Otra potencial ventaja de la
gastrectomia en el contexto paliativo es que puede
disminuir los riesgos de obstruccién, perforacion
y sangrado y ademds, es un procedimiento seguro,
con tasas de complicaciones similares a las de otros
procedimientos netamente paliativos que no bus-
can impactar la supervivencia como la gastroyeyu-
nostomia (35).

Cirugia de reseccion
de metastasis en CEG

La reseccién de las metdstasis en pacientes con
CEG avanzado es una estrategia que ha ganado po-
pularidad para aquellos pacientes con enfermedad
oligometastisica, definida como el compromiso
metastdsico hasta de 1 6rgano con < 3 metdstasis,
0 metistasis a 1 estacion ganglionar extra-regional
(36). Hay evidencia creciente que sugiere que estos
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pacientes pueden beneficiarse de procedimientos
como metastasectomfa hepdtica (37) y pulmonar
(38), aunque de esta tltima la evidencia es menor.

Quimioterapia citotoxica

Los agentes de quimioterapia citotéxica en CEG
tuvieron una época de especial desarrollo entre los
afios 1970’s y los primeros afios del 2000, cuando
se document6 el beneficio de medicamentos que
aun hoy en dfa siguen siendo parte fundamental
del armamentario terapéutico como las fluoropi-
rimidinas (5-fluorouracilo, capecitabina), platinos
(cisplatino, oxaliplatino, carboplatino), taxanos
(paclitaxel, docetaxel) e irinotecin (39). Desde
entonces, los nuevos desarrollos en agentes citotd-
xicos han sido escasos y los avances en este campo
han consistido en realizar combinaciones con va-
rios agentes citotéxicos o con terapia blanco o in-
munoterapia.

En CE operable o potencialmente operable se
aconseja usualmente una terapia multimodal con
quimiorradioterapia concomitante seguida de ci-
rugfa (protocolo CROSS) (40) o en histologfa de
adenocarcinoma podrfa brindarse quimioterapia
perioperatoria: antes y después de cirugfa (proto-
colo FLOT-4) (41). No se han demostrado dife-
rencias de supervivencia de una estrategia frente a
otra, pero en el ensayo NeoAegis se encontrd que
la quimiorradioterapia neoadyuvante CROSS ver-
sus quimioterapia sola, mejora las tasas de regresion
tumoral, probabilidad de enfermedad NO, de res-
puesta patoldgica completa y de tasas de reseccién
RO (42). Un metaandlisis de datos individuales
publicado no encontré diferencias estadisticamen-
te significativas, pero si una tendencia de mayor
supervivencia global (SG) que parece favorecer a la
quimiorradioterapia (43).

En enfermedad irresecable se sigue considerando
como un estindar la quimiorradioterapia concomi-
tante definitiva, con dosis mayores de radioterapia y
mds tiempo de quimioterapia, con S-fluorouracilo
mis cisplatino (44), S-fluorouracilo mds oxaliplati-
no (FOLFOX) (45) o el llamado CROSS extendi-



do con 6 semanas de carboplatino y paclitaxel junto
radioterapia (46). En CG no metastdsico resecable
se tienen como opciones de tratamiento: la quimio-
terapia perioperatoria (antes y después de cirugfa)
siendo de eleccién el protocolo FLOT-4 con S-fluo-
rouracilo, oxaliplatino y docetaxel (41) 6 la cirugfa
inicial seguida de quimioterapia adyuvante con ca-
pecitabina y oxaliplatino (47) 6 con capecitabina y
cisplatino (48 ). No hay claridad de cudl abordaje
(quimioterapia perioperatoria o cirugfa inicial se-
guida de quimioterapia adyuvante) es el ideal. Solo
se han publicado dos ensayos clinicos aleatorizados
que han intentado resolver esta pregunta: el ensayo
RESOLVE mostré que la estrategia de quimiotera-
pia perioperatoria se asocié on mejorfa de las tasas
de reseccién RO y de la SLE a 3 afios, en pacientes
con CG estadio T4a con ganglio positivo, o T4b,
pero estdn pendientes datos de SG (49). El estudio
PRODIGY mostré que la estrategia perioperatoria
mejord la SLE a 3 anos y la tasa de reseccién RO en
pacientes con tumores T2-T3 con ganglio positivo
0 pacientes con tumores T4 (50). En conclusién,
ambos abordajes son aceptables en la medida que se
pueda asegurar una reseccién RO.

En CEG metastdsico se prefieren dupletas de
quimioterapia (fluoropirimidinas y platinos),
combinadas con agentes de terapia dirigida o de
inmunoterapia en quienes tienen biomarcadores
predictivos de respuesta a ellos (8,9). Para segunda
linea de tratamiento en CG metastdsico no candi-
datos a terapia dirigida, el manejo estindar actual
es la combinacién de paclitaxel mds ramucirumab
(51) o la combinacién de 5-fluorouracilo con iri-
notecdn y ramucirumab (52). En pacientes con
CG metastdsico y al menos 2 lineas de tratamiento
previo para la enfermedad avanzada, trifluridina/
tipiracilo (TAS-102) demostré en un ensayo fase
III versus placebo, mejoria en desenlaces de SG, su-
pervivencia libre de progresién (SLP) y beneficio
clinico con respecto a placebo, constituyéndose en
uno de los pocos avances de quimioterapia citotd-
xica en los tltimos afios (53). La via de administra-
cién de medicamentos citotdxicos es otro avance
a considerar. Estudios pequefios han sugerido un
potencial efecto beneficioso de la quimioterapia

intraarterial en pacientes con CG metastdsico en
desenlaces como la SG, TRG y paliacién de algu-

nos sintomas como la obstruccién (54,55).

La quimioterapia via intraperitoneal se ha evalua-
do en varios escenarios de CG. El mds estudiado es
la quimioterapia peritoneal hipertérmica (HIPEC)
después de una citorreduccién peritoneal comple-
ta, que en algunos estudios se ha asociado con me-
jorfa de los desenlaces de supervivencia (56), sin
embargo, por la calidad de la evidencia, y teniendo
en cuenta que la mayorfa de los ensayos clinicos se
han realizado en Asia y no han sido replicados en
otras latitudes, la mayoria le sigue considerando un
abordaje experimental. Otras potenciales indica-
ciones de quimioterapia intraperitoneal en estudio
son: tratamiento neoadyuvante en CG irresecable
o con resecabilidad limitrofe (57) y el tratamiento
adyuvante después de cirugfa curativa en pacien-
tes con CEG de alto riesgo (especialmente aquellos
con tumores T4) en los que parece disminuir el
riesgo de recaida (58,59).

Una técnica novedosa y promisoria es la adminis-
tracion intraperitoneal presurizada de aerosoles de
quimioterapia (PIPAC), que empieza a mostrar
resultados en los escenarios neoadyuvante, adyu-
vante, en carcinomatosis limitada junto a citorre-
duccién peritoneal (60) y también en el escenario
netamente paliativo de carcinomatosis extensas es-
tudios sugieren que puede mejorar la SG y reducir
la necesidad de paracentesis y de hospitalizaciones
(61).

Inmunoterapia con
inhibidores de puntos de
chequeo inmunolégico (ICI)

Una de las caracteristicas del cdncer es la evasion de
respuesta inmune por parte de las células tumora-
les, por lo que restaurar la inmunidad antitumoral
puede ser una forma efectiva de tratamiento (62-
66). La inmunoterapia antitumoral se describié en
medicina desde finales del siglo XIX con la llama-
da toxina de Coley, pero la introduccién de trata-
mientos inmunoldgicos anticincer con evidencia
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cientifica de eficacia y toxicidad en maltiples tipos
tumorales ocurre hacia finales de la década del
2010 con el advenimiento de los ICI. Estos medi-
camentos inhiben puntos de control negativo (in-
hibitorios) del linfocito T, lo cual puede resultar en
estimulacién del mismo para iniciar una respuesta
antitumoral (67).

Los ICI han sido uno de los avances mds notables
en el tratamiento sistémico de pacientes con CEG
en los ultimos afos. Ellos comprenden varios tipos
de agentes como inhibidores del receptor CTLA-
4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) como ipili-
mumab o tremelimumab, inhibidores del PD-1
(programmed cell death 1 receptor) como pem-
brolizumab, nivolumab, dostarlimab, sintilimab,
tisletizumab, camrelizumab 6 retifanlimab y los
anticuerpos inhibidores del PD-L1 (ligando de
PD-1) como atezolizumab, avelumab o durvalu-
mab, y los inhibidores de LAG- 3 (lymphocyte
activation gene-3) como relatlimab, tebotelimab y
favezelimab (68).

Los ICI, con algunas excepciones, han demostra-
do eficacia en diferentes lineas de tratamiento de
CEG avanzado en multiples ensayos clinicos fase
I a III (69,70). Con algunas excepciones, los ICI
han mejorado la SG y las tasas de respuesta global
(TRG), especialmente en aquellos con pacientes
con expresiéon de PD-L1 en inmunohistoquimica
(con puntos de corte y plataforma variable en los
diferentes estudios) y en quienes presentan ines-
tabilidad microsatelital alta (MSI-H) o deficien-
cia del sistema de reparacién por emparejamiento
erréneo (d-MMR) (70). Por ejemplo, en CE un tu-
mor con puntaje de proporcion (TPS) = 1 para ni-
volumab o un puntaje combinado (CPS) = 10 para
pembrolizumab, y en CG un CPS = 5 para nivo-
lumab, y un CPS 21 o0 210 para pembrolizumab,
permite seleccionar una poblacién que se beneficia
mds de la adicién de ICI al tratamiento, con una
reduccién del riesgo relativo de muerte cercana al
35% (71). En poblacién de CG metastdsico con
MSI-H o d-MMR el beneficio es atin mayor: en el
metaandlisis de Pietrantonio y cols., la adicién de
ICI se asocié a una reduccién del riesgo relativo de
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muerte del 66% (72). La expresién del Virus Eps-
tein Barr (VEB) también parece definir un subgru-
po de pacientes con CG con muy buena respuesta
a ICI, pero como es un hallazgo infrecuente, no se
ha cuantificado el impacto sobre la reduccién de
riesgo relativo de progresién o muerte. En estudios

pequenios se reporta que en presencia de VEB los
ICI obtienen TRG de entre 20 y 100 % (73).

La gran mayoria de estudios de ICI se han realiza-
do en pacientes con HER2 negativo o no conoci-
do, pero un ensayo clinico fase III recientemente
reporté datos de un andlisis interino planificado,
encontrando que la combinacién de quimiotera-
pia + trastuzumab + pembrolizumab con respec-
to al tratamiento convencional de quimioterapia
+ trastuzumab mejoré la TRG (74,4% vs. 51,9%)
(74). Aunque los resultados finales estin pendien-
tes, los datos a la fecha se han considerado tan ro-
bustos que llevaron a la aprobacién temprana de
esta indicacién por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) en Estados Unidos y recibié una reco-
mendacidn positiva para aprobacién por parte del
Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) de la European Medicines Agency
(EMA) en Europa.

En enfermedad no metastdsica, el estudio Check-
Mate-577 mostré que pacientes con CE localizado
que habfan recibido quimiorradioterapia preopera-
toria y cirugfa y que en la patologfa quirtrgica te-
nfan algin grado de enfermedad residual activa, el
nivolumab adyuvante duplicé la mediana de SLE
(22,4 vs. 11,0 meses), con HR de 0,69 (IC95 % 0,56
- 0,86), con datos de SG pendientes (75). En la neo-
adyuvancia el estudio fase Il NEONIPIGA mostrd
que en pacientes con CEG con MSI-H / dMMR,
el tratamiento neoadyuvante con ICI (nivolumab
+ ipilimumab) logré tasas de respuesta patoldgica
completa de 59 % (76). Este es un hallazgo muy im-
portante porque podrfa indicar, con estudios confir-
matorios futuros, la posibilidad de que un subgrupo
de pacientes pueda ser curados sin requerimientos
de cirugfa ni radioterapia ni citotdxicos.

Hay varios ensayos clinicos fase II y III en curso
de ICI como parte de un tratamiento de quimio-



rradioterapia definitiva en CE o con quimioterapia
en contexto neoadyuvante o adyuvante. De resul-
tar positivos, es posible que en los préximos afios
los ICI se incorporen al manejo de pacientes con
CEG no metastdsico (71). Estdn en estudio otras
estrategias de combinacién de ICI junto a otros
agentes de quimioterapia, terapias blanco, antian-
giogénicos o varias formas de inmunoterapia. En
la Figura 3 se presentan algunos de los principales
estudios con ICI en CEG en diferentes lineas de
tratamiento.

Terapia dirigida
Anti-HER-2

El HER2 es un proto-oncogen que se encuentra
amplificado o sobreexpresado en cerca del 20 % de
pacientes con adenocarcinoma géstrico, especial-
mente en aquellos de subtipo intestinal (77). El
trastuzumab, primer anticuerpo monoclonal anti-

HER2, se usa en pacientes con CG HER2 positivo
(aquellos con sobreexpresién o amplificacién) des-
de el afo 2010 después de la publicacién del ensayo
fase III ToGA (Trastuzumab for Gastric Cancer)
en primera linea de enfermedad metastdsica. En
estos pacientes la adicién de trastuzumab a la qui-
mioterapia convencional de primera linea redujo
el riesgo relativo de morir un 35% comparado con
la quimioterapia sola (78). Sin embargo, los datos
de inhibicién de HER2 no son tan robustos como
en cdncer de mama, pues otras terapias antiHER2
como lapatinib y pertuzumab no lograron benefi-
cio significativo (79,80).

Se han evaluado algunos conjugados droga anti-
cuerpo (ADC) con terapia antiHER2 con resul-
tados disimiles: trastuzumab emtansina (T-DM1)
tuvo resultados negativos en segunda linea de tra-
tamiento de enfermedad metastdsica (81), pero
trastuzumab deruxtecdn en el ensayo clinico DES-

TINY GASTRIC-01 demostré mejorfa de la SG,

Estudios de inmunoterapia en CEG.

Eséfago. UEG. Gastrico.
KEYNOTE 975 Adeno y CEE. J | |
Neoadyuvancia. KEYNOTE 585, DRAGON -IV Ahead G208, MONEO y DANTE - Adeno. |
1 1
NEONIPIGA. (MSH-I/dMMR) -Adeno. )
A = ( CHECKMATE 577 -Adeno. )
ApbanEia C MATHERHORN Adenc.
| |
( CHECKMATE 648-CEE. ) ( CHECKWIATE 645- Adero. )
( ESCORT-1- CEE. ) ( KEYNOTE 811 -HER 2 positivo. )
Metastésico | —— oo —
ORIENT 15- CEE. ATTRACTION4- Adeno.
1er linea. ( —— )
( RATIONALE 306-CEE___) C JAVELIN GASTRIC 100 - Adeno. )
1 1
( JUPITER 06- CEE ) ( KEYNOTE 062 - Adeno. )
T |
( KEYNOTE 859- Adeno. )
( KEYNOTE 590 Adeno y CEE. )
([ ACTRACTION 3 CEE. { Am"g;Eo:ﬂ 2“::.:-?':' }
Metastasico TTRA el Al
>2 linea. ¢ EOEORVOTE ( KEYNOTE -059 Adeno. )
= =1
(____RATIONALE 302- CEE. ( JAVELIN GASTRIC- 300 Adeno )
( KEYNOTE 181- Adeno y CEE. )

Figura 3. Principales estudios de inmunoterapia (ICI) en CEG.
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SLP y TRG en pacientes con adenocarcinoma gis-
trico HER2 positivo y al menos 2 lineas de trata-
mientos previos (82). Estdn en curso otros estudios
con trastuzumab deruxtecin como el DESTINY
GASTRIC-04y el DESTINY GASTRIC-03 para
segunda y primera linea de tratamiento de la enfer-
medad avanzada, respectivamente (83).

En la enfermedad localizada no es tan claro el be-
neficio de las terapias antiHER2 en desenlaces de
supervivencia, pero algunos estudios como PE-
TRARCA ¢ INNOVATION sugieren que la adi-
cién de terapia antiHER2 puede mejorar la TRG,
un desenlace que puede ser importante para me-
jorar las tasas de reseccién RO. Estd en curso el es-
tudio EPOC2003 con trastuzumab deruxtecin en
neoadyuvancia (84).

Hay otras terapias antHER2 en estudio en CG
como inhibidores de tirosina quinasa (afatinib, ne-
ratinib, piritonib, tucatinib), otros anticuerpos an-
tiHER2 como el Margetuximab en combinacién
con anti-LAG 3 (tebotelimab) y otros tratamientos
como linfocitos T con receptores quiméricos para
antigenos (CAR-T) y vacunas para tratar la resisten-
ciaalos antiHER2 en CG en progresién (85).

Tratamientos contra el factor
de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF)

Los CEG tienen altos niveles de VEGF y citoqui-
nas pro-angiogénicas y por tal motivo los antian-
giogénicos han sido evaluados, con resultados con-
flictivos (86). Bevacizumab, un anticuerpo contra
el VEGF tuvo resultados negativos en dos ensayos
de fase I11 (87,88). El Ramucirumab, un anticuer-
po contra el dominio extracelular del receptor tipo
2 del VEGF (VEGFR2) mostré mejorfa de la SG
en monoterapia en el estudio REGARD (89) o
afadido a paclitaxel en el estudio RAINBOW (90)
para segunda linea de tratamiento de la enfermedad
metastdsica. En el estudio RAMIRIS la combina-
cién de ramucirumab con quimioterapia FOLFI-
RI (5-fluorouracilo e irinotecdn) demostrd ser tan
activa como la de paclitaxel y podria ser de especial
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utilidad en pacientes con neuropatia previa o quie-
nes han recibido previamente taxanos (91). En la
actualidad la combinacién de ramucirumab mds
quimioterapia (taxano o FOLFIRI), se considera
el estindar de manejo de segunda linea para la ma-
yoria de los pacientes con CG metastisico (8), sin
que se hayan validado a la fecha biomarcadores de
respuesta para este tratamiento.

Sin embargo, la eficacia de ramucirumab no ha
podido ser demostrada en otros contextos; en pri-
mera linea de la enfermedad metastdsica el ensayo
fase III RAINFALL fue negativo (92) y en la neo-
adyuvancia aunque mejoré la TRG, no logré me-
jorar la SG en el ensayo RAMSES/FLOT7 (93).
Actualmente hay otros estudios con ramucirumab

en curso, como son las combinaciones con ICI o
con TAS-102 (94).

El apatinib o rivoceranib es un inhibidor del VE-
GFR2 de tipo tirosina quinasa, aprobado recien-
temente en China como tercera linea de manejo en
pacientes con CG avanzado, en monoterapia o en
combinacién con paclitaxel (95).

El Regorafenib es un inhibidor multiquinasa oral
que ha reportado resultados favorables en mono-
terapia versus placebo en 3a linea de tratamiento
en CG avanzado en el estudio fase III INTEGR A-
TE Ilay estd en curso el ensayo INTEGRATE IIb
que evalda la combinacién de regorafenib + nivo-
lumab (régimen REGONIVO) versus quimiote-
rapia convencional (96). Lenvatinib es otro inhi-
bidor multiquinasa que tiene estudios en curso de
combinacién con pembrolizumab para primera y
segunda linea de tratamiento de la enfermedad me-
tastdsica (97,98). Un potencial beneficio adicional
de los antiangiogénicos es el posible efecto sobre el
microambiente tumoral, cambiando de un estado
inmunosupresor a uno inmunoactivo, por lo que
son promisorias las combinaciones de estos agen-
tes con ICI (99).



Tratamiento de las fusiones
del NTRK

Los genes NTRK 1 a 3 codifican proteinas de
los receptores neurotrépicos de la tropomiosina
(TRKA, TRKB y TRKC), las cuales desempenan
un papel importante en el desarrollo del sistema
nervioso. Las fusiones en los genes NTRK produ-
cen una sobreexpresion de las proteinas TRK que
llevan a transformacién oncogénica que ha sido
descrita en diferentes cinceres adultos y pedidtricos
(100). En pacientes con fusiones NTRK, la terapia
dirigida con larotrectinib o entrectinib ha mostra-
do beneficios en estudios de fase I y II, por lo que
la FDA los aprobdé como terapia agndstica (para
tumores con la alteracién molecular independien-
temente del sitio de origen). No hay una compara-
cién directa entre larotrectinib y entrectinib, pero
en una comparacién indirecta larotrectinib parece
tener mejores resultados de SG y SLP con respecto
aentrectinib (101). Un subestudio de 34 pacientes
con tumores gastrointestinales del ensayo NAVI-
GATE con larotrectinib, reporté TRG de 33 %. Se
debe tener en cuenta, sin embargo, que las altera-
ciones de NTRK en CEG son muy infrecuentes
y por tanto los datos en estas enfermedades, muy
escasos. En el estudio NAVIGATE sdlo se incluyd
un paciente con CE y uno con CG (102).

Tratamiento anti-Claudina
18.2

Las claudinas son una familia de al menos 27 pro-
teinas transmembrana que hacen parte de las unio-
nes estrechas en la regién apical de la membrana
basolateral de las células del epitelio gédstrico. Las
alteraciones de la claudina 18.2 juegan un papel
importante en la carcinogénesis del CEG y se ha
constituido en biomarcador y objetivo terapéuti-
co (103). El zolbetuximab (o claudiximab) es un
anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 especifico
para CDLN 18.2, que al unirse a la superficie de las
células tumorales promueve la citotoxicidad celu-

lar y mediada por complemento (103). Los ensa-
yos clinicos fase II FAST e ILUSTRO reportaron

datos promisorios del Zolbetuximab junto a qui-
mioterapia de primera linea en pacientes con CG
con expresién de Claudina 18.2 (104,105). Los
ensayos de fase III SPOTLIGHT y GLOW con-
firmaron que en pacientes con adenocarcinoma
esofagogdstrico y sobreexpresion moderada a fuer-
te de claudina 18.2 ( =75%) la adicién de Zolbe-
tuximab a quimioterapia mejora SG, SLP y TRG
en primera linea de tratamiento de la enfermedad
irresecable o metastdsica (105,106).

Inhibidores del Receptor
del Factor de Crecimiento
Fibroblastico (FGFR)

La familia de los receptores del factor de crecimien-
to fibrobldstico (FGFR) estd constituida por 4 re-
ceptores (FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3 y FGFR-4).
Laactivacién a nivel de su dominio tirosina quinasa
estimula las vias RAS-RAF y PIK3CA - AKT que
se relacionan con la proliferacién y supervivencia
celular. En CEG se han descrito varias alteraciones
en FGFR como la mutacién de FGFR1, la amplifi-
cacién o fusiones del FGFR2 y los reordenamien-
tos de FGFR3 (107). Hay multiples inhibidores
de FGFR que incluyen inhibidores multiquinasa
(anlotinib, dovitinib, lenvatinib, nintedanib, pa-
zopanib y ponatinib), pan-inhibidores de FGFR
(futibatinib, erdafitinib, rogaritinib), inhibidores
FGFR1 a 3 (pemigatinib, infigratinib), algunos
de ellos con estudios preclinicos y clinicos en fa-
ses tempranas en CG (108). En el ensayo clinico
fase II FIGHT, Bemarituzumab, un anticuerpo
monoclonal IgG1 dirigido al dominio extracelu-
lar del FGFR-2b, demostré que en CEG metastd-
sico HER2 negativo con expresiéon de FGFR-2b
de 2++ o 3++ en = 10% de células tumorales, su
adicién a quimioterapia de primera linea puede
mejorar la SG y tiene una tendencia de mejor SLP
(109). Los estudios fase III estdn en curso.
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Anticuerpos conjugados
con medicamentos (ADCs)

Los ADC son biofirmacos conjugados compues-
tos por un anticuerpo dirigido contra un antige-
no tumoral, un firmaco con carga dtil citotdxica y
un enlazador (linker). Esta combinacién, en teorfa
podria resultar en un tratamiento mds selectivo
y eficaz sobre células tumorales. En CEG se han
realizado estudios de ADC usando como dianas:
EGFR, HER-2, HER-3, claudina 18.2 y mucina-1
(110). Como se menciond previamente en el apar-
tado de HER2, T-DM1 no mostré beneficio en
2alinea de tratamiento para CG metastdsico, pero
trastuzumab deruxtecdn (T-Dxd), otro ADC anti-
HER2 ha venido presentando datos positivos en
pacientes pretratados y estd en estudio para lineas
anteriores (112).

Otros ADC antiHER?2 con estudios en curso son
el disitamab vedotin (RC-48) que tiene un IgGl
antiHER2 con un enlazador de valina-citrulina y
un inhibidor de microtibulos y el trastuzumab
duocarmicina (SYD985) que en fase preclinica de
varios tumores sélidos mostré mejor actividad que
T-DM1 (112, 113). El futuro en este campo in-
cluye la evaluacién de la combinacién de ADC an-
tiHER 2 con ICI, la identificacién de biomarcado-
res predictivos de respuesta y el desarrollo de ADC
mds avanzados y con nuevas tecnologfas (114).

Anticuerpos biespecificos
(AcsBs)

Los AcsBs son macromoléculas proteicas deriva-
das de anticuerpos que se unen simultdneamente
a epitopes independientes en dos antigenos dife-
rentes, lo cual causa un “doble bloqueo” que busca
mejorar los efectos anti-cincer que puede brindar
el bloqueo sencillo de un anticuerpo monoclonal
convencional (115,116). Este tipo de anticuerpos
pueden ejercer sus mecanismos antitumorales por
varios mecanismos principales: 1) Unién de célu-
las inmunoldgicas y células de cincer, para redirec-
cionar la citotoxicidad. 2) Promover funciones de
las células inmunes como expansién de células T

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 709-733 « Octubre - Diciembre 2023

y liberacién de granzimas y perforinas. 3) Bloqueo
simultdneo de dos dianas tumorales. 4) Facilitar
la formacién de complejos proteicos con ADCs
(117). En CEG estin en estudio algunos AcsBs
como terapia Unica o en combinacién con otros
anticuerpos monoclonales (incluyendo ICI) o con
citotéxicos, como por ejemplo Zanidatamab (se
une a dos dominios diferentes del HER2), enocu-
tuzumab (unién a HER2 y HER3), Cadonilimab
(unién a PD-1y CTLA-4), Catumaxomab (unién
a dos dominios diferentes del HER2), Zenocu-
tuzumab (unién a HER2 y HER3), el Cadonili-
mab (unién a PD-1y CTLA-4), el Catumaxomab
(unién a CD3 del linfocito T'y a EpCAM de la
célula tumoral), MEDI-565 (unién a antigeno car-
cinoembrionario de las células tumorales y al CD3
de linfocitos T), MCLA-129 (unién a EGFR y a
MET), entre otros (118,119).

Terapia con virus oncoliticos
(VOs)

Los VOs son virus que tienen la capacidad de reco-
nocer, infectar y lisar células tumorales sin afectar
células no neopldsicas. Pueden ser virus nativos o
genéticamente modificados para mejorar la selecti-
vidad tumoral, limitar su patogenicidad y aumentar
su inmunogenicidad (120). Los VOs se derivan de
virus ADN o ARN de cadena sencilla o doble y han
tenido especial desarrollo en melanoma, gliomas,
carcinoma de nasofaringe, cancer de vejiga y cancer
de pulmén (121). Los mecanismos de accién de los
VOs incluyen: 1) Replicacién selectiva dentro de
la célula tumoral con lisis directa. 2) Liberacién de
antigenos para induccién de inmunidad sistémica
antitumoral por inmunidad innata via citotéxica
LT CD8+, Toll-like-receptor, TNFa e INF, con
activacién de células presentadoras de antigeno e
inmunidad adaptativa con activacién de CD4+- 3)
Expresion de genes suicidas inductores de apoptosis
con TNF, TRAIL, TFN-ay citosina desaminasa. 4)
Como sistema de introduccién de genes exégenos
en la célula tumoral (122). En CEG se han realizado
experimentos con VOs modificados a partir de vec-
tores de herpes simplex virus tipo 1 (HSV1), herpes



virus tipo 2 (HSV2), adenovirus, reovirus, ecovirus,
virus vaccinia y virus de la enfermedad de Newcast-
le, entre otros (123).

El campo del tratamiento con VOs ha progre-
sado de forma importante y por tal motivo tiene
cada vez mayor interés y reconocimiento cientifi-
co. Aunque se ha logrado mejorar la selectividad
y seguridad de estos tratamientos, aiin se requiere
trabajar para mejorar su eficacia. El futuro en este
campo traerd mds ensayos clinicos y la evaluacién
de combinaciones de VOs con agentes de quimio-
terapia convencional, radioterapia o ICL

Terapia con CAR-T (linfocitos
T con receptores quiméricos
para antigenos)

Es un tipo de inmunoterapia que utiliza ingenierfa
genética para optimizar la actividad antitumoral de
los linfocitos T (124). El procedimiento inicia con
aislamiento de células T del paciente y luego son
modificadas por medio de vectores virales para in-
troducirles un receptor quimérico para antigenos
(CAR), para que el linfocito T tenga la capacidad
de reconocer ciertos antigenos especificos asocia-
dos al tumor y posteriormente las células CAR son
infundidas al paciente (124). En CEG se han en-
contrado como potenciales antigenos especificos
susceptibles de terapia CAR-T: HER-2, antigeno
carcinoembrionario, MUC1, EpCAM, claudina
18.2, NKG2D, FOLR1 (receptor de 4cido fdlico
alfa) y mesotelina (124).

Sus principales limitaciones son el alto costo del
uso de células T autdlogas, un largo proceso de
produccién, la heterogeneidad de antigenos tu-
morales en tumores sélidos y la presencia de un
microambiente inmunosupresor por linfocitos T
exhaustos y células inmunes reguladoras (Linfoci-
tos Treg, macréfagos y neutréfilos asociados a tu-
mor) (124). Ya hay resultados de algunos ensayos
clinicos fase I en pacientes con CEG pretratados,
con resultados interesantes (125,126). En tumo-
res s6lidos atn se consideran experimentales pero
muy promisorias.

Infusion de linfocitos
infiltrantes de tumor (TILs)

Los TILs son células mononucleares inmunes que
infiltran el microambiente tumoral. Fue descrito
en 1982 por S. Rosenberg, quien aislé TILs en un
modelo murino con adenocarcinoma de colén y
demostré en laboratorio que combinaciones de
ciclofosfamida con IL-2 mds TILs podian brindar
tasas de respuesta del 50 al 100 % (127). El méto-
do de aislamiento de TILs se hace a partir de tejido
con tumor; se realiza un proceso de segmentacion
con enzimas como colagenasas, ADNasa, hialu-
ronidasa. Luego se estimula la produccién TILs
in-vitro con un protocolo de expansién ripida con
altas dosis de IL-2 , anti-CD3 y células mononu-
cleares de sangre periféricas de soporte; posterior-
mente se afslan los TILS y previa linfodeplecién
son infundidos (entre 10 y 150 billones) junto con
dosis altas de IL-2 (128). Los TILS a diferencia de
CAR -T son células policlonales que pueden supe-
rar la heterogeneidad tumoral y la evasién inmune
convirtiéndose en una nueva terapia con perspec-
tivas interesantes en tumores solidos. En CEG se
encuentran adn en fase experimental y en recluta-
miento para ensayos de fase I (127).

Terapia con células NK
Las células natural killer CD56+/CD3- (CNK),

son miembro importante en la inmunidad innata
con respuesta antitumoral a través de la respuesta
por citotoxicidad mediada por HLA de clase I,
pero durante la carcinogénesis de CEG hay dete-
rioro de la funcién y la activacién de las CNK con
aumento de las estrategias de evasién tumoral de
las CNK y Linfocitos TCD8+ (129). Est4 en in-
vestigacion la terapia adaptativa con CNK expan-
didas autdlogas tipo NK-CAR. En fase preclinica
se ha documentado respuesta citotéxica in-vitro,
sin embargo se requieren otros estudios en mode-
los 2 vivo y en fase clinica (130).
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Edicion genética (CRISPR/
Cas9 Y EDICION ARN A-l)

La alteracién de la integridad gendmica es un paso
inicial en el proceso de tumorigénesis y progresion
del cdncer, por lo tanto, la edicién genética es una
posible estrategia terapéutica. El CRISPR (del in-
glés: Clustered Regularly Interspaced Short Palin-
dromic Repeats) junto con las proteinas asociadas
a Caspasa 9 (Cas9) son una técnica de edicion ge-
nética descrita por las ganadoras del nobel de qui-
mica en 2020, E. Charpentier y J. Doudna (131).
El CRISPR/CAS?9 establece un sitio de blanco te-
rapéutico guiado y activado por una molécula gufa
de ARN (sgARN) que contiene la orientacién
CRISPR (crRNA) y el ARN transactivador (tra-
crRNA) para una unién eficaz de sgRNA a una
secuencia objetivo cerca de un protoespaciador;
la activacién del CRISPR/CAS 9 induce ruptura
del ADN de la célula huésped a trives de la Cas9y
posterior reparacién de errores de secuenciacién
por recombinacién de extremos no homoldgos
(NHE]J) que induce inserciones o deleciones que
conllevan a modificaciones del gen objetivo y lue-
go se realiza reparacién homdéloga con una planti-
lla de ADN donante, reemplazando el ADN del
hospedero. En CEG, se ha realizado estudios con
aplicacién de CRISP/CAS 9 en CE escamocelu-
lar a trdves de la proteina DEPTOR (proteina que
interactia con mTOR que contiene el dominio
DEP) (132) y en CG con modificaciones de onco-
genes como KRAS y PI3KCA o genes supresores
de tumores como el TP53, ARID1A y cadherina
1(133).

La edicién el ARN es un proceso enzimdtico epi-
transcripcional, que modifica la secuencia de nu-
cleétidos de ARN, dando como resultado una
plantilla distinta editada de genoma. Algunas de las
adenosinas deaminasas de ARNS como ADAR-
1, ADAR-2 y PODXL son potenciales blancos
terapéuticos para la adicién del ARN (134). La
tecnologia CRISPR/CAS9 y la edicién del ARN
pueden llevar a descubrir diversos mecanismos ge-
néticos y moleculares involucrados en el proceso
de carcinogénesis y mutaciones conductoras que
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podrian llevar al desarrollo de nuevos tratamientos

del CEG en el futuro.

Microbioma gastrointestinal

El conjunto de bacterias residentes dentro del trac-
to digestivo (microbioma gastrointestinal) se ha
constituido como un potencial biomarcador que
puede predecir eficacia y toxicidad de algunos re-
gimenes de quimioterapia y también de inmuno-
terapia (135). Ademds, estudios de fase temprana
y observacionales sugieren que la modificacién
activa del microbioma gastrointestinal con uso de
probidticos, intervenciones dietarias, ciertos anti-
bidticos o trasplante de microbiota fecal, podrian
alterar el curso del cincer y potencialmente mejo-
rar el efecto terapéutico de algunos tratamientos
antitumorales (136).

Radioterapia

Radioterapia de intensidad
modulada - IMRT

La radioterapia de intensidad modulada es una
técnica de radioterapia que se basa en una planea—
cién en tres dimensiones mediante una tomogra-
fia computarizada que permiten la entrega de una
dosis de radiacién precisa al tumor, al tiempo que
disminuye la exposicién a radiacién de los 6rga-
nos sanos circundantes (137). Se realiza mediante
un proceso de ensayo y error en el que logra de-
terminar la distribucién mds favorable a través de
un algoritmo de cilculo de planeacién inversa por
computador. Esto minimiza la dosis de radiacién a
los érganos normales adyacentes mientras entrega
la dosis requerida de radiacién al tumor a través del
colimador multi-hoja (137).

Arcoterapia

Existen dos formas principales de radioterapia ba-
sadas en arco: La tomoterapia y la radioterapia vo-
lumétrica modulada (VMAT). La tomoterapia es



posible por unas miquinas que permiten la combi-
nacién de un tomdgrafo y de un acelerador lineal.
La entrega de radiacién se denomina tomoterapia
helicoidal, donde la radiacién se entrega en espi-
ral continua (138). Por otro lado, la radioterapia
VMAT es una técnica de radiacién que permite la
integracién de 3 pardmetros durante la entrega de
la radiacién: la velocidad de rotacién del gantry,
apertura de multiliminas de acuerdo con la forma
del tumor y la tasa de dosis (138). La radioterapia
VMAT permite una entrega de radioterapia de
forma precisa y ripida, por lo que se utiliza actual-
mente de manera frecuente para el tratamiento de
pacientes con cincer de estdmago o eséfago, ya que
permite entregar el tratamiento en menor tiempo
que la radioterapia IMRT, y en ocasiones logra una
mejor conformacién de la dosis que permite una
disminucién de la dosis a las estructuras con ries-
go cercanas como corazon, pulmones, rifones y el
cordén espinal (139).

Radioterapia guiada por
imagenes

Para asegurar la entrega precisa de la radioterapia,
los cambios en el tamaio, la forma y posicién del
tumor, asf como los érganos, deben ser continua-
mente monitorizados ya que cualquier cambio
durante la entrega diaria de la radioterapia puede
modificarla (137). Los tltimos equipos de radio-
terapia estin equipados con dispositivos que per-
miten obtener imdgenes de rayos X, tomografia de
cono o resonancia magnética, los que sirven para
entregar la radioterapia de una manera precisa. Es-
tos dispositivos permiten identificar los cambios
inmediatamente antes o durante la entrega de la
radioterapia. Mediante la radioterapia de alta pre-
cisién guiada por imdgenes los efectos secundarios
pueden disminuirse mientras el control tumoral es
maximizado (137).

Radiocirugia corporal
estereotaxica

La radiocirugfa corporal estereotixica (SBRT) es
una técnica de radioterapia que permite la entrega
de una gran cantidad de radiacién en 3-5 fracciones
aun blanco pequefio delimitado (140). La SBRT es
un procedimiento no invasivo que se entrega de for-
ma ambulatoria y se utiliza usualmente para dirigir
la radiacién a blancos en el pulmén, cerebro, higa-
do, gléndulas adrenales entre otras localizaciones.
Puede servir como una técnica de radioterapia mo-
derna para entregar radiacién a lesiones metastdsicas
hepéticas de pacientes con cincer gistrico o cincer
de eséfago (141). Mdltiples estudios retrospectivos
y prospectivos han demostrado la facilidad, eficacia
y seguridad de la radiocirugfa corporal estereotdxica
para pacientes con lesiones hepdticas metastdsicas
(142). En un estudio fase 2 de pacientes con cdncer
de eséfago oligometastisico tratados con radiociru-
gia sobre las metdstasis con un seguimiento de 18,2
meses, el control local a 2 afios fue de 92,1 % (143).

Uso de protones y terapia
de iones pesados

Recientemente, el uso de la terapia de protones y de
iones pesados ha sido comun para el tratamiento de
tumores gastrointestinales. La radioterapia con ha-
ces de protones utiliza un ndcleo de Hidrégeno y sus
caracteristicas tinicas en el pico de Bragg para permi-
tir la emisién de la mayoria de radiacién en un pun-
to especifico, determinado de acuerdo con la energfa
especifica. Esto permite la entrega de una radiacién
intensa a un blanco de un sitio tumoral, al tiempo
que disminuye y minimiza la exposicién a radiacién
alos 6rganos adyacentes (137, 144-145). Aun estd
pendiente definir en ensayos clinicos si la radiotera-
pia con protones es superior a otras formas de radio-
terapia en CG, pero se considera que permite una
entrega de radioterapia mds precisa, con mayor dosis
y mids segura que la radioterapia de intensidad mo-
dulada (137,146). En un ensayo aleatorizado fase
IIB se compard el tratamiento de pacientes con CE
avanzado comparando protonterapia y radioterapia
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de intensidad modulada (147). La SLP a 3 afios fue
similar entre los dos grupos, pero hubo una mayor
carga de toxicidad total y de complicaciones posto-
peratorias en los pacientes tratados con IMRT ver-
sus los que recibieron protonterapia (147).

Tratamientos guiados por
resonancia magnética

Nuevos tratamientos de radioterapia con sistemas de
aceleradores lineales con resonancia magnética para
gufa de la entrega del tratamiento permiten la visua-
lizacién diaria de la anatomia, respuesta a los cambios
en el llenado y en el edema o cambios funcionales ba-
sados en el flujo sanguineo e hipoxia pueden ocurrir
en tiempo real (148). La adaptacién del tratamiento
de forma diaria permite la reduccién de mdrgenes
mientras mantiene la precisién. Esto se da al tiem-
po que el concepto de una biblioteca de planes que
permita seleccionar el mejor plan de acuerdo a cada
dfa de tratamiento estd disponible, y permite lograr
la mayor adaptacién del tratamiento de radioterapia
de acuerdo con los cambios diarios que se presentan
en el tumor y los érganos a riesgo cercanos (148).
Este tipo de técnicas de radioterapia es posible en la
medida en que crece su uso y empiece a utilizarse de
manera frecuente en pacientes con cdncer géstrico y
de eséfago.

Tratamiento guiado por
tomografia por emision
de positrones

El uso de radioligandos con sondas como el Ga68
con CXCR4, el cual es un marcador que se expresa
fuertemente en los tumores géstricos permitiendo
encontrar mediante una tomograffa por emisién de
positrones la presencia de micrometstasis y encon-
trar radiofdrmacos sinérgicos que permitan caracte-
rizar y disenar el plan de radioterapia de acuerdo a
los volimenes guiando esta distribucién de ganglios
comprometidos con una toxicidad mds reducida. La
habilidad de visualizacién de enfermedad microscé-
pica puede personalizar estrategias de radioterapia
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para pacientes con cdncer gistrico. El uso de estos
radioligandos especificos para el tumor permite la
generacién de planes con mayor conformacién y
precisién hacia las dreas tumorales (148).

