SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

MEXICAN JOURNAL
OF ONCOLOGY

Indexed in: DOA), SCOPUS, ARTEMISA, LILACS, IMBIOMED, PERIODICA-UNAM, EMBASE/Excerpta Medica and Latindex 2.0

Volume 22. Issue. 3, July-September 2023

L-ISSN: 1665-9201

El sentido comiin en oncologia

Perception of healthcare system delays
and referral pathways for breast cancer care in Mexico:
a Physicians’ survey

Low dose nivolumab in metastatic mucosal melanoma:
a case report

SMel

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

PermaNYER MIEXICO
Www.permanyer.com

WWW.Smeo.org.mx

7565AX223



MEXICAN JOURNAL OF ONCOLOGY
GAceTA MEXicAaNa DE ONCOLOGIA

‘ '.) Check for updates

EDITORIAL

El sentido comun en oncologia
Common sense in oncology

Enrique Soto-Pérez-de-Celis*

Servicio de Geriatria, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Ciudad de México, México

No hay ninguna duda de que en las Ultimas décadas
la oncologia médica ha tenido extraordinarios éxitos en
el tratamiento del cancer. Estos avances se han visto
impulsados por el descubrimiento, la innovacioén vy,
sobre todo, por la investigacion clinica rigurosa, que ha
llevado al desarrollo de nuevos protocolos terapéuticos
y a la optimizacion de su administracion. Desafortuna-
damente, este progreso sin precedentes también se ha
visto acompafiado de una proliferacion de estudios
que, desde su disefio, no logran priorizar de forma
adecuada los desenlaces que son importantes para los
pacientes, como la calidad de vida, la toxicidad o la
supervivencia global, poniendo en primer lugar otros
desenlaces subrogados que no son centrados en el
paciente, como la supervivencia libre de progresion.

El pasado mes de julio, el grupo Common Sense in
Oncology (CSO), compuesto por profesionales de la
salud y representantes de pacientes de alrededor del
mundo, publicé su manifiesto en The Lancet Onco-
logy'. En dicho manifiesto proponemos una recalibra-
cion de la investigacion oncoldgica a nivel mundial, con
el objetivo de desarrollar estudios que exploren desen-
laces que importan a los pacientes y no aquellos que
convienen a la industria farmacéutica. La vision del
grupo, que consideramos debe ser extendida a toda la
comunidad oncoldgica, consiste en asegurarse de que
los pacientes tengan acceso a tratamientos oncoldgicos
que conduzcan a mejoras significativas en desenlaces
relevantes, sin importar dénde vivan o qué sistema de
salud les provea cobertura. Para dicho fin, consideramos
esencial que los ensayos clinicos sean reportados de
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forma transparente y entendible para clinicos y pacien-
tes, que solo se utilicen tratamientos que hayan demos-
trado mejorar de forma significativa la vida de los
pacientes, y que los sistemas de salud inviertan en el
desarrollo de tratamientos efectivos que hagan que las
personas vivan mas o vivan mejor.

Dentro de los principios que guian a CSO, quizas el
mas importante sea que la investigacién oncoldgica debe
de ser guiada por las necesidades de los pacientes y de
la sociedad, y no de la industria farmacéutica. Solo de
esta forma se conseguira que nuestros tratamientos sean
accesibles, tengan precios justos y, al mismo tiempo,
prolonguen y mejoren las vidas de nuestros pacientes.

En esta edicion de nuestra revista presentamos dos
articulos que brindan informacion relevante para mejo-
rar la atencion del cancer en México desde el sentido
comun. El articulo de Villarreal-Garza et al. brinda
perspectivas importantes sobre un problema extrema-
damente preocupante, los retrasos en el tratamiento
del cancer. Es evidente que no tiene ningun sentido
invertir en medicamentos nuevos si las y los pacientes
no tienen la posibilidad de acceder a la atencién
médica. Por lo tanto, es de sentido comun que explorar
y disefar soluciones a estos problemas debe de ser el
primer paso para poder tener una atenciéon médica de
alta calidad. Por otro lado, hemos decidido incluir en
esta edicién de la revista un reporte de caso, escrito por
la Dra. Verduzco-Aguirre et al., que muestra el beneficio
del uso de dosis reducidas de inmunoterapia en un
paciente con melanoma. Este tipo de estrategias, con
modificaciones de dosis 0 métodos de administracion,
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son de sentido comun en pacientes como el nuestro,
con recursos limitados para la atencién del cancer.
Esperamos que la publicacion de este articulo haga
que nuestros lectores piensen en ideas novedosas
para estudiar nuevas estrategias de tratamiento que
sean efectivas, basadas en la evidencia, y adaptables
a nuestro medio.

Aunque el progreso es real, la proliferacion de medi-
camentos de altisimo costo que tienen efectos sobre
desenlaces subrogados sin mejorar la calidad de vida
o la supervivencia global de nuestros pacientes es

insostenible para cualquier sistema de salud, y dafino
para los pacientes. Invito a todos los lectores de la
revista a registrarse como miembros del movimiento
CSO (www.commonsenseoncology.org) y a colaborar
para que todos los pacientes, sin importar su origen,
tengan acceso a atencion oncoldgica de calidad.
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Identificacion de genes de fusion NTRK. Experiencia en México
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Resumen

Objetivo: Evaluar la prevalencia de fusiones TRK en pacientes con cancer en México. Material y métodos: En un estudio
de tipo canasta, se determind la presencia de genes de fusion NTRK, mediante inmunohistoquimica y secuenciacion de
nueva generacion, en pacientes con diversas neoplasias. Resultados: Se evaluaron 677 pacientes oncoldgicos. Los tumores
referidos con mayor frecuencia fueron de sistema nervioso central (SNC) (15.1%), pulmon (14.8%), tejidos blandos (14.6%)
y tubo digestivo (12.1%). El 4% de las muestras presentd genes de fusion NTRK. El 12.12% de los pacientes pedidtricos
presentd fusiones NTRK. Las fusiones mds frecuentes fueron: BTCR-NTRK2 (22.2%), ETV6-NTRK (18.5%) y BCAN-NTRK-1,
LMNA-NTRK1, TPM3-NTRK1 y 1AP-NTRK2 (74% respectivamente). De todas las fusiones encontradas, el 778% se presento
en SNC. Conclusiones: E/ 4% de los pacientes de México evaluados presento genes de fusion NTRK, y la mayoria tenia
cancer de SNC. Estos pacientes se podrian beneficiar de los inhibidores de TRK.

Palabras clave: Fusion oncogénica. NTRK. Sistema nervioso. Cdncer. Secuenciacion de nueva generacion. Inmunohistoquimica.

Identification of NTRK fusion genes. Experience in Mexico

Abstract

Obijective: To assess the prevalence of TRK fusions in cancer patients in Mexico. Material and methods: /In a basket study,
the presence of NTRK fusion genes was determined by immunohistochemistry and next-generation sequencing in patients
with various neoplasms. Results: A total of 677 patients were evaluated. The most frequent cancer types were central nervous
system cancer (CNS) (15.1%), lung cancer (14.8%), sarcoma (14.6%) and digestive tube cancer (12.1%). NTRK fusion genes
were detected in 4% of the total samples, and in 12.12% of pediatric samples. The most frequent fusions were BTCR-
NTRK2 (22.2%), ETV6-NTRK (18.5%), and BCAN-NTRK-1, LMNA-NTRK1, TPM3-NTRK1 and 1AP-NTRK2 (74% each). CNS
cancer presented the highest frequency (77.8%) of NTRK fusion genes. Conclusions: 4% of the patients evaluated presented
NTRK fusion genes, and most of them had CNS cancer. These patients could benefit from TRK inhibitors therapy.

Keywords: Oncogenic fusion. NTRK. Nervous system. Cancer. New generation sequencing. Immunohistochemistry.
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Introduccion

Las tecnologias de diagndstico molecular han permi-
tido la identificacion de un numero creciente de abe-
rraciones genéticas en una gran variedad de canceres.
Esto ha llevado al aumento de las opciones terapéuti-
cas y la mejora de la medicina de precision'.

Entre estas aberraciones se encuentran los genes
de fusién del receptor de la tirosina cinasa neurotrofico
(NTRK), que recientemente han ganado importancia por
su potencial en el diagndstico de numerosos tipos de
cancer y como dianas terapéuticas®. Los genes NTRK
(NTRK1, NTRK2 y NTRK3) se encuentran localizados
en los cromosomas 1g21-p22, 9922.1 y 15925 y codifi-
can la familia de receptores cinasa de la tropomiosina
(TRK) TRKA, TRKB y TRKC, respectivamente®. Los tres
receptores TRK son proteinas transmembranales forma-
das por una region intracelular que contiene el dominio
tirosina cinasa unida, con un dominio extracelular for-
mado por un cluster rico en cisteina, tres repeticiones
de 24 residuos ricos en leucina (LRR1-3) que son espe-
cificas de la familia TRK, otro cluster rico en cisteina y
dos dominios similares a la inmunoglobulina’?.

Los ligandos principales de las proteinas TRK son las
neurotrofinas, un grupo de factores de crecimiento
implicados en el desarrollo y el funcionamiento del sis-
tema nervioso, que son especificas para cada receptor.
El factor de crecimiento nervioso (NGF) se une prefe-
rentemente con el TRKA, tanto el factor de crecimiento
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) como la neu-
rotrofina 4 (NT-4) pueden activar el TRKB, lo que implica
que este receptor tiene una especificidad menor, y la
neurotrofina 3 (NT-3) activa el receptor TRKC. Ademas,
todas las neurotrofinas pueden ligarse al receptor de
membrana p75NTR, un miembro de la familia de recep-
tores del factor de necrosis tumoral, implicado en equi-
librar la supervivencia y muerte celular durante el
desarrollo del sistema nervioso central®*,

La union del NGF con el TRKA activa la via RAS/
MAPK (proteina cinasa activada por mitdgeno), que
lleva al aumento de la proliferaciéon y el crecimiento
celular mediante la sefalizacién cinasa relacionada con
la sefal extracelular (ERK). La unién del BDNF con el
TRKB activa las vias RAS-ERK, fosfoinositol-3-cinasa
(PI3K) y fosfolipasa C-y (PLC-y), que llevan a la dife-
renciacion y supervivencia neuronal, mientras que
la unién de la NT-3 y el TRKC activa preferentemente la
via PI3K/AKT, que previene la apoptosis y aumenta la
supervivencia celular. Para un funcionamiento normal
de las células es importante la regulacion adecuada de
los niveles de los receptores TRK y su activacion®.

Los genes de fusion NTRK se producen por reorde-
namientos intracromosdmicos o intercromosémicos que
yuxtaponen la regién 3’ del gen NTRK con la secuencia
5 de un gen de fusién asociado. Como resultado, las
proteinas quimeras oncogénicas dan lugar a proteinas
de fusién TRK que se encuentran activadas de forma
constitutiva, con independencia del ligando. Esto lleva
a una cascada de sefalizacion ininterrumpida que
actia como impulsor oncogénico®.

De momento se han encontrado proteinas de fusion
TRK en mas de 20 tipos diferentes de cancer. En con-
junto pueden presentarse genes NTRK hasta en el 1%
de los tumores sélidos, aunque la frecuencia puede ser
muy variable en funcion de la histologia del tumor. La
frecuencia suele ser muy baja (< 5%) en tumores
comunes como: adenocarcinoma pulmonar, tejidos
blandos, leucemia mieloide aguda, carcinoma ductal
de mama o cancer colorrectal, mientras que puede ser
elevada (> 80%) en algunos tumores raros o infrecuen-
tes. En pacientes adultos se han identificado genes de
fusion NTRK en el 90-100% de los carcinomas secre-
tores de mama y carcinomas analogos secretores de
mama, y en pacientes pediatricos el 91-100% de los
fibrosarcomas infantiles congénitos y el 83% de los
nefromas mesoblasticos congénitos han presentado
genes de fusién NTRK>S.

Aunque la incidencia sea baja para cada tipo espe-
cifico de tumor con genes de fusion NTRK, en conjunto
se encuentran en un ndmero considerable de casos,
los cuales se pueden beneficiar de las terapias dirigi-
das a las proteinas de fusion TRK”8,

Tener un buen conocimiento de la frecuencia que
presentan los genes de fusion NTRK en los distintos
tipos de tumores puede ayudar a definir estrategias de
diagndstico clinico y de tratamiento. Este estudio tuvo
como objetivo evaluar la prevalencia de las fusiones
TRK en pacientes con cancer en México.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo y transversal de
tipo canasta con el objetivo de buscar el mismo tipo
de alteracidn genética en pacientes con neoplasias de
diferentes tejidos. Se obtuvieron laminillas y bloques
de parafina de pacientes de todo el pais para deter-
minar la presencia de genes de fusion NTRK, sin limi-
tacion por edad, género, tipo de neoplasia o regién
geografica. Para detectar la presencia de genes de
fusién de NTRK inicialmente se realizd inmunohisto-
quimica (IHQ) utilizando el ensayo VENTANA pan-TRK
(EPR17341). Posteriormente, en los casos que



resultaron positivos por IHQ (sobreexpresion de pro-
teinas TRK), se determind el tipo de fusidon del gen
NTRK mediante secuenciacion de nueva generacién
(SNG) utilizando TruSight™ Oncology Comprehensive
test en instrumento lllumina.

Se calcularon las frecuencias de los distintos tipos
de cancer por género y grupo etario, asi como la pro-
porcion de neoplasias con genes de fusion NTRK y la
frecuencia de las diferentes fusiones. Para reportar los
resultados se ha utilizado estadistica descriptiva.