Radioterapia FLASH

La radiacién con una tasa de dosis ultra alta mayor
de 40 Gy por segundo fue definida como terapia
FLASH por Favaudon y cols. en 2014 (149).

La radioterapia FLASH ofrece una técnica que en-
trega una dosis de radiacién ultra alta al tumor en
un tiempo extremadamente corto, siendo 400 ve-
ces mds ripida que la radioterapia convencional. A
diferencia de esta que entrega la radiacién en mul-
tiples fracciones en varias semanas, la radioterapia
FLASH administra la dosis entera del tratamien-
to en un solo dfa de tratamiento. Esta técnica de
radioterapia ha mostrado resultados promisorios
en estudios preclinicos y en los primeros estudios
clinicos (150). La principal ventaja de la radiote-
rapia FLASH es potenciar para aumentar el rango
terapéutico y selectivamente destruir células can-
cerigenas mientras disminuye el dafio a los tejidos
sanos circundantes (151). El mecanismo exacto de
cémo funciona la radioterapia FLASH no se en-
tiende por completo. Sin embargo, varias hipdtesis
han mostrado que la radioterapia FLASH incluye
un efecto sobre el oxigeno, el dano celular relacio-
nado las especies reactivas de oxigeno y la respuesta
inflamatoria e inmune modificada.

Esta nueva técnica promete una transformacién
del campo de la radioterapia, no solo por la inmo-
vilizacién de érganos y el control tumoral, sino por
el reconocimiento de diferentes respuestas del teji-
do tumoral y los tejidos sanos (151). Se espera que
la radioterapia FLASH se convierta en una de las
principales tecnologfas de la practica clinica de la
radioterapia en un futuro préximo para pacientes
con tumores gastrointestinales.

En la Figura 4 se presentan algunos de los avances
presentes y potenciales avances futuros en el trata-

miento del CEG.



( AVANCES PRESENTES. )

{
0/ \ i [ Cirugia laparoscépica, HIPEC. ]

[ Radioterapia IMRT-VMAT - Guiada por ]
imagenes. Protonterapia.

= fluorouracilo, capecitabina), platinos
(cisplatino, oxaliplatino, carboplatino),
taxanos (paclitaxel, docetaxel) e
irinotecan.

P Quimioterapia: Fluoropirimidinas (5-
&

[ Inmunoterapia y terapia dirigida.

Anti-FGFR:
Anti-Claudina 18.2: Bemarituzumab.

Anti-LAG3 Zolbetuximab.
Relatlimab
Tebotelimab.
Anti-PDL-1:
Avelumab. R
| claudina18.2 -- \batinib
e Anti-VEFG: Ramucirumab "~
cs- PD1. / -
Nivolumab. V4 2
Pembrolizumab. y 4 VEF
Tislelizumab. { ITKAAn:: b St
, atinib.
Anti-HER2. / Y [DERS Fru%umnlb.
Acs: Trastuzumab // Levantinib.
Margetuzumab // R nf ib.
ADC: TDX, RC-48. [/ e bedbsian

[/

AcBs: ZW25, KNOZG.M [her2 ) (CITKHER2 Tucatinib. )

1l PERSPECTIVAS A FUTURO. ]
[ Cirugia robdtica, metastasectomia. ]
Radioterapia guiada por PET y
Radioterapia FLASH.

Quimioterapia intra-arterial e
intraperitoneal. PIPAC: quimioterapia
intraperitoneal presurizada de
aerosoles.

Anticuerpos

Terapia

idespeiico.

MODON @ AR
O ‘ ) o

Edicién genética

ADN, ARN, CRISP/ SART ARy

CAS9. '

Figura 4. Avances presentes y perspectivas a futuro en tratamiento de CEG.

Conclusion

El CEG es una causa importante de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial, que sigue teniendo
un mal pronéstico debido en parte a la agresivi-
dad intrinseca de estos tumores y también por-
que frecuentemente se diagnostican en estadios
avanzados. En la dltima década se han presentado
desarrollos importantes en el entendimiento de la
enfermedad, lo cual ha resultado en avances en el
diagndstico, identificacién de biomarcadores pro-
ndsticos y predictivos de respuesta a tratamientos,
en el advenimiento de nuevas técnicas quirdrgicas,
progresos en técnicas de radioterapia y nuevos tra-
tamientos sistémicos como inmunoterapia, tera-
pias dirigidas y terapia génica entre otros. Se vis-
lumbran avances en el futuro cercano que hacen
que las expectativas en el abordaje y tratamiento de
estas enfermedades sean esperanzadoras.
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Resumen

cancer de seno (BC) es la enfermedad mas frecuente a nivel global y la

segunda causa de muerte relacionada con cancer. Desde el afio 1990 se

ha observado BC por su sigla en inglés; sin embargo, en Colombia, la su-
pervivencia a 5 afnos sigue siendo baja. El entendimiento de los subtipos de
cancer y su terapéutica individual puede significar una oportunidad para
mejorar el prondstico de esta enfermedad en el pais. Dentro de los subtipos
descritos hay 2 que requieren una revision en detalle: el subtipo HER2 po-
sitivo, un subtipo con alto riesgo de recaida, que con la introduccién de tra-
tamiento dirigido antiHER2 se convirtié en un ejemplo del tratamiento per-
sonalizado en cancer, y el cancer de seno triple negativo (TNBC), un grupo
de tumores del seno que comparten una caracteristica fenotipica comun
(la ausencia de expresion de HR y HER2) que tenia un Prondstico pobre,
con pocas opciones de tratamiento dirigido. La introduccion de los anticuer-
pos monoclonales (MoAB por su sigla en inglés) significé un cambio en el
paradigma terapéutico del BC HER2 positivo, mientras la introducciéon de
medicamentos de inmunoterapia esta cambiando la terapéutica del TNBC.
Sin embargo, en ambos subtipos la apariciéon de anticuerpos conjugados
con medicamentos supone un nuevo modelo terapéutico y una ventana de
oportunidad para responder a las necesidades terapéuticas especificas para
cada subgrupo.

Palabras clave: Cancer de seno; Her2; Anticuerpo monoclonal; Cancer de seno
triple negativo; Tratamiento dirigido; Medicina de precision.
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Abstract

reast cancer (BC) is the most commmon disease globally and the sec-
B ond cause of cancer-related death. Since 1990, a decrease in BC-relat-

ed mortality has been observed. However, in Colombia, 5-year survival
remains low. Understanding the subtypes of cancer and their therapy may
mean an opportunity to improve the prognosis of this disease in the coun-
try. Among the subtypes described, there are two that require a detailed re-
view: the HER2-positive subtype, a subtype with a high risk of relapse, which,
with the introduction of targeted anti-HER2 treatment, became an example
of personalized therapy in cancer, and breast cancer. Triple-negative breast
(TNBC) is a group of breast tumors sharing a common phenotypic feature
(the absence of HR and HER2 expression) that until recently had a poor prog-
nosis with few targeted treatment options. The introduction of monoclonal
antibodies (MoAB) meant a change in the therapeutic paradigm of HER2
positive BC, while the introduction of immunotherapy medications is chang-
ing the therapeutics of TNBC; however, in both subtypes, the appearance of
antibodies conjugated with drugs represents a new therapeutic model and a
window of opportunity to respond to the specific therapeutic needs of each
subgroup.
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Keywords: Breast cancer, Her2; Monoclonal antibody; Triple-negative breast
cancer; Targeted therapy; Precision medicine.

Introduccion

El cdncer de seno BC, por su sigla en inglés, es la
enfermedad mds frecuente a nivel global, con una
incidencia estimada ajustada por edad (ASR) para
el ano 2020 de 47,3 casos por cada 100.000 habitan-
tes. Adicionalmente es la principal segunda causa de
muerte relacionada con cdncer a nivel global, con
una ASR de 13,6 muertes por cada 100.000 habi-
tantes, lo cual significé cerca de 685.000 muertes
durante el afio 2020. De estas muertes, 497.000 se
presentaron en paises de ingresos bajos o medios
(Segin la definicién del banco mundial) Corres-
pondientes al 72 % del total de muertes globales (1).

Desde el afio 1990 se ha observado una disminucién
de la mortalidad relacionada con cdncer de seno; esta
disminucién es mds marcada en paises de ingresos
altos, mientras en los de ingresos bajos la mortalidad
se ha mantenido estable o, en algunos casos, ha in-
crementado. Es importante analizar la situacién de
Colombia, en donde, segtin el registro poblacional

de cdncer de Cali, se ha presentado una disminucién
de la mortalidad relacionada con BC desde el afio
2000, con un ASR de 15,6 a 13,4 muertes por cada
100.000 habitantes en el 2014 (2). No obstante, la
supervivencia esperada a 5 afios fue de 74,4 % para
el mismo periodo, ubicando a Colombia como uno
de los paises con una de las mds bajas supervivencias
esperadas a 5 afios del continente (3).

Se han postulado mdltiples razones para la dismi-
nucidén de la mortalidad relacionada con BC, sien-
do probablemente las cuatro principales: (4-7).

1. Elincremento en el conocimiento publico de
la enfermedad (Awareness), lo que hallevado a
una busqueda activa de diagnéstico y atencién
médica.

2. Las estrategias de diagndstico temprano que me-
joran el prondstico del cdncer al permitir su diag-
néstico en etapas tempranas de la enfermedad.
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3. Los avances en el tratamiento han permitido
ofrecer tratamientos altamente efectivos y mul-
timodales a las pacientes con cdncer de seno.

4. La investigacién en cdncer, que ha sido la res-
ponsable de al menos 2 de los avances mencio-
nados anteriormente y que han permitido un
mejor entendimiento de la biologfa molecular
del cdncer, facilitando la administracién de te-
rapias dirigidas, aumentando su efectividad y
disminuyendo el riesgo de toxicidades innece-
sarias en grupos que no obtendrfan beneficio
de ciertas intervenciones terapéuticas.

Dentro de los grandes avances de los tltimos 30 afios
es importante destacar el entendimiento de la biologfa
molecular del cdncer, que ha permitido la clasificacién
del BC en al menos 3 subgrupos de relevancia clinica;
los tumores con receptores hormonales (HR por sus
siglas en inglés) positivos (caracterizados por la expre-
sién nuclear de receptor de estrégenos y/o progestige-
nos), los tumores con sobre expresion del receptor de
factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2), y el sub-
grupo triple negativo (TNBC por sus siglas en inglés)
caracterizado por la ausencia de expresion de HR y
ausencia de sobre expresion de HER2. El aporte de
Perou y Cols (8) fue vital para entender que las carac-
terfsticas de expresién por inmunohistoquimica se co-
rrelacionan con tumores con comportamientos bio-
l6gicos diferentes desde el punto de vista de expresién
de RNA (subtipos intrinsecos), lo cual sent6 las ba-
ses para el tratamiento personalizado en BC. Perou y
Cols., describieron S subtipos intrinsecos: Luminal A
(LA), Luminal B (LB), HER2 enrich (HER2), Basal
Like (BL) y Normal Like (NL), y mds adelante, Soti-
riuy Cols. (9) correlacionaron los perfiles de expresion
gendmica con la expresién de inmunohistoquimica,
demostrando que, la correlacidn entre expresién por
inmunohistoquimica no siempre es concordante al
perfil de expresién gendmica, y ahondando mis en el
concepto de heterogeneidad tumoral.

Desde entonces, multiples estudios han evaluado
la correlacién entre la gendmica, transcriptémica
y proteémica, concluyendo que, la clasificacién
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por expresion de RNA tiene una alta correlacién
con los subtipos identificados por genémica o pro-
teémica (10), y que la correlacién entre subtipos
intrinsecos y expresién por inmunohistoquimica
varfa entre 55y 85 % dependiendo del subtipo ana-
lizado (11,12). La Tabla 1 resume la variabilidad
entre la clasificacién por subtipo intrinseco y por
expresién IHQ.

Dentro de los subtipos descritos hay dos que re-
quieren una revisién en detalle: el subtipo HER2
positivo, por tratarse de un subtipo con alto riesgo
de recaida, que con la introduccién de tratamiento
dirigido antiHER2 se convirtié en un ejemplo del
tratamiento personalizado en cdncer, y el TNBC,
un grupo de tumores del seno que comparten una
caracteristica fenotipica comun (la ausencia de ex-
presién de HR y HER2) con un comportamiento
clinico heterogéneo, con factores de riesgo no cla-
ramente identificados, con un prondstico pobre
(con el peor prondstico entre todos los subtipos de
BC) y hasta hace poco, con pocas opciones de tra-
tamiento dirigido, lo que constituye este subtipo
de BC en una necesidad medica insatisfecha.

Cancer de seno HER2
positivo

EI BC HER2 positivo es un subtipo de cdncer ca-
racterizado por la sobre expresién en la membra-
na celular del receptor HER2, evaluada por IHQ
y/o la amplificacién del gen HER2/neu evaluada
por técnica de fluorescencia 7z situ (FISH) o hi-
bridacién in situ (ISH) (13) y se presenta en apro-
ximadamente el 15% de los casos de BC (14). El
receptor HER2 es una proteina de membrana que
actia como un receptor de Tirosina kinasa tipo I
(15) y su sobre-expresion estd descrita de manera
amplia como un mecanismo de supervivencia y
proliferacién en BC. Slamon y Cols. describieron
el impacto pronéstico de la sobre-expresién de la
proteina HER?2, en su forma P185, en el prondsti-
co del cdncer. La sobre-expresién se produce prin-
cipalmente por la presencia de multiples copias del
gen, que puede llevar a la presencia de 2 a 30 veces



Expresion IHQ Luminal A (%) Luminal B HER2 enrich Basal Like
a27p8?fitivo 270 (45,7) 221 (39,4) 95 (12,2) 21(2.7)
HER2 positivo

10 (51) 45 (23) 137 (69,9) 4(2)
(n=196)
HER2 positivo
HR positivo 3 (4,6) 23 (35.4) 39 (60) 0
(n=65)
HER2 positivo
HR negativo 0 7 (17.9) 30 (77) 2(5])
(n=39)
TNBC 4(39) 10 (9,9) 30 (29,7) 57 (56,4)

Tabla 1. Correlacién entre clasificacién por IHQ y subtipos intrinsecos.

la copia del gen, y hasta 2.000.000 de moléculas de
la proteina expresadas en la membrana celular, lo
cual contrasta con la concentracién normal de mo-
léculas contrasta entre 20.000 y 50.000 (16).

Receptor HER2 y vias
de senalizaciéon

El receptor HER2 hace parte de la familia de re-
ceptores para el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), una familia de receptores ampliamente
distribuida en las células epiteliales de mudltiples
drganos, con un papel importante en la transicién
epitelio mesénquima (17). El receptor de HER2
juega un papel importante en la diferenciacién de la
glindula mamaria en el estado postembrionario, in-
cluyendo la pubertad y el embarazo, convirtiéndose
en un proto-oncogen de relevancia en el cincer de
mama (18). Esta familia de receptores comparten
una alta similitud de su estructura primaria, con
un dominio extracelular conformado por 4 subdo-
minios que tienen funciones de fijacién del ligando
(Subdominio Iy III) y 2 subdominios ricos en cis-
tefna con funciones de dimerizacién (Subdominio

Iy IV), lo cual les permite formar homodimeros o
heterodimeros (19); usualmente los receptores de la
familia de EGFR estdn en un estado de predimeriza-
cién con una confirmacién monomérica, la unién al
ligando produce un cambio rotacional que conlleva
a la dimerizacién. Sin embargo, el HER2 no tiene
un ligando conocido, y su confirmacién predimeri-
zacion es similar a la de otros receptores de la familia
del EGFR posterior a la unién con sus ligandos; por
lo cual el HER2 funciona como un receptor que
facilita la formacién de heterodimeros y una vez se
constituyen estos ultimos, conllevan a un incremen-
to en la afinidad del heterodimero con los ligandos
de la unidad alterna al HER2 (20). Este mecanismo
de heterodimerizacién genera una activacion de vias
de proliferacién celular a través de la activacién de
la via MAPK y de las vias de supervivencia celular
y antiapoptosis a través de la via de PI3K, ademis
produce una activacién de estas vias de manera sos-
tenida, al aumentar la afinidad del heterodimero por
su ligando, disminuyendo la velocidad de degrada-
cién del receptor por internalizacién, potenciando
la fosforilacién de segundos mensajeros (21). La Fi-
gura 1 resume los mecanismos de sefalizacion en
BC HER2 positivo.
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Evolucion del tratamiento
antiHER2

La sobre expresiéon de HER2 en BC se correlacio-
na con un pobre prondstico, con un incremento en
el riesgo de recaida y muerte asociada a BC en es-
tadio tempranos, y a una supervivencia global (OS
por sus siglas en inglés) y libre de progresién (PFS)
inferiores en BC metastdsico (22,23). La introduc-
cién en 1996 del anticuerpo monoclonal antiHER2
trastuzumab, conllevé a una mejoria en la PES y en
la OS en el contexto de enfermedad metastdsica
(24,25). En el estudio pivotal descrito por Slamon
y cols. se observé una mediana de PES (por sus siglas

Conformacion
predimerizacion

Subdominio 1

Domibrlo I Subdominio 2

extracelular K .o & Subdominio 3

B subdominio 4

Emm TANBRTRTTIITRRNT

Gl L 8448484444
Dominio

Intracelular

~

Conformacién
para dimerizacion

Ligando ! l
4
d
d

en inglés) de 7,4 meses, lo cual senala la aparicién
de resistencia a trastuzumab después de algunos
meses de tratamiento antiHER2 en el contexto de
enfermedad metastdsica. El beneficio observado en
enfermedad metastdsica conllevd a la introducciéon
del tratamiento antiHER2 en el escenario adyuvan-
te en combinacién con esquemas de quimioterapia
basadas en antracilinas (doxorrubicina + ciclosfosfa-
mida seguido de paclitaxel + trastuzumab) o libre de
antraciclinas (docetaxel + carboplatino + trastuzu-
mab), observando beneficio en la supervivencia li-
bre de recaida y OS, con una reduccién del riesgo de
recaida del 40% y muerte del 37% respectivamente

Proliferacion  Supervivencia
y antiapoptosis

Figura 1. Mecanismos implicados en la senalizacion a través de HER2 (Adaptado de Yarden & Sliwkowski. Nat

Rev Mol Cell Biol 2001;2:127-137).

La familia de receptores de EGFR usualmente estdn en una conformacién predimerizacién, con 2 subdominios relacionados
con unidn al ligando (subdominio 1y subdominio 3), la unién al ligando conlleva a un cambio estructural del receptor a una
conformacién que facilita la dimerizacién. El receptor HER?2 tiene una conformacién de dimerizacidn basal, que facilita la
heterodimerizacién con otros receptores de la familia del EGFR, aumenta la afinidad por ligandos y disminuye la velocidad de
internalizacién del heterodimero, facilitando la sefializacién a través de la via de MAPK y PI3K y estimulando la proliferacidn,
supervivencia y sefiales antiapoptdticas. La alta concentracién del receptor HER2 en el BC HER2 sobre-expresado facilita la
heterodimerizacién y potencia la intensidad de la sefial oncogénica, haciendo esta sefializacién independiente de un ligando.
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(26). La terapia antiHER 2 también se trasladé al es-
cenario neoadyuvante, donde se observé beneficio
en las tasas de respuesta patoldgica completa hasta
del 43% (27). Pese a la optimizacién del tratamiento
neoadyuvante, atin se observa un riesgo residual y
los mecanismos de resistencia de recaida del 10-31%
(28), lo que senala que existe un grupo de pacientes
con BC no metastdsico con resistencia al tratamien-
to antiHER?2. La necesidad de continuar mejoran-
do el prondstico en los pacientes con BC temprano
HER?2 positivo, y la basqueda de opciones curati-
vas para los pacientes con enfermedad metastdsica
HER?2 positivo han llevado a aprobacién de muldi-
ples tratamientos antiHER 2 adicionales al trastuzu-
mab, los cuales se clasifican en 3 familias de medi-
camentos: Anticuerpos monoclonales (MoABs por
sus siglas en inglés): Pertuzumab (29-31), Marge-
tuximab (32), inhibidores de tirosina kinasa (iTK):
Lapatinib (33), Neratinib (34,35), Tucatinib (36),
y Anticuerpos conjugados con drogas (ADC):
TDM1 (37,38) y Trastuzumab Deruxtecan
(TDXd) (39). A pesar de la introduccién de nuevos
tratamientos tanto en el escenario neoadyuvante
como metastdsico, se siguen presentando recaidas

en la enfermedad temprana, y la enfermedad metas-
tsica es aun incurable en la mayoria de los casos;.
Es necesario entender los mecanismos de accién de
los tratamientos actuales y los mecanismos de resis-
tencia que permitan vislumbrar modelos futuros
para el tratamiento antiHER2. La Tabla 2 resume
los medicamentos antiHER2 aprobados por las 2
principales agencias regulatorias globales y su esce-
nario de aprobacién.

Mecanismos de accion del
tratamiento antiHER2

Lasefializacion a través de HER 2 induce activacién
delavia MAPKy PI3K, induciendo proliferacidn,
supervivencia y antiapoptosis, incrementando la
afinidad de los heterodimeros por ligandos y dis-
minuyendo la velocidad de internalizacién y degra-
dacién de los dimeros de receptores.

Los MoABs antiHER2 estdn disefiados para unirse
al dominio extracelular del receptor HER?2, en di-
ferentes subdominios Trastuzumab y Margetuxi-
mab, MoABs, de tipo IgG1 se unen al subdominio

Medicamento Neoadyuvancia Adyuvancia mBC Referencia
Trastuzumab Si Si Si 25, 26, 27
Pertuzumab si Si (En compromi- | o 29,30, 31

so ganglionar)
Si
Margetuximab No No 32
(4ta linea o posterior)
Lapatinib No No Si (3ra linea o posterior) 33
. Si (Adyuvancia . . .
Neratinib No Extendida) Si (4ta linea o posterior) 34,35
Tucatinib No No Si (2da linea o posterior) 36
Trastuzumab Si (Enfermedad
. No residual pos- Si (2da linea o posterior) 37,38
Emtansina .
neoadyuvancia)
Trastuzumab No No Si (2da linea o posterior) 39
Deruxtecan

Tabla 2. Tratamientos antiHER2 disponibles e indicacién de uso.
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4, mientras Pertuzumab, un MoAB de tipo IgG1,
se une al subdominio 2 a través de su porcién FAB.

Su porcién Fe activa la fraccién C1 del comple-
mento, induciendo citotoxicidad dependiente del
complemento; adicionalmente, estimula el reclu-
tamiento de células inmunes efectoras mediante
la unidn al receptor gama de la porcién Fe (FcyR)
induciendo citotoxicidad celular inducida por an-
ticuerpos (40). La unién los MoABs al receptor
HER?2 también conlleva a un incremento en la
internalizacién y degradacién del complejo antige-
no-anticuerpo, disminuyendo la concentracién de
membrana del HER2, y alterando la afinidad por
ligandos de los heterodimeros de HER2 con otros
miembros de la familia de receptores (41), al gene-
rar inestabilidad del heterodimero (Trastuzumab y
Margetuximab) o inhibiendo la formacién de he-
terodimeros (Pertuzumab). Todos los mecanismos
de accién antes mencionados disminuyen la sefiali-
zacién por la via de MAPK y PI3K, disminuyendo
la supervivencia, la proliferacién y la antiapoptosis.

Los iTKs son moléculas pequenas que compiten
por el sitio de unién del ATP en el dominio intra-
celular de los receptores de membrana tipo tirosina
kinasa, al prevenir la unién del ATP, evitan la se-
fializacién de segundos mensajeros y la activacion
de vias de sefializacién intracelulares. Actualmente
hay 3 iTKs aprobados para el tratamiento del BC
HER?2 positivo en diferentes escenarios: Lapati-
nib, Neratinib y Tucatinib, que difieren en el tipo
de inhibicién: Lapatinib y Tucatinib conllevan a
inhibicién reversible, Neratinib a inhibicién irre-
versible y la selectividad (Tucatinib, Lapatinib
y Neratinib de mayor a menor selectividad), el
pyrotinib es una cuarta molécula actualmente en
estudio (42). La unidn a los residuos de fosforila-
cién del HER2 inhiben la activacién de la via de
MAPKy PI3K, disminuyendo la supervivencia, la
proliferacién y la antiapoptosis. La combinacién
de MoABs e iTKs ha demostrado tener un efecto
aditivo en el contexto de enfermedad metastdsica
demostrando que sus mecanismos de accién son
independientes. La Figura 2 resume los mecanis-
mos de accién de los tratamientos antiHER 2.
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Mecanhismos de resistencia
al tratamiento antiHER2

Partiendo del entendimiento de los mecanismos
de accidn, los mecanismos de resistencia permiten
reactivar la sefializacién a través del HER2 (43).
Multiples mecanismos de resistencia se han descri-
to, dentro de los cuales podemos mencionar:

1. Alteraciones en la unién de la terapia dirigida
al blanco terapéutico: Se puede alterar la unién
del MoAB con el receptor, entre otros mecanis-
mos, mediante la coexpresion de MUC4 que
disminuye la capacidad de fijacién del trastuzu-
mab (44), esto también se puede presentar por
mutaciones del HER2 en la zona de fijacién
de MoABs que conlleva a incapacidad para la
unién antigeno-anticuerpo o mutaciones del
dominio intracelular que previenen la unién de
iTKs; dentro de estas es importante mencionar
la mutacién L755S que confiere resistencia al
lapatinib, neratinib y resistencia cruzada al tuca-
tinib. No obstante, las mutaciones en el HER2
son infrecuentes, presentes en alrededor del 3%
de los BC HER2 positivo (45).

2. Incremento en la sefalizacién redundante por
vias alternas a través de otros receptores como el
receptor para el factor de crecimiento, similar a
la insulina o el receptor de estrégenos (IGF-IR)
(46), por lo que la célula tumoral se hace menos
dependiente de la sefializacién a través del HER 2.

3. Mutaciones en mensajeros intracelulares: con-
llevan a activaciéon de las vias de sefializacién
del HER2 no dependiente del receptor de
membrana, siendo las principales alteraciones
la mutaciones en PIK3CA presentes hasta el
31% de los tumores HER2 positivo. Las al-
teraciones por pérdida de funcién de AKT o
PTEN se relacionan con resistencia a la terapia
antiHER 2 (47).

4. Pérdida del HER2: Se ha demostrado una pér-
dida del dominio extracelular del HER2, con
permanencia del dominio intracelular en su
forma activa (P95), por lo cual no se dispon-
dria de un blanco para la fijacién del MoAB.



Esta alteracién se relaciona con un aumento
del riesgo de recaida y disminucién de la PES
en enfermedad metastdsica (48).

enfermedad metastdsica. Recientemente, Villacam-
pa y Cols. describieron la prueba HER2Dx como
una herramienta que integra pardmetros clinicos y
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de expresién de RNA que predice el prondstico y la
probabilidad de alcanzar ypCR (50), siendo la ex-
presiéon de RNA del claster HER2 uno de los paré-

metros mds relevantes, confirmando la importancia

Es importante el reconocimiento reciente del BC
HER?2 positivo como una entidad heterogénea, en
lo que, adicional a los mecanismos de resistencia
descritos, es importante valorar, de manera ob- _ ] _ L
. . 1, de definir el nivel de dependencia de la senalizacién
jetiva la dependencia tumoral de la sefalizacién

HER2. Mudltiples trabajos han demostrado que el
nivel de sobre expresiéon de HER2 por FISH tiene

una relacién directa con la respuesta al tratamien-

HER?2 como un factor para predecir la respuesta a
los tratamientos dirigidos.

to antiHER2, en la que pacientes con alta relacién
HER2:CEP17 (mayor a 7) tienen una mayor pro-
babilidad de alcanzar una ypCR (49). Asi mismo,
tumores con una alta relacién tienen una respuesta
sostenida mayor a TMD1 en el tratamiento de la
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Figura 2. Mecanismos de accién de los tratamientos antiHER 2.

Mecanismo de accién de los MoABs e iTKs. La sefializacién a través de HER2 induce activacién de la via MAPK y PI3K, in-
duciendo proliferacidn, supervivencia y antiapoptosis, incrementando la afinidad de los heterodimeros por ligandos y dismi-
nuyendo la velocidad de internalizacién y degradacién del heterodimero. Los MoABs se unen al subdominio 4 (trastuzumab
y margetuximab), o al subdominio 2 (Pertuzumab), induciendo reclutamiento de complemento y el reclutamiento de células
efectoras inmunes, conllevando a citotoxicidad dependiente de complemento y citotoxicidad celular inducida por anticuer-
pos. La unién del receptor y los MoABs previenen la formacién de heterodimeros. Este efecto tedrico es mayor con pertuzu-
mab por su unién al subdominio de dimerizacién, y se disminuye la concentracién de membrana del receptor y la degradacién
por internalizacion; esto inhibe la activacién de vias de sefializacién a través de MAPK y PI3K, y disminuye la proliferacidn,
supervivencia y antiapoptosis en las células tumorales. Los iTKs se unen al dominio intracelular del HER2 con inhibicién
adicional de otros dominios intracelulares como el EGFR y el HER4, esto previene la fosforilacién de segundos mensajeros,
inhibiendo la sefializacién a través de MAPK y PI3K entre otras vias.
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Cancer de seno triple
negativo

Desde el trabajo de Perou y Cols. (8), el subtipo
basal like se constituyé en un subtipo de relevancia
clinica por su comportamiento agresivo y su relati-
va ausencia de marcadores predictivos de respuesta
a terapias dirigidas. Estos tumores se caracteriza-
ban en su mayorfa por la ausencia de expresién de
receptores de estrogenos, progestdgenos y ausencia
de sobre expresion de HER?2, por lo cual se acufié
el término cdncer de seno triple negativo (TNBC
por sus siglas en inglés) (51). Sin embargo, como
se expuso previamente (Tabla 1), la correlacién
entre la expresién por IHC y los subtipos intrinse-
cos para el caso del TNBC es de alrededor del 55 %.
Esta correlacién puede incrementarse al incluir en
los estudios de IHC marcadores para células basa-
les como CK4/5 y EGFR, permitiendo refinar el
prondstico del TNBC (52).

El TNBC es aproximadamente el 12,5% de los BC
(51). Sin embargo, se ha descrito una incidencia
mayor en poblacién afrodescendiente, con un incre-
mento del riesgo en pacientes con ancestria africana
(53) y en poblacién hispana, alcanzando hasta el
23% de los casos de BC (54). Se trata de un subti-
po con un pobre prondstico, con un incremento
del riesgo de recaida y muerte en el contexto de la
enfermedad temprana y una PES y OS inferiores en
el contexto de enfermedad metastdsica, lo cual con-
lleva a que el TNBC aporte un exceso de mortalidad
en BC, ya que siendo el 12% de los casos diagnos-
ticados, es la causa del 30% de las muertes por BC
(55). Adicionalmente, el comportamiento clinico
del TNBC también difiere de otros subtipos, con
un incremento del riesgo de metdstasis a pulmoén,
higado y sistema nervioso central (érganos en donde
las metéstasis confieren un pobre prondstico), y un
riesgo menor de metidstasis en hueso, con un incre-
mento del riesgo de recaida en los 3 primeros afios
desde el diagnéstico, lo que ratifica su comporta-
miento agresivo (56-58).
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Heterogeneidad del TNBC

EI TNBC comparte la caracteristica fenotipica co-
mun de la ausencia de expresién de HR y HER2.
Es mds un grupo de enfermedades heterogéneas
molecularmente que una sola entidad. Por esta ra-
z6n, desde la descripcion original de Perou y Cols.
se han propuesto varias clasificaciones que se su-
perponen y que identifican potenciales subtipos de
TNBC, de las cuales resaltamos las mds relevantes:

# Subtipos intrinsecos: Perou y cols. (8) describie-
ron que, en el subtipo TNBC se pueden presen-
tar los diferentes subtipos intrinsecos a saber BL,
HER2, LA, LB. Este mismo grupo describié el
subtipo Claudin Low (CL), con un subtipo in-
trinseco adicional exclusivo del TNBC (59).

@ Clasificacién por expresién gendmica: Descrita
por Lehmann y Cols. (60), basada en expresion
genoémica, describié 6 subgrupos: Basal Like 1
(BL1), con repuesta elevada el dafio del DNA
como su huella distintiva, asi como activacién
de vias de ciclo celular y proliferacién. Basal
Like 2 (BL2), con activacién de las vias media-
das por receptores de membrana como EGFR
y IGF-IL, asi como activacién de la via MET.
Inmunomodulatorio (IM), con activacién de
la via de escape inmune a través de CTLA4 y
activacion de la via NFKB entre otros. Mesen-
quimal (M), con activacién de vias de movilidad
celular y transicién epitelio mesenquima entre
otras. Mesenquimal Like (ML), que compar-
te vias candnicas con el subtipo mesenquimal,
siendo su caracteristica distintiva la coactivacién
de vias de sefializacién asociados a receptores de
membrana como el EGFR y PI3K. Este subtipo
tiene una alta correlacién con el subtipo CL des-
crito en la clasificacién por subtipos intrinsecos.
Luminal rico en receptor de andrégeno (LAR
por sus siglas en inglés), con activacién de vias
de receptor de andrégenos y estrégenos como
la caracteristica distintiva de este subgrupo. La
mayor importancia de esta clasificacién es que
propone una estrategia diferencial basada en los
perfiles de expresion.



@ Clasificacién por expresion gendémica y RNA:
Descrita por Burnstein y cols. (61) Esta clasi-
ficacién buscaba validar los perfiles de expre-
sién genética de Lehmann en un subgrupo de
TNBC confirmados por IHC, observando que
no todos los subtipos se identificaban cuando
los tumores seleccionados eran confirmados por
IHC. Por esto, Burstein y Cols. propusieron una
clasificacion con 4 subgrupos: LAR, superpues-
ta con la subtipo LAR, descrito por Lehmann,
caracterizado por la activacién de la via de recep-
tor de andrdgenos y el receptor de estrégenos.
Mesenquimal Stem Like (MSL), un subgrupo
que agrupa el M y la mayorfa de los ML de Le-
hmann, se caracteriza por activacion de vias de
ciclo celular, reparacién de DNA, missmatch
repair y activacion de vias de sefializacién de re-
ceptores de membrana tipo IGFR. Basal Like
con inmunosupresién (BLIS); en este grupo se
ubicaron parcialmente los tumores BL1 y BL2
de Lehmann, y se caracteriza por supresién de
la via de activacién de linfocitos B, células NK'y
vias de citoquinas. Basal Like con activacién in-
mune (BLIA por sus siglas en inglés) este grupo
incluye parcialmente los subgrupos BL1 y BL2
de Lehmann y contrario al subgrupo anterior
muestra activacién de via de respuesta inmune
celular y citoquinas, adicionalmente con activa-
cién de la via STAT, siendo el grupo de mejor
prondstico.

Entendiendo la complejidad y heterogeneidad del
TNBC, Le Du y Cols. propusieron una agrupa-
cién de las clasificaciones antes descritas en S cate-
gorfas, buscando potenciar la posibilidad de ofre-
cer tratamientos dirigidos en TNBC: Basal Like
con alteracién de las vias de reparacién de DNA,
Mesenquimal Like, Inmuno asociado, Luminal
apocrino, HER2 enriquecido (62). La Figura 3
resume la interaccién entre las categorfas antes des-
critas y la categorizacién propuesta por Le Du.

Evolucion del tratamiento
en TNBC

Las bases del tratamiento del TNBC provienen de
estudios disenados para el tratamiento del BC en
general, en los diversos escenarios de tratamiento
(neoadyuvante, adyuvante o metastdsico) y anali-
zados retrospectivamente para evaluar la eficacia
en este subgrupo. Recientemente se han explora-
do terapias dirigidas para blancos que estin enri-
quecidos en este subtipo tumoral, como la via de
reparacién de recombinacién homdloga deficien-
te (HRD por sus siglas en inglés), que puede en-
contrarse alterada hasta en el 45% de los casos de
TNBC o mutaciones de BRCA1/2, presentes has-
taen el 20% los casos (63). Otra estrategia terapéu-
tica explorada es el uso de inmunoterapia, dada la
presencia de un grupo importante de TNBC con
perfiles de expresién que sugieren la actividad acti-
vacién de mecanismos de evasidon inmune.

Uno de los paradigmas en el tratamiento de este
subtipo es la utilidad de los platinos en el trata-
miento adyuvante y de enfermedad metastdsica;
idea basada en la capacidad de induccién de dafio
de doble cadena de DNA mediado por las sales de
platino y la alta prevalencia de HRD en este sub-
tipo. Tutt y Cols. evaluaron el uso de carbopla-
tino en comparacién con docetaxel en pacientes
con TNBC, sin encontrar diferencias en PFS; sin
embargo, al seleccionar mutaciones de BRCA1/2
se observé un incremento en la proporcién de res-
puesta (68% vs. 33 % para carboplatino y docetaxel
respectivamente) y un incremento en el tiempo de
PFS, con una mediana de 6,8 meses en compara-
cién con 4,8 meses en el brazo de docetaxel (64).

Contrario al escenario de enfermedad metastisica,
en el escenario (neo)adyuvante multiples estudios
fase IT o de disefio retrospectivo han descrito un in-
cremento en la proporcién de ypCR (50% de los
casos) al agregar un platino a una quimioterapia ba-
sada en antraciclinas y taxanos; con hallazgos en so-
brevida libre de recaida u OS discordantes (65,66).
Recientemente se presentd un estudio fase III de la
adicién de carboplatino a un esquema secuencial
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Articulo de revision

Inmuno asociado

Mesenquimal

Luminal Apocrino

Basal

Figura 3. Integracién de clasificaciones moleculares en TNBC (Adaptado de Le Du F y Cols. The oncologist

2016.21:1050-1062.).

En azul subtipos intrinsecos de Perou y Prat. En amarillo subtipos de Lehmann. En ptrpura subtipos de Burnstein. En verde
puntos de interseccién de diferentes subtipos y clasificaciones. Lineas rojas resaltadas tlasificacién propuesta por Le Du. NL:
Normal Like. BL: Basal Like. LA: Luminal A. LB: Luminal B. CL: Claudin Low. BL1: Basal Like 1. BL2: Basal Like 2. LAR:
Luminal rico en andrégenos. ML: Mesenquimal Like. M: Mesenquimal. IM: Inmunomediado. BLIA: Basal Like Inmuno
activado. BLIS: Basal Like inmuno suprimido. MSL: Mesenquimal Stem Like.

con antraclinas y taxanos, encontrando una ypCR
de 55%, y un beneficio en la supervivencia libre de
recaida y en supervivencia global, con una reduc-
cién del riesgo de recaida del 21% y de muerte del
25% (67), por lo cual la adicién de carboplatino al
tratamiento neoadyuvante de TNBC debe consi-
derarse un estindar de tratamiento, principalmen-
te en pacientes con adecuada funcionalidad.
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TNBC con mutaciones
de BRCA1/2 o HRD

El TNBC se encuentra enriquecido para HRD y
mutaciones de BRCA1/2; esto genera una incapa-
cidad estructural para la reparacién del DNA por la
via de la recombinacién homdloga, cuando se pre-
sentan dafios de doble cadena del DNA (68). Los
inhibidores PARP (iPARP) son un grupo de me-
dicamentos que se caracterizan por inhibir las poli-
merasas de poli ADP ribosa (PARP), un grupo de
proteinas relacionadas con reparacién de DNA en
dafios de una cadena, entre otras funciones. En las
células que presentan HRD, cuando se presentan
danos de doble cadena en el DNA, la reparacion se
desvia a la via de reparacién por PARP, por lo cual,



al utilizar un iPARP y por consiguiente inhibir esta
via de reparacion, la célula se torna incapaz de repa-
rar el DNA y se induce apoptosis. Adicionalmente,
la inhibicién de PARP produce atrapamiento de es-
tas proteinas en los puntos de replicacién de DNA,
induciendo estrés y rupturas del DNA, aumentan-
do el dafio de doble cadena del DNA (69).

Este mecanismo de accién, denominado letalidad
sintética, llevd a la introduccidén de iPARP en el
tratamiento del cdncer de seno, con resultados pro-
metedores con los primeros firmacos, pero estu-
dios fase III negativos, principalmente por proble-
mas en la seleccién de pacientes para estas terapias,
sin embargo, en afos recientes, la seleccién de pa-
cientes con mutaciones germinales de BRCA1/2,
ha llevado a la aprobacién de iPARP para el trata-
miento de BC metastdsico inicialmente, y més re-
cientemente en el contexto adyuvante.