Resultados

En total se evaluaron 677 casos de pacientes onco-
l6gicos de 30 hospitales pertenecientes a diferentes
regiones de México y a cuatro instituciones de salud
del pais. El 51.3% de los pacientes fue atendidoen ins-
tituciones privadas, el 31.5% en hospitales de la Secre-
taria de Salud (SSA), el 14.9% en centros del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) y el 2.5% en el
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Tra-
bajadores del Estado (ISSSTE). Los pacientes fueron
diagnosticados entre julio de 2019 y marzo de 2021,
con el 73% de los casos observados durante el afio
2020.

El 73% de los casos eran de la zona centro del pais,
siendo el 59.5% de ellos de la Ciudad de México y el
10% del Estado de México, mientras que solo el 0.6%
fueron de la zona sur. Otros Estados con el mayor
numero de casos fueron: Jalisco, con 14.6%, Nuevo
Leon, con 5.3% y Veracruz, con 0.4%, que corresponden
a las zonas centro-norte, norte y sur, respectivamente.

El 52.4% de los casos observados (n = 355) corres-
pondié al género femenino frente al 47.6% de hombres
(n = 322). En total habia 472 tumores con edad espe-
cificada, con una edad promedio de 45 + 21 afios
(rango: 1 mes-88 afios), de los cuales el 14% (66
pacientes) eran nifios y el 86% (406 pacientes) eran
adultos.

Incidencia de los distintos tipos de cancer

De los 677 tumores evaluados, el tipo de cancer mas
frecuente fue el de sistema nervioso central (SNC),
presente en 102 (15.1%) pacientes (49% muijeres y
51% hombres), la mayoria de los cuales (48.2%) eran
adultos (14.7% nifios y 37.1% sin especificar). El
segundo tipo de cancer en frecuencia fue el de pulmén,
presente en 100 (14.8%) pacientes (53.9% mujeres y
46.1% hombres), de los cuales solo el 1% fueron nifios,
mientras que el 41.0% fueron adultos y el 58.0% sin

L. Bornstein-Quevedo et al. Genes de fusion NTRK

especificar. Hubo 99 pacientes (14.6%) con tumores de
tejidos blandos (48.4% mujeres y 51.4% hombres), prin-
cipalmente adultos (9.1% nifios, 70.5% adultos, 20.4%
sin especificar), y 82 pacientes (12.1%) presentaron
cancer de tubo digestivo con una mayor incidencia en
hombres (62.1%) que en mujeres (37.6%) y en adultos
(66.8%) que en nifios (3.6%). El 25.4% de los pacientes
(n = 172) presento otros tipos de cancer.

A lo largo del estudio se observd un ligero incre-
mento en las frecuencias de cancer de SNC y de otros
tipos de cancer, que en 2019 representaron el 10.7 y
20.5% de los casos, en 2020 fueron el 15.0 y 25.1% y
en 2021 correspondieron al 22.5 'y 35.2% de los casos,
respectivamente. En cambio, no se observé ninguna
tendencia en las frecuencias del resto de tipos de can-
cer detectados.

El andlisis por género mostré que en las 355 pacien-
tes femeninas el 15.2% presentaba cancer de pulmon,
seguido por el 14.1% que presentd cancer de SNC, el
13.5% present6 tumores de tejidos blandos y el 4.5%
presentd cancer de mama. Entre los pacientes de
género masculino, el 16.1% tuvo cancer del SNC, el
15.8% presentd tumores de tejidos blandos, otro 15.8%
presentd cancer del tubo digestivo y un 14.3% tenia
diagnosticado cancer de pulmon.

Al determinar el tipo de diagndstico por grupo etario
se observo que en los pacientes pediatricos el cancer
predominante fue el de tiroides (27.3%), seguido por el
de SNC (22.7%) y el tumor de tejidos blandos (13.6%),
mientras que los pacientes adultos presentaron con
mayor frecuencia otros tipos de cancer (29.6%), tumor
de tejidos blandos (17.2%), cancer del tubo digestivo
(13.5%) y cancer de SNC (12.1%).

Presencia de genes de fusion NTRK

Por medio de IHQ (pan-TRK) se detectd sobreexpre-
sién de proteinas TRK en 47 de 677 (7%), en neopla-
sias de SNC, tejidos blandos, cancer de glandula
salival, fibrosarcoma infantil, cancer de tubo digestivo
y otros (Tabla 1).

La SNG detectd genes de fusion NTRK en 27 de los
casos de cancer valorados, lo que representa una pre-
valencia del 4%. Se observé que la prevalencia
aumentd a lo largo del estudio, con un 1.8% en 2019,
un 4.0% en 2020 y un 7.0% en 2021. Un poco méas de
la mitad de los casos con genes de fusion NTRK fueron
mujeres (55.6%), proporcion muy similar al de la pobla-
cién de estudio. En cambio, el 44% de los casos con
genes de fusién NTRK con edad conocida pertenecio
a nifios, una proporcion mayor al 14% del total (Fig. 1).
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Tabla 1. Resultados positivos en las pruebas de
deteccion pan-TRK y SNG

Prueba SNG Prueba pan-TRK
n (%) n (%)
G. salival 0 (0%) 1(2.1%)
Fibrosarcoma infantil 1(3.7%) 1(2.1%)
Tumor de tejidos blandos 2 (7.4%) 5(10.6%)
SNC 21 (77.8%) 31 (66.0%)
T. digestivo 0 (0%) 1(2.1%)
Otros 3 (11.1%) 8 (17%)
Mama 0 (0%) 0 (0%)
Pediétrico 0 (0%) 0 (0%)
Tiroides 0 (0%) 0 (0%)
Colon 0 (0%) 0 (0%)
Pulmén 0 (0%) 0 (0%)
No valorable 0 (0%) 0 (0%)
Total 27 (100%) 47 (100%)

SNC: sistema nervioso central; SNG: secuenciacion de nueva generacion.

M Femenino

14 Masculino

M Nifio

MAdulto

Figura 1. Distribucion de los casos con genes de fusion
NTRK por sexo (A) y grupo de edad (B).

La prevalencia segun etapa etaria fue del 12.12% en
los pacientes pediatricos y del 2.46% en los pacientes
adultos.

El 48.1% de los casos de cancer con genes de fusion
NTRK se detectd en hospitales privados, el 37% en el
IMSS, el 11.1% en el SSA y el 3.7% restante se detect6
en el ISSSTE.

Al determinar por tipo de cancer se observd que
habia genes de fusion en el cancer de SNC, los tumo-
res de tejidos blandos, el fibrosarcoma infantil y otros
tipos de cancer, y que el 77.8% de ellos eran cancer
del SNC (Tabla 1).

Del total de pacientes con cancer de SNC, el 20.8%
presentaba genes de fusion NTRK, de los cuales seis
eran nifos y seis eran adultos, mientras que nueve
pacientes eran de edad no especificada. Al analizar
por etapa etaria se observd que entre los nifios con
cancer de SNC el 43% presentaba genes de fusion,
mientras que estos estaban presentes en el 12% de
los adultos (Fig. 2). Igual que las frecuencias observa-
das de cancer de SNC a lo largo del estudio, también
se observo una tendencia al incremento en la presen-
cia de genes de fusion NTRK, con un 16.7% de los
casos positivos en 2019, un 20.3% en 2020 y un 26.7%
en 2021 (Fig. 3).

Debido a la baja prevalencia de genes de fusion
NTRK en los otros tipos de cancer no se pudieron ana-
lizar con mas detalle.

Tipos de fusion

Se identificaron 15 tipos de fusion diferentes, y de
ellas las que se encontraron con mayor frecuencia
fueron: fusién BTCR-NTRK2, que se presentd en el
22.2% de los casos, ETV6-NTRK, que se detectd en
el 18.5% y con una frecuencia del 7.4% se detectaron
fusiones BCAN-NTRK-1, LMNA-NTRK1, TPM3-NTRK1
y 1AP-NTRK2.

La fusion BTCR-NTRK2 se observé solo en el can-
cer de SNC, y representd el 28.6% de las fusiones
detectadas en este tipo de céncer, mientras que la
fusion ETV6-NTRK se detectd en el cancer de SNC,
el tumor de tejidos blandos y otros tipos de cancer.
Por el contrario, la fusion LMNA-NTRK1 fue la unica
que no se encontrd en el cancer de SNC, en cambio
si se detectd en tumores de tejidos blandos y el fibro-
sarcoma infantil (Fig. 4).

Discusion
Este es el primer estudio en determinar la prevalencia
de los genes de fusién NTRK en diferentes tipos de

cancer en una poblacién de pacientes de México. Se
decidié realizar un estudio de tipo canasta para incluir
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Figura 3. Porcentaje de presentacion de genes de fusion
NTRK por afio en los pacientes con cancer de sistema
nervioso central.

a un gran numero de pacientes, con diversos tipos de
cancer y distintas topografias independientemente del
tipo histoldgico, lo que permitié identificar alteraciones
moleculares poco frecuentes que no suelen represen-
tarse en estudios tradicionales®.

Los principales tipos de cancer que presentaban los
pacientes evaluados fueron de SNC, de pulmén, tumo-
res de tejidos blandos y de tubo digestivo, entre otros.
El 7% de las muestras presentd proteinas de fusion
TRK, demostrado por inmunohistoquimica, y posterior-
mente la SNG confirmé la presencia de genes de fusion
NTRK en el 4% de los tumores evaluados. El 14% de
los pacientes eran pediatricos, aunque estos presenta-
ron el 44.4% de los genes de fusion NTRK. Esto fue

L. Bornstein-Quevedo et al. Genes de fusion NTRK

debido a que la prevalencia de genes de fusion NTRK
en los pacientes pediatricos fue mayor que en los adul-
tos, con el 12.12 y 2.46% de las muestras con genes
de fusion, respectivamente. Segun varios estudios,
cerca del 1% de los tumores sdlidos puede presentar
fusiones NTRK, y por lo tanto la muestra evaluada en
este estudio presentaria una frecuencia mayor a la
documentada para series de tumores no selecciona-
dos?®. La mayor frecuencia de genes de fusién detec-
tada en los pacientes pediatricos concuerda con los
datos disponibles en la literatura, donde se documenta
su mayor frecuencia en tipos de cancer raros y en algu-
nos canceres pediatricos'.

Se observo que entre 2019 y 2021 habia un aumento
en el numero de casos positivos para los genes de
fusion NTRK. Este aumento podria ser debido a un
sesgo en la deteccién y no a un aumento de los casos
durante este periodo, al hacer mas pruebas de detec-
cién en tumores con una mayor susceptibilidad de pre-
sentar alteraciones genéticas como los de SNC?.

Las diferencias observadas en la prevalencia de los
genes de fusién NTRK segun el método de deteccién
utilizado (inmunohistoquimica o SNG) confirman la
importancia de utilizar la metodologia adecuada. En la
actualidad no existe un método estandar de dete-ccion
de las fusiones NTRK, lo que en ocasiones puede llevar
a su falta de localizacion y dificultar la determinacién
de la prevalencia real de estas mutaciones''. La inmu-
nohistoquimica mediante un anticuerpo pan-TRK ha
mostrado ser un método con alta sensibilidad (95.2-
97%) y especificidad (98-100%) que se puede imple-
mentar facilmente a nivel local’. Aun asi, la Sociedad
Europea de Oncologia Molecular recomienda realizar
pruebas de deteccion a nivel molecular para confirmar
la presencia de genes de fusion NTRK'2.

Los genes de fusion NTRK solo se encontraron en
cuatro tipos de cancer, el de SNC, el sarcoma, el fibro-
sarcoma infantil y otros tipos de cancer, con la mayoria
de los casos (77.8%) pertenecientes al cancer de SNC.
Entre los pacientes con cancer de SNC el 20.6% pre-
sentd genes de fusién NTRK. Esta frecuencia se
encuentra dentro del rango de frecuencias descritas
para los tumores de SNC, que oscila entre el 0.43-
4.3% de los gliomas de bajo grado y el 10-40% de los
gliomas no troncoencefdlicos de alto grado?.

La SNG permitié identificar 15 fusiones diferentes,
con la BTCR-NTRK2 y ETV6-NTRK como mas frecuen-
tes. La fusion ETV6-NTRK se detectd en el cancer de
SNC, tumores de tejidos blandos y otros tipos de céan-
cer. Esta fusion ETV6-NTRK es la que se ha asociado
con la mayor cantidad de tipos de cancer diferentes,
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Figura 4. Frecuencia de las distintas fusiones por tipo de cancer. SNC: sistema nervioso central.

tanto raros como los carcinomas secretores de mama,
los analogos secretores de mama o los fibrosarcomas
infantiles, como las histologias més frecuentes como
cancer de mama o el cancer colorrectal’®12.

La fusion BCR-NTRK2 solo se encontré en el cancer
de SNC. Esta fusidn solo se ha encontrado en gliomas
de alto grado lo que indica que es una fusion especifica
de este tipo de cancer'.

El mayor conocimiento de los genes de fusion NTRK
y su potencial como diana terapéutica ha llevado a un
creciente interés en el desarrollo de inhibidores de
TRK'. Las fusiones TRK son oncogénicas y en oca-
siones los pacientes que las presentan no han tenido
éxito con el tratamiento estandar. Los nuevos inhibido-
res de TRK como larotrectinib y entrectinib han mos-
trado en ensayos clinicos que consiguen respuestas
rapidas y duraderas con pocos y reversibles eventos
adversos'®. Estos inhibidores se pueden utilizar en
todos aquellos tumores con genes de fusion NTRK,
tanto en los tipos de cancer mas comunes con baja
frecuencia de genes de fusion NTRK como en aquellos
tumores raros con alta frecuencia de fusiones. En con-
secuencia, la identificacion de estos genes de fusion
permitira seleccionar a los pacientes con tumores soli-
dos que se puedan beneficiar del tratamiento con inhi-
bidores de TRK'®.
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Perception of healthcare system delays and referral pathways
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Abstract

This study explored the perception of Mexican physicians on delays and referral pathways (RPs) in the diagnosis and treatment
of breast cancer (BC). An anonymous online survey was conducted among physicians in Mexico. Sociodemographic data,
affiliate institution, perceived delays and barriers to care, knowledge about RPs, and action plan for BC suspicion or diagno-
sis were collected and analyzed. In total, 785 physicians completed the survey. 87 (18%) and 11 (2%) healthcare providers
from the public and private sectors, respectively, estimated delays > 90 days. 179 (36%) participants from the public and 328
(66%) from the private sector were unaware of standardized RPs for BC. Lack of knowledge about RPs was associated with
perceiving greater delays in care (p < 0.001). Despite not perceiving delays in BC care, an important proportion of participants
lacked knowledge about institutional RPs for BC care and did not follow a common RP.The development and implementation
of national strategies aimed at strengthening health services and reducing delays in BC care should be a national priority.