Robsony Cols. compararon el tratamiento con ola-
parib vs. quimioterapia en pacientes con BC metas-
tdsico con menos de 2 lineas de tratamiento, en este
estudio, el 49% de los pacientes tenfan TNBC, en-
contrando un aumento en la mediana de PFS (7 vs.
4,2 meses) con un HR de 0,58, demostrando ade-
mds un beneficio en OS en los pacientes tratados
en primera linea de enfermedad metastdsica, con
una mediana de 22,6 vs. 14,7 meses y una HR de
0,55 (70). Litton y Cols. compararon el tratamien-
to; con talazoparib en BC metastdsico, con 45% de
pacientes con TNBC, encontrando resultados si-
milares, con una PFS de 8,6 vs. 5,6 meses y un HR
de 0,54 (71), por lo cual estos 2 medicamentos
estdn aprobados para el tratamiento de BC metas-
tdsico con mutaciones germinales de BRCA1/2, y
ha abierto la posibilidad al tratamiento en el esce-
nario (neo)adyuvante. Tutt y Cols. compararon el
tratamiento con olaparib por 1 afio en pacientes
con BC no metastisico de alto riesgo o con enfer-
medad residual postneoadyuvancia, de los cuales
el 81% eran TNBC, demostrando una reduccién
del riesgo de recaida del 42% (72). Por dltimo, Li-
tton y colaboradores utilizaron talazoparib como
agente Unico en pacientes con BC y mutacién
germinal de BRCA1/2, de los cuales el 75% eran

TNBC, encontrando una proporcién de RCB 0/1
de 63% (73). Por lo anterior, el tratamiento con
iPARP para pacientes con mutaciones germinales
de BRCA1/2 debe ser considerado un estindar de
tratamiento en el contexto de BC metastdsico o en
el tratamiento adyuvante, independiente del feno-
tipo tumoral (entendiendo un enriquecimiento de
mutaciones germinales de BRCA1/2 en el subtipo
TNBC). Es importante mencionar que también se
ha demostrado actividad de los iPARP en pacien-
tes con mutaciones germinales de PALB2 y muta-
ciones somdticas de BRCA1/2.

Inmunoterapia en TNBC

Los tratamientos de inmunoterapia mediante el
uso de MoABs dirigidos contra CTLA4, PDL1 o
PD1, lo que estimula el reclutamiento de células
inmunes efectoras que permiten la citotoxicidad
celular, se han convertido en una piedra angular del
tratamiento de multiples tipos de tumor en mdlti-
ples escenarios terapéuticos, y esto ha sido descrito
extensamente (74). Como se menciond anterior-
mente, un subgrupo de TNBC se caracteriza por
enriquecimiento de vias de escape al sistema inmu-
ne, por lo que, se han planteado la utilidad de los
tratamientos de inmunoterapia en TNBC. Esta hi-
potesis llevé al diseno de al menos 2 estudios fase IIT
de relevancia en enfermedad metastdsica; Schmid
y Cols. compararon el tratamiento con NAB-Pa-
clitaxel asociado con atezolizumab o placebo, en
pacientes con TNBC metastdsico previamente no
tratados con CPS score positivo por IHQ, encon-
trando un beneficio en PFS, con una mediana de
7,2 vs. 5,5 meses, con una HR de 0,8, sin encontrar
un beneficio en OS (75). Adicionalmente, Cortes
y Cols. compararon el tratamiento con quimio-
terapia asociado a pembrolizumab o placebo en
pacientes con TNBC metastdsico previamente no
tratados con CPS score positivo igual o mayor a 10
por IHQ, encontrando un beneficio en PFS, con
una mediana de 9,7 vs. 5,6 meses, con una HR de
0,65 (76), sin que la adicién de inmunoterapia a la
quimioterapia haya demostrado resultados similares
en la segunda linea de tratamiento. Estos resultados
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llevaron la aprobacién de estos agentes y al disefio
de multiples estudios Fase III en el contexto (neo)
adyuvante, del cual es importante destacar el trabajo
de Schmid y Cols. que compard la adicién de pem-
brolizumab a una estrategia de quimioterapia neo-
adyuvante basada en antraciclinas secuencial con
taxano y carboplatino, para pacientes con TNBC
con enfermedad localmente avanzada (T2 o mayor
o N1), sin importar la expresién de PDL1, seguido
de pembrolizumab adyuvante, encontrando que la
adicién de pembrolizumab incrementd la probabi-
lidad de alcanzar una ypCR hasta en el 65% de los
casos y con un beneficio en supervivencia libre de
recaida, con un HR de 0,63 (77) lo cual convirtié
la adicién de pembrolizumab a la quimioterapia
neoadyuvante en un estindar de tratamiento, exis-
tiendo la pregunta de qué hacer frente pacientes con
indicacién de otras terapias como el capecitabine o
el olaparib adyuvante, sin una respuesta basada en
evidencia al momento, en donde probablemente el
uso concurrente o secuencial de las terapias dispo-
nibles se impondrd como el tratamiento estindar.
Loibl y Cols. evaluaron la adicién de durvalumab al
tratamiento neoadyuvante, sin continuar en el esce-
nario adyuvante, encontrando un beneficio en OS
independiente de la ypCR, con una OS a 3 anos de
95,5% y un HR de 0,24 (78). Los beneficios obser-
vados en estos 2 estudios confirman el papel de la
inmunoterapia en TNBC, aunque las diferencias en
los resultados plantean cudl deberfa ser la duracién
del tratamiento de inmunoterapia en TNBC.

Nuevos modelos
terapéuticos en cancer de
seno HER2 positivo y TNBC

Los subtipos HER2 positivo y TNBC enfrentan
retos diferentes. En el caso del BC HER2 positi-
vo existen 2 retos opuestos, el primero es que, si
bien se ha logrado un avance muy significativo
en el tratamiento de la enfermedad temprana, la
enfermedad avanzada atin permanece en un esce-
nario incurable, en el que el entendimiento de los
mecanismos de resistencia supone el principal mo-
delo terapéutico a desarrollar. Adicionalmente, la
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enfermedad metastdsica al sistema nervioso central
(SNC) es un reto terapéutico en esta enfermedad y
un sitio frecuente de progresién. Por otro lado, en
la enfermedad temprana se han identificado opor-
tunidades de intensificacién del tratamiento pos-
terior a neoadyuvancia, en que el tratamiento con
TDM1 reduce el riesgo de recaida en pacientes que
no alcanzan una ypCR (37), sin embargo, la ma-
yor necesidad es la de desescalonar el tratamiento
en pacientes de bajo riesgo. Recientemente, Tola-
ney y Cols. (79) demostraron una sobrevida libre
de recaida de 98,7% utilizando trastuzumab y pa-
clitaxel en la adyuvancia de pacientes sin compro-
miso ganglionar y tumores menores a 3 cm, lo cual
supuso un cambio en el paradigma del tratamiento
de la enfermedad temprana. Cortés y Cols. (80)
también han propuesto estrategias para desescalo-
nar el tratamiento; se utilizé PET-CT para evaluar
la respuesta temprana en pacientes sometidos a
neoadyuvancia con trastuzumab y pertuzumab sin
quimioterapia, encontrando que los pacientes con
respuesta metabdlica que continuaban tratamien-
to hasta completar 6 ciclos sin quimioterapia tie-
nen una supervivencia libre de recaida del 95,8 %,
lo que implica lograr identificar un subgrupo de
pacientes con BC HER2 positivo que puedan ser
tratados con terapia dirigida y sin quimioterapia.

Un enfoque terapéutico para enfrentar la resisten-
cia al tratamiento es la combinacién de terapia an-
tiHER2 con firmacos dirigidos a otras vias de se-
fializacién que pudieran estar sobre expresadas en
BC HER2 positivo como la via de PIK3CA o HR.
Esta estrategia no ha demostrado un gran avance
en el tratamiento.

La introduccién de nuevos iTKs para el tratamien-
to de la enfermedad metastisica a SNC si supone
un avance en esta condicién clinica. Murthy y Cols.
compararon el tratamiento con capecitabina con y
sin tucatinib; se incluyeron 612 pacientes con el ob-
jetivo de evaluar la supervivencia libre de progresién
en pacientes con metdstasis cerebrales, todos los pa-
cientes debfan haber sido tratados previamente con
trastuzumab y pertuzumab y TDM1; El estudio
demostré que la adicion de Tucatinib conllevo a un



incremento de la PES (PFS a 1 afo 33,1% vs. 12,3%)
con una mediana OS de 21,9 meses vs. 17,4 meses. En
el subgrupo con metéstasis cerebrales al momento de
la inclusién al estudio la PFS a 1 afio fue de 24,9 % vs.
0%. El evento adverso més frecuente fue la diarrea y
el sindrome mano pie (81). Basado en estos resulta-
dos, el uso de un iTK de segunda generacién es una
opcidn principalmente en pacientes con enfermedad
metastdsicaa SNC.

La estrategia mds prometedora en el manejo del BC
HER?2 positivo, y un punto de encuentro con el
TNBC son los anticuerpos conjugados con drogas
(ADC:s) de tercera generacién. Este grupo de me-
dicamentos son una construccién compleja de un
MOoAB, un linker (Ligando o puente) y un agente
terapéutico (payload, que en el caso de tratamien-
tos oncolégicos son moléculas pequefias con efecto
citotdxico). El mecanismo de accién de los ADCs
utiliza algunos de los mecanismos de accién de las
MoABs descritos anteriormente, induciendo inter-
nalizacién del receptor posterior a la unién con el
MOoAB, disminuyendo la activacién de vias de sefia-
lizacién relacionadas con cada tipo de receptor, pero
incorporando una funcién adicional importante.
Una vez el complejo antigeno anticuerpo es interna-
lizado se produce la formacién de un lisosoma que
degrada el MoAB y por diferentes mecanismos, rela-
cionados con el tipo de linker, se produce una libe-
racion del agente terapéutico que produce un efecto
selectivo en la célula tumoral, lo cual aumenta la se-
lectividad del tratamiento y su ventana terapéutica
(82). La Figura 4 resume el mecanismo de accién
de los ADCs.

Es importante destacar el efecto bystander obser-
vado en los ADCs de tercera generacién. Estos
compuestos utilizan un linker clivable, usualmen-
te b-glucoronido, que se degrada por medio de
glucoronidazas, enriquecidas en el microambiente
tumoral, a diferencia de los ADC de segunda gene-
racién, que utilizan un linker no clivable, los linker
clivables liberan el payload sin residuos peptidicos,
permitiendo ser permeables a la membrana celular
y se trasladan al espacio extracelular afectando cé-
lulas tumorales cercanas a la célula blanco; incluso,

si esta carece del receptor blanco del ADC se deno-
mina efecto bystander y significa un avance signifi-
cativo en la potencia de estos agentes terapéuticos

(83).

En el contexto de BC HER2 positivo, trastuzu-
mab + deruxtecan (TDXd), un ADC de tercera
generacién de tipo IgG1 con un linker clivable y
una razén droga anticuerpo de 8:1, ha supuesto
un avance importante para el tratamiento de la
enfermedad metastdsica. Cortés y Cols. (84) com-
pararon TDXd con TDM1 en pacientes con BC
metastdsico HER2 positivo que habian recibido
tratamiento previo con trastuzumab y pertuzu-
mab; se incluyeron 524 pacientes, la PFS a 1 afio
fue de 75,8% vs. 34,1% con una mediana de PFS de
28 vs. 6.8 meses (85) y un HR 0,28, y una tasa de
respuesta de 79,7 % vs 34,2%. Es importante desta-
car el riesgo de neumonitis intersticial del 10,5% en
el grupo de pacientes tratados con TDXd, esto lle-
v6 a laaprobacién de TDXd para el tratamiento de
pacientes con BC metastdsico HER2 positivo en
segunda linea o posterior. Otro estudio por André
y Cols. (85) compararon TDXd con el tratamien-
to de eleccion por el médico tratante en un grupo
de pacientes previamente tratados con TDMI;
se incluyeron 608 pacientes randomizados 2:1 a
TDXd o tratamiento estindar, demostrando una
mejorfa de la PFS (17,8 meses vs5 6,9 meses), con un
incremento en el riesgo de eventos adversos, de los
cuales los principales fueron la ndusea y el vémito,
con 10% de casos presentando neumonitis inters-
ticial de cualquier grado (se presentaron 2 muertes
por neumonitis intersticial). Este es el primer es-
tudio que demuestra beneficio de tratamiento con
un ADC en pacientes previamente tratados con
un ADC y supone un cambio en el paradigma de
tratamiento de la enfermedad HER2 positiva.

El TDXd también ha sido evaluado en el TNBC,
el efecto bystander demuestra eficacia en tumo-
res heterogéneos para la expresion de HER2; por
ello, Modi y cols. (86) compararon TDXd con
el tratamiento de eleccién por el investigador, en

pacientes con BC metastdsico con expresién baja
de HER2 (definida como expresién 1+ por IHQ
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Paso 1: ADC circulante
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Figura 4. Mecanismo de accién de ADCs (Adaptado de Dumontet C y Cols. Nat Rev Drug Disc 2023. 22:641-661).

Mecanismo de accién de ADCs. Paso 1: El ADC ingresa a la circulacién sistémica posterior a su administracidn por via endo-
venosa, en este paso es crucial la estabilidad del compuesto dado que la liberacién temprana del Payload incrementa la toxicidad
y disminuye la eficacia. Paso 2: La unién del ADC con su blanco, el tipo de inmunoglobulina (IgG1 vs IgG4) definird si el
ADC tiene la capacidad de inducir citotoxicidad asociada a complemento o citotoxicidad celular. Paso 3: Internalizacién. Paso
4: Liberacidn: La liberacién del payload se realizard dependiendo del tipo de linker, en los linker no clivables, la liberacién se
produce por degradacién proteolitica del anticuerpo, mientras en los linker clivables la liberacién se produce por degradacién
del linker (mediado por PH o por medios enzimdticos, la degradacién por b-glucoronidasas es un mecanismo novedoso que
mejora la liberacién en tejidos tumorales por enriquecimiento de esta enzima en el espacio intracelular tumoral). Paso S: El
payload ejercerd su efecto terapéutico dependiendo del tipo de agente escogido (los mds frecuentemente utilizados con agentes
antitubulinicos e inhibidores de tipoisomerasa I). Paso 6: En los ADC con un linker clivable, el agente terapéutico es una mo-
lécula pequena con capacidad para atravesar la membrana celular, por lo cual se produce una salida al espacio extracelular y se
generard un efecto citotdxico en las células circundantes, lo cual aumenta la potencia del ADC (efecto bystander). Este efecto
es menor en los ADC con linker no clivables.

o 2+ y FISH para HER2 negativo (13) el estudio
incluyo 494 pacientes de los cuales el 11,3% eran
TNBC, se observé una mejorfa en la PFS de 8,5 vs.
2,9 meses en el subgrupo TNBC, con una HR de
0,46 y una mejorfa de la OS de 18,2 vs. 8,3 meses.
El uso de TDXd se considera una opcién de trata-
miento para TNBC con expresién baja de HER2.
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El uso de ADCs en TNBC se ha expandido con
la disponibilidad de Sacituzumab Govitecan (SG),
un ADC de tercera generacién de tipo IgG1 diri-
gido contra TROP2, una proteina de membrana
que actda como un traductor de sefal relacionado
con calcio, expresado ampliamente en células epi-
teliales y sobre expresado de manera diferencial en
células tumorales (87), que utiiza un linker clivable



Nombre Target Subtipo IgG Linker Carga DAR Indicacion
Trastuzumab ooy IgG]1 Clivable Alquilante | 2.8 BC HER2
Duocarmazina
MRGOO02 HER2 IgG1 Clivable MMAE 36 BC HER2

No
ARX788 HER2 IgG1 : MMAF 18 BC HER2
Clivable
frastuzumab |- oo IgG1 Clivable InhTopo| |53 BC HER2
rezetecan
Praluzatamab | | -\ IgG1 Clivable DM4 35 BC
ravtansina
Datopotamab | .o 50, IgG1 Clivable DxD 4 BC
deruxtecan
Patritumab HER3 IgG1 Clivable DxD 8 BC
deruxtecan
Tusimitamab | e \vys | 1ga Clivable DM4 38 BC
ravtansina
Mirvetuximab | - IgG1 Clivable DM4 33 TNBC
soravtansina
SKB264 TROP2 NA No Belotecan |7.4 TNBC
Clivable
Ladiraruzu- .
. LIV IgG1 Clivable MMAE 4 TNBC
mab Vedotina

Tabla 3. ADCs en desarrollo para el tratamiento del BC HER2 positivo y TNBC.

y un inhibdor de topoisomerasa I como payload
con una razén droga anticuerpo de 7,6:1, Bardia
y Cols. (88) compararon el SG con la quimiote-
rapia de eleccién por el médico tratamiento (eri-
bulina, vinorelbine, capecitabine o gemcitabine)
en pacientes con TNBC metastisico previamente
tratado con al menos 2 lineas de tratamiento, in-
cluyendo la exposicién previa a un taxano, se in-
cluyeron 468 pacientes, observindose una mejorfa
en la PFS de 5,6 meses vs. 1,7 meses, y un HR de
0,41, con una mejorfa en OS de 12,1 vs. 6,7 meses
y un aumento en las tasas de respuesta global de
35% vs. 5S%; el principal evento adverso fue la neu-
tropenia. Los hallazgos de este estudio llevaron ala
aprobacién de SG para el tratamiento del TNBC
metastdsico previamente tratado. Multiples ADCs
se encuentran en desarrollo actualmente para el
tratamiento del BC metastdsico, lo que consolida

la ventana de oportunidad para los ADCs como el
escenario terapéutico a explorar a futuro en estos 2
subtipos de BC. La Tabla 3 resume los ADCs en
desarrollo para BC.

Conclusiones

EI BC HER2 positivo y el TNBC supone un sub-
tipo de BC agresivo, con alto riesgo de progresion y
muerte, y con un incremento del riesgo de recaidas
viscerales. Se han realizado multiples avances tera-
péuticos en los ultimos 30 afos, con una mejorfa
significativa del prondstico en BC HER2 positivo,
mientras el TNBC atn debe ser considerado un
escenario de necesidad médica insatisfecha. Los
retos de cada subtipo deben ser analizados de ma-
nera individual, en enfermedad HER2 positiva,
el desescalonamiento de la terapia en escenarios
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tempranos y el entendimiento en las vias de resis-
tencia y las opciones terapéuticas en la enfermedad
metastdsica, asf como la enfermedad metastdsica al
SNC parecen ser los puntos de mayor relevancia,
mientras que en el TNBC se necesitan estrategias
terapéuticas que incorporen el entendimiento de
la heterogeneidad de este subgrupo. Los ADCs
son una realidad terapéutica en estos 2 subgrupos y
deben ser vistos como un nuevo modelo terapéuti-
co que busca entender potenciar la eficacia de estos
agentes, disminuir su toxicidad, explorar su uso en
el contexto de la enfermedad temprana, desarro-
llar nuevos compuestos y explorar las opciones de
combinacién con agentes ya disponibles, siendo de
mucho interés la combinacién con agentes de in-
munoterapia como los inhibidores de PD1/PDL1.
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Resumen

nivel mundial, el cdncer de mama es el tipo de tumor mas frecuente-

mente diagnosticado en mujeres y es la segunda causa principal de

muerte por cancer en las mujeres. El cancer de mama con recepto-
res hormonales positivos, luminal, es el tipo mas frecuentemente diagnosti-
cado. Casi la mitad de las pacientes con este tipo de cancer pueden recaer
décadas después de conseguir la remision. Los avances alcanzados en me-
nos de una década en los desenlaces de los pacientes con este diagndstico
se deben, en gran medida, al entendimiento del microambiente tumoral, de
las vias moleculares en la génesis tumoral, y a la aparicion de resistencias al
tratamiento.

Palabras clave: Cancer de mama; Luminal A y B; Receptores hormonales posi-
tivos; Medicina de precision.

Abstract

orldwide, breast cancer is the most frequently diagnosed tumor

type in women and is the second leading cause of cancer death

in women. Hormone receptor-positive luminal breast cancer is the
most frequently diagnosed type, with up to half of patients with this type of
cancer relapsing decades after achieving remission. The advances achieved
in the last decade in the outcomes of patients with this diagnosis are primar-
ily due to the understanding of the tumor microenvironment, the molecular
pathways in tumor genesis, and the emergence of resistance to treatment.

Keywords: Breast cancer; Luminal A and B; Hormone receptor-positive; Preci-
sion medicine.
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Introduccion

A nivel mundial, el cincer de mama es el tipo de
tumor mds frecuentemente diagnosticado en mu-
jeres y es la segunda causa principal de muerte por
cdncer en las mujeres (1). El cincer de mama de re-
ceptores hormonales positivos (RH+), que incluye
los subtipos luminales A y B, es el tipo mas diag-
nosticado, representando entre el 60 - 70 % del cdn-
cer de seno (2). Se caracteriza por la dependencia
de la sefializacién de la via del receptor de estrége-
no (ER) y su comportamiento, aunque se cree in-
dolente, puede ser muy heterogéneo. A pesar de los
avances en las estrategias de diagndstico temprano
y tratamiento, la mitad de las pacientes con este
tipo de cdncer pueden recaer décadas después de
conseguir la remisién (3). El entendimiento de las
vias moleculares en la génesis tumoral la aparicién
de resistencias al tratamiento y el microambiente
tumoral han sido primordiales para encontrar nue-
vos métodos de diagnéstico y tratamiento que han
mejorado los desenlaces de este grupo de pacientes.

Cancer de mama temprano

Utilidad de las pruebas
gendémicas

La terapia hormonal fue la primera terapia diri-
gida en cdncer y aprobada para el manejo de esta
enfermedad. Desde entonces, ha sido un reto la
adecuada seleccién del tratamiento para pacientes
con cdncer de mama temprano. Avances en el en-
tendimiento de la enfermedad con el desarrollo de
las pruebas genémicas ayuda a determinar el be-
neficio de quimioterapia de manera personalizada
(4). Para las mujeres con cdncer de mama tempra-
no, receptores hormonales positivos, la terapia en-
docrina adyuvante es el principal tratamiento sisté-
mico. Algunos de estos cdnceres también pueden
beneficiarse de la quimioterapia adyuvante (5). La
magnitud del beneficio de la quimioterapia depen-
de del riesgo inicial de recurrencia, que se puede es-
timar a partir de caracteristicas clinicas, como el es-
tadio y el grado del tumor, asf como caracteristicas
bioldgicas del tumor, incluida la expresién génica.

En general, la quimioterapia adyuvante reduce el
riesgo de recurrencia y mejora la supervivencia,
pero los beneficios absolutos en pacientes con un
bajo riesgo de recurrencia pueden ser pequenos.
Por lo tanto, la decisién de ofrecer quimioterapia
debe tener en cuenta los factores de riesgo de la
enfermedad, asi como la edad y las comorbilidades
del paciente. Las pruebas genémicas analizan un
ndmero determinado de genes del tumor, genes
que confieren al tumor mayor o menor riesgo de
recurrencia y arrojan un puntaje que establece este
riesgo y el potencial beneficio del uso de quimio-
terapia. En la Tabla 1 se resumen las principales
pruebas genémicas disponibles y su utilidad en la
clinica actual.

Aunque hay varias plataformas genémicas evalua-
das para estimar el prondstico y riesgo de recu-
rrencia como Oncotype DX 21-gene Recurrence
Score (RS), EndoPredict (EP), Predictor Analysis
of Microarray 50 (PAMS0) y el perfil de 70 genes
de Amsterdam (MammaPrint), solo el Score de
Recurrencia (RS) ha sido validado para predecir el
beneficio de agregar quimioterapia adyuvante para
reducir atin mds el riesgo de recurrencia (6).

La posibilidad de omitir la quimioterapia a pacien-
tes que no la requieren, evitando la morbilidad aso-
ciada al tratamiento, es uno de los mayores avances
en cdncer de seno subtipo luminal de los dltimos
anos. En resumen, hoy en dia el tratamiento del
cdncer de mama temprano RH + varfa segun el
tamano del tumor, la afectacién ganglionar, el gra-
do del tumor y los marcadores de proliferacion, asi
como los perfiles de expresion génica.

Adyuvancia con inhibidores de
CDK4/6

La adicién de inhibidores de CDK4/6 (iCDK4/6)
mds terapia endocrina a la adyuvancia de pacientes
con cdncer de mama RH +, con el fin de reducir la
recurrencia es un gran avance. La dltima aproba-
cién regulatoria en el entorno fue hace mds de 15
afios. Los pacientes con ganglios positivos tienen
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Prueba X Puntaje de Estratificacion X 5 . Utilidad
. X Técnica Muestra i X Validacién Clinica )
Multigénica Recurrencia de Riesgo Clinica
Van't Veer (2002) (7)
5 ) Bajo (<0.4 pun- Van de Vijver (2002)
y untaje
) AND Tejido fresco ) tos) MINDACT
Mammaprint . de riesgo TRANSBIG (2006) (8)
microarray congelado o (2016)
genémico
Alto (<4 puntos) RASTER (2007)
Mook (2009) (9)
NSABP B14
ECOG2197 (2008)(11) NSABP B20
(2006)
Bajo (RS<18) TransATAC (2010)(12)
PCR- Intermedio SWOG8814
Oncotype DX ) FFPE RS (0-100) SWOG8814 (2010)(13)
tiempo real (RS 18-30) Alto (2010)
(RS>30) WSG Plan B (2016)
TAI-
NSABP B28 (2018) LORx(2018
RXPONDER (ongoing)
ROR (O-
100), ROR-S; Parker (2009)
PCR-tiempo ROR-T, Bajo, Interme- DBCG 77B
PAMS50 FFPE . Dowset (2013)
real ROR-P, ROR- dio, Alto (2018)
PT; subtipo TransATAC + ABCSG 8 (2015)
intrinseco
Bajo (EP<5, ABCSG 6/8 (2011) ABCSG 34
R PCR-tiempo EP O-15; EP EPclin <3.3); (2020)
Endopredict | FFPE i Alto (EP>S, EICAM/9906 (2014)
rea clin to ‘( : UCBG 2-14
EPclin>3.3) ABSCG 8 (2015) (2020)
Ma (2008)
Bl Bajo oh - ATTom (2019)
PCR-tiempo (BCI<5.0825): ang (2013)
FFPE BCI (0-10)
real Alto . Noordhoek
Sgroi (2013)
(BCI>6.5025) (2020)
NCIC MAT4 (2016)
PAMS50, expression de ARNm de 50 genes, BCI, breast cancer index; PCR, reaccién en cadena polimerasa; FFPE, Tejidos fijados en
formalina, embebidos en parafina; RS, recurrence score; ROR riesgo de recurrencia; ROR-s, ROR combinado con subtipos; ROR-T,
ROR combinado con subtipos y tamafio tumoral; ROR-P; ROR combinado con subtipos y proliferaciéon; ROR-PT, ROR combinado con
subtipos, proliferacion y tamafio tumoral; EP, puntaje genético de Endopredict; EPclin, la combinacion del puntaje EP y dos factores
clinicos.

Tabla 1. Comparacién pruebas genéticas disponibles para el cincer de seno luminal A y B.
Adaptada de: Zeng, C., & Zhang, J. (2022). Translational cancer research, 11(4), 897-907

un alto riesgo de recurrencia, hasta un 30% a los 5
afios (14) y necesitan intensificacion del tratamien-
to. El estudio MonarchE se disefi6 para evaluar la
adicion de 2 anos de abemaciclib adyuvante a la te-
rapia endocrina en pacientes de alto riesgo con més
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de 4 ganglios o 1-3 ganglios con alto grado tumoral
y ki 67 mayor del 20% (15). Los resultados mis re-
cientes, a los 4 afios, demostraron que la diferencia
absoluta en la supervivencia libre de enfermedad
invasiva entre los grupos fue del 6,4% con una re-



duccién del riesgo de 34 %. Siguiendo los pasos del
estudio anterior, recientemente se presentaron los
datos de NATALEE de adyuvancia con Ribociclib
en combinacién con terapia hormonal por 3 afos,
demostré una reduccién del 25% en el seguimien-
to a 3 afos en la enfermedad invasiva a distancia
(16). La Figura 1 incluye la via de sefializacién de
la ciclina D1-CDK4/6 y las principales estrategias
inhibitorias relacionadas con los receptores de es-
trégenos y progestagenos.

Adyuvancia con inhibidores
de PARP

Un gran porcentaje de las pacientes con muta-
ciones germinales de BRCA 1 o 2 tienen RH+
(17,18). Estos genes realizan funciones celulares
vitales para la reparacién homdloga del ADN. La
pérdida de heterocigosidad, acompanada de muta-
ciones hereditarias en BRCA1 o BRCA2, aumen-
ta la inestabilidad cromosémica y la probabilidad

Inhibidores de PI3K B2
PI3K/AKT/mTOR AKT
mTOR
o RAF
Inhibidores de RAF MEK
CiclinaD CDK4/6 -

4%
Inhibidores de AKF AKF N
\

: wnt
Inhibidores de Wnt p-Catenina

A JAK
Inhibidores de JAK STAT |

- h
' '
' .
. .

Inhibidores de
estrogenos

Inhibidores de
progestagenos

de cdncer, ademds de favorecer la transformacién
maligna (19). En el 2020 se presentaron los resulta-
dos del estudio OlympiA, en el que la adicién ola-
parib por 1 afio en la adyuvancia de pacientes que
no consiguieron una respuesta patolégica comple-
ta y con caracteristicas clinico-patoldgicas de alto
riesgo no solo demostré ventajas en sobrevida libre
de enfermedad invasiva y de enfermedad invasiva a
distancia, sino también en sobrevida global, aun-
que no son estadisticamente significativos (20).
Esta estrategia guiada por perfil mutacional germi-
nal en pacientes de alto riesgo que no consiguen
adecuada respuesta a la neoadyuvancia es la pri-
mera de su tipo en pacientes con cincer de mama
temprano RH+. La Figura 2 ilustra el uso de los
inhibiodres de PARP en cdncer de mama.

Deregulacién del ciclo celular en cancer de seno

CID

-
Gomed)

Fase Go ~
(reposo)

M/G; punto de -
control

Aceleraciondel Bl Gy/S punto de
control

ciclo celular
@
s —@)

G, /M checkpoint *

G

Figura 1. Via de la ciclina D1-CDK4/6 en el cincer de mama. Se incluyen las principales estrategias inhibitorias

en combinacién y la interconexién con los receptores de estrégenos y progestigenos.
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Inhibidores de PARP: tratamiento para el cancer de mama BRCA positivo

Célula normal BRCA 1/2*/+ 0 +/-0 -/+

Rotura del ADN Rotura del ADN Supervivencia
monocatenario Inhibidor de doble hebra celular
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BRCA 1/2
= l 4, activo
i1 N 11 NS 111
Reparacidn
del ADN
Célula tumoral BRCA 1/2/-
Rotura del ADN e Rotura del ADN Muerte
monocatenario Inhibidor de doble hebra celular
= » PARP 3
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( J- £ % sintética 60 °O
(ILmm ) -, [ mmm) o
\ / \ ‘ Dafio del @
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Figura 2. Inhibidores de PARP en cdncer de mama.

(Qué viene en el futuro?
Inmunoterapia

Los tumores RH+ que tienen un microambiente
tumoral (TME) desprovisto de linfocitos infiltran-
tes de tumor (TILS) y una baja expresién de HLA
de clase I'y reclutan células inmunitarias, distintas
de las células T, que afectan la respuesta a la inmu-
noterapia, suelen tener una baja carga mutacional
(TMB) y de PDLI1. Adicionalmente, los macré-
fagos asociados a tumores (TAM) abundan en el
cincer HR+, son altamente inmunosupresores
y estdn asociados con la progresién del tumor, la
quimioterapia y la resistencia a la inmunoterapia,
metistasis y escasa supervivencia (21).

Actualmente no hay inhibidores de los puntos de
control inmunitario (ICIs) que estén aprobados
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para el tratamiento del cincer de mama HR+ en
estadios tempranos, y a la fecha la evidencia del rol
de la inmunoterapia en el cincer de mama tem-
prano tiene su principal nicho en el subtipo triple
negativo (22). En pacientes con cincer de mama
RH +, hay varios estudios en curso que buscan
determinar la utilidad de la inmunoterapia sobre
todo en pacientes con caracteristicas de alto riesgo,
como un grado tumoral alto, enfermedad ganglio-
nar y un alto indice de proliferacién (23).

DNA circulante tumoral
(ctDNA)

La terapia adyuvante para el cincer de mama tem-
prano RH + se basa principalmente en la cirugfa
combinada con tratamiento sistémico hormonal



+/- quimioterapia. Hasta hace poco, la toma de
decisiones sobre la terapia adyuvante se basaba
principalmente en el estadio del tumor, el riesgo
de recurrencia y metdstasis, y el tipo molecular del
tumor (24). Los ensayos de perfiles multigénicos
en tejido y sangre post operatoria durante el segui-
miento estin ganando un papel creciente para la
toma de decisiones clinicas, lo que puede ayudar a
evitar un tratamiento excesivo o inadecuado y, por
lo tanto, beneficiar la supervivencia y dar menos
morbilidad a los pacientes.

Entre el 70y 80% de los casos de cincer de mama
en etapas tempranas se consideran curables, por
ende, la deteccién precoz de la recurrencia del tu-
mor y la aparicién de metdstasis son de gran impor-
tancia. El DNA circulante tumoral promete ser un
biomarcador preciso para identificar a las personas
con alto riesgo de recurrencia, evaluacién del pro-
néstico de los pacientes, el seguimiento de la res-
puesta al tratamiento y el desarrollo de la medicina
de precisién (25).

Reinert T y cols. evidencié que el tiempo medio
de anticipacién entre la deteccién de ctDNA y la
recaida fue de 10,7 meses en 101 casos de cdncer
de mama (26), el ctDNA podria ser entonces un
complemento para monitorear la enfermedad y
tiene un excelente valor prondstico en el cincer
de mama. En este estudio de las 101 mujeres con
cdncer de mama, la mediana de supervivencia libre
de recaida en pacientes con ctDNA detectable fue
mds corta que en aquellas pacientes con quien no
se detectd (mediana no alcanzada) [hazard ratio
(HR) = 16,7; p<0,001]. En pacientes con cdncer
de seno temprano, la deteccién de DNA circulante
tumoral en el post operatorio se ha asociado a una
menor sobrevida libre de enfermedad, aunque,
hasta el momento no se han establecido interven-
ciones que modifiquen estos desenlaces antes que
la recurrencia sea clinicamente evidente (27).

Incorporando tratamientos
eficaces en lineas mas
tempranas de tratamiento

En el momento estdn en reclutamiento varios estu-
dios que indican que los tratamientos que han de-
mostrado eficacia en la enfermedad metastdsica se
incorporan a lineas mds tempranas de tratamiento
(28), buscando disminuir el existente riesgo de re-
caida que se puede presentar anos después de al-
canzar la remisién del cdncer de seno subtipo lu-
minal (3).

De igual manera, esto permite enfoques promete-
dores para reducir la intensidad del tratamiento,
como la posibilidad de evitar la cirugifa de mama y/o
axilar en pacientes que no presentan enfermedad
residual en algunos estudios con resultados alenta-
dores con seguimientos atin en curso (29,30).

Los ensayos clinicos en neoadyuvancia ofrecen una
ventaja al permitir evaluar directamente los efectos
del tratamiento en el tamafo del tumor y la res-
puesta patoldgica completa (cPR) como un refle-
jo de los desenlaces a largo plazo de rdpido acceso,
aunque no sea el subrogado mds apropiado para
el subtipo luminal. Por ejemplo, la adicién de in-
hibidores de CDK4/6 a la terapia endocrina en el
contexto neoadyuvante para pacientes con cdncer
de mama en etapa temprana, receptor hormonal
positivo y HER2 negativo, han mostrado una baja
tasa de cPR, pero también han demostrado que
producen reducciones mds significativas en los ni-
veles de Ki67 desde el inicio del tratamiento hasta
la cirugfa (31—33). Esto demuestra que se requiere
un mayor entendimiento de la biologfa del cincer
de mama luminal, antes, durante y después del tra-
tamiento, y con esto la identificacién de biomarca-
dores predictivos mds precisos (34).

Cancer de mama metastasico

El cdncer de seno metastdsico es considerado incu-
rable, siendo el cincer de seno RH+ el subtipo miés
frecuente. Mds pacientes mueren con cdncer de
seno RH+ que con cualquier otro subtipo.
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El pilar del tratamiento de estos pacientes es la tera-
pia hormonal, aunque, la mayoria de los pacientes
desarrollan resistencia endocrina y en este punto
de opciones de tratamiento, aunque limitadas, han
venido en crecimiento progresivo (35).

Tratamiento con Inhibidores
de CDK4/6

El tratamiento en primera linea en mujeres posme-
nopdusicas ha demostrado que las combinaciones
del inhibidor de aromatasa letrozol con los iCDK
4/6 (palbociclib, ribociclib o abemaciclib) mejo-
ran la supervivencia libre de progresién en compa-
racién con solo el inhibidor de aromatasa (36).

La adicién de ribociclib a un inhibidor de aroma-
tasa también ha mostrado beneficios en la supervi-
vencia global tanto en mujeres post memopausicas
en el estudio MONALEESA 2, como en mujeres
premenopdusicas con adicion de supresién ovirica
en el estudio MONALEESA 7. No se ha compa-
rado directamente con los diferentes iCDK 4/6 en
ensayos clinicos. Los ensayos clinicos realizados en
pacientes en progresion mds alld de la primera li-
nea, emplearon los iCDK46 en combinacién con
fulvestrant vs fulvestrant monoagente, logrando
para las 3 moléculas el objetivo primario de mejor

sobrevida libre de progresién (36).

En estudios preclinicos se ha observado que ribocic-
lib y abemaciclib son cuatro y cinco veces més selec-
tivos hacia CDK 4 que hacia CDK 6, y abemaciclib
tiene un espectro méds amplio de objetivos CDK,
incluyendo ciclina B-CDK1, ciclina A/E-CDK2 y
ciclina T-CDK?9 (37). Esto sugiere posibles diferen-
cias entre los tres inhibidores de CDK 4/6 en tér-
minos de su selectividad y podria ser la razén por lo
que a la fecha el seguimiento de los estudios pivo-
tales ha demostrado diferencias en sobrevida global
en enfermedad metastdsica y en sobrevida libre de
recurrencia a distancia en adyuvancia. La Tabla 2
resume los desenlaces mds relevantes de los ensayos
clinicos de los inhibidores de CDK 4/6 como mane-
jo de primera linea de tratamiento para mujeres con
cancer de seno avanzado RH+.

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 754-766 « Octubre - Diciembre 2023

Tratamiento dirigido a la via
de sefalizacién PI3K/AKT/
MTOR

La via de sefializacién PI3K/AKT/mTOR desem-
pena un papel critico en la regulacién del creci-
miento celular, la supervivencia y la angiogénesis.
En cerca del 40% de los pacientes con cdncer de
mama RH+ metastdsico, se detectan mutaciones
en los componentes de la via PI3K en el cincer de
mama RH+, especificamente en la isoforma alfa
de la subunidad catalitica de PI3K (43) que cuan-
do estdn presentes suelen conferir resistencia a la
terapia endocrina (Figura 3). El everolimus y el
alpelisib son las dos moléculas de esta via de senali-
zacién aprobadas para el tratamiento de cdncer de
mama metastasico RH +.

En el estudio BOLERO-2 se asignaron al azar a
724 mujeres posmenopdusicas para recibir everoli-
mus (un inhibidor oral de mTOR) y exemestano.
Aquellas que recibieron everolimus y exemestano
tuvieron una mediana de supervivencia sin progre-
sién de 7,8 meses en comparacién con 3,2 meses
para las que recibieron nicamente exemestano,
y una supervivencia global media de 31,0 meses
frente a 26,6 meses que, aunque no es estadfstica-
mente significativa, puede ser clinicamente impor-
tante (44,45). No existen datos de la eficacia del
everolimus en pacientes previamente expuestas a
inhibidores de ciclinas.

El estudio SOLAR-1 investigd a pacientes con cdn-
cer de mama HR+ metastdsico que habfan progre-
sado durante la terapia endocrina y se incluyeron
pacientes previamente expuestos a inhibidores de
cdk4/6. En los pacientes con una mutacién en PI-
K3CA la mediana de supervivencia sin progresién
fue de 11 meses, en comparacién con 5,7 meses
con fulvestrant solo y la mediana de supervivencia
global fue de 39,3 meses con la terapia combinada
frente a 31,4 meses con fulvestrant monoagente

(46).
Por su parte, los resultados actualizados del estudio

FAKTION confirmaron la eficacia de la adicién
de capivacertib (inhibidor de AKT) a fulvestrant



Mediana Mediana SG
Grupos de Terapia
Referencias Poblacién > X # s e s
Tratamiento Hormonal
HR (IC95%) | HR (IC 95%)
20,2 vs,10,2 375vs, 34,5
Ausi Palbociclib
Post menopausicas 55% vs. 0,488 (0,319- | 0,897 (0,623-
PALOMA-1/TRIO-18 (38) vs. no palbo- Letrozole
_ - 39% 0,748; 1,294,
n =165 ciclib
p = 0,0004) p=0,28)
24,8 vs, 14,5
Post menopausicas® Palbociclib 55,3 vs. 0,58 (0,46~ X
PALOMA-2 (39) Letrozole Pendiente
_ vs. placebo 44.4% 0,72,
n = 666
p < 0,001)
25,3 vs,16,0
Post menopausicas® | i ocicli vs. 545%vs. | 0,568 (0,457- ,
MONALEESA-2 (40) Letrozole Pendiente
_ placebo 38,8% 0,704,
n =668
p <0,001)
Alos 42 me-
. P 23,8vs,13,0
Pre/perimenopausica ses: 70,2% vs
Ribociclib vs. ) 0,55 (0,44 — 46%
MONALEESA-7 (41) n =672 Goserelina + ET? | 51% vs.36%
placebo 0,69,
0,71 (0,54-0,95,
p < 0,001
p =0,0097)
28,18 vs,
14,76
Post menopausicas® Abemaciclib 61,0% vs. X
MONARCH-3 (42) IANE © 0,540 (0,418- Pendiente
_ vs. placebo 455%
n = 493 0,698,
p < 0,001
aTratamiento adyuvante o neoadyuvante previo con inhibidor de aromatasa no esteroideo era permitido a menos que la enfermedad
hubiera ocurrido cuando el paciente estaba recibiendo la terapia o 12 meses después de completer la terapia. ° cualquiera tamoxi-
feno o IANE; ¢ cualquiera anastrazole o letrozole. ORR, tasa de respuesta objetiva; SLP, sobrevida libre de progresion,SG, sobrevida
global; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; ET, terapia estrogénica; IANE, inhibidor de aromatase no esteroideo.
Adaptada de: Andrahennadi & Ahmed, et al. (2021). Current oncology (Toronto, Ont.), 28(3), 1803-1822.

Tabla 2. Datos clinicos de inhibidores CDK 4/6 con un inhibidor de aromatasa como primera linea de tratamien-

to para mujeres con cincer de seno avanzado RH+.

en pacientes progresando a una primera linea hor-
monal con inhibidor de aromatasa independiente
de la presencia o ausencia de mutaciones en PIK-
3CA (47). El beneficio observado en sobrevida li-
bre de progresién y sobrevida global es mayor en
pacientes con la mutacién y no se incluyeron pa-
cientes con exposicién previa a los inhibidores de

CDK4/6.

Tratamiento dirigido
a mutaciones de ESRI1

En el curso natural del cincer de mama RH positi-
vo metastdsico, los pacientes desarrollan resistencia
a la terapia endocrina. Uno de los principales me-
canismos de resistencia identificados a la fecha es la
adquisicién de mutaciones en el dominio de unién
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Inhibidores de PI3K

Senalizacion via PI3K en cancer de mama

Receptor de tirosin quinasa

Pan-inhibidores PI3K
* Buparlisib

« Pilaralisib

s B-591

e 7Z8TK-474

|

Inhibidores duales de PI3K/
mTOR

LY3023414
GSK2126458

.
PIP, PIP,
©
)

Gedatolisib
SF-1126

.
.
* PQR-309
.
.
« Paxalisib

l

Inhibidores de las isoformas
especificas de PI3K

G — ) — @
1

(rersfP :

« Alpelisib y seralisib (a) T Progresion del ciclo celular

Eganelisib (y)

[ 1 Proliferacion cellular ]

» Parsaclisib y leniolisib (&)
« Copanlisib y pictilisib (a, Y)
» Taselisib (q, y, 8)

}

1 Traslacion mRNA
1 Sintesis lipidica

1 Sintesis de nucleotidos
1 Autofagia

Figura 3. Via de senalizaciéon PI3K/Akt/mTOR en el desarrollo del cincer de mama. Como se ilustra, la autofos-
forilacién de PI3K conduce a la activacién de Akt, a través de la conversién de PIP2 a PIP3. PI3K/Akty mTORC1

contribuyen con el crecimiento tumoral y diversas vias metabdlicas intracelulares. La regulacién positiva de Akt

promueve la fosforilacién de proteinas diana que promueven la inhibicién de la apoptosis y la autofagia. Los

miARN desregulados también contribuyen con la proliferacién de células cancerosas. Inhibidores de PI3K como

parte del tratamiento del cdncer de mama.

del ligando del receptor de estrégeno 1 (ESR1)
(48). El elacestrant es un degradador selectivo del
receptor de estrégeno (SERD) que ha sido apro-
bado en Estados Unidos con base a los resultados
del estudio EMERALD, para su uso en mujeres
posmenopdusicas y hobres con cdncer de mama
avanzado RH+, HER?2 negativo y mutaciones en
el gen ESR1, que ha progresado después de al me-
nos una linea de terapia endocrina. Los pacientes
que tuvieron al menos 12 meses con tratamiento
previo de terapia endocrina e inhibidores de CDK
4/6, parecen ser los que mayor ganancia pueden
obtener con esta estrategia, con un HR de 0,41
para sobrevida libre de progresién (49).
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Tratamiento dirigido a
mutaciones germinales
de BRCA

En los estudios fase IIT OlympiAD y EMBRACA
los pacientes con cincer de mama metastdsico y
portadores de mutaciones en los genes de suscep-
tibilidad al cdncer de seno 1y 2 (BRCA 1y BRCA
2) obtuvieron ventajas en la supervivencia libre de
progresién en comparacién con quimioterapia. En
ambos estudios se permitio la inclusién de pacien-
tes de subtipo triple negativo y RH+. Este fenoti-
po represento el 50,2% en el brazo de intervencién
y el 50,5% en el brazo control del OlympiAD y
el 54,7y 58,3 % respectivamente en el EMBRACA
(50,51).



Inmunoterapia

A diferencia de otros tumores sélidos, el cincer
de mama ha sido considerado durante mucho
tiempo un tumor “frio” desde el punto de vista
inmunoldgico. Recientemente ha habido avances
significativos en este campo, la combinacién ICIs
con quimioterapia ha demostrado eficacia prome-
tedora en el tratamiento del cincer de mama triple
negativo metastdsico (52). Para el subtipo luminal
su uso en enfermedad avanzada solo estd soportada
por la aprobacién agndstica para el uso de pembro-
lizumab en pacientes con inestabilidad microsa-
telital alta (MSI-H) y deficiencia en el sistema de
reparacién de mal apareamiento ({AMMR) y mds
recientemente para pacientes con TMB alto en el
keynote 158 (53). Se esperan los resultados de los
estudios en enfermedad temprana de alto riesgo.

Tratamiento con anticuerpos
conjugados con farmacos
(ADC)

Los ADC son anticuerpos monoclonales dirigi-
dos contra antigenos tumorales que transportan
firmacos citotdxicos a las células tumorales. El an-
ticuerpo monoclonal permite el reconocimiento
especifico de los antigenos en las células del tumor;
el complejo resultante es internalizado a través de
endocitosis y degradado en los lisosomas. Como
resultado, el firmaco citotdxico es liberado dentro
de la célula y provoca la muerte celular. La selec-
tividad del proceso reduce la toxicidad y ayuda a
superar posibles mecanismos de resistencia (54).

El sacituzumab govitecan es un tipo de ADC que se
dirige al antigeno de superficie de célula trofoblds-
tica 2 (Trop-2). En pacientes con cdncer de mama
metastisico RH+, HER2 negativo, que han progre-
sado a terapia endocrina, un inhibidor de CDK 4/6
y al menos dos lineas de quimioterapia (que incluye
el uso de un taxano), este medicamento demostrd
beneficio en la sobrevida libre de progresion y sobre-
vida global versus quimioterapia (55).

En el subgrupo de pacientes que hoy se conocen
como HER-2low, que tienen RE+ y una inmuno-

histoquimica HER2 de 1+ o0 2+ que resultan nega-
tivos en la hibridacién 7% situ, y que han recibido
al menos una linea de quimioterapia previa para
enfermedad metastdsica y tienen resistencia endo-
crina, el ADC trastuzumab deruxtecan es una op-

cién apropiada de acuerdo con los resultados del
estudio DESTINY04 (56).

Crisis visceral

La crisis visceral (CV) es definida como una disfun-
cién orgdnica grave, donde la presencia de metdsta-
sis viscerales conlleva a un dafio y riesgo de fallo de
érganos vitales. Histéricamente la quimioterapia
habia sido considerada como la primera opcién de
tratamiento para este grupo de pacientes -a pesar
de no proporcionar ventajas en los desenlaces y no
mejorar la calidad de vida (57), -bajo la presuncién
de que se obtienen respuestas mds rapidas que po-
drian revertir la lesién orgdnica.

Recientemente los resultados del estudio fase II
RIGHT Choice, demostraron ventaja en sobrevi-
dalibre de progresién con el uso de terapia hormo-
nal de primera linea con inhibidor de aromatasa
(letrozol) e iCDK4/6 (ribociclib) en pacientes con
cdncer de mama metastdsico en primera linea y
RH+, sin diferencias estadisticamente significativa
en el tiempo de respuesta versus la quimioterapia
(58). Otros estudios en curso que soporten el uso
de terapia dirigida sobre la quimioterapia en este
escenario son el AMBRE, que compara la quimio-
terapia vs. abemaciclib més terapia endocrina en
pacientes con metdstasis viscerales y una carga tu-
moral alta, y el RIBBIT que examinar ribociclib
mds un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant en
comparacién con capecitabina con bevacizumab o
paclitaxel con/sin bevacizumab en pacientes con
cancer de mama avanzado con metdstasis viscerales

(35).
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Conclusion

Gracias a una mejor comprension de las vias bio-
l6gicas y la identificacién de nuevos biomarcado-
res, el panorama de diagndstico y tratamiento del
cdncer de mama luminal estd evolucionando ripi-
damente. Aunque es poco probable que el cincer
de mama metastisico se cure, ha habido mejoras
significativas en la supervivencia global debido a
los avances en la terapia sistémica, incluida la tera-
pia endocrina y los agentes dirigidos. No se conoce
la secuencia éptima de varios agentes dirigidos y
existe la necesidad de identificar los mecanismos de
resistencia a las terapias establecidas actuales para
desarrollar tratamientos atin mds completos y per-
sonalizados.
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Articulo especial

Resumen

ntroduccién: El cancer de pulmon de células no pequenas (CPCNP) de-

rivado o no de la exposicion cronica al humo por combustion del tabaco

representa un problema sanitario global y local dada su alta letalidad, por
la rapida progresion de la medicina de precision y el impacto presupues-
tal de las nuevas intervenciones. Dada la notable evolucién de los métodos
diagnodsticos y terapéuticos para el CPCNP, se decidid realizar un consen-
so orientado a priorizar las necesidades del entorno colombiano, adap-
tando las recomendaciones de multiples esfuerzos integrativos previos.
Objetivo: Generar recomendaciones para optimizar el manejo integral de
los pacientes con CPCNP en Colombia a partir de la discusiéon estructura-
da en un grupo focal de expertos incluyendo cirujanos de térax, oncdlogos
clinicos, radiélogos, patdlogos, neumaologos y genetistas. Dada la transicion
epidemiolégica de la enfermedad se hizo énfasis en las etapas tempranas
de la enfermedad. Métodos: Usando una herramienta digital (AGREE Il Tool)
para la caracterizacion de informacion relevante se elaboraron y discutie-
ron las preguntas orientadoras para cada sesion sincronica. En paralelo se
hizo una revision sistematica de la literatura usando la plataforma SCOPUS
con énfasis en la extraccion de guias de practica clinica (GPC), metaanalisis,
estudios clinicos y documentos de consenso. Ademas, se evaluaron y sinte-
tizaron las principales recomendaciones de la International Agency for the
Study of Lung Cancer (IASLC), de la American Asociation of Clinical Oncolo-
gy (ASCO), de la European Society of Medical Oncology (ESMO), la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), y del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE). A partir de las discusiones se seleccionaron 15
ejes primarios para la discusion considerando el tamizaje para poblacio-
nes en riesgo, la estadificacion, el tratamiento y el seguimiento. Después
de cada discusion virtual se realizaron votaciones y se estimd el nivel de
acuerdo para cada una. Resultados: En 5 sesiones grupales se discutieron 15
preguntas orientadoras que derivaron en 82 recomendaciones (8 tamizaje,
11 estadificacion, 4 diagndstico y 59 tratamiento). Setenta y siete obtuvieron
un alto nivel de acuerdo (>80%), 5 un nivel intermedio (30-79 %), y ninguna
obtuvo nivel bajo. Finalmente, 67 cumplieron con los dos criterios de acep-
tacion (tamizaje 8, estadificacion 11, diagndstico 3, tratamiento 48). Conclu-
sion: A partir de la revisidon sistematica de la literatura y la discusién multi-
disciplinaria se realizaron recomendaciones orientadas a mejorar el manejo
del paciente con CPCNP en el contexto colombiano.

Palabras clave: Carcinoma de Pulmén de Células no Pequefias; Diagndstico;
Diagndstico por imagen; Tratamiento farmacoldgico; Patologia; Rehabilitacion;
Radioterapia; Terapia.

Abstract

ntroduction: Non-small cell lung cancer (NSCLC), whether derived from
chronic exposure to tobacco, represents a global and local health prob-
lem given its high lethality due to the rapid progression of precision med-
icine and the budgetary impact of the new interventions. Given the notable
evolution of diagnostic and therapeutic methods for NSCLC, it was decided
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to create a consensus to prioritize the needs of the Colombian environment,
adapting the recommendations of multiple previous integrative efforts.
Aim: to generate recommendations for managing patients with NSCLC in
Colombia through discussion with different expert professional profiles in
the approach to the population in the initial stages. Methods: Using a dig-
ital tool (AGREE Il Tool) to characterize relevant information, guiding ques-
tions were developed and discussed for each synchronous session. In paral-
lel, a systematic review of the literature was carried out using the SCOPUS
platform, emphasizing the extraction of clinical practice guidelines (CPG),
meta-analysis, clinical studies, and consensus documents. In addition, the
main recommendations of the International Agency for the Study of Lung
Cancer (IASLC), the American Association of Clinical Oncology (ASCO), the
European Society of Medical Oncology (ESMO), and the National Compre-
hensive Cancer Network were evaluated and synthesized. (NCCN), and the
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). From the discus-
sions, 15 primary axes were selected for discussing screening for at-risk
populations, staging, treatment, and follow-up. After each virtual meeting,
votes were taken, and the level of agreement for each one was estimated.
Results: In 5 group sessions, 15 guiding questions were discussed, which
resulted in 82 recommmendations (8 screening, 11 staging, 4 diagnoses, and
59 treatments). Seventy-seven obtained a high level of agreement (>80 %),
five an intermediate level (30-79 %), and none received a low level. Finally, 67
met both acceptance criteria (screening 8, staging 11, diagnosis 3, treatment
48). Conclusion: Based on the systematic review of the literature and the
multidisciplinary discussion, recommendations were made to improve the
management of patients with NSCLC in the Colombian context.

Keywords: Carcinoma; Non-Small-Cell Lung; Diagnosis; Diagnostic imaging;
Drug therapy; Pathology; Rehabilitation; Radiotherapy; Therapy.
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Introduccion

El cdncer se desarrolla a través de un complejo pro- (540 %) a lo largo de la evolucién del céncer de

pulmén (CP), cuadruplicando la capacidad de ex-
pansién de la expresién de los genes impulsores,
favoreciendo la inestabilidad genémica, las crisis
mitdticas y la conduccién a ganancias simultineas
de diferentes segmentos cromosémicos (4). Los
andlisis temporales sugieren que las alteraciones en
los genes conductores a menudo preceden el diag-

ceso de evolucién somdtica (1,2) caracterizado por
multiples aberraciones genémicas y la influencia
cambiante de procesos mutacionales (3). Reciente-
mente, el Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes
(PCAWG) Consortium como parte del Interna-
tional Cancer Genome Consortium (ICGC) y del
The Cancer Genome Atlas (TCGA), evaluaron la

secuencia completa del genoma de 2.658 neopla-
sias, encontrando que la oncogénesis temprana
se caracteriza por mutaciones restringidas a genes
impulsores (conductores) en asociacion al aumen-
to del numero de copias génicas (1). En general,
el espectro mutacional cambia significativamente

néstico del cdncer no solo por afos, sino por déca-
das. De igual forma, en promedio un genoma del
CP contiene entre 5 y 16 mutaciones conductoras
considerando los elementos genémicos codifican-
tes y no codificantes (5).
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El cdncer de pulmén es la neoplasia mds comun y
la causa mds frecuente de muerte por cdncer en el
mundo. En 2022, se realizaron aproximadamente
2,2 millones de nuevos diagndsticos, lo que repre-
senta el 11,6% de la carga de incidencia del cdncer
(6). Segun el Estudio sobre la carga mundial de
enfermedades 2020 (7), los costos sanitarios atri-
buibles al CP fueron sustanciales a nivel mundial.
Sin embargo, la tasa de supervivencia a 5 afios del
cdncer de pulmén (17,8%) fue mucho menor que
la de otros cdnceres (7). Como resultado de la alta
tasa de mortalidad (83%) (8), su letalidad sigue de
cerca alaincidencia lo que representa un problema
de salud publica. En América Latina, el CP mataa
mds personas que cualquier otra neoplasia, inclui-
dos el cdncer de seno, gistrico y de cuello uterino.
Segun la Agencia Internacional para la Investiga-
cién del Cdncer, en 2022, mis de 80.000 personas
murieron por CP en la regién, lo que representa
30.000 vidas mds perdidas que el siguiente cincer
en letalidad y, aproximadamente el 14% de todas
las muertes por la enfermedad (9).

Segin datos de GLOBOCAN, cada afo se pre-
sentan en Colombia 6.876 casos incidentes de CP.
Esta enfermedad ocupa el sexto lugar entre las neo-
plasias documentadas anualmente en el pais, con
una tasa de incidencia estandarizada por edad de
10,5/100.000 habitantes (10,11). En 2020, el CP
ocupé el segundo lugar en mortalidad general por
cdncer para ambos sexos, representando el 11,8%
de las muertes por cdncer en Colombia. De forma
similar, fue la tercera causa de muerte en hombres
(7,1% del total), y la cuarta en mujeres (4,7%). La
tasa de mortalidad por CP ajustada por edad fue de
11,5 por 100.000 en hombres y 6,4 por 100.000 en
mujeres, con una disminucién gradual en las lti-
mas dos décadas (Figura 1A-C) (12). Las regiones
con mayor concentracién de riesgo para CP, consi-
derando la razén estandarizada de mortalidad, fue-
ron Antioquia y el Eje Cafetero (Risaralda, Quin-
dio y Caldas). Por el contrario, las zonas de menor
riesgo para ambos sexos se encontraron en los de-
partamentos de Narifio y Cauca. De 1994 a 2013,
la tendencia de la mortalidad por CP en hombres
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mostré una ligera disminucidn en la variacién por-
centual anual promedio (-0,02%), mientras que en
las mujeres tuvo un aumento (0,5%) (12,13).

La exposicién a carcinégenos ocupacionales y al
humo por combustién del tabaco constituyen los
principales factores de riesgo. Actualmente, 28 sus-
tancias, situaciones de trabajo y eventos ocupacio-
nales estdn asociados (Grupo I - IARC) como fac-
tores de riesgo para CP. Ademds, la contaminacién
del aire, el nivel socioeconémico y la dieta podrian
considerarse como eventos desencadenantes com-
plementarios (14). Considerando la necesidad de
informacién del mundo real con alcance nacional
se cred el Sistema Nacional de Informacién sobre
el Cancer (NCIS), administrado por la Cuenta de
Alto Costo [CAC] para mejorar la toma de deci-
siones a través de la evaluacién del acceso al diag-
néstico y seguimiento del cdncer en el Sistema Na-
cional de Salud (SNS) (15). Segtin la CAC, para el
afio 2020, el CP fue la séptima causa de muerte por
cédncer y presentd una tasa ajustada de incidencia y
mortalidad de 2,89 y 3,00 por 100.000 habitantes,
respectivamente (Figura 2) (16).

Segtin el informe de situacién del cincer de Co-
lombia para 2020, la mayoria de los casos nuevos
de CP se encontraban en estadios avanzados; El
67,7% de los casos se diagnosticé en estadio IV y
el 15,6% en estadio III (17). Se administré tera-
pia sistémica en el 42,2% de la poblacién y =40%
no recibié ningdn tratamiento activo (radiacidn,
cirugfa o quimioterapia). El tiempo medio entre
el diagndstico y el primer tratamiento fue de 49
dias, siendo mayor en poblaciones con limitacio-
nes econdémicas o en dreas rurales. La distribucién
por histologfa estuvo encabezada por el adenocar-
cinoma (80% de los pacientes) (10). La seleccién
de la terapia sistémica depende de las caracteristi-
cas moleculares del tumor. Al respecto, =50-60%
de los pacientes colombianos con CP tienen acceso
al perfilamiento molecular, en general especial-
mente quienes reciben el tratamiento en institu-
ciones ubicadas en las principales ciudades colom-
bianas. La caracterizacién molecular en Colombia

estd enfocada en EGFR, ALK, ROS1 y PDL-1.
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Figura 1A. Prevalencia del CP considerando la divisién politica por departamentos de Colombia. B. La mayorfa de los casos
se encuentra en los 10 departamentos con mayor concentracién poblacional, entre ellos Antioquia, Bogotd, Risaralda, Valle
del Cauca, Huila, Quindio y Santander (CAC, 2020). C. Distribucién de la prevalencia de consumo de tabaco (por departa-
mentos) en adultos para 2019 (Encuesta Nacional sobre Consumo de Sustancias Psicoactivas, 2019) (8). Solo 8 regiones del
pafs se encuentran en el cuartil mds alto de prevalencia, estando por encima del 11%, siendo Risaralda, Antioquia, Guainfa,

Boyacd, Caldas, Cundinamarca, Bogotd y Vaupés (Cifra modificada con autorizacién del CAC, Bogotd, Colombia).

[ ] f*

Lung cancer in men Lung cancer in women
Standardized mortality ratlos by Standardized mortality ratios by
department (2007-2013) dapartment (2007-2013)

Figura 2. Mortalidad por CP para hombres (A) y mujeres (B) en Colombia, 2007-2013 (Atlas de Mortalidad
por Cincer en Colombia, 2017) (3). Gradientes de color y dreas de concentracién de riesgo para CP con mayor
concentracion en Caldas, Antioquia y Valle del Cauca. Se elaboraron mapas departamentales de riesgo con dos
colores (verde y rojo) en siete rangos con valores fijos que buscaron identificar ficilmente los departamentos con

mayor riesgo (Figura modificada del Atlas de Mortalidad por Céncer en Colombia 2017, Instituto Nacional del
Céncer - INC, Bogotd, Colombia).

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 767-804 « Octubre - Diciembre 2023

771

DIqUI0]0) I J22UDd Buny 1132 1IDWS-uou 3bpis-A1ipa fo uawWIPa.l pub ‘bulioluOW ‘SISOUBDIP 3Y1 J0f SUOIIDPUALULIOISY

e1qwo10) ua ouesdwal seuanbad ou sejnad ap uownd 1ap Jadue) ojuaiwelely A ojuaiwinbas ‘0diasoubelp 13 eled sauoldEPUILIOIDY



772

=
o
7}
a
w
5}
o
2
>
=
S
j
<

Los datos del andlisis de una cohorte local mostraron que
los pacientes con reordenamiento de ALK, mutaciones
en el EGFR o expresion de PDL-1 =50 % tienen una
mejor supervivencia global respecto de aquellos
sin estas caracteristicas (18-20). Solo una minoria
(10-15%) de los pacientes con cdncer de pulmén
de células no pequenas (CPCNP) debutan con en-
fermedad temprana (estados I-IITA) susceptible de
tratamiento quirdrgico y del manejo neoadyuvan-
te y adyuvante.

Solo el 20-30% de los pacientes con cdncer de pul-
moén de células no pequefias son candidatos para
cirugfa con intencién curativa, el resto, se clasifi-
can como estados localmente avanzados no quirtr-
gicos o metastdsicos. En los estados tempranos la
supervivencia libre de recaida (SLR) y la supervi-
vencia global (SG) dependen de factores como el
tamafo tumoral, el compromiso ganglionar N2
(incidental, bulky/bultoso, compromiso extra gan-
glionar), la infiltracién linfovascular o pleural y la
diseminacién aérea (STAS, por su sigla en inglés).
Aun asi, en el mejor de los escenarios menos del
50% logra 5 afios de supervivencia (21,22). En ge-
neral, los pacientes con afectacién ganglionar N2
resecable tienen una tasa de SG a 5 afios préxima
al 15%, cifra que disminuye al 5% en aquellos con
extension ganglionar N2 multifocal y en presencia
de nodos mediastinales superiores a 2 cm. Es por
esto, que el objetivo de la terapia neoadyuvante se
concentrd inicialmente en el control locoregional
de la enfermedad, considerando incluso el uso de
la quimioradiacién concomitante (23).

Previamente, el metaandlisis del NSCLC Me-
ta-analysis Collaborative Group que incluyé 15
estudios clinicos (2.385 pacientes) demostré un
beneficio significativo con el uso de la quimiotera-
pia preoperatoria en cdncer de pulmén sobre la SG
(HR 0,87, IC 95% 0,78-0,96; P=0,007) y un 13%
en la reduccién del riesgo relativo de muerte (24).
Este hallazgo representé una mejora absoluta en la
SG a 5 anos del 5% sin aparentes diferencias respec-
to del tipo de quimioterapia, el derivado del platino
o el uso de la radioterapia postoperatoria (PORT).
La utilidad no dependié de la edad, el sexo, el esta-
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do funcional basal, la histologfa o el estadio clinico
de la enfermedad. También se encontrd un efecto
positivo sobre la SLR (HR 0,85, IC 95% 0,76-0,90;
P=0,002) y la SLR a distancia (HR 0,69, IC 95%
0,58-0,82; P=0,0001) tras el uso de la quimioterapia
preoperatoria. La tasa de recurrencia loco regional
no demostrd diferencias a favor de la neoadyuvancia
(HR 0,88, IC 95% 0,73-1,07; P=0,20) (25). Inten-
tando esclarecer el beneficio potencial de la neoad-
yuvancia versus la adyuvancia, el Grupo Espaiiol
de Céncer de Pulmén (GECP) presentd el estudio
NATCH (26) que evidencié que la intervencién
preoperatoria fue recibida satisfactoriamente por
el 97% de los pacientes, evento que solo ocurrié en
el 66% de aquellos expuestos al tratamiento post
operatorio. En paralelo, la eficacia de la cirugfa y la
mortalidad post operatoria fueron similares entre
los dos grupos. Tampoco se encontraron diferencias
en la SLR a S afios entre quienes recibieron neoad-
yuvancia o adyuvancia (HR 0,96, P=0,74).

Los principales factores relacionados con el pro-
néstico de la enfermedad en los pacientes tratados
con neoadyuvancia cldsicamente han sido la res-
puesta patoldgica mayor (rPM) y la respuesta pa-
toldgica completa (rPC), eventos que predicen la
subestadificacién prequirtrgica y la mejoria en la
SLR y en la SG (27). Habitualmente la rPC des-
pués del uso de la quimioterapia neoadyuvante
oscila entre el 2 y 9,5%. Algunos estudios cldsicos
excepcionales demostraron tasas de rPC cercanas al
15% (28); no obstante, Andre y cols. analizaron los
resultados de una cohorte de 702 pacientes trata-
dos con neoadyuvancia para enfermedad N2 iden-
tificando cuatro factores de riesgo primarios: la ex-
tensién de la afectacién ganglionar mediastinal, la
evidencia de compromiso en multiples ganglios, la
enfermedad T3y 4, y la ausencia de respuesta (29).

Eluso de lainmunoterapia especifica con inhibido-
res de diversos puntos de control inmune (PD-1) ha
revolucionado el tratamiento del CP metastdsico
y de la enfermedad localmente avanzada (30-34).
Dichas terapias se han transformado rdpidamente
en el pilar primario de tratamiento para pacientes
con cincer de pulmén de célula no pequefia avan-
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zado sin alteraciones gendmicas particulares. En
una dimensién similar, multiples estudios clinicos
que incorporan inmunoterapia mds quimioterapia
para el cdncer de pulmén de células no pequerias
en estados IB-IITA se encuentran en desarrollo o
han sido publicados (35). Diversos modelos ani-
males ortotdpicos sustentan el uso de la inmunote-
rapia preoperatoria gracias a la amplificacién de los
epitopos tumorales, por la capacidad de las células
presentadoras de antigenos y por el aumento de
los linfocitos T efectores (CD8+). Globalmente,
los animales tratados con inmunoterapia neoadyu-
vante experimentaron una mejora signiﬁcativa en
la SG y una mayor diversidad y amplificacién de las
células T especificas contra el tumor (36). Estos re-
sultados fueron soportados por un mejor control
de las células tumorales circulantes y de ctDNA
(37,38). La Figura 3 incluye el modelo de accién
de la quimioinmunoterapia neoadyuvante y sus
principales ventajas terapéuticas.

El presente documento de consenso tiene como
objetivo presentar multiples recomendaciones de-
rivadas de la discusién multidisciplinaria para el
diagnéstico y maneo del CPCNP con énfasis en la
enfermedad temprana y acotada a las necesidades

del pafs.

Liberackin de epitopoa)
sntigenos lumorales

T

terapia Anti-PD-1

»

L Actividad de is célula T sobe
15 cabulan turmarales

e———
®

Cihula T activada

Activacién de la célula T después del uso de la

Materiales y métodos

Se llevé a cabo una fase de preparacion del proceso
participativo, se desarrollaron sesiones de contex-
tualizacién en las que se definié el plan de trabajo
distribuido en 4 ejes temdticos: tamizaje, diagnds-
tico, estadificacién y tratamiento; posteriormente,
se realizé una busqueda sistemdtica de la literatu-
ra usando la plataforma SCOPUS con énfasis en
la extraccion de guias de prictica clinica (GPC),
meta-andlisis, estudios clinicos y documentos de
consenso. Ademds, se evaluaron y sintetizaron las
principales recomendaciones de la International
Agency for the Study of Lung Cancer (IASLC),
de la American Asociation of Clinical Oncology
(ASCO), de la European Society of Medical On-
cology (ESMO), la National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN), y del National Institute
for Health and Care Excellence (NICE). Una vez
identificados los referentes empleados, se llevaron
a cabo sesiones de contextualizacién con un gru-
po multidisciplinario de expertos (incluyendo
cirujanos de térax, oncdlogos clinicos, neumdlo-
gos, radidlogos, patdlogos, genetistas y metoddlo-
gos), cuyo objetivo fue determinar los tépicos de
mayor interés, generar las preguntas y permitir el
desarrollo de las sesiones sincrénicas posteriores en
las que se discutieron los elementos mds relevantes

de la tarapia en cancer de pulman

Conlm‘;,us la enfermedad micrometastasica (10-60% en los estados
18a
Major ¥ ala
de
30 de al

é wiva,
con la entre

d
aquellos que no desarrallan rPM o rPC.
Evaluacion de biomarcadores en el tejido tumoral residual
(desenlaces secundarios).
Cambic del i i i en caso
de resistencia.

de nusvas

Qem N o oGabun -

i para d o
. Evaluacion de enfermedad minima residual por biopsia Heuida.

Figura 3. Modelo de activacién linfocitaria y acciéon de la quimioinmunoterapia neoadyuvante en cdncer de pul-

mon.

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 767-804 « Octubre - Diciembre 2023

773

DIqUI0]0) I J22UDd Buny 1132 1IDWS-uou 3bpis-A1ipa fo uawWIPa.l pub ‘bulioluOW ‘SISOUBDIP 3Y1 J0f SUOIIDPUALULIOISY

2IqWI010) Ud oueidwal seuanbad ou seMad ap uowind 1ap Jadue) olualwelel] A ojuaiwinbas ‘0a1soubelp 13 eied sauoIdEPUBWOISY



774

=
o
7}
a
w
5}
o
2
>
=
S
j
<

desde las diferentes perspectivas ofrecidas por los
profesionales para consolidar las recomendaciones
especificas. Luego de la busqueda de los referentes
locales e internacionales y recopilar la informacién
sobre los temas de mayor interés, se llevd a cabo
una sesién virtual con doce participantes que cons-
tituyeron el grupo nuclear de trabajo. Como resul-
tado de esta sesidn se obtuvieron quince preguntas
orientadoras que se distribuyeron y discutieron en
las sesiones posteriores. Las reuniones sincrénicas
fueron distribuidas en cinco encuentros que inclu-
yeron la siguiente informacidn:

@ La primera sesién correspondié al eje temdtico
de tamizaje (cribado). En estd participé neu-
mologfa, oncologfa clinica, cirugfa de térax y
radiologfa.

@ La segunda sesién correspondié al eje de diag-
néstico y estadificacién. En ella particip pato-
logfa, cirugfa de térax, radiologfa y neumologfa.

@ La tercera sesién correspondiod a los ejes tema-
ticos de diagndstico y tratamiento. Para ello, se
conté con la participacién de cirugia de térax,
radioterapia y oncologfa clinica.

@ En la cuarta y quinta sesién la discusion se
concentré en el manejo quirtrgico y sistémico
(neoadyuvante y adyuvante), y en la radiotera-
pia y radiocirugfa. Para este escenario se cont
con la participacién de cirugfa de térax, radio-
terapia, oncologfa clinica y patologfa.

Al finalizar las sesiones de discusién se consolida-
ron las recomendaciones sometiéndolas a votacién
para obtener el nivel de acuerdo. Los criterios de
aceptacién de las recomendaciones se presentan
en la Tabla 1. Las recomendaciones seleccionadas
fueron aquellas que obtuvieron un alto nivel de
acuerdo y baja diferencia de opinién. El nivel de
acuerdo se estim$ con una votacién de 1a 5 (Sesel
mayor acuerdo para emitir la recomendacién y 1 el
menor). Se estimé el promedio para las respuestas,
excluyendo aquellas con abstencién en cada reco-
mendacién y se informé el porcentaje de acuerdo
(asumiendo que S corresponde con el 100% de
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Nivel de acuerdo Limite
Alta >80 %
Medio 30-79%
Baja <30%
Diferencia Desviaciéon
de opinién estandar
Baja >1,2
Medio 0,4-1,2
Alta <04
Unanimidad 0]

Tabla 1. Limites utilizados para definir la inclusién de

recomendaciones.

acuerdo entre los votantes). Para estimar la varia-
bilidad (diferencia de opinién) entre los expertos
se calculd la desviacién estindar de las respuestas,
luego se establecieron puntos de corte para infor-
mar las diferencias en tres categorias: el nivel bajo
significa el mejor acuerdo posible y el alto impli-
ca la presencia de diversidad en el acuerdo (la re-
comendacién requirié mayor profundidad en la
discusién). Globalmente, los resultados fueron
homologables con los niveles de evidencia y grados
de recomendacién de la NCCN, de la Colabora-
cién Cochrane y de la ESMO (39-41). La Figura
4 resume las caracteristicas metodolégicas y el de-
sarrollo del documento de consenso.

Resultados

De las quince preguntas orientadoras, discutidas
en las cinco sesiones grupales, se obtuvieron 82 re-
comendaciones, de ellas, 8 correspondieron al ta-
mizaje, 11 a la estadificacién, 4 al diagnéstico, y 59
al tratamiento. Setenta y siete de ellas obtuvieron
un alto nivel de acuerdo (>80%) cinco tuvieron un
nivel intermedio de acuerdo (30-79%), y ninguna
recomendacién obtuvo un bajo nivel de acuerdo.
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Desarrollo metodolégico

Grupo multidisciplinario

+ Disefio de los algoritmos
» Desarrollo del documento

Disefio de los algoritmos

de discusion : final de consenso « Desarrollo del documento
+ Disefio metodolégico & ﬁfégeﬁﬂggde las adaptado a la practica final de consenso
+ Revisidn sistemética de ) : . > clinica local » Revision pareada de las
la literatura (busqueda : B'f:';f:’;?g'g?:s'ca * Revision pareada de las > recomendaciones
estructurada en SCOPUS) & cgmen Hacinrs recomendaciones * Programacion del
« Conformacién de los + Programacion del calendario de
grupos de discusion calendario de actualizacion
actualizacion
Grupo Usuarios Ejes teméticos
Foliisoion multidisciplinario " :
+ Especialistas
+ Oncologia clinica relacionados con el
. « Cirugia de torax diagnostico y tratamiento 5
. g;%ﬁ'gz;aa?‘lg’ﬁlm" + Patologia oncol6gica integral de pacientes con : E?:‘":g:[jico
= Sujetos con factores de * Rediclogy Cemcer de puimon de estgdiﬁcacic‘lyrrl
riesqo candidatos a * Genetica clinica / 1 celulas no pequefias —— .« Enfoque terapéutico
ingresar en un programa Biologia molecuiar * Profesionales « Cirugia, radioterapia y
de tamizaje + Radioterapia relationados con manejo sistémico
» Soporte oncoldgico patologias pulmonares l
+ Metologogia / cranicas asociadas a
Epidemiologia exposicion al humo por
combustién del tabaco
[ Busqueda avanzada en SCOPUS: 1.628 articulos / Sel dos para revision 357 / Incluidos 154 ]

Figura 4. Desarrollo metodolégico de las recomendaciones.

Veinticuatro de las recomendaciones lograron una-
nimidad y el resto cumplieron con los dos criterios
de aceptacion (alto nivel de acuerdo y baja diferen-
cia de opinidén; 8 de tamizaje, 11 de estadificacion,
3 de diagnéstico, y 48 de tratamiento).

¢Cudles son los criterios de tamizaje
en Colombia para cancer de pulmén?

@ Se recomienda iniciar el tamizaje sistemdtico en
poblacién de riesgo siguiendo las recomenda-
ciones sugeridas por las principales GPCs eva-
luadas. Estas incluyen dos grupos, el primero
con personas de 55 a 74 afios con historial de
tabaquismo de 20 o mds paquetes/afo (IPA, in-
dice paquete/afno) que fuman actualmente (ta-
baquismo activo) o exfumadores en los tltimos
15 anos. La deteccién inicial con tomografia de
térax (TAC) de baja radiacién de estos indivi-
duos deriva particularmente de los criterios de

inclusién del estudio NLST (National Lung
Screening Trial) (42). Se recomienda la ejecu-
cién del TAC de baja radiacién parala deteccién
anual hasta que los individuos ya no sean candi-
datos para realizar un tratamiento definitivo (a
partir de los 75 afos). En adicién, individuos de
50 afios 0 mds con un historial de tabaquismo de
20 o mds paquetes/ano y con un factor de ries-
go adicional incluyendo el antecedente personal
de cdncer o enfermedad pulmonar (enfermedad
pulmonar obstructiva crénica/EPOC, fibrosis
pulmonar y enfisema), antecedente familiar de
cdncer de pulmén, exposicion a radén, y an-
tecedentes ocupacionales (exposicién a carci-
négenos del grupo 1 como el arsénico, cromo,
asbesto, niquel, cadmio, berilio, silice, vapores
de diésel, humo de carbén y hollin). También,
exposicién al humo de segunda mano (pasiva) o
al humo por combustién de biomasa (humo de
lefia o derivados del petréleo).
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I @ Sc recomienda el uso de una escala para la cla- bitos de consumo de tabaco. Un metaanilisis
= sificacién del riesgo que permita la categori- de 28 estudios de casos y controles y 17 estu-
% zacién de los pacientes. Por ejemplo, el riesgo dios de cohortes observacionales mostraron un
= relativo RR calculado para el desarrollo de cdn- RR de 1,8 (IC95 % 1,6-2,0) para aquellos con
§ cer de pulmoén es de 1,59 para individuos que un hermano/padre o un familiar de primer gra-

tienen una exposicién ocupacional conocida a
estos carcindgenos. Entre aquellos que estin
expuestos a estos carcindgenos, los datos sugie-
ren que los fumadores tienen un mayor riesgo
de cdncer de pulmén que los no fumadores. El
radén (un producto de desintegracién gaseosa
del uranio-238 y el radio-226) estd implicado
en el desarrollo del cincer de pulmén. El riesgo
de cdncer de pulmén por exposicién ocupacio-
nal entre los mineros de uranio estd bien esta-
blecido. Un metaandlisis de 13 estudios que
utilizé datos individuales de pacientes informé
una relacién lineal entre la cantidad de radén
detectado en un hogar y el riesgo de desarrollar
cdncer de pulmén. Entre las personas expuestas
al radén, los fumadores tienen un mayor riesgo
de sufrir cdncer de pulmén que los no fuma-
dores. La evidencia también ha demostrado un
mayor riesgo de cincer de pulmén entre aque-
llos que han tenido previamente otro cdncer de
pulmén, linfomas, cdnceres de cabeza y cuello,
u otras neoplasias relacionadas con el tabaquis-
mo como el cincer de vejiga. Los pacientes que
sobreviven un cdncer de pulmén tienen un
riesgo 3,5 veces mayor de desarrollar un nuevo
cdncer primario, predominantemente cincer
de pulmén de células no pequenas. El riesgo de
segundos primarios de pulmén aumenta signi-
ficativamente si los casos contintian fumando.
De igual forma, aquellos previamente tratados
con radiacién tordcica y los expuestos a diver-
sos agentes alquilantes tienen un riesgo 13y 9,4
veces mayor de cdncer de pulmon, respectiva-
mente. Por otra parte, en pacientes con cdncer
de laringe o hipofaringe, el cincer de pulmén
es el sitio mds comuin de segundos primarios.
Varios estudios han sugerido un mayor riesgo
de cincer de pulmén entre los familiares en
primer grado de pacientes con esta patologfa,
incluso después de ajustar por edad, sexo y hd-
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do con cincer de pulmén. El riesgo es mayor
en personas con multiples familiares afectados
o que tuvieron un diagnéstico de cdncer en un
momento determinado (especialmente antes
de los 50 anos). Aunque no hay un sindrome
hereditario de alta penetrancia para el cdncer de
pulmén, varios sindromes de susceptibilidad
media como el Lynch, el sindrome de T790M
germinal, y el sindrome de Li-Fraumeni tienen
un riesgo sustancialmente mayor de cdncer de
pulmén especialmente ante la exposicién al ta-
baco (43-57).

La Figura 5 incluye los criterios para el tamizaje
adaptados a nivel local, la evaluacién diagnéstica
inicial y las consideraciones para la remisién de pa-
cientes con sospecha de cincer de pulmén.

¢Cuales son los perfiles de
profesionales recomendados que
deben participar en el proceso de
tamizaje, ademas del radiélogo
capacitado en la lectura de imagenes
en escala Lung RADS?