Keywords: Breast cancer. Delays. Referral pathways. Physician perception. Mexico. Barriers to care.

Percepcion de demoras en el sistema de salud y vias de derivacion para la atencion
del cancer de mama en México: una encuesta a médicos

Resumen

Este estudio investigo la percepcion de médicos mexicanos sobre retrasos en la atencion del cancer de mama (CM) y
el conocimiento de rutas de referencia (RR) diagndsticas y terapéuticas. Se realizé una encuesta digital anénima entre
médicos mexicanos. Se recopilaron y analizaron datos sociodemogrdficos, institucion laboral, percepcion de retrasos y
barreras en la atencion del CM, conocimiento de RR, y plan de accion ante sospecha o diagndstico de CM. 785 médicos
completaron la encuesta; 87 (18%) y 11 (2%) participantes del sector publico y privado, respectivamente, estimaron ret-
rasos > 90 dias. 179 (36%) de los encuestados del sector publico y 328 (66%) del privado desconocian las RR institucio-
nales. Desconocer las RR se asocié con mayor percepcion de retrasos (p < 0.001). Aunque la mayoria de los encuesta-
dos no percibieron retrasos, una proporcion importante desconoce las RR institucionales y no siguen un patrén de
referencia homogéneo. Se debe priorizar la implementacion de estrategias nacionales para fortalecer los servicios de
salud y disminuir los retrasos en la atencion del CM en México.

Palabras clave: Cancer de mama. Retraso. Rutas de referencia. Percepcion de los médicos. México. Barreras para la aten-
cion médica.
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Introduction

Breast cancer (BC) is the most frequently diagnosed
neoplasm and the leading cause of death attributed to
cancer in women worldwide. In 2020, there were ap-
proximately 2.2 million new cases of BC and 684,000
deaths from this disease'?. This represents 25% of new
cancer diagnoses and 16% of cancer deaths in women
worldwide'. It is estimated that the incidence of BC
will steadily increase in the next two decades?. Mexico
is not the exception, a constant increase in both inci-
dence and mortality has been reported during the last
three decades®.

The epidemiology of BC varies according to the
human development index. Although BC incidence
and mortality are increasing worldwide, survival is
inferior in low- and middle-income countries compared
to high-income countries'®. In limited resource set-
tings, over half of the women with BC have locally
advanced or metastatic disease at the time of diagno-
sis’. In comparison, in high-income countries, these
stages represent less than 30% of diagnoses®. One
of the main causes associated with this disparity is a
delay of more than 90 days from the diagnosis of BC
to the beginning of treatment reported in some
low- and middle-income countries®'®, For example,
the median interval between the onset of symptoms
and treatment initiation is 4.5 months in Colombia'’,
7 months in Mexico®, and 7.6 months in Brazil'>. This
data contrasts with that reported in France and the
United States where the medians are 24 and 48 days,
respectively’®'*, In Latin American countries’ health
systems, the greatest delay occurs between the first
consultation and the beginning of treatment, specifi-
cally in the diagnosis interval*''2. Moreover, it has
been documented that Latin American women seek
care just as soon as women in developed countries,
with a median of 9 to 15 days; however, they face long
delays before their diagnosis is confirmed. Thus, med-
ical errors among primary care providers, lack of clin-
ical suspicion for overt BC symptoms and signs, and
long waiting times for medical appointments have
been attributed as some of the main causes for health
system delays in BC diagnosis and treatment. Yet, a
limited number of studies have been aimed at under-
standing this complex topic'®.

To our knowledge, there are no published studies
reporting the perception of healthcare providers on
the delays in BC care in Mexico. The objectives of
this study were to understand the perception of de-
lays and barriers in BC care, to explore physicians

knowledge about the existence of referral pathways
for the care of patients with clinical suspicion and
confirmed diagnosis of BC in their affiliated institu-
tions, to assess physicians’ action plan in case of BC
suspicion or diagnosis, and to determine if there is
an association between physicians’ awareness of re-
ferral pathways and perceived time to BC treatment
initiation.

Materials and methods

A web-based multiple-choice survey was conducted
among general practitioners and specialists who carry
out their medical practice in Mexico. Participants were
recruited through an invitation using healthcare provid-
ers’ social media groups on Twitter, Facebook and
WhatsApp. Data was collected between July 5 and 12,
2022. Participants answered anonymously and there
was no cost or compensation for participating in this
study.

The survey was developed by the study investigators
(Appendix 1). It consisted of a total of 20 questions that
inquired about physicians’ sociodemographic data (age,
specialty and city of medical practice), perception of
delays and barriers in BC care, knowledge about refer-
ral pathways in their affiliated institution, and action plan
in case of BC suspicion or diagnosis (diagnostic tests
ordered and specialties referral). Participants were
asked whether they worked in the public or private
healthcare sector.

Descriptive statistics were used to analyze the data.
A chi-squared test was used to assess if the lack of
awareness of referral pathways was associated with the
perceived interval from symptom onset to treatment
initiation. The data was analyzed using the statistical
program SPSS version 25.

Results

Participant demographics

A total of 785 participants completed the survey. Of
these, 765 answers were analyzed after excluding 20
respondents who did not meet the study criteria (n=18
were not medical doctors and n=2 lived outside of Mex-
ico). Median age was 41 years with a range of 24 to
83 years. Participants were most frequently gynecolo-
gists (n = 147 [19%]), general practitioners (n = 124
[16%)]) and family physicians (n = 111 [15%]). 271 (35%)
participants reported carrying out their clinical practice
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in the public sector, 268 (35%) in the private sector, and
226 (30%) in both (Tables 1 and 2).

Delays in BC care

When asked about their perception of the interval
between symptom onset and treatment initiation in their
institutions, 254 (51%) participants from the public and
387 (78%) from the private sector estimated an interval
of less than 90 days. Delays of more than 90 days were
estimated by 87 (18%) physicians in the public and
11 (2%) in the private sector. The rest of the partici-
pants, 156 (31%) from the public and 96 (19%) from the
private sectors, reported not knowing this information
(Fig. 1).

When comparing the different levels of care in the
public sector (n = 497), primary care providers signifi-
cantly perceived delays of less than 90 days (n = 104
[64%]) more often than secondary and tertiary level
care providers (n = 150 [45%)]) (OR 0.45, 95%ClI
0.30 -0.66, p < 0.001). Perception of delays did not
differ significantly in the public sector when comparing
oncological specialists with other physicians (p = 0.19).
Finally, comparing the perceived delays of more than
90 days in the public sector across regions (North,
Center and South) and across different public health
systems did not yield any significant differences
(p= 0.61 and p = 0.39, respectively).

Regarding the factors associated with delays in BC
care, 317 (64%) physicians in the public sector consid-
ered that the main barriers to care were the saturation
of services (outpatient consultation, laboratory, imag-
ing, surgery, chemotherapy units), and 205 (41%) the
lack of infrastructure (imaging equipment, laboratory
studies, pathology and oncology specialists). In the
private sector, 320 (65%) participants mentioned pa-
tient factors (fear, apathy, ignorance, financial limita-
tions and transportation constraints) as the main
contributors. Only 38 (7%) physicians in the public and
112 (23%) in the private sector referred no barriers for
timely BC care (Fig. 2).

Referral pathways for suspected and
confirmed BC

In total, 179 (36%) participants from the public and
328 (66%) from the private sector were unaware of the
existence of referral pathways for suspected and con-
firmed BC in their institutions (Fig. 3). A significant as-
sociation was found between the lack of knowledge
about the referral pathways and longer perceived time

Table 1. Sociodemographic Characteristics (n = 765)

Characteristics

Age
41 (24-83)
< 30 years old 40 (5.2)
30-39 years old 284 (37.2)
40-49 years old 225 (29.4)
50-59 years old 109 (14.2)
60-69 years old 88 (11.5)
> 70 years old 19 (2.5)

Specialty
Anesthesiology 23 (3.0)
General Surgery 21 (2.7)
Oncology-related specialties 60 (7.8)
Obstetrics and Gynecology 147 (19.2)
Imaging 14 (1.8)
Emergency Medicine 23 (3.0)
Family Medicine 111 (14.5)
General Medicine 124 (16.2)
Internal Medicine 39 (5.1)
Internal Medicine Subspecialties 54 (7.1)
Pathology 44 (5.8)
Pediatrics 26 (3.4)
Other non-surgical Specialties 46 (6.0)
Other Surgical Specialties 33 (4.3)

Health care system
Public 271 (35.4)
Private 268 (35.0)
Both 226 (29.5)

Public institutions where they work
Instituto Mexicano del Seguro Social 319 (64.2)
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales 34 (6.8)
de los Trabajadores del Estado
Instituto de Salud Estatal 11 (2.2)
Secretaria de Salud 109 (21.9)
Other 24 (4.8)

Level of care of the institution where they

work 162 (32.6)
Primary care 215 (43.3)
Secondary care 120 (24.1)

Tertiary care

Data is represented as a percentage (%) or a median (range).

from the onset of symptoms to treatment (OR 5.96,
95%Cl 3.95-9.00, p < 0.001).

Regarding physicians’ plan of action, the next diag-
nostic step after encountering breast findings sugges-
tive of malignancy was requesting breast imaging
studies by 375 (75%) physicians in the public and
362 (73%) in the private sector (Fig. 4). As for the spe-
cialist that patients with BC suspicion were referred to,
physicians in the public sector indicated a higher pro-
portion of referrals to gynecology (n = 193 [39%]),
whereas those in the private sector referred to surgical
oncology more frequently (n = 180 [36%)]). Once BC
diagnosis was confirmed, participants made referrals to
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Table 2. State of practice (n = 765)

N T

Aguascalientes 4 0.5
Baja California 7 0.9
Baja California Sur 14 1.8
Campeche 2 0.3
Chiapas 5 0.7
Chihuahua 70 9.2
Ciudad de Mexico 95 124
Coahuila 47 6.1
Colima 2 0.3
Durango 15 20
Estado de Mexico 20 26
Guanajuato 1 0.9
Guerrero 3 0.4
Hidalgo 5 0.5
Jalisco 53 6.9
Michoacan 10 1.3
Morelos 3 0.4
Nayarit 2 0.3
Nuevo Leon 161 21.3
Oaxaca 1 0.1
Puebla 42 5.5
Queretaro 6 0.8
Quintana Roo 2 0.3
San Luis Potosi 2 0.3
Sinaloa 61 8.0
Sonora 12 1.6
Tabasco 1 0.1
Tamaulipas 9 1.2
Tlaxcala 2 0.3
Veracruz 65 8.5
Yucatan 5 0.7
Zacatecas 88 43

surgical oncology (n = 199 [40%] and n = 226 [46%))
and medical oncology (n = 197 [40%] and n = 158
[32%]) in the public and private sectors, respectively
(Appendix 2).

Discussion

Delay in BC care has been associated with diagnosis
at more advanced stages, and therefore, decreased sur-
vival'. Accordingly, international agencies such as the
World Health Organization have established that the in-
terval between the onset of symptoms and treatment
initiation should be less than 90 days to reduce delays
in care, avoid loss to follow-up, and optimize treatment
efficacy’. In Mexico, like other developing countries, it
has been reported that BC patients in the public sector
face delays of more than 90 days before receiving care*”.
Understanding the barriers to timely BC diagnosis and
treatment in our country is crucial for the implementation
of national guidelines, infrastructure development, and
allocation of resources to reduce health system delays,
and ultimately contribute to BC downstaging. This study
provides a first insight into the perception that healthcare
providers have about BC care in Mexico.

These results show that only 17% of physicians in
the public and 2% in the private sector perceive delays
in BC care greater than 90 days. There is no significant
difference when comparing oncological specialists with
other physicians. However, delays are more often per-
ceived by secondary and tertiary level care providers
in the public sector compared to primary care physi-
cians. There are no other studies focused on under-
standing the physicians’ perspectives in Mexico, and
the only available evidence relies on quantitative data
on the patients’ experienced intervals for BC care.

A previous study focused on the patient’s delays at
four public referral centers in Mexico City showed that
the interval from the onset of symptoms to treatment
initiation in women with BC was 4 to 14 months, with a
median of 7 months*. The same study reported that
90% of the delays were greater than 3 months and 57%
were greater than 6 months. In addition, it highlighted
that the greatest delay occurred between the first con-
sultation and diagnosis (median of 4 months). The rea-
son why physicians in our study perceive short delays
contrasts with what has been previously reported by
the patients’ experiences calculated using their health-
care records in this previous study. It is important to
note that the objectives and the methodologies used to
obtain this information in this study are different and
thus our results are not directly comparable. However,
based on the large proportion of late-stage diagnoses
in Mexico, as well as the clinical experience in the day-
to-day practice of oncologists that frequently encounter
patients after long diagnostic delays, it seems that the
participants are probably underestimating the delay.
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Figure 1. “What is the estimated time between symptom onset and treatment initiation for breast cancer?”. A: Public

sector; B: Private sector.
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Figure 2. “What are the main reasons for delayed time to treatment initiation in your institution?”.