@ Dentro de un programa estructurado de ta-
mizaje de cdncer de pulmén se recomienda
definir como responsable a cirugfa de térax o
neumologfa, dreas familiarizadas con el abor-
daje primario del nédulo pulmonar solitario.
Estos deberdn establecer el riesgo a partir de
los antecedentes y los hallazgos de la TAC de
baja radiacién a partir de la escala Lung RADS.
Posteriormente, se determinard el flujo para la
ejecucién de intervenciones diagndsticas y te-
rapéuticas complementarias. En escenarios con
limitaciones profesionales y técnicas, el abor-
daje primario para el tamizaje en pacientes con
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Figura 5. Deteccién temprana, evaluacién diagnéstica y remisién del paciente con sospecha de cincer de pulmén.

criterios de riesgo podria ser a partir de medici-  ;Qué pacientes incluidos en un
na general o enfermerfa con un flujo posterior  programa de tamizaje deben ser

a neumologfa o cirugfa de térax, encargados de evaluados siguiendo un enfoque
verificar los hallazgos para determinar la nece- multidisciplinario?
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sidad de una revisién posterior por una junta
multidisciplinaria. @ Se recomienda que todos los pacientes con cri-

. s terios de riesgo y nédulos pulmonares, a 6 mm
@ Sc recomienda tomar en cuenta las multiples

, .. o deben ser discutidos en un grupo multidisci-
vias de acceso para el tamizaje (seguimientos T . o o
1 .. plinario que incluya como minimo a cirugfa de
periédicos de medicina general, programas res- ; . L ¢
. . ., , ., térax, neumologfa, radiologfa y patologfa. En
piratorios, de cesacién tabdquica, internacién o ) R )
) . . adicidn, se sugiere discutir los casos de pacien-
hospitalaria o hallazgos incidentales), por lo cual

. . ., . tes con nddulos pulmonares sospechosos que
la identificacién puede ser dada por diferentes . p . p R
tienen una patologfa pulmonar de base que li-

actores del dmbito sanitario, una vez se haya de- ] o
mita el abordaje diagnéstico (56,58-60).

tectado factores de riesgo que concluyan en la
inclusién del paciente en el programa de tamiza-
je, se dard lugar ala fase de valoracién del pacien-
te por el grupo especialista (56,58-60).
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Articulo especial

¢.Cuales son los requerimientos
minimos de la biopsia y criterios
que debe especificar el reporte
patolégico en un paciente con
sospecha de CPCNP?

@ Eldiagndstico patoldgico del cincer de pulmén

debe realizarse por el método menos invasivo,
que disponga el mayor rendimiento diagndsti-
co y seguridad, dependiendo de las caracteris-
ticas del paciente (localizacién de la lesién, co-
morbilidad y funcidn respiratoria basal), y de
la disponibilidad y experticia institucional para
su ejecucion. En todos los casos, se recomienda
una estrecha colaboracién entre el remisor, el
operador (quien ejecuta el procedimiento) y
el patélogo. Se recomienda obtener suficiente
tejido para definir con precisién el tipo histolé-
gico y realizar andlisis moleculares con especial
énfasis en los adenocarcinomas, en los tumores
no especificados, y en los carcinomas escamo-
s0s sin exposicién al humo por combustién del
tabaco. Idealmente se sugiere utilizar muestras
obtenidas por muestreo endoscépico, biopsia
transtordcica guiada por imdgenes o en pieza
quirtrgica. No se recomienda utilizar la cito-
logfa clésica de esputo por su baja sensibilidad
(=60%) incluso en los casos de tumores centra-
les independientemente del riesgo. La broncos-
copia flexible tiene una sensibilidad cercana al
88% para las lesiones centrales donde es facti-
ble la obtencién de biopsias transbronquiales
(5 biopsias endobronquiales/transbronquiales
con pinzas, 5 biopsias con pinzas o 2 criobiop-
sias para maximizar la adquisicién de tejido)
pero disminuye su capacidad diagndstica para
las lesiones periféricas definidas como aquellas
no visibles mds all4 de los bronquios segmenta-
rios (mds all4 de los bronquios de cuarto orden
el valor predictivo positivo disminuye al 33%).
La endosonografia bronquial lineal y radial
permite valorar el mediastino y tiene una sen-
sibilidad mayor al 90% para el diagnéstico de
lesiones mayores a 2 cm. En general, las compli-
caciones de las biopsias endoscdpicas son bajas
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e incluyen el neumotérax (1%) y el sangrado
endobronquial (0,6-5,4%). Las biopsias con
aguja gruesa guiadas por imdgenes permiten
acceder a las lesiones pulmonares periféricas o
extratordcicas cuando se requiera confirmar la
presencia de metdstasis. Para las biopsias pul-
monares guiadas por imdgenes se recomienda
el uso de agujas coaxiales que permitan obtener
un nucleo de tejido en cada paso de la aguja a
través del introductor. Se sugiere considerar el
uso de agujas 18-20G con un introductor 17G,
la toma de al menos 3 cilindros de tejido (1-2 cm)
y la fijacién inmediata en formalina buferizada
(idealmente con reactivos que permitan la pre-
servacién del ARN) o el transporte en solucién
salina. En general, la sensibilidad de las biop-
sias pulmonares guiadas por imdgenes supera
el 95%, permiten el andlisis patoldgico inclu-
yendo la inmunohistoquimica bdsica (TTF1,
Napsina, p40, ALK, ROS1, NTRK, PD-L1)
y el estudio molecular por RT-PCR (PCR en
tiempo real) y NGS (del inglés, Next Genera-
tion Sequencing). La precisién para el diagnéds-
tico y el perfil molecular del cincer de pulmén
mediante biopsias guiadas por imédgenes oscila
entre el 75% y 92%. Las principales complica-
ciones delas biopsias transtordcicas guiadas por
imdgenes son el neumotérax y la hemorragia,
con tasas que oscila entre el 12-45% y 2-15%,
respectivamente. La probabilidad de neumo-
térax aumenta en >3 veces segin el grado de
enfisema, el recorrido mds largo de la aguja, el
calibre de ésta, el tiempo de permanencia y el
cruce de la cisura. Ademis, las tasas informadas
de hemorragia pulmonar tras el procedimiento
oscilan entre el 8 y 65%, y en casos graves puede
requerirse la embolizacién o la cirugfa (61-80).
La Tabla 2 resume las consideraciones mis im-
portantes para la toma de las biopsias pulmo-
nares, su andlisis y descripcion.



La biopsia transtoracica con aguja gruesa es un método seguro y eficaz para obtener tejido suficiente para
el estudio patolégico y la evaluaciéon del perfil gendmico.

El uso de protocolos estandarizados que detallan el flujo de trabajo desde la revisién de las imagenes hasta la
adquisicion de la muestra, el etiquetado y el transporte, asi como la comunicacion entre los profesionales invo-
|lucrados son vitales para mejorar el rendimiento del procedimiento patoldgico y para el analisis molecular.

Se prefieren las biopsias por puncidon con aguja gruesa para facilitar el analisis patoldgico basico y el estudio
molecular; sin embargo, si solo es posible la aspiracién con aguja fina FNA, por su sigla en inglés, debe in-
tentarse la toma de 3 0 mas pases.

El liquido pleural también puede someterse para el analisis, especialmente si se trata de un bloque celular.

El tiempo de isquemia fria del tejido tumoral debe ser idealmente inferior a 1 hora.

Se recomienda el uso de formalina neutra buferizada (amortiguada) al 10% para la inclusion del tejido de
biopsia. En general, se deben evitar los fijadores acidos o con base en mercurio y los agentes decalcificantes.
En caso de ser necesario, se pueden utilizar protocolos de decalcificaciéon (muestras de hueso diferentes al
primario) basados en acido etilendiaminotetraacético (EDTA). Para una fijacion adecuada se recomiendan 6
a 48 horas.

Para el estudio patoldgico se recomienda seleccionar la maxima cantidad de tumor en relacion con las células
del estromay las inflamatorias. El tejido ideal para estudio debe incluir mas del 20% de células tumoralesy se
debe evitar en lo posible la contaminacion cruzada. El porcentaje de células tumorales puede aumentar a traves
de la macro o microdiseccion por ultrasonido o laser (se ha demostrado que una superficie tumoral superior a 25
mm?2 mejora las tasas de éxito de las pruebas moleculares).

Se recomienda separar las muestras obtenidas por FNA de las de tejido, optimizar los protocolos institucio-
nales para el corte de los tejidos con la intencion de minimizar la perdida de tejido para el estudio molecular
y favorecer el uso limitado de las tinciones de inmunohistoquimica.

Para las muestras de FNA se recomienda la evaluacion rapida in situ ROSE, por su sigla en inglés cuando sea
posible.

Se recomienda que la evaluacion macroscépica incluya un conteo exhaustivo de los fragmentos y la separa-
cién y preparacién en bloques independientes. De igual forma, siempre es necesario diferenciar si la mues-
tra proviene del primario o de una lesiéon metastasica.

La evaluacion morfolégica del tumor debe incluir el fenotipo y definir si se trata de una lesion mucinosa o
con diferenciaciéon entérica. De igual forma, debe listar los patrones histolégicos y cudl de ellos predomina.
Si se trata de lesiones con patrdon radiolégico en vidrio esmerilado se debe procesar toda la pieza derivada
de la reseccion quirurgica.

Las muestras resecadas quirdrgicamente suelen plantear menos problemas en cuanto a consideraciones
de volumen tumoral. Siempre se debe identificar el tamafio tumoral, los margenes de reseccion vascular,
bronquial, parenquimatoso (distancia bronquial y pleural) y el analisis de los ganglios hiliares en el caso que
se trate de piezas derivadas de lobectomias o neumonectomias.

El informe de la evaluacion histopatolégica debe incluir el grado del tumor, el compromiso pleural y la disemi-
naciéon aerégena. También debe incluir la lateralidad, el I6bulo evaluado (en caso de lobectomias), el tipo de
tumor y los patrones con sus porcentajes, el tamafo de la lesidn, la focalidad, la afectacion de la pleura visceral,
la diseminacién aerégena y linfovascular, la extensién al bronquio principal, los margenes de reseccién y los
ganglios hiliares. También debe incluir el TNM patoldgico segun las estaciones ganglionares evaluadas y en
caso de tener multifocalidad incluir la letra “M” y si es recurrente la letra “R". En los casos expuestos a trata-
miento neoadyuvante (quimioinmunoterapia) debe especificarse el lecho, la presencia de fibrosis estromal, y
el porcentaje de necrosis.

Se recomienda que la descripcion patoldgica incluya otros hallazgos diferentes al tumor, incluyendo la hiperplasia
adenomatosa atipica, la displasia escamosa, la presencia de inflamacion crénica, el enfisema y otros.

La valoracion patoldgica final siempre debe contemplar el resultado de la inmunohistoquimica y los biomar-
cadores realizados.

Tabla 2. Recomendaciones para la adquisicion y el andlisis de muestras de tejido tumoral por biopsia o reseccién

quirdrgica.
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I ¢Cémo realizar una estadificacion o mediastinoscopia. En pacientes con PET/
I o6ptima si hay limitaciones de TAC positivo para compromiso mediastinal,
% acceso? la confirmacién de un resultado negativo por
2 ‘ ' B EBUS debe realizarse mediaste mediastinoso-
§ @ Se recomienda como primera opcién para la es- copia. La sensibilidad de la mediastinoscopia

tadificacién el uso de la tomografia por emisién
de positrones (PET) en fusién con TAC (PET/
TAC) de baja radiacién. El PET/TAC permite
la caracterizacién morfolégica y funcional de
los nédulos o masas pulmonares. Esta secuen-
cia también permite la estadificacién del me-
diastino y la deteccién de metdstasis excluidas
de la secuencia tomogrifica. De igual forma,
tiene utilidad para la planificacion de la radia-
cién, y para la reestadificacién después del tra-
tamiento de induccién. Esta informacién estd
respaldada por una sensibilidad y especificidad
del 82% y 80% para la deteccién de adenopa-
tfas mediastinales, respectivamente. Después
de la ¢jecucién del PET/TAC, se recomienda la
exploracién mediastinal invasiva considerando
que los pacientes con enfermedad clinica N1
presenta una incidencia de lesiones N2 ocultas
diagnosticada por mediastinoscopia del 18% y
por EBUS-FNA del 23%. En los pacientes con
tumores periféricos T1y T2 con componente
en vidrio esmerilado, la probabilidad de tener
ganglios positivos es baja y la estadificacién in-
vasiva resulta obsoleta (81-88).

@ Se recomienda realizar cirugfa directa en au-

sencia de ganglios linfiticos sospechosos en el
TAC o0 PET/TAC, en tumores de <3 cm (esta-
do IA) o en lesiones periféricas (89-92).

@ Se recomienda la estadificacién invasiva en

todo paciente tributario de tratamiento radical
que tenga un tumor >3 cm, lesiones centrales,
compromiso N1 o sospecha de N2 en el TAC
o en el PET/TAC (un PET/TAC positivo no
excluye la necesidad de realizar una estadifica-
cién invasiva en los pacientes candidatos a tra-
tamiento quirdrgico) (85-100).

@ En pacientes con lesiones centrales o que afec-

tan los bronquios segmentarios se recomienda
realizar estadificacién invasiva con EBUS/EUS
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confirmatoria tras un EBUS negativo es del
67%, y para la combinacién de EBUS/medias-
tinoscopia confirmatoria es del 97%. El valor
predictivo negativo (VPN) de la mediastinos-
copia confirmatoria es de 92% y su ndmero ne-
cesario a tratar (NNT) es 24. Globalmente, la
mediastinoscopia confirmatoria tras un EBUS
negativo reduce la tasa de enfermedad N2/3
incidental optimizando los desenlaces y la se-
leccién de los pacientes candidatos a cirugfa

radical (90-103).

@ Para la estadificaciéon mediastinal (vaciamien-

to 0 muestreo ganglionar sistemdtico) se reco-
mienda evaluar como minimo tres estaciones
ganglionares (relacionadas con el 16bulo pul-
monar intervenido) incluyendo la estacién 7, y
3 estaciones ganglionares entre los niveles 10 y
14 (90-103).

No hay criterios establecidos para la reestadi-
ficacién mediastinal posterior a la realizacién
de la quimioinmunoterapia de induccién. El
PET/TAC proporciona informacién metabé-
lica dificil de interpretar, hallazgos que sue-
len ser mds precisos para el T respecto del N.
Se recomienda realizar un TAC o PET/TAC
después de la induccién considerando una fre-
cuencia de falsos negativos y positivos del 20%y
25%, respectivamente. En casos seleccionados,
bajo la sospecha de pseudoprogresién ganglio-
nar (“flair ganglionar”) o de enfermedad gan-
glionar residual que limite el procedimiento
quirdrgico se sugiere realizar un EBUS (VPN
del 20% a 78 %) o mediastinoscopia (VPN 44 %
a 94% para evaluacién del componente N2).
Por la presencia de fibrosis no se recomienda
realizar reestadificacién mediastinal por me-
diastinoscopia después de un procedimiento
asistido por video o de una linfadenectomia
mediastinal transcervical extendida (98-103).
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Estadificacion Recomendaciones sobre la calidad para la ejecucién del procedimiento

» Lahabilidady experiencia del operador influyen en los resultados del EBUS/EUS.
Para la correcta ejecucién del EBUS se recomienda una formacién inicial de 40
a 50 procedimientos supervisados. Ademas, se sugieren la ejecucion de al me-
nos 20 procedimientos por ano para mantener la competencia. El rendimiento
diagndstico suele mejorar después de la realizacion de 200 procedimientos, y
los centros con mas de 50 procedimientos/afio demuestran la menor tasa de
falsos negativos (<5 %).

» La tasa de complicaciones derivadas del EBUS no debe ser superior al 1%.

» Serecomienda garantizar la revision de la TAC de térax antes de la ejecucion del
EBUS para definir las estaciones susceptibles de muestreo y la elegibilidad de
los pacientes para el procedimiento.

» Para la realizacion de las biopsias via EBUS se recomienda el uso de agujas 19-G
a 22-G, que presentan una sensibilidad entre el 88% y 92%. Las agujas 19-C tie-
nen el mejor rendimiento para la toma de tejido Util para la ejecucidn de prue-
bas moleculares e inmunohistoquimica.

» Un EBUS lineal debe registrarse como “EBUS diagndstico” cuando el objetivo
del procedimiento sea obtener tejido adecuado de un ganglio linfatico presun-
tamente patoldgico o de una lesidn parenquimatosa ubicada centralmente,
para confirmar el diagndstico y realizar el perfilamiento gendmico que orienten
la eleccidon de la terapia neoadyuvante o adyuvante.

» El EBUS lineal debe registrarse como “EBUS de estadificacion” en pacientes

candidatos a recibir un tratamiento con intencién curativa. Un EBUS de estadifi-
Estadificacion cacién requiere un examen sistematico de todos los ganglios linfaticos hiliares y
por EBUS/EUS mediastinales accesibles para muestreo considerando los criterios predefinidos
para determinar la presencia o ausencia de metastasis ganglionares.

» EI EBUS radial puede utilizarse para confirmar la localizacion de las lesiones pe-
riféricas mediante un muestreo broncoscépico directo. La técnica mas utilizada
emplea una guia e imagenes fluoroscépicas para ayudar al despliegue preciso
del instrumental en el sitio de la lesién objetivo.

DIqUI0]0) I J22UDd Buny 1132 1IDWS-uou 3bpis-A1ipa fo uawWIPa.l pub ‘bulioluOW ‘SISOUBDIP 3Y1 J0f SUOIIDPUALULIOISY

2IqWI010) Ud oueidwal seuanbad ou seMad ap uowind 1ap Jadue) olualwelel] A ojuaiwinbas ‘0a1soubelp 13 eied sauoIdEPUBWOISY

» El consentimiento informado debe abordar los eventos adversos relevantes re-
lacionados con el EBUS, ademas de los riesgos que normalmente no exceden
el 1.4% (Registro AQUIRE), incluyendo la hemorragia, infeccion y el neumotadrax.
Estas complicaciones no parecen estar relacionadas con el tamano de los gan-
glios, el nUmero de pases, la estacion biopsiada y el calibre de la aguja.

» En el EBUS lineal deben describirse las caracteristicas de los ganglios linfaticos
incluyendo su tamano y morfologia. En el caso del EBUS radial debe registrarse
la visualizacién de las lesiones, y la posibilidad de colocar la sonda dentro o adya-
cente a la lesién. Las principales caracteristicas ecograficas que se pueden exa-
minar son el tamano (generalmente registrado como la medicidén del eje corto),
la forma (oval o redondeada), el margen (regular o irregular), la ecogenicidad
(homogénea o heterogénea), la presencia o ausencia de lesiones hiliares o sig-
Nnos que sugieran necrosis. Los hallazgos que sugieren la presencia de ganglios
anormales son: un eje corto >10 mm (sensibilidad del 78% y especificidad del
76 %), la forma redonda, un margen irregular (sensibilidad del 94% y especifi-
cidad del 54%), la ecogenicidad heterogénea, la ausencia de lesiones hiliares
(sensibilidad del 90 % y especificidad del 54 %) y la presencia de necrosis (sensi-
bilidad del 69% y especificidad del 93%).
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Articulo especial

Estadificacion

Estadificacion
por EBUS/EUS

Recomendaciones sobre la calidad para la ejecucién del procedimiento

Un EBUS de estadificacion sistematica debe valorar todas las estaciones gan-
glionares accesibles de forma secuencial comenzando con las N3 seguidas
de las N2 (incluyendo la estacion 7) y N1. Cualquier ganglio linfatico que cum-
pla con los criterios predefinidos debe contar con una biopsia transbronquial.
El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE, Reino Unido)
recomienda que se tomen muestras de cualquier ganglio linfatico que sea
anormal en la TAC, en el PET/TAC o durante la evaluacién ecografica para la
estadificacion sistematica. Las directrices de la Sociedad Europea de Cirujanos
del Térax (ESTS) recomienda tomar muestras de cualquier ganglio linfatico >5
mm en el eje corto. Una aproximacién diferente es realizar un “EBUS de es-
tadificacion dirigido” en el que sdlo se obtienen imagenes y muestras de los
ganglios linfaticos anormales identificados en las imagenes previas al proce-
dimiento (TAC o PET). Una forma de simplificar la recomendacién es biopsiar
todo ganglio >3 mm que presente al menos un signo ultrasonografico de ma-
lignidad.

Las directrices del American College of Chest Physicians (ACCP) sobre el diag-
nésticoy la estadificacion del cancer de pulmdn sugieren considerar la estrati-
ficacion de la poblacién en cuatro grupos clinicos para los estadios I-Ill basan-
dose en las imagenes por TAC. El grupo A incluye el compromiso ganglionar
mediastinal a manera de conglomerado, voluminoso e invasivo, el grupo B
incluye el agrandamiento discreto de los ganglios linfaticos mediastinales, el C
considera el hallazgo de un tumor central o el agrandamiento de los ganglios
N1 con un mediastino normal, y el grupo D, considera los tumores periféricos
con agrandamiento ganglionar hiliar. Se recomienda que la estadificacidn por
EBUS se realice en todos los pacientes de los grupos By C, dada una alta tasa
de falsos positivos y negativos de las imagenes por TAC y PET/TAC para detec-
tar metastasis ganglionares en estos grupos. También pueden existir escena-
rios en los que los pacientes del grupo D (por ejemplo, tumor periférico con
mediastino normal en la TAC pero ganglios linfaticos dvidos de FDG en el PET/
TAC) y el grupo A (para mapear con precision las lesiones ganglionares con el
fin de optimizar la planeacién de la radiacidn) también requieran un EBUS.

Para el reporte del EBUS lineal y radial también se recomienda incluir el nu-
mero de punciones por estacion, el calibre de la aguja, el uso de ROSE, el tipo
de broncoscopio, el uso de guia, cureta de doble bisagra, fluoroscopia y otras
ayudas para navegacion, y el tipo de muestreo incluyendo lavado, cepillado, y
las biopsias transbronquiales por aspiracion.

Criterios de
calidad minima en
mediastinoscopia

La estadificacion ganglionar mediastinal preoperatoria debe explorar y biop-
siar al menos las siguientes estaciones ganglionares: ganglios linfaticos para-
traqueales inferiores derecho e izquierdo (estaciones 4Ry 4L) y ganglios linfa-
ticos subcarinales (estacién 7). Si estan presentes, también se deben realizar
biopsias de las estaciones paratragueales superiores derecha e izquierda 2R
y 2L. Cuando sea necesario se recomienda realizar biopsias de las estaciones
10R (debajo de la vena acigos) y 10L (debajo del borde superior de la arteria
pulmonar izquierda). En el caso de tumores del lado izquierdo, se debe reali-
zar una biopsia de las estaciones 5y 6 si se considera necesario para modificar
la estrategia de tratamiento. Lo mismo se aplica a los ganglios linfaticos me-
diastinales inferiores (estaciones 8 y 9), en el caso de evidenciar enfermedad
ganglionar extracapsular (no resecable) a partir de los estudios por imagen.
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Estadificacion Recomendaciones sobre la calidad para la ejecucién del procedimiento

» Para los pacientes con tumores del I6bulo superior izquierdo, se puede reali-
zar la estadificacion quirdrgica de los ganglios de la ventana aortopulmonar
(si estdn aumentados de tamafo en la TAC y/o presentan un PET/TAC posi-
tivo) mediante mediastinotomia anterior, toracoscopia asistida por video o

Criterios de mediastinoscopia cervical extendida.

calidad minima en

mediastinoscopia » Para la correcta estadificacion mediastinal se recomienda considerar la lo-

calizacion del tumor. En pacientes con lesiones localizadas en los I6bulos su-
periores se debe estudiar las estaciones altas, y para los I6bulos inferiores las
estaciones 7, 8,y 9. En los tumores del pulmon derecho incluir las estaciones
2y 4R,y en los izquierdos la 7, 8,y 9. Las estaciones 5, 6 y 10 son opcionales.

Tabla 3. Criterios de calidad minimos para la realizacién de una estadificacién invasiva éptima del mediastino.

¢COmo es la aproximacion En adicidn, el subtipo histopatoldgico principal fue
diagnoéstica del paciente con diferente entre las lesiones multiples, o en caso de ser
sospecha de multiples primarios similar hubo diferencias en el estroma. También, el
sincrénicos versus enfermedad intervalo libre de enfermedad fue inferior a 2 afios
metastasica? (103-109).

) .. . e @ Se recomienda considerar que las lesiones mul-
Para la diferenciacién de un paciente con multi-

tiples con patrén en vidrio esmerilado pueden
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ples primarios versus una lesidn metastisica se re-

. , .. , . corresponder con multiples primarios sincré-
comienda evaluar las caracteristicas imagenoldgicas

. . . e nicos.
de las lesiones, el compromiso ganglionar hiliar o

mediastinal, la histologfa ¢ idealmente la biologfa 9 En caso deencontrar dosadenocarcinomas con

molecular por NGS. La incidencia de multiples patrén histopatolégico similar se recomienda
cdnceres de pulmén primarios oscila entre el 1% realizar un estudio de biologfa molecular dife-
y el 7%. Sin embargo, varios estudios de autopsia rencial por NGS para establecer si se trata de
han revelado con mayor precision que la frecuencia enfermedad sincrénica o metastdsica.

de mdltiples primarios pulmonares sincrénicos se ¢ Epy ca50 de encontrar dos primarios sincrénicos

0 o T . .
encuentra entre el 4% y el 14%. Diferenciar varios debe realizarse una evaluacién mediastinal ex-

primarios pulmonares sincrénicos de la enfermedad haustiva, en lo posible diferencial.
metastisica tiene importantes implicaciones

terapéuticas y prondsticas. Cldsicamente, los
criterios  para  diferenciar ambas condiciones  ;Cudles son los escenarios para

incluyen la evaluacién histolégica integral, donde considerar el tratamiento quirargico
al menos una de las multiples lesiones debe ser un  jnicial?

adenocarcinoma 77 situ (AIS).
@ Se recomienda iniciar con cirugfa sin recurrir

a la estadificacién invasiva del mediastino en
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los pacientes con lesiones <3 cm, sin evidencia
de compromiso ganglionar por imdgenes (gan-
glios aumentados de tamafio o hipermetabolis-
mo asimétrico de aspecto tumoral) o en tumo-
res centrales. En todos los casos se recomienda
valorar la funcién pulmonar basal y la cardio-
vascular en caso de comorbilidad subyacente.

@ Sc recomienda considerar la cirugfa después de
la neoadyuvancia con quimioinmunoterapia o
quimioradiacién en pacientes con estados IIB,
ya sea por N1 o T3, en aquellos con estados
IIIA, y en quienes tienen estados IB y IIA con
factores de riesgo como la histologfa de alto
grado (micropapilar o sélido), la invasién lin-
fovascular y la propagacién a través de los espa-
cios aéreos (del inglés, STAS) (88-103).

¢Cudles son los perfiles
y estados para considerar
el uso de la neoadyuvancia?

El uso de la inmunoterapia neoadyuvante y perio-
peratoria ha sido evaluada recientemente en mul-
tiples experimentos clinicos (109). Una revisién
sistemdtica que comparé la quimioterapia con la
quimioinmunoterapia encontré mejores desenla-
ces quirargicos en el grupo de intervencién (OR
1,39) al igual que un incremento de 7,6 veces en
la rPC. En igual dimensién, la quimioinmunote-
rapia mejord la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) (HR 0,55) independientemente del estado
clinico basal, la histologfa, la expresién de PD-L1
(HR PD-L1 negativo 0,74) y la exposicién previa
al humo por combustién del tabaco (HR nunca
fumadores 0,67). Los eventos adversos relacio-
nados con la introduccién de la inmunoterapia
neoadyuvante mayores que el grado 3 fueron 1,2
veces mds frecuentes en el grupo de intervencién
(la incidencia combinada de eventos adversos y
de eventos adversos graves fue del 54,8% y 15,3 %,
respectivamente), confirmando un nuevo estin-
dar de tratamiento para los pacientes con CPC-
NP potencialmente resecable entre los estados II
y IIIB (109). En los resultados del estudio Key-
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note-671 que incluyé 797 pacientes tras una me-
diana de seguimiento de 25., meses se evidencid
un impacto positivo en la SG (HR 0.73, IC95%
0.54-0.99). En general, a partir de un grupo de
estudios de quimioinmunoterapia neoadyuvante
(7 aleatorizados, 29 prospectivos no aleatorizados
y 17 retrospectivos) se encontré que la tasa de rtPM
fue del 54%, la tasa de reseccién combinada fue
85.8% y la de conversion quirtrgica fue del 17.4%.
En comparacién con la quimioterapia, la qui-
mioinmunoterapia neoadyuvante logré una rPM
(53,3% vs. 28,6%; OR 6,19, P <0,00001) y rPC
mids altas (28,6% vs. 9,9%, OR 2,21, P = 0,0001).
En adicidn, la rPM se asocié con una mejor SLE
(HR 0,28, P = 0,02) y SG (HR 0,80, P <0,0001).
Los pacientes con estado III vs. aquellos con I/1I
y PD-L1 >1% (vs. <1%) tuvieron una mayor pro-
babilidad de alcanzar la rPM (OR 1.66, P = 0,04y
OR 2,21, P = 0,004, respectivamente) (110-112).
La evidencia agregada sustenta la introduccién
sistemdtica de la quimioinmunoterapia neoadyu-
vante para mejorar la tasa de rtPM, rPC,la SLE y la
SG en los pacientes con CPCNP estados IB-IIIB.
La Tabla 4 incluye las principales recomendacio-
nes hechas por el Colegio Americano de Patologfa
(College of American Pathologists - CAP) y por la
IASLC para el procesamiento de las muestras qui-
rargicas de cdncer de pulmén y para la evaluacién
de respuesta posterior a la quimioinmunoterapia
neoadyuvante (80,113-116).

@ Sc recomienda presentar todos los pacientes
candidatos a neoadyuvancia con quimioin-
munoterapia en una junta multidisciplinaria
de oncologfa tordcica que incluya al menos a
oncologia, cirugfa de térax, patologfa, y radio-
terapia.

@ Se recomienda considerar el uso preoperatorio
de la quimioinmunoterapia en pacientes con
estados IB a IIIB resecables.

@ Por el momento la evidencia sobre el papel pre-
dictivo de la genotipificacién en la seleccién de
los pacientes candidatos a quimioinmunotera-
pia neoadyuvante es restringida dado que no



hay marcadores moleculares que predigan de
manera uniforme la eficacia de la inmunotera-
pia. Sin embargo, se recomienda tener precau-
cién en pacientes con mutaciones del EGFR y
rearreglos en ALK, ROS y RET.

Para la quimioinmunoterapia neoadyuvante
se recomienda administrar entre tres y cuatro
ciclos de tratamiento, y después de cada dos se
sugiere realizar una revisién y evaluacién ima-
ginoldgica que permita actualizar el plan de
tratamiento.

El beneficio de la inmunoterapia neoadyuvan-
te debe evaluarse por TAC o PET/TAC, junto
con la evaluacién de la carga de ADN tumoral
circulante (ctADN) cuando esté disponible.

La cirugfa se puede realizar 4 a 6 semanas des-
pués del dltimo ciclo de quimioinmunoterapia
neoadyuvante.

No hay evidencia de que la quimioinmuno-
terapia neoadyuvante afecte negativamente la
ejecucion o seguridad de la cirugfa.

Para el tratamiento neoadyuvante de los tumo-
res de Pancoast se recomienda el uso de la qui-
miorradiacidn.

La evaluacién patoldgica de la respuesta a la
neoadyuvancia debe incluir la rtPM y la rPC.

Los pacientes con compromiso en mds de dos
estaciones N2, con ganglios que presentan un
eje corto mayor a 2 cm o con afectaciéon extra-
capsular no se consideran candidatos para reci-
bir neoadyuvancia con quimioinmunoterapia;
de igual forma, aquellos con estados IIIA y
funcién pulmonar limitrofe que limita la rese-
cabilidad a pesar de la prehabilitacién.

Se recomienda evaluar el estado funcional y la
fragilidad basal del paciente a través de la ob-
servacion de pardmetros como la pérdida de
peso, el grado y nimero de comorbilidades,
la polifarmacia, el grado de dependencia, los
problemas neuropsicolégicos y neurocogniti-
vos asociados, y la necesidad de asistencia para
deambular.

¢Cudles son las recomendaciones
para el manejo de los pacientes
con estadios IB - llIA que tienen
margenes positivos?

Los mdrgenes positivos después de una reseccién
pulmonar por cdncer de pulmén ocurren entre el
5%y 15% de los pacientes. La presencia de mirge-
nes positivos impacta negativamente los resultados
a largo plazo favoreciendo la recurrencia local y a
distancia de la enfermedad.

@ La cirugia completa (R0) constituye un factor
prondstico. Los casos con mdrgenes positivos re-
quieren una evaluacién multidisciplinaria para
la toma de decisiones y deben incluirse en un re-

y
gistro que permita estimar la frecuencia de este
hallazgo como criterio institucional de calidad.
g

@ Dara los pacientes en estados I y II con mérge-
nes positivos no candidatos a reintervencién
quirdrgica, se recomienda el manejo con qui-
mioradiacién como primera alternativa.

@ La decisién sobre una reintervencién quirdr-
gica debe considerar las caracteristicas del mar-
gen incluyendo si es de parénquima pulmonar,
bronquio, arteria o vena. También, el tiempo
postquirtrgico para el procedimiento y la fun-
cionalidad pulmonar residual. En pacientes
en estadios I a IITA operables, que toleren una
resecciéon mayor se recomienda realizar una
nueva cirugfa para aumentar el margen com-
prometido.

@ En pacientes un borde positivo no resecable
se sugiere considerar la ejecucion de radiote-
rapia postoperatoria, seguida de atezolizumab
o pembrolizumab adyuvante. En aquellos que
tengan mutaciones sensibilizantes en el EGFR
o una traslocacién ALK se recomienda consi-
derar la administracién de osimertinib o alecti-
nib adyuvante, respectivamente.

@ En pacientes con estado IITA/B no resecable se
recomienda iniciar quimioradiacion seguida de
durvalumab por un ano.
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Articulo especial

Principios para la evaluacion patolégica de los tumores primarios

Valoracion
del lecho tumoral

Para identificar el lecho del tumor se debe reconocer la presencia de retrac-
cion pleural palpando la muestra quirdrgica intacta.

En los casos en los que la identificacion y orientacion del tumor sean dificiles,
la revision de la secuencia imaginoldgica basal (preoperatoria) puede ser de
utilidad.

Es necesario buscar marcas/puntos de identificacion colocados durante el
procedimiento quirdrgico.

Una vez identificado el lecho tumoral, las muestras se deben seccionar en el
plano que muestra la dimensién maxima considerando su relacién con las es-
tructuras adyacentes necesarias para la estadificacion y la valoracién de los
margenes de reseccién quirdrgica.

Se recomienda fotografiar la superficie del corte para demostrar el lecho tu-
moral y las estructuras adyacentes, asi como guardar las imagenes como re-
gistros electrénicos complementarios.

El tamafo neto del lecho tumoral debe evaluarse utilizando una regla que
permita una cuantificacion tridimensional.

Se recomienda documentar la distancia entre el lecho tumoral y los margenes
de reseccidon quirdrgica en a la descripciéon macroscopica.

Se sugiere calcular el porcentaje de necrosis macroscdpica que se debe corre-
lacionar con la necrosis estimada en la valoracién microscdpica.

Muestreo para la
evaluacion de res-
puesta a la terapia
neoadyuvante

Después de la medicion del lecho tumoral las muestras quirdrgicas se pueden
procesar frescas o fijadas en formalina tamponada neutra al 10% durante 6 a
48 horas.

Los casos con necrosis marcada y cavitacidn son dificiles de cortar en fresco,
por lo que se recomienda hacerlo tras la fijacion.

Si el tumor primario es menor de 3 cm se debe muestrear por completo.

Si el tumor mide mas de 3 cm se recomienda realizar una seccidon transversal
en su dimensidn maxima de aproximadamente 5 mm de espesor. En adicidn,
se sugiere fotografiar la seccion.

En la fotografia de la muestra macroscdpica se sugiere superponer un mapa
de las secciones histoldgicas completas correspondientes a los bloques. Estas
fotografias deben guardarse con el informe de patologia.

Las secciones histoldgicas de la periferia del tumor deben incluir el borde con
al menos 10 mm de parénquima pulmonar no neoplasico circundante.

Evaluacion histolo-
gica del primario

Se recomienda identificar cambios reactivos en el pulmon no neoplasico cir-
cundante (incluyendo la neumonia en organizacion, la fibrosis intersticial, he-
morragia, hiperplasia neumocitos tipo I, atipia reactiva y los infiltrados infla-
matorios).

Las células inflamatorias que forman parte de los cambios reactivos que rodean
el lecho tumoral deben distinguirse de la inflamacién del estroma tumoral.

El verdadero lecho tumoral debe consistir Unicamente en tumor viable junto
con necrosis y estroma concurrentes que incluyan tanto fibrosis como infla-
macion. El tamano del lecho tumoral debe ajustarse a los cambios histoldgi-
cos relacionados con el tratamiento neoadyuvante.

Se sugiere correlacionar la fotografia de la pieza macroscépica con el mapeo
de las secciones histoldgicas para determinar si la medicién del tamafo del
lecho tumoral es precisa o si incluye cambios reactivos no neoplasicos.
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Principios para la evaluacion patolégica de los tumores primarios

» Se recomienda estimar los porcentajes de tumor viable, estroma y necrosis a
partir de la revision de las secciones microscopicas de cada portaobjetos y el
porcentaje total de tumor viable. Los porcentajes deben sumar el 100% del
lecho tumoral.

Registro de las » Cada componente debe evaluarse en incrementos del 10% (a menos que el
caracteristicas monto sea inferior al 5%).

histologicas del » Deben considerarse dos componentes del tejido estromal: fibrosis e infla-
lecho tumoral macion. Puede hacerse una valoracion mas detallada del estroma (tejido co-

nectivo denso hialinizado, cicatrizacidn fibroelastética y tejido conectivo laxo
o mixoide) y del componente inflamatorio (inflamacién crénica, inflamaciéon
aguda, histiocitos, cambios xantogranulomatosos, hendiduras de colesterol y
reaccion granulomatosa) sin que sea clinicamente relevante.

» Larespuesta patolégica debe determinarse sobre la base de las caracteristicas
histolégicas correlacionadas con los hallazgos macroscépicos. En particular,
pueden ser Utiles la fotografia macroscépica, el mapeo y las secciones histold-
gicas en los tumores marcadamente necroéticos y cavitados.

» Serecomienda realizar una evaluacién semicuantitativa de la respuesta.

» La rPM se define como la presencia de tumor viable <10%. Se calcula como el
tamano estimado del tumor viable dividido por el tamafo del lecho tumoral.
Si después de la revisidon de las secciones histoldgicas, el porcentaje de tumor
viable esta cerca del limite para una rPC, se deben enviar secciones histold-
gicas adicionales. El informe de patologia debe registrar el nimero total de
blogques del lecho tumoral que se examinaron incluso si estos no consistian
exclusivamente en el lecho, sino que también incluian pulmdn no afectado.
Para los tumores de patrén coloide, las secciones con mucina deben incluirse
en el porcentaje de tumor viable. Sin embargo, si solo hay areas de mucina
extracelular sin células tumorales viables, se sugiere considerarla como estro-
ma. La respuesta rPC también se puede clasificar para el tumor primario con

Determinacion ganglios que muestran un carcinoma metastasico viable (ypTO, N1, 2 o 3).

de la respuesta » La rPC se define como la falta de células tumorales viables en la patologia
patoldgica a después de la evaluacion completa de la muestra resecada, incluidos todos
la terapia los ganglios linfaticos regionales de los que se tomaron secciones. Dichos tu-
neoadyuvante mores se clasificarian como ypTONO. Si no se observa ningdn tumor en las

secciones iniciales y queda tejido del lecho tumoral, se recomienda realizar
secciones histoldgicas adicionales. El numero de secciones depende del ta-
mano del lecho y de la capacidad del laboratorio de patologia. Si los cambios
histolégicos en las secciones iniciales obtenidas no muestran hallazgos que se
ajusten a los efectos de la terapia, se debe considerar la posibilidad de que se
haya muestreado un area incorrecta. El informe de patologia debe registrar
el ndmero total de bloques del lecho tumoral que se examinaron y la identi-
ficacion de lesiones incidentales de carcinoma de células escamosas in situ,
hiperplasia adenomatosa atipica, adenocarcinoma in situ o adenocarcinoma
minimamente invasivo en el parénquima pulmonar circundante que estén
claramente separadas del primario para el cual se administré la terapia neo-
adyuvante no descalifica el caso para rPM o rPC. En el contexto de tumores
multiples donde hay una segunda lesion intrapulmonar debe diferenciarse
si se trata de un segundo primario sincrénico. Por el momento no es posible
discriminar una rPM o rPC diferencial en los casos que presenten una o mas
lesiones primarias sincrénicas.
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= Principios para la evaluaciéon patolégica de los tumores primarios
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i » En ausencia de informacién sobre la evaluaciéon de tumores después de la
_§ inmunoterapia y la terapia blanco-dirigida, se debe utilizar el mismo enfoque
z para la evaluacién patoldgica de los canceres de pulmdn resecados en el en-

torno neoadyuvante considerando el porcentaje de tumor viable, la necrosis
y el estroma.

» En la mayoria de los casos, los ganglios son lo suficientemente pequefos
como para tomar una muestra completa, pero si se encuentra una metasta-
sis o lecho tumoral muy grande (>2 cm), el ganglio se puede dividir en dos y
el corte central a través del tumor se puede enviar de forma separada. Esto
también se debe hacer durante la extraccidn macroscdpica de secciones con-
geladas intraoperatorias.