The important role that these physicians have as pri-
mary contacts for patients seeking care cannot be
stressed enough because their initial actions or inac-
tions can ultimately contribute to delays in BC diagno-
sis. These physicians have to be aware of the actual
delays BC patients face and incentivized to provide
adequate referrals and workup to overcome these bar-
riers to BC care.

To reduce delays in BC care, establishing fast and
accurate referral pathways has proved to be an

effective strategy. In the United Kingdom, a retrospec-
tive study reported a decrease in the average interval
from symptom onset to diagnosis to 26 days after the
implementation of referral guidelines for the suspicion
of various types of cancer, including BC'®. Similar data
is available from Denmark, where, after the implemen-
tation of referral pathways for cancer patients, an aver-
age reduction of 17 days was achieved in the interval
between the first office visit and cancer diagnosis'”.
Notably, in the present study a remarkable proportion
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Figure 3. “Does your institution have an established
referral pathway for patients with suspected or confirmed
breast cancer?”. A: Public sector; B: Private sector.

of healthcare providers were unaware of the existence
of referral pathways for BC care in their institutions
(36% in the public and 67% private sector). This study
also identified a significant association between the
lack of knowledge about referral pathways and a per-
ceived prolonged time from symptom onset to treat-
ment initiation. Hence, this lack of awareness may be
a possible contributor to delays in BC care.

The lack of knowledge about referral pathways for
BC care was further supported by the fact that there
was no common physician action plan for the diag-
nosis or referral to specialty care in case of suspect-
ed or confirmed BC, as the participants did not
uniformly order the same diagnostic tests and made
referrals to different specialists. Notably, a Swedish
study found that the lack of clarity of referral path-
ways for cancer care was perceived as a major lim-
itation to effectively implement them'®. In Mexico,
despite the existence of national guidelines for BC
care, these are vague in relation to intervals to diag-
nosis and treatment, and referral pathways are not
specified in the event of a suspected or confirmed

BC diagnosis'®?°. Having standardized clear and uni-
versally adopted referral pathways can be a key in-
tervention to reduce delays in BC care in the
country.

In this study, physicians were also questioned
about the perceived causes of delays in care. Partic-
ipants reported patient-related factors (fear, apathy,
ignorance, financial limitations, and transportation) as
a major cause of delay. Moreover, this study high-
lights the limitations of the public healthcare system.
In accordance with previous studies in Mexico and
Latin America, lack of infrastructure, insufficient hu-
man resources, and saturated health services were
identified as major barriers to care®'-?%. Identifying
these barriers has allowed the development of differ-
ent strategies aimed at reducing delays in care'®17:24-32,
Among these initiatives, we highlight the development
of national guidelines, the creation of rapid reference
pathways for patients with symptoms suggestive of
BC, the implementation of patient navigation pro-
grams, and the adoption of telemedicine'®'724-32, Par-
ticularly in Mexico, the Alerta Rosa program was
created as a strategy to improve patient navigation
and prioritization®”8, The results after 2 years of op-
eration demonstrated a reduction in the interval to
treatment initiation of 33 days. This achievement led
to the recognition of Alerta Rosa by the World Health
Organization as an effective intervention to enhance
early BC diagnosis. This highlights the need to imple-
ment, assess and universally adopt strategies that
have proved to be effective at a national level.

The results of this study do not represent the nation-
al perception uniformly, several limitations should be
considered. First, the nature of the questionnaire limits
an in-depth analysis of common clinical perceptions
and practices. Convenience sampling was used to
gather the data and the survey was distributed through
social media platforms over a span of a week. Also,
digital platform literacy is another limitation of our study
distribution method potentially excluding older partici-
pants and less digitally inclined physicians. Further-
more, it is not possible to guarantee that all the
participants were healthcare providers, even though
the survey was exclusively aimed at this population.
This study is prone to other types of bias due to the
sampling method employed such as self-selection
bias, and response and nonresponse biases. Finally,
although the survey was promoted throughout Mexico,
the results cannot be generalized to the entire country.
Despite these limitations, this work has some import-
ant strengths. This is the first study in Mexico that
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m Refer to another specialty
Order a breast biopsy
u Other

m Order an imaging study (mammography) and reevaluate the results

m Order an imaging study (mammography) and refer to another specialty with the results

Figure 4. "What do you do after evaluating a patient with physical findings suggestive of breast cancer?”. A: Public

sector; B: Private sector.

evaluates the perception of healthcare providers on
this topic. It also highlights the need for a widely ad-
opted referral pathway for BC diagnosis and treatment
in Mexico.

Conclusion

In conclusion, the physicians interviewed in this study
do not follow a common referral pathway for BC diag-
nosis or specialty care. This information provides a
broader understanding of the needs that must be ad-
dressed for the development of new regulations for BC
care in the country. Some of the strategies that could
reduce delays in BC care and promote the use of stan-
dardized referral pathways are:

- Sensitize medical professionals about the actual de-
lays patients face.

- Infrastructure development.

- Adequate allocation of resources.

- Prioritizing the care of symptomatic patients.

- Improving patient navigation.

- Establishing effective and specific referral pathways.

- Implementing measurement, monitoring and feed-
back systems.

- Promoting universal adoption among all healthcare
providers.

The development and implementation of national
strategies aimed at strengthening the healthcare sys-
tem and decreasing delays in BC care must become a
priority to guarantee timely diagnosis and quality care
for all BC patients in Mexico.
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Resumen

Introduccioén: El cancer de mama (CaMa) es el tipo de cancer con una alta tasa de mortalidad y su diagndstico oportuno,
permitiria una mayor probabilidad de sobrevivencia. Actualmente hay diversos procedimientos para su deteccion, sin em-
bargo, una posible alternativa no invasiva mediante la deteccion de compuestos orgdnicos volatiles (COV) en el aliento
(exhaldmica) de las pacientes se estd explorando. Métodos: Se realizé una revision sistemdtica (hasta junio de 2022) de
publicaciones sobre la deteccidn mediante cromatografia de gases de COV en el aliento de mujeres con mama sana, con
lesiones benignas o invasoras y en lineas celulares, para buscar potenciales oncometabolitos. Resultados: Existe una gran
heterogeneidad de COV (principalmente alcanos) en las pacientes analizadas, ademds de diferencias entre las distintas
poblaciones. Discusion: Aun cuando hay deteccion de COV exhalados, es necesario un mayor nimero de estudios. De
manera interesante, un grupo de COV son compartidos con otros tipos de cancer. Conclusiones: Al momento, no se conoce
el perfil de COV exhalados asociados con certeza al paciente de CaMa.

Palabras clave: Cromatografia de gases. Exhalacion. Cancer de mama. Compuestos organicos voldtiles.

Exhaled volatile organic compounds: effective in detecting breast cancer?

Abstract

Background: Breast cancer (BrCa) present a highest mortality rate, and its early diagnosis could improve the survival of the
patient. At present, there are leading tests used for BrCa detection, but a novel alternative, non-invasive test, such as breath
analysis (exhalomic) of volatile organic compounds (VOC) are being taken into consideration. Methods: A systematic review
(until June 2022) about VOC detection from breath by using gas chromatography was performed. The goal was to identify
probable oncometabolites in the gas sample from healthy breast tissue women, benign or malignant lesions, and including
cultured cell lines. Results: There are a complex heterogeneity of exhaled VOC mainly alkanes in the analyzed samples, and
between the different populations. Discussion: Even when exhaled VOC are detected, some more works should be performed
to have conclusions. Interestingly some VOC are shared with other cancer types. Conclusions: Nowadays, there is no spe-
cific BrCa VOC-profile associated for BrCa or benign lesions diagnosis.

Keywords: Gas chromatography. Exhalation. Breast cancer. Volatile organic compounds.
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A. Alamilla-Valenzuela et al. Compuestos exhalados y cancer mamario

Introduccion

Los datos epidemiolégicos muestran que el cancer
de mama (CaMa) es el tipo de cancer mas frecuente
con un alto porcentaje de muertes', y su alta incidencia
podria ser explicada, en parte, por los diagnosticos
oportunos?. Este cancer causa mas afios de vida ajus-
tados por discapacidad perdidos en mujeres que cual-
quier otro céancer. La carga de enfermedad que
representa este es desproporcionadamente mayor en
los paises en desarrollo, donde la mayoria de las muer-
tes ocurren prematuramente, en mujeres menores de
70 afios?.

Ademas, tal como sucede para otros tipos de cancer
como el cervicouterino, existen diversas barreras so-
ciales y tecnoldgicas que hacen de la deteccién opor-
tuna un problema de salud publica®. En México, el
CaMa representa gastos importantes para el sistema
de salud, convirtiéndolo en un problema sanitario de
suma vigilancia para su prevencion, asi como diagnds-
tico y tratamiento oportuno.

Con la aplicacién de programas de deteccién tem-
prana y protocolos de tratamiento estandarizados se
ha logrado disminuir su mortalidad en paises desarro-
llados. Sin embargo esto es un enorme reto para pai-
ses con recursos limitados. En la actualidad se cuenta
con diversas pruebas diagndsticas invasivas y no inva-
sivas con valores de sensibilidad y especificidad varia-
bles con caracteristicas propias (Tabla 1)*®. Entre
estas, la mastografia es la prueba mas utilizada para
el tamizaje del CaMa, no obstante, presenta debilida-
des, no se puede detectar en uno de cada cinco casos
y diagnostica falsos positivos en un 1-10% de los ca-
sos, generando incertidumbre en estas pacientes’.

Buscando alternativas a los actuales métodos diag-
nosticos, la comunidad cientifica esta buscando opcio-
nes que podrian apoyar a los métodos actuales, entre
ellas las dmicas. De estas, la metaboldmica detecta
moléculas o compuestos metabdlicos en un biofluido
ideal (sangre, orina, aire, sudor) mediante narices bio-
l6gicas y electronicas. Es asi como diversos grupos
deciden buscar esos compuestos metabolicos llama-
dos también compuestos orgénicos volatiles (COV) en
la exhalacién (exhaldmica). El andlisis del aliento es
reconocido como una técnica de gran confianza para
el diagndstico de diversas enfermedades como la ha-
litosis, asma o en procesos metabolicos. Su implemen-
tacién en cancer no es la excepcion, y su objetivo es
encontrar un método diagnéstico mas sencillo y certero
al alcance de toda la poblacioné. Es asi que en la pre-
sente revisién se realizé la busqueda de los COV

propuestos como potenciales marcadores para el
CaMa. ;Qué pasaria si mediante un simple soplido se
pudieran obtener datos que indiquen la presencia de
una enfermedad como el CaMa? ;Ayudaria a su de-
teccion mas temprana y con mayor accesibilidad?

Materiales y métodos

Fuentes de informacion, criterios de
elegibilidad de inclusion y seleccion de
estudio

En la presente revision se realizd una busqueda sis-
tematica independiente en las bases de datos de Pub-
Med, Nature Portfolio y Science Direct. Las palabras
clave utilizadas fueron: “Volatile organic compounds” o
“Breast cancer” o “Gas chromatography” o “Breath” o
“Exhalation” o “Cell lines” o “In vitro” o “Breast tumor”
0 “Biomarkers” o “VOC”. Se utilizaron los filtros de “Re-
search articles” en tipos de articulos y “Medicine and
Dentistry” en areas tematicas, ser indizados y JCR, y
en idioma inglés.

En dicha busqueda, realizada el 28 de junio del
2022, se encontraron un total de 174 articulos; de los
cuales 112 se obtuvieron de PubMed, 27 de Nature
Portfolio y 35 de Science Direct; 64 de estos eran ar-
ticulos repetidos. En este primer filtro se eliminaron
articulos no JCR, con empleo de tecnologias distintas
a cromatografia de gases, revisiones sistematicas, o
no escritos en inglés. Después de descartar dichos
articulos, se analizaron 17, de los cuales se obtuvo la
informacion descrita en el presente articulo (Fig. 1).

Resultados

Los COV de mujeres con mama sana

Tras una compleja busqueda, se revisaron un total
de cinco articulos, cuatro corresponden a estudios de
casos y controles y otro a uno de tipo de cohorte pros-
pectivo. La mayoria de estos fueron realizados en Chi-
na y solo uno se realizé en Alemania. Lo importante
fue que se establecieron criterios de inclusién simila-
res, los cuales coincidian en ser mujeres mayores edad
y hasta los 75-80 afios, sin antecedentes familiares o
personales de CaMa. Como criterios de exclusion coin-
cidian en que no se presentaran patologias crénicas,
pulmonares, infecciones previas en las ultimas sema-
nas, que hubieran sido sometidas a quimioterapias y/o
radioterapias, y sin antecedentes oncoldgicos. Todos
los casos se analizaron mediante cromatografia de
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[ Identificacion de estudios via bases de datos ]

Registros identificados desde:
Bases de datos (n =3)
Registros (n=174)

1

s 4

) | identinicacion |

Registros cribados
(n=110)

\

Y

Publicaciones recuperadas para
evaluacion

Publicaciones evaluadas para
elegibilidad
(n =35)

revision
(n=17)

~—
Y

5 Nuevos estudios incluidos en la
—

> (n =75)

»| Reportes excluidos:

Registros eliminados antes del cribado:
Registros duplicados (n = 64)

Registros excluidos

Publicaciones no recuperadas
(n = NA)

Razén 1 (n = Revista no JCR)

Razén 2 (n = Idioma diferente al inglés)
Razén 3 (n = Métodos diferentes al GC-MS)
Razén 4 (n= Informacién insuficiente)
Razén 5 (n= Informacién ambigua)

Figura 1. Flujograma de seleccién de reportes analizados para la identificacion de compuestos organicos volatiles
exhalados mediante cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas.

gases y espectrometria de masas (CG/MS; estandar
de oro). En tres de ellos las participantes estuvieron en
ayuno de 8 h para evitar contaminantes alimentarios
que influyeran en los resultados de las pruebas, en otro
solo se reporta un descanso de 10 minutos previo al
estudio y en otro no se especifican los requisitos pre-
vios a la toma de la muestra.

Asi, participaron un total de 187 mujeres sanas; de
estas a 133 se les realizaron mastografias y/o ultraso-
nidos para descartar la presencia de lesiones en las
mamas y su historial médico o clinico en donde se
descartaron patologias. Los COV encontrados en di-
chos articulos se muestran en la tabla 2.

Los COV en mujeres con lesiones
benignas de las mamas

Los estudios respecto a los COV exhalados en mu-
jeres con lesiones benignas de las mamas es también
escaso. En dos articulos reportaron la deteccion mas
de 500 COV mediante CG/MS o utilizando nanoarrays
inteligentes de reaccion cruzada en 276 pacientes

(rango de 21 a 80 afos) provenientes de China, Israel,
Reino Unido y EE.UU. en donde se compararon con los
compuestos encontrados en mujeres con mamas sa-
nas®. Se evaluaron 21 pacientes con fibroadenoma,
utilizando a este grupo como el de lesiones benignas.
Se identificd el aumento en un solo compuesto compa-
rado con mujeres con CaMa. De esta manera, se en-
contraron cinco compuestos diferentes en las mujeres
con lesiones benignas'®. Si bien hay COV detectados,
no se podria definir un patrdn caracteristico. La tabla 2
muestra los COV exhalados mas representativos para
las mujeres con lesiones benignas de la mama.

Los COV de mujeres con lesiones
invasoras de la mama

Se revisaron seis estudios, cinco de ellos fueron es-
tudios experimentales''* y uno fue un ensayo sobre la
especificidad y sensibilidad de un microchip para de-
tectar COV en pacientes con CaMa'®. Dentro de estos
estudios encontramos metodologias y criterios distin-
tos, a algunos se les pidié ayuno previo a la toma de
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Tabla 2. Compuestos organicos volatiles (COV) detectados en exhalacion de mujeres

Acido metacrilico Acidos carboxilicos

Cariofileno Arométicos
Acetato de butilo Ester
alfa-alfa-dimetil, 5-metil-3-hexanol Alcohol
Carbonato de etileno Alqueno

Etanol Alcohol

Heptanol Alcohol
Acido-2-propenoico Acido carboxilico
6-metil, 5-hepten-2-ona Cetona

Ciclopentanona Cetona

COV en mujeres con lesiones invasoras Grupo quimico

Heptanal

Aldehido. Se presentd con un 93.8% de sensibilidad y un 84.6% de especificidad.

Previamente reportado en cancer

Miristato de isopropilo
2,3-dihidro-1-fenil-4 (1H) Quinazolinona

Acetofenona

Alcano. Reportado en cancer
Acetona. Analogo de actividad antitumor

Acetona. Anélogo de actividad contra células de adenocarcinoma humano

Etanol Alcohol
Etanoato de etilo Ester

N-propanol Alcohol
2-etil-hexanol Alcohol

Acido decanoico Acido graso saturado

muestra y en otros no. Para los criterios de inclusion
se encontraron variaciones en cada estudio, sin em-
bargo, para los criterios de exclusion, la mayoria coin-
cidié en que se buscaba que las pacientes no tuvieran
ninguna patologia pulmonar o antecedente de taba-
quismo o alcoholismo. Los resultados de los COV ex-
halados en pacientes con CaMa se presentan en la
tabla 2, todos los casos fueron previamente diagnosti-
cados por mamografia y biopsia.

Evidencia in vitro de que las lineas
celulares «exhalan» COV

De los analisis de COV provenientes de lineas celu-
lares, se identificaron cinco estudios basados en la
experimentacion in vitro de lineas celulares y biopsia
de tejido mamario maligno. En cuatro estudios se

empled la linea celular MCF-7'%"°, en dos estudios
utilizaron las células MDA-MB-231'7"° y en un estudio
utilizaron biopsias de tejido mamario maligno®. Como
resultado, se obtuvieron 72 COV agrupados en su ma-
yoria en alcoholes, cetonas, alcanos y aldehidos

(Fig. 1).

Discusion

En el presente estudio se investigd lo referente a la
obtencion e identificacion de COV en la exhalacién de
mujeres afectadas por lesiones benignas o invasivas
de la mama y que pudieran ser Utiles como posible
prueba alterna a la deteccion de este tipo de neopla-
sias mediante GC/MS como tecnologia principal.

Las evidencias indican que en el exhalado estan
presentes los COV, la duda es si los COV detectados
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(endoexposoma) realmente forman parte de las distin-
tas estirpes histoldgicas de la mama sana o son gene-
rados por las condiciones de estudio o alguna otra
razén desconocida (del pulmdn, estémago, etc.). Entre
lo mas reportado en mujeres sanas esta el etanol y el
octano®’, también encontrados en pacientes con can-
cer de pulmén. Semejantes resultados en el cancer no
resultan «descabellados», ya que las células transfor-
madas producen cambios o alteraciones de las vias
metabdlicas, generando cambios en la tasa de produc-
cion de COV en comparacién con las personas sa-
nas®>?%, Recientemente se demostro la ausencia de
nonanal por exhalacién en personas sanas en compa-
raciéon con los que presentaban cancer de pulmon®;
resultados contradictorios y muy parecidos a lo encon-
trado en CaMa. Ademas, en personas infectadas con
rinovirus se detectaron niveles elevados de decano®,
similar a lo encontrado en mujeres con mama sana.
Estos y otros datos muestran la gran variabilidad de
COV exhalados sin llegar al consenso de cuéles son
los COV de mujeres sin lesion o «sanas». No se des-
carta que estos COV no solo pueden ser modificados
por procesos patoldgicos como el cancer, sino que
pueden ser influenciados por el sexo, raza, infecciones
virales, medicamentos, comorbilidades y condiciones
de la toma de muestras, entre otros. Por lo que es
necesario encontrar compuestos especificos que per-
mitan la identificacion de mujeres con mama sana, asi
como en la poblacion en general; todo un reto inde-
pendientemente de las condiciones y ambientes donde
se encuentren.

En los ultimos afos, varios estudios han confirmado
que ciertos COV estan presentes en concentraciones
altas en las exhalaciones de pacientes con trastornos
mamarios y se ha analizado el origen de estos com-
puestos. Hasta este momento las investigaciones no
son concluyentes. Esto puede ser por los diversos
criterios de inclusidn de los casos y controles, y dife-
rencias intrinsecas de la metodologia. En este contex-
to, se identifican diversos COV en cada investigacion,
por ejemplo, mas de 500 en pacientes de 21-80 afos
de China, EE.UU., Reino Unido e Israel, sin mencionar
cudles fueron los de mayor importancia y relevantes,
ya que no hay informacion suficiente®®?’, entre estos
el etanol o la ciclopentanona encontrada en infeccio-
nes orales como la gingivitis y periodontitis?®.

La presencia de COV en la exhalacion de pacientes
diagnosticados con CaMa se ha comprobado en diferen-
tes estudios; no obstante, su baja significancia estadistica
para este tipo de cancer no significa que sean marcado-
res. En general, los COV reportados encontrados en el

aliento de mujeres afectadas con CaMa son compuestos
que se originan como consecuencia del estrés oxidativo
en los tejidos incluyendo el mamario, entre estos el hep-
tanal y el pentanol™'®, sin embargo en estos son detec-
tados por técnicas distintas. En el primero se ocupé el
Breathing bags ultralimpias, un dispositivo nuevo que
garantiza el aislamiento de los compuestos, el otro me-
diante el dispositivo de recoleccién Breathlink. Nueva-
mente resalta la falta de réplica en los resultados quiza
también dependiendo del enfoque del estudio''*. Lo que
si queda claro es que no solo en CaMa sino para otros
tipos de cancer, las clases quimicas de los COV exhala-
dos mas frecuentes son del tipo alcano, seguidos por
aldehidos y alquenos®®°, en general con variaciones
claras de concentracion.

Los COV identificados entre los diversos estudios
realizados in vivo e in vitro que fueron analizados en
esta revision sistematica podrian dar indicio de nuevos
marcadores. Como se observa, los COV detectados
presentan baja especificidad entre diversos tipos de
cancer. Sin embargo, la volatilémica aplicada en lineas
celulares de tejido mamario maligno abre el paso a la
comprension del origen de estos compuestos volatiles.
En los diferentes estudios se ha reconocido que las
células transformadas inducen una reprogramacion
metabdlica en la busqueda y generacién de energia
que derivan de la glucdlisis aerdbica y la oxidacién de
acidos grasos de cadena media y larga, lo cual implica
que se aleje de la via de la fosforilacién oxidativa mi-
tocondrial o efecto Warburg®. Esto se explica
mediante la exposicidn a microambientes con estrés
oxidativo'®.

Limitantes de reproductibilidad

Entre los aparatos para la recoleccion de muestras
se encontraron las narices electronicas, sistema elec-
trénico con capacidad analitica cuya finalidad es de-
tectar los COV que forman parte de una muestra
olorosa®. Los modelos utilizados fueron diversos para
esta tarea, por lo que dentro de cada estudio hay va-
riables que generan una amplia variedad de resulta-
dos. Para una adecuada reproducibilidad de resultados,
seria necesario establecer un mismo dispositivo califi-
cado para la deteccién de estos compuestos.

Otro punto importante a considerar es que los COV
emitidos por los individuos varian entre persona y per-
sona, debido a variables incontrolables, como la edad,
dieta, género, estilo de vida y el ambiente que los ro-
dea, entre otros, por lo que estas variables deben influir
en las concentraciones de dichos compuestos en una
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muestra, y dar como resultado falsos positivos o falsos
negativos.

Asi mismo, las herramientas de interpretacion de
datos son costosas y en algunos casos, complejas de
utilizar, necesitando personal capacitado para manejar
este tipo de dispositivos e interpretar los datos de ma-
nera correcta.

Conclusion

La gran heterogeneidad de los COV obtenidos por
exhalacién entre los diferentes grupos de pacientes
estudiados resulta poco concluyente para definir por
ahora un perfil de moléculas organicas o firma vola-
tildmica que se asocien al CaMa o sus lesiones pre-
cursoras. La diversidad de grupos poblacionales, su
modus vivendi y el entorno fisico podria explicar en
parte la dificultad para obtener dicho perfil metabd-
lico. El presente trabajo esta sentando las bases
para futuras iniciativas que promuevan pruebas al-
ternativas y no invasivas que apoyen a un diagnds-
tico oportuno y potencialmente pruebas del tipo
preventivo.
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Resumen

La radioterapia, hormonoterapia y quimioterapia son pilares importantes en el tratamiento del cancer de prdstata, sin embar-
go su eficacia se ve limitada por el desarrollo de resistencia. La inflamacion cronica tiene un rol importante en el proceso
de carcinogénesis, ademas existe una supresion de la respuesta inmunitaria en cancer de prdstata. Por lo cual, la inmuno-
terapia representa una herramienta terapéutica prometedora, ya que es capaz de potenciar la respuesta inmunitaria contra
tumor. Diferentes ensayos clinicos evaluan la eficacia y utilidad clinica de la inmunoterapia en este cancer, lo cual serd
discutido en esta revision.

Palabras clave: Cdncer de prostata. Inmunoterapia. Inmunologia.

Immunotherapy in prostate cancer: fundamentals and opportunities for its application
in the clinic

Abstract

Radiotherapy, androgen deprivation therapy, and chemotherapy are the mainstay of treatment for prostate cancer; however,
resistance development significantly limits their efficacy. Chronic inflammation has a major role in the process of carcinogen-
esis, and there is a suppression of immune response in prostate cancer. Thereby, immunotherapy represents a promising
therapeutic tool as it can potentiate the immune response against the tumor. Multiple clinical trials evaluate the efficacy and
utility of immunotherapy in this cancer, which will be discussed in this review.
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Introduccion

La inmunoterapia ha resurgido con fuerza y gran
relevancia en los ultimos afios en el tratamiento de
tumores sdlidos. La cirugia, radioterapia y quimiotera-
pia, intervenciones clasicas en el tratamiento del can-
cer, se han fortalecido con la llegada de la terapia
dirigida y la inmunoterapia.

El cancer de prostata (CP) constituye uno de los
principales canceres en hombres y representa el se-
gundo lugar en incidencia (1.4 millones nuevos casos),
siendo el de mayor prevalencia en el mundo (3,724,658
casos). Este panorama es muy similar para nuestro
pais (27,096 nuevos casos)'.

Tanto la incidencia como la mortalidad del CP se
correlacionan con la edad, en general con una edad
promedio al momento del diagnéstico de 66 afnos. La
dieta y la actividad fisica desempefian un rol importan-
te en el desarrollo y progresion del CP. Los factores
dietéticos se asocian principalmente con una dieta
abundante en grasas y algunas diferencias étnicas
observadas en las tasas de incidencia de CP*.

La zona periférica de la prostata, que constituye has-
ta un 70% de la glandula en adultos jévenes, y rodea
la mayor parte de la zona central extendiéndose cau-
dalmente para rodear parcialmente la porcion distal de
la uretra, representa el sitio mas comun para el desa-
rrollo de carcinomas de prostata (70-75%). La zona de
transicién es una region glandular adicional mas pe-
quefia que rodea la uretra prostatica, constituye hasta
el 5% de la glandula en adultos jévenes y es el sitio
donde se origina principalmente la hiperplasia prosta-
tica benigna®.

En comparacion con los canceres de la zona perifé-
rica, se ha sugerido que los carcinomas que se origi-
nan en la zona de transicién tienen un potencial
maligno menor, sin embargo otros estudios han suge-
rido que no existe tal diferencia®°.