» Para la estadificacion del factor T en las muestras de reseccion debe conside-
rarse que el tumor viable forma una masa discreta cuyo tamano se puede me-
dir con una regla, ya sea macroscopica o microscopicamente. Sin embargo, si
el tumor viable no se puede medir con una regla debido a la presencia de bor-
des poco definidos, multiples focos intercalados entre necrosis y/o estroma o si
esta presente en multiples portaobjetos, el tamano del tumor invasivo viable
se debe estimar utilizando la siguiente féormula: Tamario del tumor invasivo
viable (cm) = tamano del lecho tumoral X porcentaje de tumor invasivo viable.

Determinacion
de la respuesta
patoldégica a

la terapia
neoadyuvante

» En los tumores que tienen un componente de crecimiento lepidico, la esti-
macion del tamafo del tumor debe seguir los principios introducidos en la
clasificaciéon TNM (octava edicién), que registra tanto el tamafo total como el
del tumor invasivo. Sin embargo, solo se debe utilizar el tamafio invasivo para
la determinacion de la T. Por lo tanto, después de la neoadyuvancia la estima-
cion del tamano del tumor viable para tales casos puede necesitar dos ajustes:
uno para el tamafo invasivo excluyendo el componente lepidico y otro para el
porcentaje de tumor viable como se describid anteriormente.

» En los casos que se presentan con multiples tumores que se consideran me-
tastasis intrapulmonares (T3) se debe informar la respuesta patoldgica o el
porcentaje de tumor viable para cada tumor, a menos que el ndmero de me-
tastasis intrapulmonares sea demasiado numeroso para contarlo.

Tabla 4. Recomendaciones para procesar las muestras de reseccién de cincer de pulmén y definir la rPC y la rPM

después de la terapia neoadyuvante.

¢Cuales son los criterios minimos de préctica clinica recomiendan que los pacientes

para el adecuado seguimiento de
pacientes en rehabilitacion pulmonar
prequirurgica y postquirurgica?

con cancer de pulmdn se sometan a una evaluacién
preoperatoria de rutina, que consiste en la ejecu-
cién de pruebas de funcién pulmonar y toleran-
cia al ejercicio, si se reduce el volumen espiratorio

La reseccién quirtrgica es el tratamiento éptimo  forzado en un segundo (FEV1) o la capacidad de

para los pacientes con CPCNP en etapa tempra-
na que tienen suficiente reserva cardiopulmonar
para soportar el procedimiento. Multiples gufas
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difusién pulmonar de mondxido. Aunque la resec-
cién pulmonar ofrece una posibilidad de curacién,
también resulta en el compromiso inmediato de la



capacidad pulmonar, reconociendo una reduccién
del consumo miximo de oxigeno (VO2pico) del
12% después de una lobectomia y del 18% después
de la neumonectomfa. La incidencia de compli-
caciones pulmonares postoperatorias es mayor en
pacientes tratados con una toracotomia abierta
(4% al 15%) versus las cirugfas minimamente inva-
sivas (2%). Los principales factores de riesgo para
el desarrollo de complicaciones pulmonares po-
soperatorias incluyen la edad superior a 75 afos,
un indice de masa corporal superior a 30 kg/m?, el
diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y el consumo actual de tabaco.
Las complicaciones pulmonares posoperatorias
después de una reseccién pulmonar se asocian con
una estancia hospitalaria mds prolongada, una tasa
mds alta de ingresos a la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI), un mayor nimero de reingresos a los
30 dfas y una SG reducida, motivo por el cual la
prevencion es de gran importancia. La prehabili-
tacién y rehabilitacién pulmonar para maximizar
la capacidad funcional antes y después de la ciru-
gia para cdncer de pulmén tiene el potencial de
mejorar la tolerabilidad al procedimiento quirtr-
gico y los desenlaces a corto y largo plazo. Varios
estudios integrativos han demostrado que el ejer-
cicio reduce el riesgo de desarrollar complicaciones
postoperatorias inmediatas en 67% (OR 0,33), la
necesidad de analgesia y la duracién de la estancia
hospitalaria (OR 0,51). De igual forma, modifica
positivamente la capacidad vital forzada postope-
ratoria, el consumo de oxigeno y la calidad de vida.
Estos hallazgos han sugerido que la prehabilitacién
y rehabilitacién deben incluirse rutinariamente y
estandarizarse como parte del tratamiento para el
cdncer de pulmén (121-126).

@ Sc recomienda evaluar factores como progre-
sién en la prueba de la marcha (test de caminata
6 minutos), el comportamiento de las pruebas
funcionales previas a la intervencién, la difu-
sién de mondxido y el consumo de oxigeno.

@ Se recomienda complementar la rehabilitacién
pulmonar con valoracién, manejo y seguimien-
to por nutricién, del programa de cesacién de

consumo de tabaco, rehabilitacién de alcoho-
lismo y cardiopulmonar, si aplica.

@ Se recomienda realizar una rehabilitacién car-
diopulmonar que procure mejorar el consumo
de oxigeno a través de ejercicios aerdbicos por
dos esquemas, con al menos 16 sesiones dis-
tribuidas en tres eventos por semana antes del
procedimiento y continuar con el gjercicio ae-
rébico postquirdrgico inmediato (extendién-
dose por lo menos 2 meses).

@ Sc recomienda que el paciente tenga una eva-
luacién por fisiatria e ingrese a un programa de
rehabilitacién pre y postquirtrgico.

¢Como debe ser el enfoque
terapéutico del paciente con cancer
de pulmon T1-3, N1 médicamente
inoperable?

@ Para caracterizar la inoperabilidad de un pa-
ciente, se recomienda considerar el resultado
de las pruebas de funcién pulmonar, los an-
tecedentes y comoribilidades (especialmente
enfermedad coronaria, renal crénica y pato-
logfas hematoldgicas). Los criterios para la
designacién de inoperabilidad se han basado
tipicamente en valores seleccionados de la fun-
cién pulmonar y en la predicciéon de la reserva
pulmonar posterior al procedimiento. Global-
mente se incluyen la presencia de un volumen
espiratorio forzado inicial en 1 segundo <40 %
del previsto, un volumen espiratorio forzado
postoperatorio en 1 segundo <30 % del pre-
visto, una capacidad de difusién significativa-
mente reducida, hipoxia y/o hipercapnia basal,
un consumo de oxigeno durante el ejercicio
<50%, y alto riesgo de hipertensién pulmonar.

@ En pacientes mayores de 75 afios se recomienda
valorar la fragilidad basal de cara a considerar
la ejecucién de una reseccién sublobar cuando
sea posible. Asimismo, incluir un geriatra en el
grupo multidisciplinario para soportar la inte-

gralidad del manejo.
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@ Daralos pacientes que tengan lesiones centrales
o en contacto con la pared costal, se recomien-
da definir la dosis de radioterapia tolerable en
los 6rganos sanos adyacentes.

@ En pacientes medicamente inoperables con
lesiones grandes (=7 cm) se sugiere considerar

el hipofraccionamiento de la radioterapia con
intensidad modulada (IMRT/VMAT).

@ Los pacientes medicamente inoperables re-
quieren una evaluacién invasiva del medias-
tino para definir el campo de tratamiento, la
exclusion de 6rganos sanos y la posibilidad de
utilizar radiocirugfa estereotdctica fraccionada
como alternativa. En este caso, se recomienda
el uso de dosis mayores a 6 Gy/fraccién distri-
buidas entre 1y 5 sesiones.

@ El tratamiento ideal de los pacientes no quirtr-
gicos es la quimioradiacion seguida de durvalu-
mab por un afo.

¢Cudles son las indicaciones para la
realizacion de radiocirugia corporal
(SBRT) pacientes con cancer de
pulmén en estado temprano?

Durante las tltimas dos décadas, los avances tecno-
légicos para la delineacién de los objetivos terapéu-
ticos, el control del movimiento, la planificacién y
conformacién del tratamiento, y el uso diario de
imdgenes como gufa han permitido el desarrollo e
implementacién de la radioterapia corporal este-
reotdxica (Stereotactic Body Radiation Therapy
- SBRT, por su sigla en inglés). La SBRT utiliza
dosis altas o ablativa administradas en 1 a 5 frac-
ciones con técnicas altamente conformadas. Los
esquemas que utilizan de 6 a 10 fracciones con una
dosis biolégicamente efectiva (DBE) de =100 Gy
o técnicas estereotdcticas se utilizan como alter-
nativas. Los primeros informes sobre el uso de la
SBRT pulmonar aparecieron en la década de 1990,
principalmente en Japén y Europa, siendo andlisis
retrospectivos de una sola institucién con pocos
pacientes. En aquel entonces hubo una marcada
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variabilidad en la dosis utilizada y en cémo se pres-
cribié, planificé y administré. Posteriormente, el
estudio RTOG-0236 introdujo la consideracién
de que la ubicacién del tumor podria influir so-
bre las tasas de toxicidad. Mostré que los tumores
centrales y perihiliares (localizados a 2 cm del 4r-
bol traqueobronquial proximal) tenfan un mayor
riesgo de toxicidad significativa. Desde entonces, y
con la evidencia acumulada hasta la fecha, la SBRT
surgié como estdndar de atencidn para las lesiones
periféricas en etapa temprana, médicamente ino-
perables; sin embargo, persiste una variacién sig-
nificativa para otros escenarios clinicos, incluidos
los tumores grandes, multifocales, recurrentes o de
ubicacién central. La SBRT para pacientes médi-
camente operables o que carecen de confirmacién
histolégica también sigue siendo controvertida,
al igual que su uso para la enfermedad recurrente
(127).

@ Para los pacientes con riesgo operatorio estdn-
dar (mortalidad operatoria anticipada <1,5%)
y CPCNP en estado I, no se recomienda la
SBRT como alternativa a la cirugfa fuera de un
ensayo clinico dado que los resultados a largo
plazo (>3 afios) no estdn bien establecidos. Para
esta poblacién, la lobectomia con evaluacién
ganglionar sistemdtica del mediastino sigue
siendo el tratamiento recomendado.

@ Los pacientes con CPCNP estado I con alto
riesgo operatorio (aquellos que no pueden to-
lerar la lobectomia, pero son candidatos para la
reseccidn sublobar), se recomienda considerar
la SBRT como alternativa a la cirugfa. Se sugie-
re informar a los pacientes que la SBRT puede
tener menores riesgos a corto plazo sin eviden-
cia contundente sobre el impacto en la SG.

@ La SBRT para tumores con ubicacién central
conlleva riesgos significativos en comparacién
con el tratamiento dirigido a tumores periféri-
cos. En este contexto se debe evitar el uso de
regimenes con menos de 3 fracciones (ideal-
mente deben usarse 4 a S fracciones).



@ El cumplimiento de las restricciones volumétri-
cas y de dosis mdxima puede optimizar el perfil
de seguridad del tratamiento para tumores cen-
trales. Como alternativa puede considerarse la
radioterapia hipofraccionada.

@ La SBRT es una opcién apropiada para tumo-
res >5 cm considerando el cumplimiento de las
restricciones volumétricas y de dosis maxima.

@ La SBRT se puede administrar en pacientes
que rechazan la ejecucién de una biopsia, que
se han sometido a una biopsia sin diagnéstico
conclusivo o cuando tienen un riesgo significa-
tivo para llevar a cabo el procedimiento diag-
ndstico. Antes de realizar este procedimiento
se sugiere realizar una discusién multidiscipli-
naria.

@ La SBRT puede considerarse como una op-
cién curativa para pacientes con lesiones pul-
monares primarias multiples de presentacién
sincrénica. Esta intervencién ha logrado tasas
equivalentes de control local y toxicidad, en
comparacién con una menor SG respecto de
aquellos con tumores Ginicos.

@ La SBRT puede ser una opcién de tratamiento
curativo para pacientes con tumores multiples
de presentacién metacrdnica, incluso después
de una neumonectomia.

@ Para los pacientes con tumores préximos al
corazén y al pericardio, la SBRT debe adminis-
trarse en 4 a 5 fracciones. El cumplimiento de
las restricciones volumétricas y de dosis méxi-
ma puede optimizar el perfil de seguridad de
este tratamiento.

@ La SBRT es una opcién apropiada de trata-
miento y debe ofrecerse para tumores T1-2 que
lindan con la pared tordcica. La toxicidad de la
pared tordcica de grado 1y 2 es una ocurrencia
comun después de la SBRT que generalmente
se resuelve con un tratamiento conservador.

@ La SBRT se puede utilizar en pacientes con en-
fermedad ¢T3 con invasién de la pared tordcica
sin evidencia de toxicidad aumentada.

@ El uso de la SBRT como rescate después de la
radiacién primaria fraccionada convencional-
mente se puede ofrecer en casos seleccionados.

@ Sc recomienda mantener el seguimiento imagi-
noldgico por al menos 6 a 12 meses para definir
la respuesta terapéutica.

@ Se recomienda hacer la revisién o primer con-
trol posterior a la SBRT a las 8 semanas del
procedimiento, evaluando no progresién o au-
sencia de la enfermedad, pues la respuesta tu-
moral se verd tiempo después debido al efecto
inflamatorio del tratamiento.

@ Se recomienda por sugerencia de medicina nu-
clear, no realizar PET de seguimiento antes de
8 y 12 semanas posterior a la finalizacién de ra-
dioterapia.

¢Cudles son las indicaciones y
recomendaciones para la utilizacion
de radioterapia postoperatoria?

El CPCNP potencialmente tratable con ciru-
gfa representa alrededor de un tercio de todos los
pacientes; en estos casos, la reseccién quirurgica
completa (RO) es la piedra angular del tratamiento.
Recientemente, la introduccién de la quimioin-
munoterapia neoadyuvante y de la adyuvancia con
inmunoterapia o con terapia blanco-dirigida con-
tra el EGFR y ALK constituyen nuevos estindares
de tratamiento (132-134). No obstante, el riesgo
de recaida local a cinco afios oscila entre el 50% y
60%. En contraste con el consenso existente sobre
el uso de la neoadyuvancia y adyuvancia sistémica,
la radioterapia postoperatoria (PORT por su sigla
en inglés) sigue siendo controvertida. Un metaand-
lisis publicado en 1998 demostré una reduccién
absoluta de la SG a 2 afios del 7% (135). El efecto
deletéreo fue evidente en pacientes con pNO-N1
patoldgico, pero resulté menos significativo en
aquellos con compromiso ganglionar pN2. El im-
pacto inicial de este estudio integrativo se debié a
las modalidades quirdrgicas existentes en el pasado,
asf como las limitaciones tecnoldgicas de la radio-

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 767-804 « Octubre - Diciembre 2023

791

]
(1)
o
o
3
3
)
3>
Q
Q
=
(=}
>
(%)

®
=
-
>
)
=N
=

Q
>
Q
©
b
3
o
3
=
=3
>

Q
Q
>
Q
P
3
S
3
)
>
=
o

)
2]
Q
X

<
1<
Q

Q
[0
>
o
3
(%)
3
X
o
(0]
=
—
<
>

Q
8
>
o
0]
=
s
e
IS8
o
3
S
s

P
[0}
aQ
o
3
[}
>3
a
Q
Q.
o
3
(0]
0
o
Q
=
Q
(o]
-
=3
Q
(=]
]
o
@
=
aQ
o
n
[9°]
o
<.
3
[}
3
=
o
<
=
=
Q
=
Q
3
m
3
=
o
0
Q-
>3
[a]
(0]
=
a
(0]
o
c
—
3
o
]
a
™
o
N
—
c
Q
©n
>3
o
o
(0]
o
c
[0}
Se
Q
©n
-
[}
3
o
=
Q
>3
o
[0}
5
]
(=]
o
3
=X
Q




792

Articulo especial

terapia realizada hace 25 afios. Desde entonces, y
a pesar de la limitada evidencia, la PORT se sigue
realizando en pacientes con resecciones R1 y R2,
en algunos estados IIIA seleccionados o cuando
se documenta extensién extracapsular mediasti-
nal. Estudios mds recientes, sugieren que la PORT
realizada de manera secuencial después de la adyu-
vancia podrfa mejorar la SG dada la conformacién
actual de los campos que permiten una menor to-
xicidad cardiopulmonar (136-139). Sin embargo,
hace poco se publicaron dos estudios clinicos fase
III con asignacién aleatoria, el Lung Adjuvant Ra-
diotherapy Trial (Lung ART) que evaltala PORT
en pacientes con resecciones RO y compromiso
mediastinal N2 que recibieron quimioterapia neo-
adyuvante y adyuvante, y el PORT-C que valoré el
efecto de la radiacién en pacientes estado IIIA tra-
tados quirtrgicamente y con quimioterapia adyu-
vante. Ambos, tuvieron resultados negativos que
desestiman el uso regular de la radiacién excepto
algunas excepciones (140-142). Por el momento
se desconoce el papel de la PORT en pacientes que
han recibido quimioinmunoterapia neoadyuvan-
te, inmunoterapia adyuvante, osimertinib o alecti-
nib postoperatorios.

@ Screcomienda considerar la radioterapia posto-
peratoria en pacientes con enfermedad residual
(R1), mdrgenes positivos (no candidatos a
reintervencién quirtrgica), pacientes seleccio-
nados con ganglios N2 patoldgicos posterior a
la neoadyuvancia.

@ Se recomienda considerar el uso de la radiote-
rapia o de la radiocirugfa en paciente en quie-
nes no sea factible considerar la reintervencién
quirdrgica.

@ Se recomienda considerar el uso de la radiote-
rapia en quienes tienen tumores centrales con
compromiso cardiaco o vascular, asi como en
aquellos con tumores centrales no susceptibles
de neumonectomia.
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¢Cuales son las indicaciones para la
administracion de adyuvancia?

Los pacientes con CPCNP temprano y localmen-
te avanzado tienen un riesgo significativo de recu-
rrencia y muerte (6-9). Todos los pacientes deben
ser evaluados respecto a la posibilidad de recibir
terapia sistémica perioperatoria (40). En los pa-
cientes seleccionados para cirugfa como primera
intervencion terapéutica, la quimioterapia basada
en platinos es un estindar en adyuvancia (143).
Varios estudios estin evaluando el firmaco pti-
mo acompafante del platino; un estudio aleato-
rizado que incluyé 783 pacientes con CPCNP no
escamoso detecté una tendencia no significativa
en SLR favoreciendo cisplatino/pemetrexed ver-
sus cisplatino/vinorelbina (43 versus 38 meses); la
SG fue comparable en ambos grupos (144). Otras
opciones incluyen cisplatino combinado con do-
cetaxel, etopdsido, gemcitabina o vinorelbina. Para
pacientes con comorbilidades o aquellos cisplati-
no inelegibles, el carboplatino puede sustituir al
cisplatino (145,146). Con la posible excepcién
de pacientes con CPCNP vy rearreglos ALK, la
quimioterapia adyuvante continda siendo una
consideracién importante en pacientes con otras
mutaciones accionables, asf como en pacientes sin
mutaciones identificadas (147).

En pacientes con mutaciones cldsicas del EGFR,
la adicién de osimertinib adyuvante representa un
estdndar de cuidado. En un estudio aleatorizado en
cerca de 680 pacientes con CPCNP completamen-
te resecado y con mutaciones en EGFR, el osimer-
tinib adyuvante administrado hasta la recurrencia
o hasta 3 afios demostré un beneficio en SLR y SG
(SG a 5 afios de 85 versus 73%, HR 0,49, 95% CI
0,33-0,73; P = 0,0004) (148). Pronto, los estudios
NeoADAURA (NCT04351555), ADAURA-2
(NCT05120349) y TARGET (NCT05526755)
definirdn el rol adicional del osimertinib en otras
poblaciones de interés. Recientemente, se pre-
sentd el andlisis interino del estudio ALINA que
comparé alectinib adyuvante por 2 anos versus
quimioterapia basada en platinos en pacientes con

CPCNP resecado y rearreglos ALK en estadios



IB (=4 cm)-IITA. Tras una mediana de seguimien-
to de 27 meses se evidencié un beneficio en SLR
(NA ovs. 41 meses; HR 0,24, IC 95% 0,13-0,43;
P <0,001). Los datos respecto a SG son inmadu-
ros con solo 2,3% eventos reportados (149). Estos
resultados representan una magnitud de beneficio
similar a los alcanzados con osimertinib adyuvan-
te en pacientes con mutaciones EGFR. Estudios
adicionales como NAUTIKA (NCT04302025),
ALNEO (NCT05015010), HORIZON-01
(NCT05170204) en el futuro aportarin datos
respecto a la utilidad del alectinib perioperatorio y
posterior a quimioradiacién definitiva.

En pacientes sin alteraciones a nivel de EGFR y
ALK, la inmunoterapia adyuvante ha aportado
beneficios en los desenlaces de supervivencia. En
un estudio previamente reportado en 882 pacien-
tes con CPCNP estadio II-IIT que fueron llevados
a cirugfa y posteriormente recibieron quimiotera-
pia basada en platinos, la adicién de atezolizumab
adyuvante por 1 ano resultd en un beneficio en SG
(HR 0,71 en pacientes con marcacién PD-L1 >1%
y 0,43 en aquellos con marcacién =50%) (150). En
los pacientes con PD-L1 <1% hubo una tenden-
cia hacia peor SG en el grupo de intervencién que
no alcanzé significancia estadistica (HR 1,36, 95%
CI 0,93-1,99). De acuerdo con estos resultados,
la FDA (Food and Drug Administration) aprobé
su uso como terapia adyuvante posterior a la eje-
cucién de quimioterapia basada en platinos para
CPCNP estadio II-III y marcacién PD-L1 >1%.
De manera diferencial la EMA (European Medi-
cines Agency) y el Instituto Nacional de vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) apro-
baron su uso restringido a pacientes con marcacién
PD-L1 =50%. En el estudio PEARLS/KEYNO-
TE-091, que incluyé 1,177 pacientes con CPCNP
resecado en estadios IB (T >4 c¢cm) a ITITA (UICC/
AJCC 72 edicién), la incorporacién de pembroli-
zumab adyuvante mejoré la SLR comparado con
placebo en el andlisis por intencién a tratar (54 vs.
42 meses; HR 0,76, IC 95% 0,63-0,91), con una
tendencia no significativa en aquellos pacientes
con PD-L1 >50% (media no alcanzada en ambos
grupos; HR 0,82) (151).

Como se menciond anteriormente, el estudio KEY-
NOTE-671 demostré el beneficio de adicionar pem-
brolizumab de forma perioperatoria a la quimiote-
rapia neoadyuvante impactando significativamente
las tasas de rPM, rPC, y la SLR y SG (152,153).
Posterior a completar la quimoinmunoterapia ba-
sada en platino/pembrolizumab por 4 ciclos y ser
llevados a reseccién quirdrgica, los pacientes com-
pletaron 13 ciclos adicionales de pembrolizumab
adyuvante cada 21 dias. En la actualidad, la FDA
ha aprobado el uso de Nivolumab neoadyuvante y
pembrolizumab perioperatorio; sin embargo, ante
la pleyade de ensayos clinicos mds datos y aproba-
ciones regulatorias ocurrirdn y permitirin el uso pe-
rioperatorio de otras moléculas (154).

@ Sec recomienda administrar quimioterapia ad-
yuvante a pacientes con CPCNP estado IIB-II-
IB y mdrgenes negativos (R0) en quienes no se
considerd una estrategia de terapia periopera-
toria con quimioinmunoterapia. En adicidn,
se recomienda en pacientes con estadios 1B
(T2aNo0) aIIA (T2bNO) con factores de riesgo
adicionales (tamafio de componente invasivo
>2 cm, invasién vascular o linfitica, compro-
miso de la pleura visceral, tumores pobremente
diferenciados, reseccién en cufia, Nx).

@ Se recomienda administrar osimertinib adyu-
vante a pacientes con CPCNP estado IB-IIIA o
IIIB (T3N2) resecado y mdrgenes negativos con
mutaciones cldsicas del EGFR (Ex19del, Ex21
L858R) posterior a completar la quimioterapia
adyuvante o en quienes no son elegibles para re-
cibir quimioterapia basada en platinos hasta por
3 anos o progresién/toxicidad limitante.

@ Se¢ recomienda administrar atezolizumab o
pembrolizumab a pacientes con CPCNP esta-
do IIB-IIIB (T3N2) o ITA de alto riesgo y mdr-
genes negativos con PD-L1 21% y sin muta-
ciones en el EGFR o rearreglos ALK hasta por
un afio después de completar la quimioterapia
adyuvante en pacientes sin contraindicaciones
para recibir inmunoterapia. El beneficio de la
adyuvancia con inmunoterapia en pacientes
con PD-L1 <1% es incierto.
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Articulo especial

@ Screcomienda administrar alectinib adyuvante
a pacientes con CPCNP ALK positivo estado
IB (= 4 cm)-IIIA (UICC/AJCC séptima edi-
cién) resecado con mdrgenes negativos hasta
por 2 afios o ante la evidencia de progresién o
toxicidad limitante.

Discusion

La categorizacién de la informacién de acuerdo
con ejes temdticos resultd una estrategia ttil para
determinar los puntos relevantes en el proceso
completo de atencién de un paciente con CPCNP
en estado temprano o localmente avanzado. En di-
cho proceso, ademds, se evidenci6 la importancia
de la construccién de un documento que recopila
una visién multidisciplinaria, incluyendo la posi-
cién de diversas especialidades que coparticipan en
el manejo activo de esta poblacién. Los principa-
les resultados fueron adaptados a la realidad local,
extrapolando la informacién de multiples estudios
con el mejor nivel de evidencia, asi como la revisién
y extraccién de la informacién derivada de estu-
dios integrativos, GPC y documentos de consenso
validados mundialmente. La discusién también
resultd productiva para definir ejes temdticos rela-
cionados con el diagndstico y la estadificacion re-
conociendo las dificultades propias del manejo de
las muestras y resultados en el pafs. Las discusiones
multidisciplinarias también resaltaron el manejo
consensuado de los pacientes en la etapa periopera-
toria al igual que en el acto quirtrgico. La totalidad
de las recomendaciones estdn orientadas a mejorar
el abordaje diagndstico, terapéutico y el seguimien-
to de los pacientes con cincer de pulmén.
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1. Presidente de la Academia Nacional de Medicina.

n este numero de la revista MEDICINA, la Academia presenta una

sintesis de los foros realizados en agosto “Competencias del Médico

General en Colombia” y en septiembre “Inteligencia Artificial (IA) en
Medicina” que han tenido gran impacto.

Los foros que realiza la Academia Nacional de Medicina estin orientados a hacer
debates amplios, técnicos y transparentes con expertos y con profesionales que han
estudiado los diferentes temas de interés para el pais que de los andlisis y discusiones
salgan recomendaciones que la Academia haga a las instancias correspondientes.

Hoy presentamos la sintesis de dos foros realizados en el segundo semestre de
2023, el foro Competencias del Médico General, que tuvo la participacién de
decanos de facultades de Medicina, de secretarios de salud, organizaciones asegu-
radoras del régimen subsidiado y de asociaciones de médicos generales, ademds de
las Academias de medicina de Perti y Venezuela. Se analizaron las dificultades que
enfrentan los médicos recién egresados y que limitan su capacidad resolutiva, que
no solamente depende de la formacién que haya tenido el médico, sino del talento
humano que lo acompana, de la infraestructura, la tecnologfa disponible y los in-
centivos con los que pueda contar en lugares apartados. Estas recomendaciones y
discusiones deben ser llevadas a la prictica no solamente por el sector académico y
las facultades de medicina, sino también el sistema de salud.

Por otro lado, en el foro Inteligencia Artificial(IA) y Medicina, se hicieron pre-
sentaciones incluyendo una conferencia técnica sobre lo que es, la utilidad y
las aplicaciones de laIA, la perspectiva desde la educacidn, la investigacién y la
ética. LalA, es una herramienta que contribuye a una mejor prictica médica,
pero que no reemplaza en ningtin caso la relacién del médico-paciente. La IA
es muy til para realizar

un mejor diagndstico, prescribir el tratamiento mds indicado, mejorar la capacidad
para solucionar el problema, pero nunca va a reemplazar la entrevista del médico
con el paciente para hacer su historia clinica, el examen fisico y sobre todo la di-
mensién humana de la relacién médico-paciente.
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Foro: Posicion de la Academia Nacional de Medicina so-
bre las competencias del médico general en Colombia

continuacion se presentan algunas consideraciones relacionadas

con aspectos referentes a las deficiencias del sistema de salud, la ca-

pacidad resolutiva y la formaciéon médica; ademas se plantean unas
conclusiones generales.

Deficiencias del sistema de salud

El sistema de seguridad social actual en Colombia, vigente durante los tltimos
30 afios, ha demostrado limitaciones en la prestacién de servicios de salud de
calidad. Este sistema se ha centrado en la medicina de enfermedades y diag-
nésticos, a menudo vinculados al sistema de seguros y enfocado en los costos,
mds que en la atencién integral de la persona. Sin embargo, existe una opor-
tunidad de cambio significativa al involucrar a maltiples actores, incluyendo
instituciones de educacién superior pablicas y privadas, sociedades cientificas,
asociaciones gremiales, la Academia Nacional de Medicina, junto con los mi-
nisterios de salud y educacién.

De igual forma, en el pais se observa una deficiencia en la prestacion de ser-
vicios en regiones remotas, con problemas de acceso, oportunidad y calidad,
debido ala falta de médicos generales y especialistas. En algunas regiones apar-
tadas del pais, por ejemplo Caquetd, Chocé, la disponibilidad de servicios de
salud es muy limitada, es por esto que se hace necesario promover la regla-
mentacién y el cumplimiento de condiciones adecuadas para estimular la pre-
sencia de los médicos generales en las regiones, incluyendo salario, descanso,
elementos para laborar y calidad de vida, muchas de las cuales se esbozan en la
Ley Estatutaria 1751 de 2015; es importante recordar que la reglamentacién
de esta ley permitird que los médicos generales cuenten con la capacidad para
realizar diversos procedimientos, puesto que las restricciones normativas limi-
tan su prictica, en parte para controlar los costos del sistema.
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A pesar de que el 80% de los problemas de salud
podrian ser atendidos por médicos generales, la reso-
lutividad en este nivel es solo de aproximadamente
el 30%; esta situacién, sumada a que Colombia pre-
senta una desproporcién significativa entre la can-
tidad de médicos generales y médicos especialistas,
hace que la resolutividad del sistema se haya volcado
en estos ultimos. Para abordar dicha problemdtica,
es necesaria la coordinacidn interinstitucional entre
el Ministerio de Salud y el Ministerio de Educacién,
los empleadores, los aseguradores y las facultades de
medicina; ademds, se necesita una mayor integra-
cién entre el sistema de salud, el sistema social y el
sistema educativo, ya que actualmente existe desarti-
culacidn entre los diferentes entes.

En este contexto, es importante discutir y bus-
car soluciones que aborden los problemas sis-
témicos de la salud en Colombia. Es necesa-
rio un cambio significativo que involucre a
multiples actores y considere modificaciones en
la contratacién, las relaciones entre institucio-
nes académicas, hospitales y territorios, asf como
cambios financieros. La colaboracién y la conti-
nuidad en la buisqueda de soluciones, son esen-
ciales para mejorar la atencién médica en el pais.

Capacidad resolutiva

La Ley Estatutaria 1751 de 2015 plantea la necesi-
dad de garantizar la autonomfa profesional de los
médicos para tomar decisiones en el manejo de pa-
cientes, pero desafortunadamente esta legislacién
no ha sido reglamentada. Al recordar el tridngulo
de atencién, se menciona que la capacidad resoluti-
va del primer nivel deberfa estar alrededor del 80%,
en el segundo nivel un 15% y del tercer nivel 5%;
sin embargo, se comenta que actualmente el tridn-
gulo se ha invertido, ubicando los tres niveles en
30%, 40%, 30% respectivamente; s por esto que se
resalta la importancia de recomponer la situacion,
lo cual representa un desafio, pues desarrollar ese
primer nivel requiere replantear la relacién genera-
listas - especialistas que hay en el pafs.

El médico general desempefia un papel fundamen-
tal como la puerta de entrada al sistema de salud,

especialmente en el primer nivel de atencién y la
atencién primaria en salud. Sin embargo, en la ac-
tualidad, su ejercicio no responde de manera ade-
cuada a los problemas de baja complejidad, como
se esperaba. Esto se debe a las limitaciones impues-
tas, tanto por el marco asegurador que restringe las
acciones de los médicos en funcién de los posibles
gastos que se generan, como por la normatividad
existente. Asi mismo, se menciona que el sistema
posiblemente es muy ambicioso y no se ajusta a
las necesidades y particularidades del pais; ademds,
los diferentes actos administrativos producto de la
normatividad del Sistema Obligatorio de Garantfa
de Calidad de la Atencién de Salud (SOGCS), res-
tringen el ejercicio de los profesionales, lo que a su
vez afecta la prestacién de un servicio de calidad a
la poblacién. No obstante, es importante destacar
que la capacidad resolutiva no depende tinicamen-
te del médico, sino también de la disponibilidad de
recursos fisicos, técnicos y de otros profesionales
de la salud. Por lo tanto, no se puede esperar un
desempefio destacado de los médicos teniendo en
cuenta las limitaciones en los escenarios de apren-
dizaje y las restricciones en el ejercicio profesional.

Por otro lado, la pérdida de capacidad resolutiva se
puede atribuir en parte a factores relacionados con
cambios en la educacién y la prictica médica, en
el contexto de las reformas planteadas en las leyes
30 de 1992 y 100 de 1993. Los profesionales de la
salud se enfrentan a realidades que dificultan su
ejercicio, incluyendo la falta de suministros, equi-
pos y dotaciones adecuadas, ademds de deficientes
formas de contratacidn, ya que una gran cantidad
de profesionales se encuentran vinculados bajo
contratos de prestacién de servicios, en donde ha
habido un deterioro gradual en los salarios de los
médicos generales en los dltimos 30 afios. Todo lo
anterior afecta la dignidad profesional y la atencién
a la salud de la poblacién, puesto que si los profe-
sionales no tienen motivacidén e incentivos adecua-
dos, su ejercicio se verd afectado.

De igual forma es esencial promover la formacién
de nuevos especialistas para abordar la creciente
demanda, considerando un enfoque preventivo,
donde el médico general desempefie un papel esen-
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cial en el primer nivel de atencién y en la atencién
primaria, pues, aunque haya una gran demanda de
especialistas en el pafs, también se debe fortalecer la
capacidad de los médicos generales y generalistas,
dando respuesta oportuna a los problemas de salud
que se presentan en la poblacién. En concordancia
con lo anterior, se resalta la necesidad de realizar
procesos de didlogo con la comunidad, pues ac-
tualmente a través de sus exigencias constantes de
tener consultas directamente con especialistas, han
reforzado la idea generalizada de la baja resolutivi-
dad de los médicos generales.

Formacion médica

La Ley 30 de 1992 ha resultado en un aumento de
programas de formacidn sin suficientes controles,
lo que ha llevado a una disminucién de la calidad
educativa. La formacién de médicos generales en
Colombia busca producir profesionales compe-
tentes y comprometidos en la atencién de la salud,
pero enfrenta desafios en términos de distribu-
cidén, actualizacién y calidad de la formacién.

La educacion basada en competencias ha impac-
tado en las demandas de la sociedad y las regula-
ciones, lo que afecta la calidad de la formacién y
la prestacién de servicios, teniendo en cuenta que
el enfoque de la educacién se fundamenta en un
modelo basado en el tiempo de prictica mds no en
el alcance de unas metas de aprendizaje. La Ley 100
de 1993 planted al mercado como ente regulador,
lo que ha influido en la relacién entre la docencia y
los servicios de salud, y en algunos casos ha condu-
cido al cierre de instituciones universitarias.

Otro de los problemas identificados es que los pro-
fesionales de la salud que se forman no regresan
a sus lugares de origen, es por esto que se sugiere
formar profesionales en sus propias regiones, lo
que permite desarrollar una visién territorial en
universidades que ya estdn establecidas y acredita-
das; sin embargo, es crucial establecer incentivos
para promover la redistribucién del talento médi-
co, considerando condiciones adecuadas, garanti-
zando a los médicos estabilidad laboral, atencién
a sus necesidades familiares, acceso a educacién de
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calidad para sus hijos, atencién médica y seguridad
personal, generando condiciones similares a las de
las grandes ciudades.

Ademds, se destaca la importancia de que los
profesionales de la salud tengan formacién en las
patologias de los diferentes territorios, como por
ejemplo la medicina tropical, teniendo en cuenta
el perfil epidemiolégico del pais. De igual forma, se
menciona la necesidad de una educacién y forma-
cién mds territorializada, asi como la importancia
de que las universidades, las instituciones de salud
y las instituciones formadoras trabajen de manera
conjunta para establecer redes integrales e integra-
das de atencién en el primer nivel y en la atencién
primaria, con capacidad resolutiva.

En relacién con los curriculos, se destaca la im-
portancia de formar ciudadanos criticos, activos y
comprometidos, en lugar de centrarse inicamente
en obtener buenas calificaciones. Se menciona la
falta de interés en el proceso educativo y la necesi-
dad de que los médicos generales sean auténomos,
éticos y comprometidos con la atencién integral, la
comunicacién efectiva y la defensa de los derechos
del paciente. Es esencial que la formacién de mé-
dicos incluya aspectos de liderazgo, ética y respon-
sabilidad, asf como la evaluacién de resultados de
aprendizaje especfﬁcos en contextos tanto clinicos
como no clinicos. La meta es formar ciudadanos
integros con conciencia social.

Se propone formar a los futuros médicos gene-
rales para que puedan contribuir a la salud de las
personas, sin necesidad de especializarse obligato-
riamente. La formacién busca desarrollar médicos
altamente competentes y resolutivos, enfocindose
en la prevencién de enfermedades y la promocién
de la salud, lo cual requiere una comprensién de
la salud poblacional, la gerencia hospitalaria, la
tecnologfa y la inteligencia artificial; ademds es
fundamental la formacién en humanizacién en la
atencién médica.

Se enfatiza en la importancia de establecer resulta-
dos de aprendizaje coherentes con las tendencias
de la educacién médica y los estindares naciona-
les e internacionales. También se destaca la necesi-



dad de superar el enfoque de la formacién médica
basado solamente en el tiempo de duracién de las
rotaciones; es fundamental basarse en el logro de
resultados de aprendizaje. Ademds es importan-
te investigar en pedagogia médica, estrategias de
aprendizaje, sistemas de evaluacién, en todos los
escenarios de aprendizaje. La exposicién a rutas
integrales de atencién debe diversificarse, ofrecien-
do oportunidades de exposicién comunitaria tem-
prana en varios escenarios de préctica y no solo los
hospitalarios.

De igual forma, la relacién entre las universidades
y los hospitales ha evolucionado de ser una de es-
tudio y trabajo a convertirse en una de tipo econé-
mico, especialmente referente a los montos que se
exigen para las rotaciones de los estudiantes de pre
y posgrado; esto desplaza la importancia y respon-
sabilidad formativa que tiene el escenario de pric-
tica en los diferentes niveles, siendo este un aspecto
fundamental en el desarrollo de competencias y
habilidades por parte de los médicos.

Finalmente, se destaca la necesidad de establecer la
corresponsabilidad en la formacién del personal
de salud, que involucre tanto a los entes formado-
res como a los entes prestadores de servicios en los
centros de pricticas formativas, basados en los con-
venios de relacién docencia-servicio, puesto que la
formacién debe ser el producto de un esfuerzo con-
junto entre las facultades de medicina y los servicios
de salud en los centros de practicas formativas.

Conclusiones generales

La problemitica actual en la formacién y el ejerci-
cio de los médicos generales es compleja y requiere
un enfoque integral que involucre a todos los ac-
tores relevantes. No se trata Gnicamente de cues-
tiones de salud, sino que también se entrelaza con
la educacién y otros aspectos como la organizacién
social. La distribucién de médicos generales es un
tema que necesita soluciones efectivas.

Para abordar este problema, el gobierno, a través
de los ministerios de salud y educacién, junto con
las academias y las sociedades cientificas, debe im-
plementar medidas concretas. Esto puede incluir
ajustes a la normativa que permitan a los médicos
desarrollar su potencial al méximo, mejorar su au-
tonomia y capacidad resolutiva, y enfocarse en la
formacidn.

En cuanto a la educacién médica, Colombia cuen-
ta con numerosos programas de medicina, tanto
en instituciones publicas como privadas. Sin em-
bargo, existe una concentracién de médicos gene-
rales en ciertas zonas y una falta de distribucién
equitativa en todo el pafs. Es esencial abordar este
desequilibrio geogréfico y promover la calidad en
la formacién; ademds es necesario reglamentar la
Ley Estatutaria en salud 1751 de 2015.

La reflexién sobre este tema no es nueva, ya que
la Academia Nacional de Medicina ha planteado
recomendaciones en documentos previos, tales
como Perfiles y competencias profesionales en sa-
lud (2016) y Documento de recomendaciones para
la educacion médica en Colombia (2017). La clave
estd en comprometer a todos los actores del siste-
ma de salud y garantizar la calidad de la formacidn,
ademds de promover una redistribucién efectiva
del talento humano en el pais. Esto debe basarse en
estimulos reales y en el reconocimiento del papel
fundamental del médico general en el sistema de
salud.
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15 de Septiembre 2023

»

Vicepresidente

La Academia Nacional de Medicina (ANM) realiz6 el foro sobre inteligencia
artificial con participacién de expertos y profesores en la Inteligencia Artificial
(IA), la educacidn escolar, la educacién universitaria, la investigacion y la ética
en la préctica médica. El propésito dela Academia era hacer una consideracién
de como laIA estd afectando a la medicina desde diferentes perspectivas y pre-
sentar a consideracién de médicos y de organizaciones médicas una reflexiéon
sobre el uso actual y el previsible uso que se pueda hacer de esta herramienta
en un plazo relativamente corto pero que se extiende en el tiempo hasta po-
sibilidades de gran impacto para la medicina, la salud publica, la educacién
médica y, por supuesto, en las demds 4reas del conocimiento.