Inflamacion crénica en la carcinogénesis
del cancer de proéstata

La arquitectura histolégica de la prdstata sufre cons-
tantes cambios relacionados con la edad, que conti-
nlan durante toda la vida''. Estos cambios podrian
deberse a una alteracion de la accion androgénica y a
procesos inflamatorios que conducen a un efecto tro-
fico constante en la glédndula y a una inflamacién
cronica.

Existe la posibilidad que este dafio epitelial constante
durante el proceso de envejecimiento, asociado con la

accion androgénica para regular la funcion de la prés-
tata produzca un efecto tal, que tenga que ver mas con
una funcién de reparacion crénica de «heridas» por la
misma glandula, que con el paso del tiempo pueda
favorecer el proceso de oncogénesis'®.

La inflamacion es una respuesta bioldgica estricta-
mente regulada y coordinada cuya finalidad es eliminar
estimulos nocivos (patégenos, sustancias irritantes o
células dafadas), o que permite restablecer la ho-
meostasis de los tejidos y drganos.

Por si misma la inflamacién no es sinénimo de infec-
cion, ya que existen otros estimulos que pueden des-
encadenar este proceso. Sin embargo, cuando ocurre
un dafo o lesidn en cualquier parte de nuestro cuerpo,
se desencadena una respuesta fisiolégica como un
mecanismo de defensa para detener o limitar el dafio
y reparar el tejido, el sistema inmunitario tiene una
participacion vital en este proceso.

En lo que respecta a la inflamacion aguda, se obser-
va una respuesta optima en tiempos cortos, que favo-
rece la reparacion de los tejidos y a la homeostasis
una vez que se elimina la causa que dio origen a este
proceso. En contraste, la inflamacién crénica es un
proceso prolongado y sin regulacion que ejemplifica el
esfuerzo y falla de nuestro organismo para eliminar
estimulos nocivos.

El mantenimiento de la integridad de las barreras
epiteliales como la epidermis y las mucosas es funda-
mental, el dafio conduce al desarrollo de mudltiples
patologias, todas ellas tienen como respuesta de inicio
la inflamacion. El reflujo de orina hacia la préstata o la
formacién de cuerpos amilaceos pueden alterar el epi-
telio de la prostata. Esto da origen al establecimiento
de un mecanismo de retroalimentacion persistente que
conduce a un estado inflamatorio crénico'®.

El sistema inmunitario estd compuesto de mdltiples
poblaciones celulares, con diferentes proteinas en su
membrana celular y citoplasma, las cuales funcionan
como sistemas de alarma capaces de reconocer pa-
trones moleculares asociados a dafo (DAMP), asi
como patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP), lo que permite iniciar la respuesta inflamatoria
e inmunitaria.

Tanto las células epiteliales como las del estroma en
la prostata expresan PAMP como TLR 2, 3 y 4, los
cuales desencadenan una sefalizacion rio abajo que
conduce a la secrecion de interleucina 1 (IL-1), IL-5,
IL-6, IL8 y CXCL10, que favorece el reclutamiento de
leucocitos, asi como la expresién de CD80, CD86,
CD40 y CD134L en células del estroma de la prostata.
Todo esto conlleva una posible activacion de linfocitos
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T en el tejido prostatico, lo que a su vez contribuye al
establecimiento de un proceso inflamatorio crénico si
no existe una regulacion de este proceso' .

En conjunto, la prostatitis causada por agentes infec-
ciosos (bacterias grampositivas y gramnegativas), por
el reflujo de orina en los conductos prostaticos, por los
cambios hormonales o el estilo de vida, pueden deto-
nar un proceso de inflamacién crénica con un potencial
riesgo para el desarrollo de CP. Por supuesto, en el
proceso de carcinogénesis el eje neuroinmunoendocri-
no, el estado energético y metabdlico de las células,
asi como el microbioma, tienen un rol determinante en
el inicio y desarrollo del tumor.

Desarrollo del cancer de prostata y
respuesta inmunitaria

Los factores que desencadenan el inicio, desarrollo
y progresion del CP y el rol del sistema inmunitario en
este proceso son bastante complejos. Como en otros
tipos de cancer, el CP se origina a partir de una acu-
mulacion de alteraciones genéticas y epigenéticas. Se
han descrito fusiones y deleciones en los genes ERG
y ETV1, lo que favorece la activacién de la via ETS',
deleciones y mutaciones en el gen APC, asi como
ampliaciones en el gen AR que favorecen la activacion
de la via WNT, los procesos de proliferacion, migracion
y finalmente la progresion del cancer".

La edad, la etnia y la historia familiar son factores de
riesgo asociados al desarrollo del CP. Sin embargo,
aunque importantes, no son determinantes, ya que
numerosas lineas de investigacion sefialan a la infla-
macion como factor desencadenante de la carcinogé-
nesis prostética y progresién del tumor'®. La inflamacion
podria tener un rol determinante en la prostata, que en
conjunto con el eje hormonal (andrégenos-estrégenos),
actuen como detonantes carcinogénicos.

Las infecciones, reflujo de la orina, traumas fisicos,
quimicos y dieta pueden conducir a la ruptura de la
homeostasis inmunitaria y al desarrollo de un proceso
autoinmune en la prostata, con una perpetuacion del
proceso inflamatorio y conducir a la formacion del
cancer'®.

Las células del sistema inmunitario presentes en el
tracto genitourinario son consideradas parte del siste-
ma inmunolégico de las mucosas. En prdstata existen
células del sistema inmunitario en el compartimento
estromal e intraepitelial. La mayor concentracion se
encuentra en el estroma, donde se localizan células T
CD4, macrofagos, mastocitos y células B principalmen-
te, y una pequena poblacion de células T y 3. En el

compartimento intraepitelial se localizan células T CD8,
esto sugiere que estas células son la primera linea de
defensa contra agentes extrafios presentes en el lu-
men, también se han observado células T reguladoras,
células NK, células dendriticas (CD) CD11c y algunos
linfocitos B°.

Conforme se envejece, se incrementa el infiltrado
inflamatorio. Como sucede en algunos tumores, es
probable que un proceso de inmunoedicion se lleve a
cabo en el epitelio prostatico, ya sea como consecuen-
cia de dafio de tipo oxidativo y nitrosativo de las pro-
pias células prostaticas o células inmunitarias, todo ello
en respuesta a un proceso inflamatorio, ya sea de
origen infeccioso o no. Esto facilitaria la proliferacion
de las células epiteliales que podrian adquirir un feno-
tipo de «célula madre» y con el tiempo sufrir dafio en
su genoma (metilacion, acortamiento de telémeros) in-
crementando su inestabilidad genética y conduciendo
a la activacion de factores de transcripcién oncogéni-
cos y pérdida de genes supresores de tumores dando
lugar a la formacién de una neoplasia intraepitelial y la
formacion del CP.

No se comprende en detalle el por qué y con qué
frecuencia se incrementa la poblacién de leucocitos en
prostata. Se ha documentado que la mayoria del tejido
prostatico resecado muestra en mayor o0 menor medida
signos de un proceso inflamatorio. También existen
diferencias claras con respecto al infiltrado de células
inmunitarias tanto en prdstata normal, como en proce-
sos inflamatorios 0 en CP?"22,

En particular, en la hiperplasia prostatica existe un
incremento importante de células T en comparacion
con préstata normal, con una reduccién importante del
infiltrado de células T en adenocarcinoma?®, posible-
mente existe una respuesta inicial de tipo celular que
posteriormente en cancer refleja un proceso de eva-
sién e inmunosupresion, por medio de mecanismos
mediados por las células tumorales y el microambiente
establecido en el sitio del tumor.

En la atrofia inflamatoria proliferativa y en la hiperpla-
sia benigna de la prostata también se ha observado un
infiltrado de células T activadas, que, junto con los ma-
crofagos, mastocitos, células B, fibroblastos y células
NK secretan MIC-1, IL-6, IL-8, IL-13, IL-17 y factor de
crecimiento de fibroblastos-2, que contribuyen a perpe-
tuar el proceso inflamatorio, dando lugar a cambios
importantes en la estabilidad genética de las células y
posterior desarrollo tumoral. Todo lo anterior sugiere
que la inflamacidn y la respuesta inmunitaria tienen un
rol como desencadenantes en las enfermedades pros-
taticas. En particular en hiperplasia prostatica benigna



M.C. Téllez-Banuelos et al. Inmunoterapia en cancer de prostata

la activacion crénica de tipo inflamatorio de las células
inmunitarias juega un rol fundamental®2°,

En algunos tipos de cancer como el colorrectal se
puede realizar una puntuacion inmunoldgica de acuer-
do con el infiltrado de células inmunitarias y correlacio-
nar con buena o nula respuesta a tratamiento?. EI CP
se considera un tumor frio®’, con poco infiltrado de
células inmunitarias. Ademads, existe una fuerte activi-
dad metabdlica supresora®®, que junto con la presencia
de células T reguladoras en el sitio del tumor'29-
contribuye a la creacién de un microambiente hostil
para las células T efectoras. Otro mecanismo asociado
incluye la alteracién en la presentacion de antigenos a
las células T citotoxicas mediante la disminucion de la
expresion del MHCI®?,

Se ha descrito una reduccién de células B virgenes,
con una pobre activacion de las CD, lo cual afecta la
presentacion antigénica y favorece el escape a la res-
puesta inmunitaria®!, por otra parte, un alto infiltrado de
macrofagos M1 y baja infiltracion de mastocitos se
relaciona con una supervivencia mayor en pacientes
con CP?,

Las células NK de pacientes con CP son capaces de
reclutar monocitos induciendo su polarizacién a macroé-
fagos hacia un fenotipo M23. También se ha observa-
do una baja frecuencia de células NK en el tejido
prostatico tumoral caracterizadas con un fenotipo in-
maduro, nula actividad citotéxica y con abundante se-
crecion de TGFp1%4. Concentraciones importantes de
IL-6 se han asociado con el inicio, progresion y recu-
rrencia del CP, ademas esta citocina promueve el
crecimiento de células tumorales en modelos in vitro e
in vivo®>-%,

Un incremento de células supresoras de origen mie-
loide de la estirpe monocito en sangre periférica de
pacientes con CP se correlaciona con otros factores
de prondstico negativo para este cancer como lactato
deshidrogenasa, fosfatasa alcalina, antigeno prostatico
especifico (PSA) y anemia®.

Inmunoterapia en cancer de prdstata

En caso de sospecha de CP, la biopsia de tejido sigue
siendo el estandar para el diagndstico. La identificacion
y caracterizacion del tumor y una mejor estratificacion
del riesgo se pueden hacer con otras herramientas y
estudios. De acuerdo con el diagndstico, diferentes op-
ciones de tratamiento existen desde la vigilancia activa,
la cirugia y la radiacién siguen siendo los tratamientos
curativos para la enfermedad localizada, pero con efec-
tos adversos en aparato urinario.

La terapia de privacion androgénica (TPA) sigue
siendo el estandar actual de atencion para el trata-
miento inicial de los pacientes con CP metastédsico®.
En 2018, la Food and Drug Administration (FDA) apro-
b6 la adicién de abiraterona con prednisona a TPA para
el CP sensible a la castracion (CSPC) recién diagnos-
ticado*°. Ademas, la quimioterapia (docetaxel) afadida
a la TPA también es una opcion terapéutica para el
CSPC metastasico*!. Sin embargo, con el tiempo, to-
dos los pacientes con CSPC progresan a un CP resis-
tente a la castracion (CRCP). Las terapias aprobadas
actualmente para el CRPC metastasico incluyen abira-
terona, enzalutamida, radio-223, Sipuleucel-T y qui-
mioterapia que incluye docetaxel y cabazitaxel, la
mediana de supervivencia en estudios recientes de
fase Ill oscila entre 12.2 y 21.7 meses*>“6, El desarrollo
de resistencia a las terapias hormonales y la quimio-
terapia indica la necesidad de desarrollar nuevos en-
foques terapéuticos*’, y la inmunoterapia es una
alternativa en el tratamiento de CP.

La historia de la inmunoterapia inicia hace unos 3,000
afos en el antiguo Egipto y continta hasta principios del
siglo XIX, donde se describe la desaparicion de tumores
de manera espontanea o posterior a un proceso infec-
cioso caracterizado por estado febril*®. Los primeros
intentos con base cientifica para modular el sistema
inmunitario en pacientes con cancer se pueden atribuir
a Fehleise y Busch*®®°, ambos observaron de manera
independiente una regresion significativa del tumor des-
pués de la infeccion por erisipela, Fehleisen logrd iden-
tificar adecuadamente la cepa de bacteria responsable
de la erisipela (Streptococcus pyogenes).

El avance significativo fue gracias a William Bradley
Coley, quien intentd utilizar el sistema inmunitario para
tratar el cancer de hueso; en 1891 observé que algunos
pacientes con cancer entraban en remision esponta-
nea después de desarrollar erisipela. Coley comenzé
a inyectar diferentes mezclas de Streptococcus pyo-
genes y Serratia marcescens vivos o inactivados en
los tumores de sus pacientes®’, asi comienza la inmu-
noterapia en cancer.

La inmunoterapia contra el cancer puede ser activa
0 pasiva. La inmunoterapia activa (vacunacién e inmu-
nomoduladores) actua sobre las células cancerosas
mediante la activacion de células inmunitarias enddge-
nas que reconocen antigenos tumorales o regulando
la respuesta inmunitaria contra tumor mediante su ac-
cién en diferentes dianas presentes en las células in-
munitarias. La presencia de antigenos asociados a
tumor entre ellos: el PSA, el antigeno prostatico espe-
cifico de membrana (PSMA), el antigeno prostatico de
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células madre (PSCA) y la fosfatasa de acido prostatico
(PAP), mucina-1 (MUC-1) y el antigeno de cancer de
testiculo NY-ESO-1, sugieren que el CP podria ser in-
munogénico®, esto abre un campo de oportunidad y
nuevas perspectivas en la inmunoterapia del CP. Asi
mismo, la terapia pasiva incluye la terapia adoptiva
(células presentadoras de antigeno [APC] o linfocitos
T, generalmente). Y la utilizacion de anticuerpos dirigi-
dos contra diferentes blancos moleculares (Fig. 1).