1. ¢Qué es la “Inteligencia Artificial”?
Ingeniero Gabriel Suarez Manotas

Entendiendo que el concepto de “Inteligencia” ha sido sujeto de estudio y deba-
te durante mucho tiempo, podemos definirla de manera muy general como la
capacidad de adquirir y comprender informacién, usando esta nueva informa-
cién para resolver problemas de manera légica y adaptindonos eficientemente
a nuevas circunstancias. Bajo esta definicidn, resulta evidente que diversas cria-
turas en nuestro planeta demuestran inteligencia orgdnica de maneras distintas.
Un perro, por ejemplo, demuestra su capacidad para aprender y adaptarse cuan-
do descubre la alegria de revolcarse en el barro y repite este comportamiento des-
pués de la primera vez o nosotros, como seres humanos, mostramos inteligencia
al comprender y adaptarnos alas normas sociales que rigen nuestra convivencia.

En contraposicidon con esta “inteligencia natural”, por mucho tiempo las md-
quinas han sido herramientas pasivas. Han podido almacenar, transmitir y
transmitir informacién de manera automdtica, pero carecfan de la capacidad
para “entenderla” o tomar decisiones auténomas a partir de esta. La “Inteli-
gencia Artificial” (IA) es, entonces, la capacidad que le hemos dado a la tecno-
logfa de, a partir de cierta historia de datos, interpretar nuevas entradas y ser
capaz de generar predicciones sobre estas.
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Mientras que nosotros, seres dotados de inteli-
gencia orgdnica, interpretamos informacién y to-
mamos decisiones para adaptarnos eficazmente a
circunstancias cambiantes, la inteligencia artificial
es, esencialmente, una habilidad concedida por
nosotros a las mdquinas para generar prediccio-
nes basadas en datos histéricos. Sin embargo, esas
predicciones, desprovistas de contexto y sin la in-
terpretacién adecuada, no equivalen a verdadera
“inteligencia”. Necesitamos de esa inteligencia in-
trinseca, humana, para discernir si los resultados
proporcionados por la IA son relevantes en un
contexto dado. En esta interaccidn, la IA se trans-
forma en una herramienta, ampliando y enrique-
ciendo nuestra capacidad para afrontar nuevos de-
safios y adaptarnos a ellos.

La IA, a mayor escala, es la rama de la informdtica
que aspira a que las computadoras puedan generar
predicciones mds precisas. Para que la mdquina pue-
da “aprender” debe ser provista con un conjunto
de datos histdricos, denominado “set de entrena-
miento”. Posteriormente, a través de algoritmos o
modelos matemdticos, se busca identificar patrones
o relaciones en esos datos y determinar en qué me-
dida cada uno de ellos contribuye en el resultado
de la prediccién. En funcién de la complejidad del
problema, se elige un algoritmo adecuado, que pue-
de variar desde una simple regresién lineal hasta es-
tructuras mds elaboradas como 4rboles de decisién o
redes neuronales. Una vez formulado el modelo, es
crucial evaluar. Para ello, se oculta una parte del set
de datos no utilizada durante el entrenamiento, con
el propésito de contrastar las predicciones del mo-
delo con observaciones reales. La eficacia en el mun-
do real del resultado de un modelo no es estdtica; no
se adapta automdticamente a nuevos desafios. Si las
predicciones resultan desacertadas para el contexto,
es responsabilidad del modelador reconsiderar su
enfoque y optimizar el modelo, en un proceso con-
tinuo de iteracién y mejora.

Mirando hacia el futuro, se resaltan modelos ya
disponibles para todo publico, como CharGPT,
entrenado para predecir respuestas en lenguaje
natural y fluido a partir de cualquier pregunta. Se

resaltan también las herramientas que logran pre-
decir imdgenes (como los de una presentacién a
partir de un texto).

Como consideraciones adicionales, la IA es pode-
rosa, pero su uso exige claridad y responsabilidad.
Es esencial que los resultados sean interpretables,
evitando modelos que actiien como cajas negras.
Se necesita regulacién para proteger la privacidad
y evitar sesgos, y la documentacién transparente
fortalece la confianza en estos modelos. Estar al
tanto de los sesgos y priorizar la ética previene de-
cisiones injustas, mientras que la formacién con-
tinua asegura una implementacién actualizada y
ética de la TA.

2. Perspectivas de la
Inteligencia Artificial en
la educacién de América
Latina

Filésofo economista
Francisco Cajiao

América Latina, una regién rica en diversidad cultu-
ral y geogrifica, se encuentra en un momento cru-
cial de transformacién en su sistema educativo. La
integracién de la inteligencia artificial (IA) en la edu-
cacién ha surgido como una poderosa herramienta
que podria mejorar significativamente la calidad y
accesibilidad de la ensefanza en la regién. Sin em-
bargo, al mismo tiempo, plantea desafios y riesgos
que deben ser cuidadosamente considerados.

Posibilidades de la Inteligencia Artificial en la
Educacién

1. Acceso a la educacion de calidad: Uno de los
principales beneficios de la IA en la educacién
es su capacidad para democratizar el acceso
a la ensefianza de alta calidad. En una regién
donde la brecha educativa es un problema cri-
tico, la IA puede ofrecer soluciones escalables
y personalizadas, permitiendo a estudiantes de
diversos niveles socio econémicos y ubicacio-
nes geogrificas acceder a recursos educativos
de primer nivel.
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2. Aprendizaje personalizado: La IA tiene la ca-
pacidad de adaptar los contenidos y las me-
todologias de ensefianza de acuerdo con las
necesidades individuales de cada estudiante.
Esto significa que se pueden crear experien-
cias de aprendizaje mds efectivas y atractivas,
maximizando el potencial de cada alumno y
fomentando un aprendizaje mis profundo y
significativo.

3. Automatizacion de tareas administrativas: La
IA también puede aliviar la carga de trabajo de
los educadores al automatizar tareas adminis-
trativas, como el seguimiento del progreso de
los estudiantes o la gestién de materiales edu-
cativos. Esto les permite centrarse més en la in-
teraccién con los estudiantes y en la mejora de

sus habilidades pedagdgicas.

4. Investigacion y desarrollo educativo: La IA
puede impulsar la investigacién en pedagogia
y psicologfa educativa al proporcionar datos
detallados sobre cémo los estudiantes interac-
tian con el contenido y responden a diferentes
estrategias de ensefianza. Esto puede llevar a un
diseno de curriculo mis efectivo y a la identifi-
cacién temprana de problemas de aprendizaje.

Riesgos de la Inteligencia Artificial en la
Educacién

1. Desigualdad digital: Sino se abordan adecua-
damente las barreras de acceso a la tecnologfa,
la IA podria agravar la desigualdad educativa.
Los estudiantes sin acceso a dispositivos y co-
nectividad adecuados quedarfan rezagados,
profundizando atin mds la brecha educativa.

2. Pérdida de la interaccion humana: A medida
que la IA se integra mds en la educacién, existe
el riesgo de que se reduzca la interaccién perso-
nal entre estudiantes y educadores. La relacién
maestro-alumno desempefa un papel crucial
en el desarrollo integral de los estudiantes, y la
IA no debe reemplazar por completo esta co-
nexién humana.
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3. Privacidad y seguridad de datos: La recopila-
cién masiva de datos en el dmbito educativo
plantea preocupaciones de privacidad. Es esen-
cial garantizar la proteccién de los datos de los
estudiantes y establecer protocolos sélidos de
seguridad cibernética para evitar la exposicién
de informacién confidencial.

4. Sesgo algoritmico: Los algoritmos de IA pue-
den perpetuar sesgos existentes en la sociedad,
lo que podria llevar a discriminacién en la
evaluacién de estudiantes o en la seleccidon de
contenido. Es fundamental supervisar y ajustar
estos algoritmos para garantizar la equidad en
la educacioén.

En conclusién, la inteligencia artificial ofrece un
gran potencial para transformar la educaciéon en
América Latina, mejorando el acceso y la calidad
de la ensefanza. Sin embargo, se deben abordar
cuidadosamente los riesgos asociados, como la
desigualdad digital y la pérdida de interaccién hu-
mana, para garantizar que la integracién de la IA
beneficie a todos los estudiantes de la regién y no
deje a nadie atrds. La adopcién de politicas adecua-
das y la supervisién constante son esenciales para
aprovechar al maximo esta revolucién educativa en
América Latina.

3. Ensenanza de las Ciencias
enlaeradelalA

Académica Helena Groot

La Inteligencia artificial puede definirse como una
rama de las ciencias de la computacién que trabaja
con modelos informdticos capaces de realizar acti-
vidades humanas basadas en el razonamiento y el
comportamiento.

Se dice que una médquina es inteligente si imita las
funciones cognitivas que los seres humanos aso-
cian con otros seres humanos, como aprendizaje y
la resolucién de problemas
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ChatGPT (Generative Pre-trained Transformer)

“OpenAl” publica la investigacion en
modelos regenerativos, entrenados
para recolectar grandes cantidades de
informacion.

- Imagenes, frases, sonidos, y luego le
ensefian al modelo a generar datos
similares

OpenAl

Organizacion sin fines de lucro que
se dedica a desarrollar y promover
una inteligencia artificial

(Elon Musk)

Ensenanza de las Ciencias en 1a Era de l1a ITA

¢Es util 1a TA (Inteligencia Artificial) para la ensefianza de las ciencias?

‘sied 1ap sa]eal Sapepisadlau se) e Japuodsal eied SOpew.oy 1as usgap sajesausb sodipay

Si

- Acomula grandes cantidades de informacion El Reto-

- Analisis masivos de datos. Recopila informacion

- Antes dificil de obtener - Nutrir las bases de datos con muy buena y

- Ayuda en la toma de decisiones exacta informacion.

- Democratizacion del conocimiento. - Que 12 IA se vuelva una herramienta, no un
El conocimiento al alcance de todos. problema.

- Muchas herramientas para métodos de aprendizaje - Es una oportunidad para prender a utilizarla.

- Adaptarse y estar atento a lo nuevo. Nuevos

En investigacion: avances

- Para el avance de la genomica, es maravillosa - (Para los estudiantes, nuevas competencias?

- Prediccion de produccion de proteinas - Establecer las “reglas del juego”™

Ensenanza de las Ciencias en 1a Era de l1a TA

¢Es util la IA (Inteligencia Artificial) para la ensefianza de las ciencias?

;Algunos “contras™?
- Desarrollar adiccion
- Pereza mental

- Propiedad intelectual en discusion:
A quién se le da el mérito?

- ;Interferencia con la produccion de
patentes?
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© ;Enseiiar ciencias a través de procesos de investigacion?
€
9]
°
[0
o
f‘u Formulacién —_— n . . . - -
; de la prezunta Basqueda biliografica | wem Hipotesis — Objetivos Diseio experimental
a
Iniciati Definir muy bien Ia Capacidad de sintesis Forma y herramientas
cup.c?s?d—:d forma de hacer Ia Analisis de I2 revision Pasos para comtestar Ia para cumplir los
Imaginacion consulta bibliografica prezunia objetives
A+ IA:++++++4 Asesoria del experto Ia++ A ++++
IA:+ +
Trabajo de laboratorio
— Robitica
) Manipulacién de la muestra \
Analisis de resultados | Bases de datos A ++4544
——r Trabajo de laboratorio
Meétodos extadisticps Recopilacion de Ia Experiencia
24 los informacion
IA: +++++ )
IA: +++++++++ Cuidado y rigor para montar los
experimentos
Reporte de los Adquirlr experiencia en la
resultados :‘:mm“"‘
Respuesta 2 Ia pregunta
Obtencion de los Publicacion o patentes
objetivos 1A: 7777
A +++

Importancia de la IA en diferentes procesos de la investigacién (Puntaje en +++ segtin el peso de la IA en el proceso)

Ensenanza de las Ciencias en la Era de la IA

;Ensefar ciencias a través de procesos de investigacion?

En el campo de la investigacion basica y sus aplicaciones, la posibilidad
de manejar grandes cantidades de datos es una de las posibilidades mas

significativas.
Recuerda que aunque GPT-3.5 puede ser una hervamienta
atil para la ensefanza de [a ciencia, es importante
complementaria con una pedag dgm sélida y la supervision de
un educador experimentado para garantizar una
comprension completa y precisa de los conceptos cientificos.

4. Inteligencia Artificial Y. gunos lo consideran como apocaliptico, y en con-
su Papel en la Educacién secuencia, destructor de la civilizacién. Todas las
Médica cosas grandes de la vida empiezan siempre con un

Académico Gustavo Quintero poco de miedo.

Hernandez

Turing, en 1950, consideré que una miquina ca-
Existen conceptualizaciones encontradas sobre el  paz de engafiar a un humano tenfa una inteligencia
advenimiento de la Inteligencia Artificial (IA). Al-  artificial. Han pasado 73 afios desde entonces, y he-
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mos venido, a lo largo de este tiempo, encontrén-
donos con diferentes desarrollos en esa linea, como
el del ChatGPT, que ahora nos inunda. Para Baby
Boomers, como yo, ya nada nos sorprende.

Las aplicaciones de la IA en educacién médica son
inmensas y van a transformar la ensefianza y el
aprendizaje de la medicina y la prictica médica en si.

De la «inteligencia artificial» de las décadas de los
cincuenta y posteriores, hemos pasado al «ma-
chine learning» de las tltimas tres, en las cuales
se han creado algoritmos que aprenden sin haber
sido explicitamente concebidos para tal fin. Ahora
estamos en lo que se conoce como «deep lear-
ning»: modelos de IA de alto nivel de abstraccién
de datos que utilizan gréficos por capas. Lo que
viene en adelante serd asombroso.

El ChatGPT que estamos viviendo es una herra-
mienta de IA que emplea un lenguaje de comuni-
cacién natural, no exento de preocupaciones tales
como la veracidad de los didlogos, que, desde lo
ético, plantea un desafio y una preocupacién justi-
ficada que incide, sin lugar a duda, con la responsa-

bilidad profesional.

La IA no tiene emociones ni sentimientos, y es
completamente impasible. No puede experimen-
tar ni alegria, ni tristeza, ni enojo o cualquier otra
emocién humana, pues su funcién es proporcio-
nar informacién y responder preguntas de manera
objetiva y basada en datos. Estd diseniada para ser
neutral y no tener ninguna preferencia o sesgo. Su
objetivo es ser util y asistir en la mejor medida po-
sible, sin involucrar emociones personales. Es de-
cir, no tiene ni consciencia, entendida esta como la
percepcion de la realidad, ni tampoco conciencia,
entendida como la condicién moral para diferen-
ciar entre lo bueno y lo malo. He ahi el detalle en el
cual, laIA, nunca superard al hombre.

Nuestro objetivo como sociedad no deberia ser crear
tecnologfa que nos reemplace, ni que sienta o tenga
consciencia o conciencia como nosotros. El objeti-
vo debe estar en analizar el uso que podemos darle,
ver qué nos aporta y c6mo puede acompafiarnos en
nuestro dia a dfa para potenciar lo que nos hace hu-

manos. Por eso para mi, como para tantos otros, la
IA traerd el renacer del humanismo en la atencién en
salud, enhorabuena. Un humanismo de tercera ge-
neracién, capaz de incorporar los valores humanos
alaIA, en el cual el pensamiento critico sea nuestra
defensa contra la manipulacién y el fanatismo.

Esto requiere un cambio en la razén de ser de la uni-
versidad, que dej6 de lado su vocacién humanista
por una puramente instruccional. Y en la educacién
médica que también instrumentalizé la formacién
y debe volver al dictum esencial de acompanar siem-
pre, para devolverle el humanismo a la medicina.
Para ello se requieren unas transformaciones edu-
cacionales profundas en el proceso de admision,
curriculares, en competencias en salud digital, y
socio-humanisticas, inaplazables para implementar
lo que Topol ha denominado «la medicina profun-
da», en la cual los doctores adoptardn la inteligencia
artificial como su socio ineludible, pero usando la
inteligencia emocional propia del ser humano.

No se nos olvide que, como educadores médicos,
somos los responsables de la formacién de aquellos
que controlan el robot. De manera que la solucién
estd en nuestras manos.

Esta conferencia ha sido realizada utilizando inteli-
gencia artificial, por lo cual le expreso mis agrade-
cimientos a ChatGPT 4.0, pero la presentacién y
la escritura de este texto han sido producidos por
una mente sintiente —capaz de percibir emocio-
nes y sentimientos— que contempla lo sintdctico y
lo semdntico e interacttia en un contexto cultural,
y por consiguiente, conlleva la posibilidad de una
discusién argumentada.

5. Inteligencia Artificial
en la practica médica:
cHerramienta util o
deshumanizacioén de la
Medicina?

Académico Herman Redondo Gomez

Los avances de la IA han llegado al dmbito sani-
tario, y han llegado para quedarse. La utilizacién
técnica y tecnoldgica de la aparatologia y las TIC
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dotadas de inteligencia artificial que aprende a ve-
locidad de vértigo y analiza millones y millones de
datos plantea conflictos que afectan a las actuales
normas legales, politicas publicas en materia salud
y plantea nuevos desaffos éticos en la prictica de la
medicina.

Ventajas de la IA en la prictica médica.

Son multiples, a riesgo de ser omisivo, sefialaré al-
gunas muy importantes:

@ Diagndstico precoz. La incorporacién de la IA
ala medicina es una excelente ayuda en el diag-
ndstico temprano de muchas patologfas.

@ Precisién en el DX con la disponibilidad in-
mediata de datos, principalmente en especia-
lidades en las que se requiere el escrutinio de
muchas imdgenes, como la radiologfa o la ana-
tomia patoldgica.

@ Elalgoritmo no solo realiza el diagndstico, sino
que valora la gravedad de cada caso y recomien-
da el tratamiento mds adecuado.

@ Agiliza los tiempos de investigacién para el de-
sarrollo de nuevos firmacos.

@ Mejora el control y el seguimiento de pacientes
crénicos mediante dispositivos electrénicos.

@ Desarrolla la medicina a distancia, incluida la
cirugfa robdtica.

@ Facilita una historia clinica sistematizada e in-
teroperable.

@ Alivia la carga de trabajo a los médicos.

Desafios de la IA en la prictica médica.

€ Un nuevo modelo para el ejercicio la Medicina
que se proyecta debido al creciente protagonis-
mo de laIA que, junto a las innegables ventajas
que ofrece su aplicacion para el diagndstico y
tratamiento de muchos problemas clinicos,
despierta interrogantes éticos que reclaman
una ponderada reflexién.
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@ Error en la interpretacién de los datos, posibi-
lidad que siempre estard presenta en la medida
en que los datos pudieran o no ser los correctos.

@ Riesgo de pérdida de la autonomia del profe-
sional de la salud.

@ Riesgo de afectacion de la relacién médico - pa-
ciente. La Ley 23/1981 en su articulo primero
que establece los principios que rigen el ejerci-
cio de la profesion médica en Colombia:

“... Elejercicio de la medicina tiene implicaciones
humanisticas que le son inherentes”. “...La rela-
cién médico-paciente es elemento primordial en
la prictica médica. Para que dicha relacién ten-
ga pleno éxito debe fundarse en un compromi-
so responsable, leal y auténtico, el cual impone
la més estricta reserva profesional”. La IA debe
aplicarse con apego a estos principios,

La IA aplicada a la Lex Artis

@ Reune las experiencias cientificas decantadas
que han dejado diverso nimero de procedi-
mientos similares.

¢ Implica el deber legal y ético que le asiste al pro-
fesional para cefiirse, en lo posible, a las gufas
y los protocolos de atencién y a la evidencia
cientifica. Siempre deben tenerse en cuenta las
condiciones de modo, tiempo y lugar.

¢ Conlleva el riesgo de pérdida de la autonomia
del profesional de la salud. El articulo 17 de la
Ley estatutaria de salud de 2015 lo enuncia:
“Se garantiza la autonomia de los profesiona-
les de la salud para adoptar decisiones sobre el
diagnéstico y tratamiento de los pacientes que
tienen a su cargo. Esta autonomia serd ejercida
en el marco de esquemas de autorregulacidn, la
ética, la racionalidad y la evidencia cientifica...”

€ Lavaloracidn ética del uso de la IA en la toma
de decisiones terapéuticas comprende tres in-
terrogantes:

I.  ;Setrata de una herramienta o de una sus-
titucién del juicio clinico?



II. ;Tiene cardcter orientativo o normativo?

IIL. ;:Qué tipo de decisiones se dejan en ma-
nos de laIA?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pide
precaucion en el uso de herramientas que se sirven de
grandes modelos lingtisticos generados por la IA con
el fin de proteger y promover la seguridad, autonomia
y bienestar de las personas, y preservar la salud publica.

La OMS reitera la importancia de aplicar los prin-
cipios éticos y la gobernanza adecuada, enumera-
dos en sus orientaciones que son fundamentales
en la formulacién, desarrollo y despliegue de la IA
en el dmbito de la salud. https://www.who.int/es/
publications/i/item/9789240037403].

Los seis principios se resumen a continuacion:
1. Proteger la autonomia humana.

2. Promover el bienestar y la seguridad de las per-
sonas y el interés publico.

3. Garantizar la transparencia, la claridad y la in-

teligibilidad.

4. Promover la responsabilidad y la rendicién de
cuentas.

5. Garantizar la inclusién y la equidad.

6. Promover una IA con capacidad de respuesta
y sostenible.

Conclusiones

La ANM comprende que la IA es una herra-
mienta de la tecnologfa que apoya el diagnéstico
y tratamiento, la prediccién a través de modelos
y genera, de acuerdo con los expertos, una mayor
precisiéon porque utiliza como referencia grandes
bases de datos que que las instituciones de salud
y los profesionales ofrecen como disponibilidad
para almacenar y transmitir informacién y, ahora,

“entenderla”. No obstante, La Academia Nacional
de Medicina de Colombia firmemente considera
que el gran desarrollo que ha tenido y que tendri
la TA serd solo una herramienta que no reemplaza
la relacién del médico con el paciente, que si bien
es cierto que hoy los pacientes son mejor informa-
dos, gracias también a la IA, que con autonomia
toman sus decisiones sobre su salud, sus tratamien-
tos prescritos llevando, incluso, a decisiones defi-
nitivas, el médico en su prictica no puede dejar de
“consolar siempre, aliviar a menudo y curar cuan-
do sea posible,” que solo se logra con la entrevista,
el examen fisico, el contacto con el paciente o la
poblacidn, porque este principio se aplica también
a las intervenciones en salud publica.

La Academia de Medicina invita a las universidades
y facultades de las profesiones de la salud, inician-
do por la medicina, a que el humanismo, la forma-
cién integral de la persona con consideracién, éti-
ca, profesionalismo, solvencia técnica y capacidad
tecnoldgica para tener profesionales de la salud con
las mds altas calidades humanas para la préctica, la
investigacién y la formacion.

Mientras que algunos teorizan que los médicos y
los profesionales dela salud quedardn obsoletos por
la performance de la IA, otros pensamos diferente
tomado en cuenta que la IA carece de la confianza
y la empatia que genera el contacto directo, de la
inteligencia emocional que da el encuentro clinico
que es irreemplazable, cualidades todas esenciales
que facilita la relacién médica con el paciente.

LaIA es una herramienta que ayudard a extender y
mejorar las capacidades y competencias de los pro-
fesionales de la salud, sin reemplazarlos.

La IA potencia la inteligencia humana en lugar de
reemplazarla.

Invitamos a recordar la visién de la medicina del
bioeticista Edmund Pellegrini: “La Medicina es la
mds humana de las ciencias y la més cientifica de las
humanidades”.
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Resumen

xaltado primordialmente como précer, el Precursor, Antonio Narifio,

fue un hombre erudito, con conocimiento en muchas disciplinas, en-

tre ellas la botanica y la medicina, cuyo conocimiento lo adquirié del
sabio José Celestino Mutis. De otra su salud fue precaria y padecié una con-
dicion enfermiza que se sumo a sus muchas tribulaciones morales.

Palabras clave: Antonio Narifio; Juan Gualberto Gutiérrez Arenales; José Celes-
tino Mutis; Tuberculosis.

Abstract

rimarily exalted as a hero, the Precursor, Antonio Narifio, was a learned

man, with knowledge in many disciplines, including botany and me-

dicine, whose knowledge was acquired from the sage José Celestino
Mutis. On the other hand, his health was poor and he suffered from a sickly
condition that added to his many moral tribulations.

Keywords: Antonio Narifio; Juan Gualberto Gutiérrez Arenales; José Celestino
Mutis; Tuberculosis.

La asociacién mds obvia entre Antonio Narifio y Alvarez y la medicina nace
de sus dolencias y particularmente de la tuberculosis, pero la mds atrayente
surge de los conocimientos médicos que tuvo el Precursor, que lo llevaron ala
atencion de pacientes y a la experimentacién.
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El precursor esperando la muerte. Oleo sobre
tela de Pedro José Figueroa, 1838.

CONOCIMIENTOS MEDICOS
DE NARINO

Exaltado como precursor de nuestra independen-
cia, Antonio Narifio trasciende la condicién de
précer para adquirir la de hombre erudito, y la de
uno de los més cultos de la época en la que le tocé
vivir. Fue Narifio escritor, periodista, cientifico,
humanista, politico, militar, contador, poliglota,
comerciante, actor dramdtico. Y su saber se exten-
dié por muchos otros campos, como la electrici-
dad, con la que llevé a cabo algunos experimentos
inspirados en las lecturas de Benjamin Franklin.

José Celestino Mutis no fue solo el médico que
atendidé a Antonio Narifio desde su nacimiento,
también fue su maestro. Con ¢l aprendié el griego
y el latin, y juntos estudiaron el inglés. Narifo al
lado de Mutis se interesé de nifio y adolescente en
la medicina y la botdnica, se ilustrd en esas materias
y se hizo experto en tales disciplinas. Ambos estu-
diaron, ademds, las quinas de Cundinamarca y sus
posibilidades de exportacién a Europa.

Antes de que surgiera el riguroso plan de estudios

de Medicina de José Celestino Mutis en el Colegio
Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario, tiempos en
los que la medicina en Santafé era ejercida por mé-
dicos empiricos y deficientemente formados, era
de dominio publico que Narifio, dada su cercania
a Mutis, conocfa del uso de hierbas y emplastos,
por lo que atendfa y recetaba pacientes: ejercia la
medicina.

Sus conocimientos en botdnica y medicina se ad-
vierten en alusiones suyas durante su defensa ante
la Real Audiencia, en su correspondencia oficial y
personal y en diversos sucesos de su vida, incluidos
sus difas postreros, en los que se infiere su saber en
medicina. Consigna de aquellos dias el médico his-
toriador Andrés Soriano Lleras (Historia clinica de
Antonio Narifio y otros ensayos): “Llegé el profesor
de Tunja doctor Gutiérrez, que procurd establecer
un método curativo consultando la voluntad del
paciente, que, como tenfa conocimientos médicos
queria imponerse de los remedios que se le aplica-
sen”. Y del dia anterior a su muerte sefiala el doctor
Gutiérrez que se le dio “un poco de opio cuya dosis
el mismo Narifio gradud”.

Sus conocimientos en medicina se reafirman con
los libros encontrados en su biblioteca, bien rese-
fiados gracias al embargo que se llevé a cabo por las
autoridades en agosto de 1794. Fueron 39 libros, 6
sobre viruela, 5 sobre enfermedades de las mujeres,
4 sobre cirugfa, 2 sobre enfermedades del ejército, 2
sobre ejercicio, 1 sobre disertacién medicinal, 1 so-
bre hospitales, 1 de salud del hombre, 1 sobre far-
macopea, 1 diccionario médico y 14 sobre materia
médica, medicina prictica, medicina y elementos
de medicina. Ademds, otros 54 voliumenes que Se-
bastidn Lépez Ruiz le habia prestado al Precursor.

Y en lo relacionado con la investigacién, Narifio
experimentd con el virus de la viruela. Asi dio a co-
nocer al virrey Mendinueta en carta del 30 de julio
de 1802 sus experiencias. Escribié: ... y después de
47 dias de trabajo, en que me ha han salido infruc-
tuosas varias experiencias, tengo hoy la satisfaccidon
de presentar a V.E. un joven muchacho en quien
ha prendido un grano de todas las apariencias de
verdadera vacuna, habiéndose seguido todos los

ISSN: 0120-5498  Med. 45 (4) 818-823 « Octubre - Diciembre 2023

819

=
o
S
)
o
<
A
o
P
3
)
I
5
)
o
Q
>
Q.
&
=
2
fo)
Q
Wn
I8

m
—
o
5
[0
o
c
=
[
o
=
—
O
<
)
=3
Q.
>
o
=<
wv
=
m
=]
=
®
=
3
[0
aQ
%)
=




820

©
£
o
S
9]
IS
]
]
°
©
=
a
=
2
T

periodos y sintomas que prescriben las dos tnicas
recetas que han llegado a esta capital, estando hoy
precisamente en el dfa nono de la vacunacién”.

Sefialé el médico historiador Antonio Martinez
Zulaica: “de Narino se puede decir sin temor a
equivocarse que sabfa tanto de Medicina como la
mayoria de los médicos autorizados para ejercer o
los empiricos de su tiempo residentes en la Nueva
Granada”. Asf llegd a considerarlo pionero en la
medicina en la época virreinal y en primeras fases

de la republica.

LA SALUD DEL PRECURSOR Y
SUS QUEBRANTOS

El 9 de abril de 1765 el sabio Mutis atendié su na-
cimiento. Llegaba Antonio, al parecer, al mundo
en condiciones poco saludables. Se menciona un
pecho mal conformado y propenso a las enferme-
dades y un nifo crénicamente aquejado por la tos
y los esputos. El tratamiento ordenado por José
Celestino Mutis, que incluy¢ la zarzaparrilla y el
ejercicio al aire libre consiguid a tal punto restable-
cerlo, que sus crisis desde los 10 afios casi desapa-
recieron.

Su condicién enfermiza lo alejé de los claustros
que disfrutaron sus hermanos, lo recluyé en su ho-
gar y lo llevé a una educacién autodidacta, iniciada
en la biblioteca de su abuelo, que produjo uno de
los hombres mds ilustrados del virreinato.

Su paso y larga estadia en diferentes circeles de la
Nueva Granada y de Espana fueron determinan-
tes en su mala salud y la adquisicién, o al menos el
curso aciago de su enfermedad. Narifio padecié y
murié de tuberculosis. Numerosos documentos y
andlisis asf lo establecen. Tal vez la adquirié desde
la adolescencia.

A las tantas adversidades conocidas que debié en-
frentar Narifio a lo largo de su existencia, se suma-
ron las menos conocidas de su precaria salud. Las
proéximas lineas relacionan unas y otras.

Alos 29 afos, en 1794, cuando enfrentaba un jui-
cio por la traduccién de los Derechos del Hombre,
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la diligencia tuvo, por enfermedad, que interrum-
pirse. Fue valorado en prisién por del doctor Ho-
norato Vila, quien describi6 en el examen pulso
decaido, “abatimiento de 4nimo“ y “temores con-
vulsivos” producidos por su enfermedad, la que
consideré de dificil curacién por ser propia del es-
piritu que resiste los mds eficaces remedios.

Enviado prisionero a Europa, Narifio debié hacer
frente a pésimas condiciones sanitarias. Logré fu-
garse en Cédiz, llegé a Burdeos y de nuevo enfer-
mo. No es clara la causa, aunque debid estar rela-
cionada con las condiciones soportadas. Era el afio
de 1796.

En 1797, tras regresar clandestinamente a San-
tafé, fue hecho prisionero. Comenzd, entonces,
a identificarse como tuberculosis el origen de sus
dolencias. Varios afios pasé en encierro, sin sol y en
ayuno, seguin las propias palabras del précer. Asi
alcanzé el nuevo siglo. Escribié Guillermo Her-
nindez de Alba. “En penumbroso rincén acecha
la tuberculosis, que ha puesto ya intensa brillan-
tez en sus 0jos [...] tos seca y copioso sudor no lo
abandona. [...] La salud consumida por la tisis, que
encontrd en €l presa envidiable, amortigud en sus
labios la sonrisa. Los blondos cabellos han perdido
su brillo, en la blanca y sonrosada faz se extinguie-
ron los colores, la nariz afilada le pone un toque de
caddver viviente, las pecas se han descolorido y el
semblante todo no es ya sino ojos. Frecuentes acce-
sos de tos asfixidndolo: al pecho le falta aire. El oido
agudizado, al mds leve ruido se incorporala victima
en paroxismos de locura. La tragedia es su sueno, la
fiebre no le abandona y el corazén debilitado por
continuos sobresaltos, le golpea fuertemente con-
tra el pecho enflaquecido”.

Tras 6 afios en prisién Narifio pidié al virrey Men-
dinueta que lo excarcelara. En abril de 1803 lo
examiné Sebastidn Lépez Ruiz. El paciente pre-
sentaba esputos sanguinolentos y una condicién
grave. El doctor Miguel de Isla también dio su con-
cepto. Ambos consideraron que sus funciones “se
hallan arruinadas con la vida sedentaria e inaccién
a que le reducen necesariamente en su prisién”.
Recomendaron ejercicio continuado, aire libre



y le prescribieron un régimen para restablecer su
salud. Por tltimo, lo visitd José Celestino Mutis.
Los ilustres médicos rindieron informe al virrey, el
cual entre otros puntos sefialaba: “y en el supuesto
de hallarse tan manifiesto el dafio en sus pulmo-
nes en resulta de la copia de sangre arrojada ante-
riormente en varias ocasiones, recelamos una tisis
pulmonar caracterizada con todos sus sintomas... y
tal vez complicada con principios de empiema hi-
dropesfa de pecho o del pericardio. [...] A su pecho
mal conformado y predispuesto desde su infancia
a tales enfermedades, se le ha reunido la desgracia
de su dilatada prisién que le ha privado en mis
de cinco afios de los mds poderosos auxilios del
ejercicio moderado, la equitacion y salubridad de
los aires rurales, obligado al contrario a los funestos
efectos de la vida sedentaria, impureza de los aires
de cuartel y a las tristes imaginaciones del dilatado
encierro”. Recomendaron la necesidad absoluta de
sacarlo de la prisién, conducirlo al campo y recibir
los auxilios de la medicina. Dos meses tardé en ser
excarcelado.

Recuperado de la cdrcel y la desnutricién, pudo
volver a la politica. En 1809 de nuevo perdié la li-
bertad. Regresé a prision, primero a Santa Marta
y luego a Cartagena. Escribid el precursor: “Se me
privé del movimiento, del pan, de la agua y del aire
para respirar... Los grillos me tenfan abrumado y
la hediondez era tanta, que los mismos soldados
no podfan menos que dejar la puerta abierta para
respirar”. En Bocachica estuvo cuatro meses enfer-
mo y sin recibir medicina alguna. Por su deplorable
estado pasé a un calabozo de la Inquisicién. Luego
lo excarcelaron. Enfermo regresé en diciembre de
1810 a Santafé.

En marzo de 1814 conocié como prisionero la cir-
cel en Pasto. Fue enviado a Ecuador y Pert y por
ultimo, en 1816, ala circel de Cddiz, en donde per-
maneci varios afios, con grillos y en las mds preca-
rias condiciones.

En 1821, en el Congreso de Cticuta, enfermo tuvo
que renunciar a la vicepresidencia de la Gran Co-
lombia, permanecer algunos dias en Pamplona y
regresar a Santafé a reponerse.

En 1823 acusado de indignidad ante el Senado lle-
v6 a cabo su defensa, fue absuelto, y agotado por el
esfuerzo cayé en cama. Viajé a Villa de Leiva a re-
ponerse. Fue atendido por el clérigo José Antonio
Marcosy por el doctor Camilo Manrique. Desde el
9 de diciembre y hasta su muerte lo asistié el doc-
tor Juan Gualberto Gutiérrez.

EL ULTIMO MEDICO EN LA
VIDA DE NARINO

Juan Gualberto Gutiérrez Arenales (1787-1852)
fue el dltimo médico que atendié al Precursor. En
aquel diciembre de 1823, cuando el destino puso
en Villa de Leyva término a la vida terrenal de An-
tonio Narifo, aparecié este médico boyacense para
brindarle la tltima asistencia.

Habia nacido en La Uvita en 1775. Fue juriscon-
sulto (por complacer a su familia) y médico (por
vocacién) del Colegio Mayor de Nuestra Sefiora
del Rosario. Fue obligado a servir al ejército pa-
cificador de Pablo Morillo, pero logré evadirse,
se unid al ejército patriota y fue el tinico médico
en la Batalla de Boyacd. Fue el primer profesor de
medicina en Tunja, de la Universidad de Boyacd y
alcalde de esa ciudad.

Ante un paciente, como Narifio, versado en la
ciencia de curar, consigné la siguiente afirmacidn:
“Yo solamente proponfa al Sr general los medica-
mentos que juzgaba convenientes y ¢l elegfa o des-
echaba segtin su parecer”.

Dejé un diario, que semejante al de Préspero Re-
verand, consignd los tltimos dfas del paciente. Lo
atendié por primera vez el 9 de diciembre, y con-
signé el 13, 5 dias después, su fallecimiento.

El documento, sin mayores datos semioldgicos,
probablemente no los hubo, registra detalles que
hacen vivir al lector la agonfa que vivi6 el Precur-
sor, y que llegaron a mi conocimiento a través de
la valiosa publicacién Historia clinica de Antonio
Narifio y otros ensayos, de Andrés Soriano Lleras.

“El dfa 9 a las siete y media, llegué a esta Villa -Villa
de Leyva- y en el momento pasé a visitar al enfer-
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mo. Después de haberle examinado arreglamos el
método curativo, previniéndome formalmente no
le hiciese la menor aplicacién sin su conocimien-
to, a cuya condicién me fue preciso sujetarme”.
Convinieron aumentar las fuerzas, sin irritar y sin
“quitar y moderar el flujo sanguineo”, mediante
“vulnerarios tonificantes, refrigerantes y cardia-
cos” como “huevos con zumo de berros, llantén,
borrajay jumaria”, “caldo de pollo, cebada y arroz”,
“fomentaciones de ron y trizca”, embrocaciones de
vino, aguardiente y grama” y gelatina de patas de
cordero. No estuvo de acuerdo con algunos coci-

mientos, caldos y sopas.

Del dia 10 “disminuyé el esputo sanguinolento,
pero no la postracién de las fuerzas. [...] Comié sin
mi aprobacién caldos de huevo, que también pidi6
frutas, duraznos y ajiaco de turmas. [...] Le repitie-
ron ratos de letargo y fatiga [...] La propuse admi-
nistrarle la Extrema Uncién y admitié prontamen-
te. [...] Pidi6 que le ensillasen una mula mansa,
todos se opusieron, pero como insistid, temiendo
que no se alterase se lo permitimos. [...] Se dirigi6
con un compafiero al monasterio de las carmelitas;
les mandé recado desde la porterfa despidiéndose y
encargindoles le encomendaran a Dios pues ya es-
taba en sus dltimos instantes. Siguié asf para otras
casas donde tenfa amistad, despidiéndose con la
mds cordial urbanidad”. Se despidié de las caseras y
al verlas afligidas las consold.

El dfa 11 amaneci6 con mucha tos y mucha fiebre.
Recibié cocimientos, gotas de vino dulce y otros
remedios, asi como la extremauncién. Volvid a
montar a caballo. Desaparecieron tos, esputos y
fiebre, no hubo hemoptisis y pasé buena noche.

El dfa 12 pased en mula, fue medicado con caspi-
roleta, pichén asado y leche de burra. “Tuvo una
fuerte apirepcia o escalofrio renovindose constan-
temente la tos, el flujo de sangre, el desasosiego y
todos los sintomas de muerte”. Se le dio finalmente
“un poco de opio cuya dosis el mismo Narifio gra-
dud, pero todo indtilmente”.

Dia 13: “En este fatal dfa amanecid casi exdnime;
sin halldrsele absolutamente el pulso. [...] A las diez
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y media tuvo paroxismos mortales [...] se le prolon-
g6 la vida hasta las cinco de la tarde, en que con
la mayor serenidad de 4nimo, y en todo su juicio,
4 y
pagé un tributo a la naturaleza. [...] A las doce ha-
bifa entrado en agonia; algtin tiempo después reco-
g g
bré sus facultades y asi continud hasta el momento
y
de su muerte”.

Aunque no hubo autopsia para corroborar la cau-
sa de la defuncidn el consenso a través de la historia
ha sido que murié6 victima de la tuberculosis. Lo
que no descarta que fuera victima, también, de la
epidemia de gripa de 1823, tal como lo entrevié el
doctor Gutiérrez: “Por su relacién y la de los asis-
tentes me impuse que desde el 3 le habfa acometi-
do la epidemia que infesta actualmente al pafs con
sintomas bastante definidos como delirio, sinco-
pes, vigilias, privacion absoluta del gusto”.
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oy se hablard en esta academia de una dimensién relativamente des-

conocida en laviday obra de Antonio Narifo: trata sobre experimentos

cientificos anti-microbianos en la historia local de la lucha contra una
enfermedad, cuyo agente viral no se habia visualizado aln y venia azotando a
la humanidad por siglos. Después de los trabajos pioneros de Edward Jenner
en la Gran Bretafa en la Ultima década del siglo XVIII (y de sus antecedentes
en el Oriente Medio), se reconoce en Santafé —en esa misma década— el pro-
tagonismo de José Celestino Mutis y de su sobrino Sinforoso, pero también el
de Antonio Narino, en el desarrollo de la vacunacién antivaridlica.