Las células T efectoras en pacientes con CRPC res-
ponden a los antigenos asociados a tumor (TAA) de
prostata® y datos preclinicos muestran que la respuesta
puede ser especifica de drgano®*. Otro hallazgo intere-
sante en CP es la presencia de linfocitos CD4 +y CD8
+ infiltrantes de tumor que se expanden oligoclonalmen-
te, lo que sugiere una estimulacién antigénica®®.

Las «vacunas» disefiadas para estimular células in-
munitarias y destruir células de CP se basan en utilizar
TAA especificos. Se pueden clasificar en aquellas que
se preparan ex vivo (Sipuleucel-T), las que utilizan vec-
tores (PROSTVAC) y las que emplean células tumora-
les completas (GVAX).

Sipuleucel-T

La vacuna Sipuleucel-T utiliza el proceso de presen-
tacion antigénica, las células mononucleares de sangre
periférica del paciente, incluidas las APC, se activan ex
vivo con una proteina de fusién recombinante (PAP
fusionada con GM-CSF [factor estimulante de colonias
de granulocitos y macréfagos]) y las APC se adminis-
tran al paciente. El mecanismo de accion preciso no se
conoce, sin embargo, probablemente las APC estimu-
lan la respuesta inmunitaria mediada por células T con-
tra PAP, antigeno que se expresa de manera importante
en las células de CP. Sipuleucel-T es un ejemplo de
vacuna de CD personalizada y procesada ex vivo con-
tra el CP*6. Esta estrategia ha mostrado que prolonga
la supervivencia 4.5 meses en hombres con CRPC®.
Por otra parte, NCT00779402 es un estudio multicén-
trico fase Il doble ciego que tuvo como proposito eva-
luar el efecto de Sipuleucel-T en pacientes con CP no
metastasico posterior a prostatectomia radical. Los pa-
cientes recibian terapia hormonal posterior a la cirugia
y después eran aleatorizados a recibir Sipuleucel T o
placebo, comparando la incidencia de recurrencia bio-
quimica. En este escenario, la incidencia de recurrencia
no difirié significativamente entre Sipuleucel T y place-
bo®8. Sin embargo, varios estudios clinicos fase Il han
demostrado seguridad en la combinacién de Sipuleucel
T con otras estrategias como quimioterapia y terapia

hormonal, lo cual podria determinar su uso como adyu-
vante en futuros estudios de fase IlI%.

GVAX

GVAX es una vacuna polivalente compuesta de dos
células de CP: las células LNCaP dependientes de
andrégenos y células PC3 resistentes a andrégenos,
estas células son irradiadas y transfectadas con GM-
CSF. Esta citocina actua en el sitio de administracion
para potenciar la activaciéon de APC e induce un incre-
mento en la capacidad de presentacion antigénica so-
bre células T (CD4+ y CD8+) y células B®°.

Los estudios de fase I/l establecieron una buena
seguridad para GVAX en CSPC y CRPC mostrando
respuestas prometedoras, ya que redujeron los niveles
de PSA®C, posteriormente se realizaron dos estudios
de fase Il que incluyeron docetaxel. El ensayo de fase
Il VITAL-1 comparé directamente GVAX (cada 15 dias
durante las primeras 26 semanas, luego mensualmen-
te) vs. docetaxel cada tres semanas mas prednisona.
La poblacion de estudio incluyéd hombres con CPRC
que no habian recibido quimioterapia previa. Este en-
sayo se cerrd debido a que existian pocas posibilida-
des de alcanzar el criterio de valoracion principal
(mejoria de la supervivencia), sin embargo se observa-
ron indicios de la eficacia de la vacuna. La superviven-
cia media fue de 20.7 meses con GVAX y 21.7 meses
con docetaxel/prednisona (p = 0.78). Es de destacar
que los eventos adversos de grado 3/4 fueron menos
frecuentes con GVAX (8.8 frente a 43%) de los que
recibieron docetaxel®?, Se siguen evaluando tanto
GVAX autdlogas (especificas del paciente) como las
alogénicas (no especificas del paciente) como agentes
unicos o en combinacién con otras estrategias
inmunomoduladoras.

PROSTVAC

Esta vacuna utiliza poxvirus recombinantes que ex-
presan PSA, ademas de tres moléculas coestimulado-
ras LFA-3, ICAM-1 y B7.1 (TRICOM) para estimular la
respuesta inmunitaria. Con esta vacuna se incitan las
respuestas de células T especificas para PSA. A pesar
de mostrar un beneficio en la sobrevida global a 8.5
meses, el ensayo de fase Il con esta vacuna no de-
mostré beneficio en la supervivencia libre de progre-
sion en el CRPC metastasico que era su principal
criterio de valoracion®®, En consecuencia, el ensayo de
fase Ill, PROSPECT, se realizé para investigar mas a
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Figura 1. Inmunoterapia en cancer de préstata. Los datos son extraidos de los estudios evaluados. NCT: National Clinical

Trial Identification Number.

fondo estos hallazgos, pero no logré demostrar un be-
neficio en la sobrevida global®*.

ProstAtak

Oftra estrategia terapéutica es la utilizaciéon de un
vector adenoviral que contiene el gen de timidina cina-
sa del virus del herpes (AdV-tk), esta vacuna se aplica
via intratumoral. Las células tumorales transducidas
expresan timidina cinasa, que convierte un profarmaco
administrado sistémicamente (valciclovir o ganciclovir)
en un andlogo de nucledtido que es tdxico para las
células tumorales. El profdrmaco activado induce la
muerte celular y esto desencadena una muerte celular
inmunogénica mediante la liberacion en el microam-
biente de DAMP y TAA, lo cual desencadena la madu-
raciony activacion de CDy linfocitos B. En consecuencia
se lleva a cabo la presentacion y activacion de células

T y una retroalimentacion entre estas células, promo-
viendo una respuesta inmunitaria contra el tumor®°.

En un ensayo de fase I/lI®® se encontré que la
terapia AdV-tk combinada con radioterapia reducia sig-
nificativamente la tasa de recurrencia en pacientes con
CP, en particular en aquellos con enfermedad de riesgo
intermedio-alto. Se ha comenzado con un ensayo con-
trolado aleatorizado de fase Ill (NCT01436968)% que
pretende evaluar la efectividad de la inmunoterapia
ProstAtak en combinacion con radioterapia en pacien-
tes con CP localizado de riesgo intermedio-alto. Se
espera que ProstAtak pueda mejorar el resultado clini-
co de los pacientes con CP.

Otra vacuna que se evalia en CP contiene ADN
plasmidico que codifica PAP y podria tener una accion
inmunoestimuladora contra tumor. Una vez administra-
da la vacuna puede estimular la respuesta inmunitaria
para generar una respuesta especifica de linfocitos T
citotoxicos contra células de CP que expresan este

135



136

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2023;22(3)

antigeno. Se han realizado varios estudios con resul-
tados alentadores®. EI NCT03600350 es un estudio
fase I/ll donde se utiliza la combinacién de la vacuna
de ADN pTVG-HP junto con nivolumab con el objetivo
de mejorar la respuesta contra tumor, se determina la
eficacia de esta combinacién para disminuir el PSA en
suero en pacientes con CP sin castracion y no metas-
tasico (estadio clinico DO/M0)%8. EI NCT04090528 es
un ensayo fase Il donde se evaluard pTVG-HP (PAP)
y pTVG-AR (receptor de andrégenos) solos o combina-
das junto con pembrolizumab. El objetivo es determinar
la respuesta de células T CD8+ contra tumor tras la
administracion de estas dos vacunas y el bloqueo de
PD-1%,

Otra vacuna que se esta evaluando en CP consiste
en la administracién al paciente de RV001, que actua
de manera especifica sobre RhoC, una proteina sobre-
expresada en las células metastdsicas de cancer; se
administra via subcutéanea, el antigeno se encuentra
con las CD que lo capturan y procesan, para después
realizar la presentacién antigénica. Se generan células
T CD8+ y CD4+ especificas, estableciéndose una res-
puesta contra células que sobreexpresan RhoC (célu-
las tumorales metastasicas). Esto es importante, ya
que RhoC puede potenciar la capacidad metastasica
de la célula tumoral (NCT03199872)%". Una ventaja de
RV001 es que estd dirigida para células cancerosas
metastasicas y para las metastasis en formacién
temprana.

El NCT04114825 es un estudio de fase Il en el cual
se estudia la respuesta inmunitaria contra tumor en
pacientes varones adultos con un diagndstico histolo-
gico anterior de adenocarcinoma de prdstata y una
recurrencia bioquimica (BCR) dentro de los tres afos
posteriores a la prostatectomia radical (PR) o RT defi-
nitiva y sin metastasis a distancia o recurrencia
locorregional®.

Otra estrategia en desarrollo son las vacunas de
ARNm. En el ensayo clinico NCT04382898 se evalua
la vacuna W_prol que consiste en ARNm dirigido a
cinco antigenos expresados en CP de novo y metas-
tasico. Las moléculas de ARN son optimizadas para
darles una mayor estabilidad, eficiencia de traduccion
y presentacion en moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) clase | y Il, se administra
por via L.V. Es un ensayo multicéntrico fase I/l donde
se evalua la seguridad, tolerabilidad, inmunogenicidad
y eficacia preliminar de la vacuna en monoterapia o en
combinacién con cemiplinab®e.

La TARP (proteina del marco de lectura alternativo
del receptor de células T gamma) es un antigeno

asociado a tumores expresado en mas del 90% de
carcinomas de prostata y el 50% de carcinomas de
mama®®, por lo que representa un potencial blanco
terapéutico. En un ensayo piloto con TARP
(NCT00908258) en pacientes con CP se realizé la ca-
racterizacion de las CD utilizadas en la vacuna, los
datos muestran que las CD tienen una menor expre-
sion de genes implicados en la tolerancia inmunitaria
y son capaces de inducir una fuerte respuesta inmuni-
taria especifica de antigeno®®. EI NCT02362451 es un
estudio de fase Il donde se evalua la efectividad de
una vacuna dirigida contra TARP, asi como el cambio
en los niveles de PSA durante el tratamiento y su efec-
to en la incidencia de recurrencia entre los participan-
tes®®, la ventaja aparente de esta vacuna es que se
utiliza la totalidad de la proteina TARP, con la potencial
induccién de una respuesta anti-TARP multivalente.
Ademas, los péptidos sintéticos mas largos incluyen la
generacion de mejores respuestas mediadas por linfo-
citos T CD8 y células B.

Células T

Las células T utilizadas en las terapias de células
CAR-T se modifican en el laboratorio para que puedan
identificar células cancerosas especificas, para ello se
adiciona un receptor artificial (Ilamado receptor quimé-
rico de antigenos o CAR), que identifica un antigeno
especifico en la célula tumoral. En este sentido, las
células T modificadas para reconocer especificamente
PSCA fueron capaces de lisar células de CP que ex-
presaban PSCA™’.

Se estan llevando a cabo ensayos clinicos con esta
estrategia. El NCT03873805 es un ensayo de fase |
que estudia los efectos secundarios y la mejor dosis
de células T CAR-PSCA en el tratamiento de pacientes
con CP resistente a la castracién con metastasis y
antigeno PSCA+°%. Otro estudio de fase I/l es el
NCT02744287, que determina la seguridad, asi como
la actividad contra tumor de células CAR-T BPX-601
en pacientes con tumores sélidos avanzados (pancrea-
ticos y de prdstata) tratados previamente y que expre-
san niveles altos de PSCA®. Otros estudios realizados
sobre otros antigenos son el caso del NCT05489991,
estudio de fase I/Il que evalla la dosis y el régimen de
células T-CAR PSMA apropiado en pacientes
con CP metastésico posterior a linfodeplecion, y el
NCT04227275 un estudio de fase | en pacientes con
CP metastasico resistente a la castracion donde célu-
las T autdlogas son modificadas genéticamente
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para reconocer PSMA expresado en las células
tumorales®®.

Inmunoreguladores

La activacion de células T mediante el uso de anti-
cuerpos permite bloquear o activar receptores regula-
dores expresados en estas células, lo cual parece ser
suficiente para provocar la regresion de algunos tumo-
res. En este caso los anticuerpos estan dirigidos a las
células de respuesta inmunitaria, por lo tanto, no son
necesariamente especificos de ningun tipo de cancer.
Por supuesto algunos tipos de tumores responden me-
jor a este tipo de terapia, por lo cual hay que utilizarlos
en el contexto terapéutico adecuado. Diversos ensayos
clinicos se estan realizando para buscar el mejor es-
cenario para su uso individual o combinado, minimizar
sus efectos adversos, determinar momento de inter-
vencion y duracién de la terapia que son aspectos muy
importantes que considerar para su eventual éxito.

El NCT03792841 es un estudio para evaluar la se-
guridad y tolerabilidad de AMG 160 (HLE BiTE®, del
inglés half-life extended bispecific T-cell engager) que
se une a PSMA expresado en células de CP y a células
T, de esta manera se dirige la actividad citotdxica de
células T contra células que expresan PSMA (células
de céncer), esto favorece la activacion de células T°8.
Esta terapia se estudia como monoterapia o en com-
binacién con pembrolizumab en pacientes con CP me-
tastasico resistente a la castracion (CRPCm).