Este afdn terapéutico santaferefio parece haberse iniciado en Quito, por influencia
de un precursor local, el médico Eugenio de Santa Cruz y Espejo, calificado undni-
memente por quienes han tratado sobre su trayectoria como el principal reforma-
dor social a finales del siglo XVIII: un hombre tan polifacético como Narifio, pero,
adiferencia de nuestro precursor, ciudadano de origen mestizo de padre amerindio
y madre mulata —hija de padre liberto de origen africano reciente— quien logré,
gracias a su inteligencia y perspicacia, culminar con éxito sus afios de formacién en
medicina y leyes, en un medio todavia hostil a las mayorias. Su inteligencia se carac-
terizé por la ironfa, y sus escritos en género mordaz condujeron a las autoridades
aintentar de alejarlo de la capital, nombrindolo director médico de la expedicién
cientifica que buscaba “fijar los limites de la Audiencia Real de Quito en la regién
de los rios Pard y Marafién”. Pero Espejo no aceptd; huyd y fue apresado “como
reo de grave atentado”, iniciando asf una cadena de encierros y libertades provisio-
nales que lo debilitarfan hasta hacerlo fallecer doce afios después, en 1795, tras una
vida azarosa, muy semejante a la del precursor neogranadino.
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En razén a su éito como facultativo, Espejo habia
sido convocado en los afios 80 para producir un mé-
todo preventivo de la viruela que diezmaba a la po-
blacién. Su tarea resulté en una publicacion titulada
Reflexiones acerca de un método para preservar a
los pueblos de las viruelas (1785), obra elogiada por
José Celestino Mutis desde Mariquita en 1787, e in-
cluida en Madrid, ya desde 1786, como apéndice a la
Disertacion Fisico-Meédica de Francisco Gil, cirujano
del Real Monasterio de San Lorenzo e Individuo de
la Real Academia Médica de Madrid. En este tratado,
Espejo prescribfa un método seguro para preservar a
los pueblos de viruelas, hasta, eventualmente, lograr
su completa extincién en todo el Reino.

Esta obra conjunta de Gil y Espejo circulé amplia-
mente en Europa entre 1786y 1795.

A causa a las presiones juridicas a Espejo por parte de
las autoridades en Quito a finales de ese mismo afo de
1787, y apenas salido de su segundo encarcelamien-
to, este ilustrado decidié trasladarse a Popaydn, viaje
que solo se pudo concretar en septiembre de 1788 en
compania de su hermano Juan Pablo, presbitero. Tras
la renuncia del virrey Caballero y Géngora en enero
de 1789, y la solicitud de su sucesor Gil y Lemos des-
de Cartagena a Juan José Villaluenga, presidente en
Quito, se convocd al procesado quiteno a la corte de
Santafé. Cuatro meses después de llegar a esta ciudad,
Gil y Lemos fue trasladado al Virreinato del Pert y
su sucesor, el conde José de Ezpeleta, asumi el pro-
ceso en el Tribunal de la Real Audiencia. El paso de
Espejo por Santafé en el afio 1789 —entre su citacién
a este tribunal y su absolucién de acuerdo con el co-
rrespondiente decreto firmado el 11 de noviembre de

ese aflo—, permite suponer el fortalecimiento en esos
dias de su vinculo con los principales protagonistas de
la sociedad y la cultura santaferefia, incluyendo, natu-
ralmente, a Antonio Narifio y a los asistentes a la ter-
tulia del Arcano Sublime de la Filantropia en donde
varios historiadores han reportado su presencia. Es en
este contexto que Espejo habria incidido en el interés
de los Mutis y de Narifio por el tratamiento antiva-
riélico afos antes de la llegada a Cartagena de la Real
Expedicion Filantrépica de la Vacuna.

Con este preimbulo, en nombre de la Academia Co-
lombiana de Historia, doy la palabra a dos de nuestros
miembros correspondientes, y a quienes disertarin
hoy frente a ustedes sobre esta y otras materias: en pri-
mer lugar, a Hugo Armando Sotomayor, mi compa-
fiero de afios en esta academia en el Museo de Historia
de la Medicina, y quien ha sido su incansable organi-
zador hasta su estado actual, con una sorprendente
dedicacién y persistencia.

En segundo lugar a Enrique Santos Molano, autor
de obras con fundamento a la vez histérico y lite-
ratio, como las Memorias fantdsticas de Antonio
Narifio, o E/ corazdén del poeta —con exactamente
mil piginas (en la edicién de Planeta en 1992) que
apuntan directo, y profundamente, al corazén de
José Asuncién Silva—; o bien, Un hombre al pie
de las letras, que permite entender, paso a paso, el
magnifico destino de Rufino José¢ Cuervo: en esta
Santos Molano caracterizé como “su dngel tenta-
dor” a Ezequiel Uricoechea —primer “MD PhD”
de este pais, con titulos obtenidos en Yale y en Got-
tingen—: otro humanista y cientifico precursor.
Pero volvamos a Narifio: tienen la palabra.

2  Mutis escribié desde Mariquita a Juan Pio Montufar y Larrea-Zurbano (1758-1819), Il Marqués de Selva Alegre, una carta elogiosa de Espejo

proponiéndolo como el mejor candidato para “formar la flora de Quito™: Mi amadisimo amigo y sefior / ; Tendria Ud. corazén para haberme

privado del grande gusto que he tenido con la lectura del arrogante papel de nuestro Espejo? ;Y también quiso usted hacérmelo leer tan

de carrera? Lo he leido de la cruz a la fecha, con igual gusto al acabar que al comenzar, y creo tenerlo no menor cuando consiga el impreso.

/Se haria increible, si Espejo no hubiera dado un testimonio auténtico en contrario, que un joven sin maestros, sin libros en abundancia y sin

compaferos con quienes pudiera pulir sus conocimientos, esto es, en el centro de la rusticidad y barbarie de la bella literatura, se hubiese

podido templar al buen gusto. Con razén se le hizo la justicia a este papel en donde abundan los buenos conocedores. Yo no desconfio de

adelantar mis proyectos en aguella provincia teniendo allia un hombre de tan superiores talentos. Yo lo templaré también a mis ideas, pues

en una edad de treinta y nueve afos, como infiero de la noticia que de paso vierte en su papel, Nno domina todavia el engreimientoy tenaci-

dad que van adquiriendo los hombres con la misma edad para resistirse a la direccion ajena. / jOh si con la ayuda de Espejo pudiéramos

formar la flora de Quito! [jj]Dios me conceda este gusto!!/ Me tomé la libertad de poner ese registro donde adverti el célculo errado sobre el

peso de la atmdsfera en el hombre de media magnitud, cual se regula la de quinde pies cuadrados. En Quito es mucho menos este peso

que a las orillas del mar, en ambos hemisferios. / Su afectisimo amigo, / J. C. Mutis / Mariquita, 26 de julio de 1787.1
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HISTORIA DE LA MEDICINA

Mortui Vivos Docent: Los muertos ensenan a los vivos.
Breve resena de la nueva sala permanente de Anatomia

del Museo de Historia de la Medicina Ricardo Rueda Gon-
zdlez, de la Academia Nacional de Medicina de Colombia
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1. Doctor (c) en Historia. Universidad Nacional de Colombia, sede Bogota.
2. M.D. docente Historia de la medicina, FUCS.
3. Avrtista plastica, Magister en Historia del Arte, Universidad de Los Andes.

a anatomia es el fundamento de la medicina. Para descubrir qué rueda

es la que dificulta los movimientos de una maquina complicada i los

medios de restablecer su curso se necesitara conocer todo su rodaje,
su importancia i su mecanismo; el cuerpo humano es una maquina de esta
naturaleza que el que no la conoce a fondo no puede por Mas que quiera
llegar a arreglarla cuando marcha mal, asi pues, la anatomia es el vestibulo
del edificio médico, sin el cual, siempre andara a oscuras por un campo tan
vasto como es el de las ciencias medicas!

En el marco de la celebracién de los 150 afios de la Academia Nacional de
Medicina, llevada a cabo el pasado 22 de noviembre, se inaugurd la sala per-
manente de Anatomia del Museo de Historia de la Medicina “Ricardo Rueda
Gonzilez”, Mortui Vivos Docent. Esta nueva sala continta con el proyecto
de renovacién del Museo, y tiene como objetivo invitar a los visitantes a aden-
trarse en las dindmicas de la ensefianza anatémica y la prictica médica.” Para
lograrlo, se ponen en didlogo una serie de piezas que permiten mostrar, desde

1.  Manuel Forero E. “Discurso de anatomia patoldgica” en La Universidad Nacional en el siglo XIX.
Documentos para su historia. Estela Restrepo Zea (compiladora). Bogota: Facultad de Ciencias
Humanas, Universidad Nacional de Colombia, Coleccion CES, 2004. 139.

2. Estaeslasegunda sala renovada, entregada por el director del Museo, el Académico Hugo
Armando Sotomayor-Tribin, y el equipo curatorial conformado por Maria Fernanda Mora del
Rio, Nelson A. Rojas y Paula Ramirez-Buritica.
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una perspectiva multidisciplinar, el desarrollo his-
térico, artistico y epistemoldgico de la medicina.

La transformacién del Museo busca exhibir los cam-
bios y los avances en el saber médico alo largo de la his-
toria de Colombia. La sala busca dar protagonismo ala
anatomfa, disciplina fundamental en la comprensién
del cuerpo humano y su funcionamiento. En este sen-
tido, la prictica sistemdtica de la diseccidn como méto-
do cientifico de observacién y experimentacién a partir
del siglo XV1, generd reformas tanto en las précticas de
ensefianza médica, como en las diferentes explicacio-
nes de los fenédmenos patoldgicos (mentalidades ana-
tomicas, anatomopatoldgicas y anatomo-etioldgicas).

El nombre de la sala, Mortui vivos docent,? alude
a los espacios donde se practicaban las disecciones
y donde se desarroll6 el conocimiento anatémico:
los anfiteatros. Asi, la exposicién se encuentra or-
ganizada en lecciones, de manera similar a la estruc-
tura de las cdtedras de anatomia de los siglos XIX y
XX.* En la sala se pueden encontrar las siguientes
lecciones: Leccién 1. Abriendo la literatura; Lec-
cién 2. Osteologfa; Leccién 3. Carteles de anato-
mia de educacién escolar; Leccion 4. Anatomia del
desarrollo; Leccién 5. Instrumental quirdrgico;
Leccién 6. Imagen y pervivencia; Leccién 7. Atlas
anatomico de Francesco Antommarchi.

Al observar las piezas seleccionadas para la nueva ex-
posicién permanente podemos encontrarnos con
objetos de indole académico y didactico como lo son
el Atlas Anatomico de Francesco Antommarchi, los
pésteres de educacion escolar (de origen italiano), las
preparaciones de piezas de osteologfa (un craneo de
docencia médica francés, un esqueleto humano de la
década de 1970 y un mortinato) y anatomia del desa-
rrollo. Por otro lado, los elementos histéricos permi-

ten reconstruir la memoria de la medicina colombiana
de finales del siglo XIX y principios del XX, como los
instrumentales quirtrgicos utilizados en necropsias y
en conflictos bélicos (Guerra de los Mil Dias y Con-
flicto colombo-peruano). Finalmente, la propuesta se
complementa con una obra de arte contemporinea,
una ilustracién de cirugfa ocular, fotografias de finales
del siglo XIX y principios del XX de lecciones anaté-
micas; y algunas expresiones literarias, una escrita por
un estudiante de medicina, Gémez Camargo, quien
muere sin graduarse (el poema Anatomia) y otros epi-
grafes, los cuales dan un tinte de humanismo médico
ala narrativa de la sala.

La anatomia: ensefnanza,
instrumentos y practicas

Anatomia, pues, es una diseccion, d separacion
artificiosa de las partes del cuerpo humano
para que se conozca el oficio de cada una, y se
curen con acierto las enfermedades.’

La anatomia (del griego anatémnein, cortar, separar)
es la ciencia que se encarga de estudiar la estructura de
los seres vivos, es decir, la forma, la ubicacién, la dispo-
sicién y la relacién de los érganos que la componen.
Vale la pena recordar que, a pesar de la centralidad del
cuerpo para la medicina, el estudio de su interior estu-
vo limitado durante gran parte de la historia humana.
Hasta hace muy poco tiempo la mirada médica pudo
explorar € investigar de manera sistemdtica, directa y
profunda todos los espacios corporales.

En consecuencia, la mayorfa de teorfas sobre la forma
y disposicién de los 6rganos internos, la circulaciéon
sanguinea, asf como las enfermedades causadas por su
mal funcionamiento, se basaban mds en la especula-

3. Locucion en latin que traduce “los muertos ensefian a los vivos”. Se encontraba, tradicionalmente, en la entrada de las salas de

ensefanza de anatomia con cadaveres desde el siglo XVIII aproximadamente, con el fin de justificar el acto cientifico de la disec-

cion para permitir el estudio del interior del cuerpo.

4. Manuel Forero E. “Discurso de anatomia patolégica” en La Universidad Nacional en el siglo XIX. Documentos para su historia. Es-

tela Restrepo Zea (compiladora). Bogota: Facultad de Ciencias Humanas, Universidad Nacional de Colombia, Coleccion CES, 2004.

139.

5. Martin Martinez. Anatomia completa del hombre. Madrid: Imprenta Real, 1745.

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 826-832 « Octubre - Diciembre 2023

o]
N
~N

‘SOAIA SO] B UBUISUD SO1IaNnW SO .JJUa20(J SOAIA InLIojp

BIQUUOJ0D 3P BUIDIP3|A 9P JEUCIDEN BIWAPEIY B] ap ‘Z9]1eZU05) Bpany OpJedIYy BUIDIPAIA B] 9P BLIOISIH 9P 03SN|y ]9p BIWOIEUY ap alusauewiad e]es eASNU B] ap BUSSI 9AR.g



828

©
£
=
©
[}
IS
i}
[}
©
©
=
S
2
4
T

cién que en la observacién.® Desde el Renacimiento
hasta nuestros dias los médicos han logrado compren-
der y entender mejor, gracias a la observacién y a las
disecciones, la complejidad de los mecanismos vitales.
As, la anatomia se volvi6 central para el conocimien-
to médico. En nuestro pafs, las facultades de medicina
—siguiendo el ejemplo de las academias europeas— hi-
cieron un énfasis especial en los estudios anatémicos
estableciendo cdtedras y concursos;” dindmicas que
dejaron huellas en un amplio espectro de espacios,
desde la cultura popular, hasta el imbito artistico.

La estructura pedagégica escoldstica, hegemoénica
gracias a la expansién militar y cultural europea,
fue revolucionada durante el siglo XVIII por la
implementacion de una préctica ya conocida pero
que no era sistemdtica: la ensefanza clinica. Con
un evidente enfoque préctico, los estudiantes co-
menzaron a asistir directamente a los pacientes, lo
que permitié que conocieran una gran cantidad de
casos. Esto posibilit6 correlacionar los signos y los
sintomas observados durante la vida del paciente,
con los cambios fisicos que se evidenciaban en la
autopsia, de allf el protagonismo que comenzé a
tener la anatomia patoldgica. Estas nuevas dindmi-
cas educativas permitieron los procesos de objetiva-
cién, estandarizacién y cuantificacién que consoli-
daron la medicina moderna.®

En nuestro pafs, la ensefianza clinica fue impulsada
por el proyecto republicano, se buscé fortalecer los
estudios de medicina, ya que se reconocfa la impor-
tancia de la ensefianza de las ciencias, la promocién
de la salud y el bienestar de la poblacién. Se estipu-
16 que la primera Facultad que debfa organizarse y
ponerse en funcionamiento debia ser la de medici-
na. El gobierno colombiano contraté a los médi-

cos franceses Pedro Pablo Broc y Bernardo Daste
en 1823, quienes introdujeron las ideas médicas
en boga de Frangois Joseph Victor Broussais sobre
las enfermedades, la prictica clinica y la cdtedra de
anatomia patoldgica. Esta tltima debfa impartirse
siempre de manera prictica, privilegiando la di-
seccién de cuerpos humanos y tratando de evitar
el desaprovechamiento de cadédveres. Esta dindmi-
ca serfa central en las instituciones universitarias
colombianas, primero en la Universidad Central
(fundada en 1826) y después en la Universidad Na-
cional de Colombia (fundada en 1867).°

Desde entonces, el gremio médico colombiano ha
buscado estar al dia con los avances cientificos, tra-
tando de formar a los estudiantes de medicina con
los saberes, las técnicas y los valores que les permiti-
rfan ejercer de manera exitosa su profesién. En este
sentido, desde finales del siglo XIX se establecieron
concursos de disectores anatdmicos, estudiantes
encargados de preparar las piezas anatémicas para
las clases de anatomia, que significaba un recono-
cimiento a las habilidades adquiridas. Asi mismo,
se trat6 de garantizar los recursos necesarios para
el buen funcionamiento de las cdtedras. Por ejem-
plo, en los informes rendidos por el Rector de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
de Colombia al Ministro de Instruccién Publica en
1903, se solicitaba con urgencia que los caddveres
no reclamados en la ciudad, fueran trasladados a la
Escuela de Medicina para ser utilizados en las cdte-
dras de Anatomia y Anatomia Patoldgica.

6. Roy Porter, Breve historia de la medicina. De la Antigledad hasta nuestros dias (Bogota: Taurus, 2004). Pedro Lain Entralgo, His-

toria de la medicina (Madrid: Salvat Editores, 1978).

7. Emilio Quevedo, Medicina () Institucionalizacion de la medicina en Colombia 1492-1860: Antecedentes de un proceso, Historia
Social de la Ciencia En Colombia, vol. VII (Bogota: COLCIENCIAS, 1993).

8. Porter, Breve historia de la medicina.

9. Néstor Miranda Canal, “La medicina colombiana de 1867 a 1946", Historia social de la ciencia en Colombia. Medicina (Il), ed. Emilio

Quevedo, vol. VIl (Bogota: Colciencias, 1993).
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No. 75
3 Julio [190]5

Presente.

Dios guarde 4 Uds.
[firma] Luis Felipe Calderén™

Sefiores Doctores D. Joaquin Lombana y D. Luis Marfa Rivas M., Profesores de anatomfa lay 2a

Comunico 4 Uds. que la Facultad posee un esqueleto nuevo, el cual estd en poder del sefior Dr. D.
Guillermo Gomez, Profesor de Medicina operatoria, 4 quien deben ocurrir Uds. cuando necesi-
ten este esqueleto para sus conferencias de Anatomfa, siendo de advertir que es solamente para el
servicio de los Profesores [para lo] que se usard de ¢l.

Adicionalmente, y como consecuencia de la pérdi-
da de instrumental, libros y demds objetos de en-
sefianza médica durante la Guerra de los Mil Dias
(1899-1902), en los afios siguientes los profesores
de la Facultad buscaron adquirir diversos objetos

pedagégicos como modelos a escala, libros de con-
sulta, atlas y tratados ilustrados, pdsters, prepara-
ciones anatémicas, instrumentos quirtrgicos y de
laboratorio, etc., que permitieran complementar
los estudios précticos de anatomfa.

10. “Carta dirigida a los profesores de Anatomia de la Facultad de Medicina”. Facultad de Medicina. Archivo Histérico. Copi-
ador de correspondencia 1899-1906. Registro 37; Caja 13; Carpeta 2; ff. 872.
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Bogotd4, Abril 5 de 1910
Sefior N. Rouppert Sucess de Framont

Parfs

Muy sefior mio:

Tengo el gusto de enviar 4 Ud. la letra N°584.175 girada 4 mi favor contra el Credit Lyonnais por
los Srs. Camacho Roldédn & Tamayo, y endosada 4 favor de Ud. para que se sirva remitirme lo
mas pronto que sea posible, los siguientes articulos, de acuerdo con su catdlogo de 1909:

Un esqueleto de mujer articulado £100
Una cabeza desarticulada en caja de compartimentos 40
Una cabeza aserrada con siete cortes mostrando los senos. Los temporales se desarti- €0
culan para dejar ver los oidos medios e interno que se encuentran preparados.

Un oido interno y medio y sus dependencias con vasos y nervios 60
Total 260

de Santa Inés.

Soy de Ud. S.S.

[firma] Luis M. Rivas M.

Profesor de Anatomia'?

Deducido el total de la factura y los gastos que su envio ocasione, se servird Ud. poner 4 disposi-
cién de A. Maloine de Paris (libreria) la sume de tres francos (f 3) para el envio de un libro que le
pido. El exedente sirvase conservarlo en su poder para otro nuevo pedido que le haga.

El presente pedido puede Ud. dirigirlo al suscrito 4 la Escuela de Medicina de Bogotd, edificio

T. “Cartadirigida a N. Rouppert Sucess de Framont”. Facultad de Medicina. Archivo Histérico. Copiador de correspon-

dencia 1906-1912. Registro 180; Caja 1; Carpeta ; ff. 411.
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Finalmente, a medida que se realizaban estudios
anatémicos, autopsias y disecciones, en algunas Fa-
cultades se pensé en utilizar algunas piezas como
material pedagdgico para apoyar el desarrollo de las
clases y asi tratar de aprovechar al méximo los cadi-
veres disponibles:

[...] En el curso de Anatomia patoldgica se
practican las autopsias de los individuos que
mueren en el Hospital de San Juan de Dios,
y esta parte de la ensefianza se dicta con toda
regularidad, pero la necesidad de formar un
museo con las piezas anatémicas que deben
servir de base para las conferencias sobre
esta importante rama de la Medicina, hace
indispensable la construccién de un peque-
fio pabellon, adjunto al anfiteatro del curso,
tanto mas urgente cuanto estin para llegar
los instrumentos que para la ensefianza de la
parte micrografica se han pedido por indis-
pensables, y no hay otro lugar donde pueda
formarse el Laboratorio que complementa
esa fundamental ensefianza.!?

El arte y las disecciones
anatémicas

La ensefianza de la anatomia y la prictica de las
disecciones histéricamente se han cruzado con las
artes visuales. La representacién del estudio del
cuerpo como disciplina sincretiza elementos ico-
nogrificos del arte y la ciencia en diversas manifes-
taciones artisticas como la pintura, la fotografia,
la ceroplastia, el dibujo y el grabado para exhibir
la complejidad de la mdquina corporal, y a su vez
documenta la formacién médica y cientifica. Es-
tas imdgenes constatan transformaciones cruciales
tanto formales, como conceptuales en el marco de
la historia del arte y la anatomfa en el contexto glo-
bal y local. Estas transformaciones son: la construc-
cién de imagenes médicas fuera del taller o estudio
del artista, realizadas directamente bajo la premisa

de la observacién del objeto de estudio en el anfi-
teatro, la mayorfa encargadas por médicos o Facul-
tades de Medicina con el propésito de documentar
y difundir en conocimiento anatémico. Estas im4-
genes evidencian la itinerancia entre el quehacer
artistico y cientifico, el tema del caddver como un
libro abierto, y el registro de las pricticas médicas
en Colombia.

Los retratos de las lecciones anatémicas (fotogra-
fias) que se encuentran exhibidas en la sala, son de
alto valor estético y simbdlico, ya que buscan exal-
tar el conocimiento cientifico, y a su vez la noble
vocacién de los facultativos, hecho que les da un
valor indiscutible dentro de la historia médica y vi-
sual del pafs. Asi, éstas representaciones y objetos
fungen como un testimonio y nos invitan a obser-
var el cuerpo humano desde una mirada clinica.
Esto permite ver las transformaciones de las pricti-
cas de ensenanza médica, los cambios de los lugares
donde se realizaban las disecciones (pasando por
un cementerio, casas medianamente adaptadas,
hasta anfiteatros universitarios). Las imdgenes re-
lacionadas con la observacién anatémica permiten
entender la importancia del estudio de las estruc-
turas corporales de manera directa, dentro de los
procesos de formacién médica.

A manera de cierre

Esta nueva sala del Museo permite hacer un reco-
rrido histdrico, a partir de las piezas expuestas, por
el pensamiento anatomopatolégico introducido en
Colombia a finales del siglo XIX y que guié el desa-
rrollo de la ensefianza médica durante las primeras
décadas del siglo XX. También es una invitacién a
conmemorar el compromiso de los estudiantes de
medicina al enfrentarse al estudio del caddver, como
un ritual de iniciacién necesario para comprender
de cara el funcionamiento del cuerpo humano, los
mecanismos vitales y la finitud de la existencia.

12. “Informe del Rector de la Facultad de Ciencias Naturales y Medicina al Ministro de Instruccién Publica”. Facultad de Medicina.
Archivo Histdérico. Copiador de correspondencia 1906-1912. Registro 180; Caja 1; Carpeta T; ff. 425-426.
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INDICACIONES PARA LOS AUTORES

Forma y preparacién de manuscritos
1. Requisitos generales

Los trabajos enviados a la revista MEDICINA se deben ajustar
a los requisitos uniformes para los manuscritos someti dos a
revistas biomédicas establecidos por el International Com-
mittee of Medical Journal Editors, disponibles en el sitio
web: https://goo.gl/GzWnk8

El trabajo se debe presentar en un documento word tama-
fio carta (21,5 x 27,5 cm), dejando en margen de al menos 2
cm en los cuatro bordes, tamafio de letra de 12 puntos con
espaciado sencillo y fuente Times New Roman. Las pigi-
nas deben ser numeradas en el dngulo superior derecho, em
pezando por la pdgina del titulo. Los articulos postulados a
la revista se reciben mediante la plataforma Open Journal

System del portal de la revista: https://revistamedicina.net/
ojsanm/index.php/Medicina o a través del correo electréni-

co revistamedicina@anmdecolombia.org.co de la revista. Se
reciben articulos en espafiol e inglés.

En el envio del articulo por el portal OJS se deben realizar los
siguientes pasos:

1. Verficar el cumplimiento de la lista de requisitos que
aparece en el paso 1 del envio OJS y al final de este do-
cumento.

2. Cargar el documento.

3. Incluir todos los metadatos del articulo: autores, filia-
cién correo electrénico; titulo, resumen, palabras clave
y referencias.

4. Cargar los archivos complementarios (Declaracién de
originalidad, Acuerdo de cesién de derechos, Declara
cién de cumplimiento normatividades éticas, Carta
remi soria), los cuales pueden descargar de la pigina web
o solicitarse a través del correo electrénico

revistamedicina@anmdecolombia.org.co

2. Tipos de articulos y estructura general

Los articulos editados por la revista Medicina responden a las
siguientes tipologfas:

2.1. Investigacion original

Articulo que presenta, de manera detallada, los resultados
originales de proyectos de investigacién. Debe ser un trabajo
inédito que aporte nueva informacién sobre aspectos especi-
ficos y contribuya de manera relevante al conocimiento cien-
tifico. La estructura generalmente utilizada consta de cinco
secciones: introduccién, materiales y métodos, resultados,
discusién y conclusiones. La longitud sugerida es de 3.000 pa-
labras (excluyendo tablas y figuras) y el nimero médximo de re-
ferencias sugeridas es 50. No hay restriccién de tablas y figuras,

las cuales son recomendadas, sin que la informacién en estas
sea redundante con la informacién que se plantée en el texto.

2.2. Articulo breve

Documento breve que presenta resultados originales fina-
les preliminares o parciales de una investigacion cientifica o
tecnoldgica que, por lo general, requiere de una pronta di-
fusién. La estructura generalmente utilizada consta de cinco
secciones: introduccidn, materiales y métodos, resultados,
discusién y conclusiones. El articulo debe ser inédito y estar
escrito en espafiol. Su longitud médxima no debe exceder las
1.000 palabras y 20 referencias.

2.3. Articulo de revision

Documento resultado de una investigacién terminada donde
se analizan, sistematizan e integran los resultados de inves ti-
gaciones publicadas o no publicadas sobre un tema especifico
con el fin de dar cuenta de los avances y tendencias de desa-
rrollo en el campo. Se caracteriza por presentar una cuidado-
sa revision bibliografica de la literatura médica.

La revisién debe incluir un resumen con énfasis en el signi-
ficado de los hallazgos recientes, una introduccién al tema
sefialando hitos pasados y desarrollos presentes, describir la
metodologfa utilizada y exponer una discusién a partir de los
hallazgos realizados. La revisién debe incluir un andlisis criti-
co de la literatura y datos propios de los autores. Responde a
una estructura flexible. La longitud sugerida es de 3.000 pala-
bras (excluyendo tablas y figuras) sin restriccién en el numero
de referencias. Se sugiere el uso de tablas y figuras que ilustren
la revisién sin que sean redundantes con el texto.

2.4. Articulo de reflexion

Documento que presenta los resultados de una investiga-
cién, desde una perspectiva analitica, interpretativa o criti-
ca del autor, sobre un tema especifico en el que se recurre a
fuentes originales. También se incluyen ensayos y articulos
de reflexién sobre temdticas relacionadas con la medicina y
el drea de la salud. Su longitud mdxima no debe exceder las
1.500 palabras y 20 referencias.

2.5. Reporte de caso

Documento que presenta los resultados de un estudio sobre
una situacién particular con el fin de dar a conocer experien-
cias técnicas y metodoldgicas consideradas en un caso especifi-
co; incluye una revision breve de la literatura relevante. Junto
a su postulacion debe anexarse el Formato de cumplimiento
de normatividades éticas. Responde a una estructura flexible.
Su longitud mdxima no debe exceder de 1.000 palabras y 20
referencias. Se sugiere al menos una figura y una tabla.
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Indicaciones para los autores

2.6. Carta al editor

Texto en el que se expresan posiciones criticas, analiticas o
interpretativas sobre los documentos publicados en la Revis-
ta que, a juicio del Comité Editorial, constituyen un aporte
importante a la discusién del tema por parte de la comunidad
cientifica de referencia. Responde a una estructura flexible.
Su longitud mdxima no debe exceder las 400 palabras y méxi-
mo S referencias.

2.7. Historia de la medicina

Articulos relacionados con la historia de la medicina que se
consideren aportes valiosos para las ciencias biomédicas, res-
ponden a un soporte bibliogrifico y argumentativo suficien-
temente desarrollado. Responde a una estructura flexible.

2.8. Resena bilbiografica

Texto escrito por un experto. Se presenta y analiza de forma
resumida el contenido de un libro de interés para los lectores
de la revista. Responde a una estructura flexible.

2.9. Obituarios

Texto escrito por un porfesional del drea, en homenaje o pés-
tumo a algin académico de la institucion fallecido. Respon-
de a una estructura flexible.

DE LA ACADEMIA

Textos en los que se desarollan temdticas relacionadas con las
actividades de la Academia Nacional de Medicina de Colom-
bia. Responden a una estructura flexible.

3. Estructuray organizacion de los articulos
3.1. Pagina inicial
La primera pdgina del manuscrito debe contener:

a.  Titulo del trabajo en espafiol e inglés: debe ser conciso, pero
informativos sobre el contenido central de la publicacién.

b. El o los autores, identificados con sus nombres y ape-

llidos completos. Al término de cada nombre de autor
debe ir un numero en superindice para identificar su
filiacién.
Filiacién de los autores: grados académicos (titulo de
pregrado y tltimo posgrado); nombre de la o las seccio-
nes, departamentos, servicios e instituciones a las que
pertenecié dicho autor durante la ejecucion del trabajo;
ciudad, pafs.

c.  Nombre, direccién, teléfono con los indicativos o cédi-
gos correspondientes, ciudad, pafs y correo electrénico
del autor principal o el autor con el que se va a establecer
la comunicacién durante el proceso.
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3.2. Resumen

Resumen de no mds de 300 palabras de extensién que recoge
los propésitos del estudio o investigacidn, el material y méto-
dos empleados, los resultados principales y las conclusiones
mds importantes. Debe figurar la version en espanol e inglés.
Se debe utilizar el modelo de resumen estructurado y no em-
plear abreviaturas no estandarizadas.

3.3. Palabras clave

Los autores propondrdn entre 3 y 6 palabras claves, las cuales
deben figurar en la lista de los descriptores DeCS, en espaiiol,
y MeSH, en inglés; accesibles en http://decs.bvs. br/ y http://

www.nlm.nih.gov/mesh/ respectivamente.

3.4.Introduccion

Sintetiza la racionalidad del estudio y expresa el propésito del
trabajo. Es recomendable solo citar las referencias bibliografi-
cas que sean esctrictamente concernientes al estudio.

3.5. Materiales y métodos

Dan cuenta de la seleccién de los sujetos estudiados: pacien-
tes 0 animales de experimentacién, drganos, tejidos, células,
etc., y sus respectivos controles. En este apartado, se identifi-
can los métodos, instrumentos o aparatos y procedimientos
empleados con la precision adecuada para permitir a otros
observadores que reproduzcan sus resultados.

Si se emplearon métodos establecidos de uso frecuente (in-
cluyendo métodos estadisticos) es preferible nombrarlos
y citar las referencias respectivas. Cuando los métodos han
sido publicados, pero no son bien conocidos, se deben pro
porcionar las referencias y anexar una breve descripcién.

Si los métodos son nuevos o se aplicaron modificaciones a
métodos establecidos deben describirse con precision, justi-
ficando su empleo y enunciando sus limitaciones.

Siempre que se hayan realizado experimentos en seres hu
manos es necesario hacer explicito si los procedimientos
respetaron normas éticas acordadas en la Declaracién de
Helsinki (actualizada en 2013) y si los casos fueron revisa-
dos y aprobados por un comité ad hoc de la institucién en
la cual se efectud el estudio. Cuando lo soliciten los editores,
los autores deberdn adjuntar el documento de aprobacién
respectivo. Los estudios en animales de experimentacion se
deben acompafiar de la aprobacién por el respectivo Comité
de Etica.

Asimismo, es preciso identificar los firmacos y compuestos qui-
micos empleados con su nombre genérico, sus dosis y vias de ad-
ministracién; y a los pacientes mediante niimeros correlativos.
En ningun caso el autor debe mencionar las iniciales de los nom-
bres de los pacientes ni los ndmeros de fichas clinicas del hospi-
tal. Es preciso sefialar el nimero de pacientes o de observaciones,
los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacién
elegido previamente para juzgar los resultados.



3.6. Los resultados

Los resultados deben presentarse siguiendo una secuencia 16-
gica y concordante. Los datos se pueden mostrar en tablas o
figuras, pero no simultineamente en ambas. Se pueden desta-
car las observaciones importantes en el texto evitando repetir
los datos qye se presentan en las tablas o figuras. El autor debe
evitar mezclar la presentacién de los resul tados con la discu-
sién, la cual se debe incluir en la seccidn respectiva.

3.7. Discusion

Se deben discutir aquellos aspectos nuevos e importantes
que aportan el articulo y las conclusiones que se proponen a
partir de ellos. Es preciso hacer explicitas las concordancias o
discordancias de los hallazgos con las limitaciones compardn-
dolas con otros estudios relevantes. Es pertinente buscar que
las conclusiones correspondan con los propdsitos del estudio
propuestos en la Introduccién. Es recomendable evitar formu-
lar conclusiones que no estén respaldadas por los hallazgos.

3.8. Conflictos de interés

Indique si los hay o no.

3.9. Financiacién

Indique si la hubo o no.

3.10. Agradecimientos

Expresa el agradecimiento a las personas e instituciones que
hicieron contribuciones sustanciales al trabajo. Los autores
son responsables por la mencidén de personas o instituciones
a quienes los lectores podrian atribuir un apoyo a los resulta-
dos del trabajo y sus conclusiones.

3.11. Referencias

Recoge las referencias en el orden en que se las menciona por
primera vez en el texto. Se identifican mediante ndmeros aré-
bigos escritos entre paréntesis al final de la frase o parrafo en
que se les alude. Las referencias que sean citadas inicamente
en las tablas o en las leyendas de las figuras se deben numerar
en la secuencia que corresponda a la primera vez que se citen
en el texto. No se aceptan referencias no publicadas. Los au-
tores son responsables de la exactitud de sus referencias.

El formato de citacién es el aceptado por el International
Commitee of Medical Journal Editor (ICMJE) en los Uni-
form Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal_Journals (normas Vancouver). Se recomienda incluir los
nameros DOI. Pueden verse ejemplos en el siguiente link:
https://goo.gl/XdCdmS o en el manual de citacién que pue-
de solicitarse a través del correo electrénico revistamedicina@
anmdecolombia.org.co

En el caso de los articulos de revisiones, estos deben tener un
minimo de 50 referencias.

3.12. Tablas

Cada tabla debe presentarse dentro del documento e inme-
diatamente después de mencionarla, no al final del documen-
to a manera de apéndice; numérelas en orden consecutivo y
asigneles un titulo que explique su contenido sin necesidad
de buscarlo en el texto. Sobre cada columna coloque un enca-
bezamiento corto o abreviado. Para todas las abreviaturas no
estindar, y cuando se requiera, use notas aclaratorias y agré-
guelas al pie de la tabla. El formato de presentacién es en bor-
de sencillo y la misma fuente del texto. Se aceptan seis tablas o
ﬁguras como mdximo. Se recomienda citar en caso que no sea
una elaboracién propia y si lo es debe figurar explicitamente.

3.13. Figuras

Se denomina Figura cualquier ilustracién que no sea tabla
(p. €j. graficos, radiografias, electrocardiogramas, ecografias,
fotografias, dibujos, esquemas, etc.). Los grificos deben ser
dibujados por un porfesional o empleando un programa
computacional adecuado, pues se deben presentar con una
resolucién minima de 300 dpi. La figuras deben aparecen
tanto en el texto, inmediatamente después de ser nombrada,
como en un archivo adjunto en blanco y negro cuando sea
posible. Las letras, nimeros, flechas o simbolos deben ser cla-
ros, nitidos y tener un tamano suficiente para que sean legi-
bles cuando la figura se reduzca de tamao en la publicacién.
Los titulos y leyendas no deben aparecer en la figura, sino que
se incluirdn debajo de la misma.

Los simbolos, flechas o letras empleadas en las fotografias de
preparaciones microscopicas deben tener tamafio y contras-
te suficientes para distinguirlas de su entorno. Cada figura
debe citarse en el texto en orden consecutivo. Si una figura
reproduce un material ya publicado se debe sefialar la fuen-
te de origen y es preciso obtener permiso escrito del autor y
del editor para reproducirla en el trabajo. Las fotografias de
personas deben cubrir parte(s) de su rostro para proteger su
anonimato, de lo contrario el autor debe enviar copia de la
carta de autorizacion para su publicacién.

3.14. Unidades de medida

Es recomendable utilizar unidades correspondientes al sistema
métrico decimal y seguir las aceptadas internacionalmente.

4. Formatos:
4.1 Declaracién de originalidad;
4.2 Garantias y cesion de derechos;

4.3 Declaracion de cumplimiento
normatividades éticas;

4.4 Carta remisoria

Los documentos deben ser entregados junto con el manus-
crito original, cualquiera sea su naturaleza: articulo de inves-
tigacién, caso clinico, articulo de revisién, carta al editor u
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Indicaciones para los autores

otra, proporcionando los datos solicitados, la identificacién
y firmas a mano de los autores. Estos formatos estin disponi-
bles en espafiol e inglés y los puede descargar desde la plata-
forma de la Revista Medicina: Link https://revistamedicina.
net/ojsanm/index.php/Medicina/about/submissions o los
puede solicitar a través del correo electrénico revistamedici-
na@anmdecolombia.org.co

5. Sobre la evaluacioén por pares

Los trabajos presentados son sujetos inicialmente a una eva-
luacién por parte del Comité Editorial, de la adecuacién a
los requisitos formales exigidos por la revista, sefialados en
el apartado Indicaciones para los autores. En todo caso, los
articulos deben ser inéditos y no se aceptan traducciones de
articulos ya publicados en otras revistas. Una vez certificado
el cumplimiento de los requisitos formales, los documentos
se someten a evaluacién por pares académicos en la modali-
dad de doble ciego. La nédmina de drbitros consultados para
el volumen se publica una vez al afio en el nimero final.
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Durante el proceso, el Comité Editorial asigna dos o mds
pares evaluadores expertos en las temdticas desarrolladas en
cada articulo. El plazo mdximo para la emisién del concepto
por pares es de 20 dfas calendario a partir de la aceptacién
de la solicitud de evaluacidn. Si el articulo es rechazado, se
notificard a los autores y se les hard envio de los conceptos
para su consideracién. Para ser aprobado, el articulo deberd
contar con minimo dos conceptos aprobatorios (publicar
con cambios, publicar sin modificaciones). En caso de disen-
s0, se enviard el material a un par académico extra para to-
mar una decisién final: aceptar o rechazar. Una vez se cuenta
con las dos evaluaciones, se enviardn los conceptos al autor
para realizar las adecuaciones a que haya lugar; el autor y el
editor gozan de la libertad para aplicar aquellos cambios que
consideren relevantes. Una vez recibidas las evaluaciones se
contard con un plazo mdximo de cinco dfas calendario para la
correccidn del texto.

Una vez recibido el articulo con cambios, serd enviado al
proceso de correccion de estilo y diagramacién, tras lo cual,
se les compartird a los autores para su aprobacién final. Los
autores deberdn responder en un plazo no mayor a tres dfas
calendario con sus apreciaciones.
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