El NCT04446117 es un estudio de fase Ill, multicén-
trico, aleatorizado, disefiado para evaluar la seguridad
y eficacia de cabozantinib que es un inhibidor de la
tirosina cinasa c-Met, VEGFR2 y también inhibe AXL
y RET, en combinacién con atezolizumab, anticuerpo
monoclonal dirigido contra PD-L1 vs. una segunda te-
rapia hormonal nueva (NHT) en hombres con CRPCm
que han sido tratados previamente con una NHT para
su enfermedad de CP®8,

El NCT03637543 es un ensayo clinico fase Il que
estudia la seguridad y eficacia de nivolumab (anticuer-
po que blogquea al receptor de muerte programada 1
[PD-1]). Se evalua si el nivolumab tiene alguna activi-
dad en pacientes que tienen un PSA en aumento des-
pués de someterse previamente a una cirugia o
radiacion y si esta terapia tiene un efecto mayor en una
etapa mas temprana del curso de la enfermedad, antes
de que los pacientes reciban terapias hormonales®.

El NCT04100018, un estudio de fase lll, tiene como
propdsito valorar la seguridad y eficacia de nivolumab
con docetaxel en hombres con CP avanzado resistente

a la castracién con recaida después de la terapia hor-
monal de segunda generacion®.

El NCT03899987 es un ensayo clinico fase Il que
determina el efecto de la aspirina y el rintatolimod (far-
maco inmunomodulador) con o sin interferén-o. 2b en
el tratamiento de pacientes con CP.

EI NCT03810105 es un estudio de fase Il donde se
analiza si la combinacion de olaparib (inhibidor de la
enzima poliADP ribosa polimerasa) y durvalumab (an-
ticuerpo monoclonal anti-PD-L1) es mejor que el estandar
de atencién para el tratamiento de CP no metastasico
bioguimicamente recurrente sensible a la castraciéon®.
Otro estudio fase Il es el NCT03315871, un estudio de
inmunoterapia combinada en CP bioquimicamente
recidivante.

EI NCT01057810 es un estudio de fase Ill que deter-
mind el efecto del anticuerpo anti-CTLA4 ipilimumab
en supervivencia y progresion de la enfermedad de
pacientes con CP metastasico que no habian recibido
quimioterapia. El grupo tratado con ipilimumab demos-
tré una disminucion significativa del riesgo de progre-
sion (hazard ratio [HRY]: 0.67), asi como una disminucién
de la quimioterapia (HR: 0.65) comparada con placebo
después de 57 meses de seguimiento®t.

Conclusiones

La inmunoterapia ha resurgido con nuevo impetu,
como una herramienta novedosa en la terapia del
cancer. Tiene el potencial para incrementar la res-
puesta inmunitaria contra el tumor. Diversos ensayos
clinicos estan evaluando estas interrelaciones entre
células inmunitarias y células tumorales que se esta-
blecen en el microambiente tumoral y sus efectos
sistémicos, lo que permitira disefar nuevas estrate-
gias terapéuticas, sus resultados ofreceran informa-
cién valiosa para su correcta aplicacién por si solos
y como adyuvantes en la terapia del CP. Se han dado
los primeros pasos para ganar esta ardua batalla con-
tra el cancer utilizando como punta de lanza la
inmunoterapia.

Financiamiento
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Low dose nivolumab in metastatic mucosal melanoma:
a case report

Andrés Meraz-Brenez', Ana P. Navarrete-Reyes?, Eleazar Ignacio-Alvarez®, Georgina J. Ramirez-Anguiano®,
and Haydee C. Verduzco-Aguirre™

"Department of Hemato-Oncology; 2Geriatric Service; *Nuclear Medicine Service; “Otorhinolaryngology Service. Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirén, Mexico City, Mexico

Abstract

We present the case of a 77-year-old man with metastatic mucosal melanoma, unable to afford standard doses of immuno-
therapy, who was treated with nivolumab at a lower dose of 0.5 mg/kg every 2 weeks. Drug activity was demonstrated through
both objective tumor response and an immune-related adverse event. This suggests that a lower dose of nivolumab could
be a viable alternative for patients with advanced mucosal melanoma at a high risk of treatment-related financial toxicity.
Further research is needed to evaluate the efficacy of lower doses of immunotherapy, including its impact on long term out-
comes.

Keywords: Melanoma. Nivolumab. Geriatric oncology. Case report. Financial toxicity.

Dosis baja de nivolumab en melanoma mucoso metastasico: reporte de caso

Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 77 afios con melanoma mucoso metastasico, con limitacion econdmica para recibir
inmunoterapia a dosis estandar, quien fue tratado con nivolumab a una dosis mas baja de 0.5 mg/kg cada dos semanas.
Se demostré actividad del medicamento mediante una respuesta objetiva del tumor y la aparicion de un evento adverso
inmunomediado. Una menor dosis de nivolumab podria ser una alternativa en pacientes con melanoma mucoso avanzado
con alta probabilidad de toxicidad econdmica secundaria al tratamiento. Se necesita mas investigacion para evaluar la
eficacia y seguridad a largo plazo de menores dosis de inmunoterapia.
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Introduction

Melanomas are malignant tumors arising from me-
lanocytes. They can arise from both cutaneous and
mucosal surfaces. Most melanomas are originated in
the skin, while only 0.8— 3.7% are mucosal melano-
mas'. Primary mucosal melanomas (MM) can arise in
any of the mucosal membranes lining the gastrointes-
tinal and urogenital tracts®. Most mucosal melanomas
occur in occult sites not accessible through a simple
physical examination: the highest incidence is report-
ed in the head and neck, vulvovaginal, anal, and
rectal region®. Therefore, the disease commonly de-
velops without any signs or symptoms for a long pe-
riod of time before a definitive diagnosis is
established - usually at a disseminated stage - with
a more aggressive behavior and less favorable prog-
nosis. Patients with advanced mucosal melanoma
have a worse prognosis than those with advanced
cutaneous melanoma (CM). In a retrospective obser-
vational study, the median overall survival of patients
with advanced MM was 8.9 months and 14.5 months
for CM*. With the introduction of immunotherapy in
recent years, the management of patients with meta-
static cutaneous melanoma has seen enormous prog-
ress and is comprehensively described in many
published reviews. However, optimal management for
mucosal melanoma is less clear because of the rarity
of this disease. Options for systemic therapy are ex-
trapolated from the approach used for metastatic cu-
taneous melanoma. Currently, the recommendation
for patients with advanced mucosal melanoma is
treatment with checkpoint inhibitor immunotherapy
that incorporates a programmed cell death 1 (PD-1)
inhibitor®. For patients with good performance status,
combined therapy with nivolumab and ipilimumab is
recommended, however, single-agent immunotherapy
with nivolumab or pembrolizumab is a viable alterna-
tive: observational data in real-world patient popula-
tions with mucosal melanoma suggest that this
approach has similar efficacy with less toxicity®. De-
spite a clear benefit in efficacy, both single-agent and
combination immunotherapy are only accessible to a
limited number of patients with advanced melanoma
in low-and-middle-income countries due to their cost.
Patients who can afford out-of-pocket costs are also
at a high risk of financial toxicity. One of the proposed
strategies to lower treatment costs and expand ac-
cess to immunotherapy is the use of a lower dose
than currently recommended in clinical practice
guidelines.

Clinical case

A retired 77-year-old man with a past medical history
of uncontrolled type 2 diabetes, hypertension, and pul-
monary fibrosis, presented to our hospital with a recur-
rent left cervical mass. This mass had been treated
3 months prior to presentation with surgical resection
and drainage due to a suspected cervical abscess with
thick black drainage; no microorganisms were detected
in pathology. The patient received multiple antibiotics,
with recurrence of the cervical mass. On physical ex-
amination, a black/bluish lesion was observed on the
right side of posterior third of the oral tongue, extending
to the base of the tongue, as well as a 4 cm fixed left
cervical mass. A CT scan of the neck showed a 22-mm
solid lesion at the base of the tongue on the right side,
with bilateral enlarged lymph nodes suggestive of met-
astatic disease.

A percutaneous biopsy of the left cervical mass was
performed, reporting metastatic melanoma. A 18F-flu-
orodeoxyglucose (FDG) PET/CT scan was performed,
showing increased metabolism in the primary lesion at
the base of the tongue with extension to the ipsilateral
lingual tonsil, bilateral cervical lymph nodes and multi-
ple pulmonary nodules, the largest of which measured
7 mm (Figs. 1A, 2A, 2F, and 2K). The patient received
a geriatric assessment, in which multiple geriatric syn-
dromes were detected, including visual impairment,
disability for instrumental activities of daily living (IADL)
(Lawton 4/8), mobility disability (he was able to walk 50
meters and climb a flight of stairs), falls, polypharmacy,
and cognitive impairment. On multidisciplinary tumor
board discussion, monotherapy with immune check-
point inhibitors was recommended. However, due to
financial constraints, the patient was not able to receive
a full dose of either pembrolizumab or nivolumab.
Therefore, nivolumab was started at a dose of 0.5 mg/
kg, equaling a total dose of 40 mg every 2 weeks.

After 6 cycles, the patient was found without signifi-
cant changes on symptoms, physical examination, or
laboratory findings. A PET/CT scan showed an in-
crease in size and metabolism of the primary lesion at
the base of the tongue, an increase in number, size and
FDG uptake of cervical lymph nodes and pulmo-
nary nodules, as well as new liver and bone lesions
(Figs. 1B, 2B, 2G, and 2L). Due to the patient remaining
clinically stable, it was considered that criteria for un-
confirmed progression (iUPD) by iRECIST were met
and treatment was continued. After 8 cycles, a grade 2
eczematous dermatitis appeared on the superior ex-
tremities and trunk. The dermatitis improved with
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Figure 1. Whole-body 18F-FDG PET maximum-intensity. A:
D: After 17 cycles; E: After 26 cycles.

Baseline; B: After 6 cycles of nivolumab; C: After 11 cycles;

--

Figure 2. 18F-PET/CT fusion images in chronological order, from baseline to last imaging evaluation at 1 year since
treatment initiation. A-E: Cervical lymph nodes; F-J: Lung; K-0: Liver.

topical betamethasone and nivolumab was continued
without interruption. A new PET/CT scan performed
after 11 cycles did not show any significant changes,
therefore response remained classified as iUPD
(Figs. 1C, 2C, 2H, and 2M).

After 17 cycles, a decrease in size of the left cervical
mass was detected. At this moment, a PET/CT scan
showed a decrease in the number of the cervical lymph
nodes, a decrease in size, number and FDG uptake of

the pulmonary and liver lesions, and complete resolu-
tion of the bone lesions (Figs. 1D, 2D, 21, and 2N). At
this point, the patient remained functional for activities
of daily living) (ADLs) with occasional episodes of uri-
nary incontinence and his weight had increased by 2
kilograms, however IADL disability (Lawton 2/8), mobil-
ity disability (able to walk 10 meters and climb a flight
of stairs) and cognitive impairment worsened. On his
last PET/CT scan at 1 year since starting treatment, the
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primary tumor showed no significant changes in size or
metabolism; some of the cervical lymph nodes showed
a decrease in size, some increased in size and some
remained stable; a new portocaval 11 mm lymphade-
nopathy with increased metabolism was observed; the
pulmonary nodules decreased in size (the largest of
8 mm) without abnormal metabolism; and no liver or
bone lesions were observed (Figs. 1E, 2E, 2J, and 20).
The patient has currently received 26 cycles of nivolum-
ab and remains clinically stable. No new immune relat-
ed adverse events have been noted.

Discussion

While most melanomas originate from the skin, a
very small percentage arise from the mucosal surfac-
es'. Since mucosal melanomas are often diagnosed at
a disseminated stage, they tend to exhibit a more ag-
gressive biological behavior and carry a less favorable
prognosis compared to cutaneous melanomas®*.

In this case, the patient presented progressive dis-
ease in the PET/CT at the first evaluation of response,
with partial response in subsequent imaging. Distinc-
tive response patterns were identified in early melano-
ma trials of immune-based therapies in melanoma,
including pseudoprogression’. Unconfirmed progres-
sion, or iUPD, is a category of pseudoprogression that
occurs when a patient has an increase in tumor burden
that is not confirmed by subsequent imaging studies,
and the patient remains clinically stable or shows signs
of improvement®. The decision to continue or discon-
tinue immunotherapy in the setting of iUPD should be
based on several factors: a patient’s overall clinical
condition, extent of disease progression, and risk of
immune-related adverse events. In this case, due to
clinical stablility despite initial radiologic progression,
treatment was continued after discussing with the
patient.

Currently, treatment recommendations for patients
with advanced mucosal melanoma include combined
or single-agent immunotherapy. Real-world observa-
tions of patients with mucosal melanoma indicate that
single-agent immunotherapy may present a similar
efficacy at lower levels of toxicity®. However, immune
checkpoint inhibitors are not available for many pa-
tients who could benefit from these treatments in
low- and middle-income countries (LMIC), including
Mexico, mainly due to their high cost. For example, in
Mexico, the cost of a dose of 240 mg of nivolumab is
90,000-100,000 MXN (approximately 4,900-5,400
USD]), without including additional costs related to the

administration of the drug. Given that the minimum
wage per month in most of the country is 6,223 MXN
(339 USD), and that the monthly household income in
the fifth decile is 11,122 MXN (605 USD), this carries
a high risk of financial toxicity when patients do not
have access to treatment through some form of
insurance.

It is well-known that cancer can lead to a significant
financial burden for patients and their families. Finan-
cial toxicity describes the unintentional and unantici-
pated objective financial burden and subjective
financial distress that patients experience due to their
treatment®'®, Several studies have documented this
phenomenon and its consequences. For instance, a
study found a relationship between financial insolven-
cy and mortality among patients with cancer using a
large cancer registry dataset. Patients who were fi-
nancially insolvent after cancer diagnosis were more
likely to die within five years of cancer diagnosis than
those who were not financially insolvent''. Financial
toxicity has traditionally been one of the largest bar-
riers to cancer care in low-income and middle-income
nations. In a survey in 112 patients with newly diag-
nosed acute leukemia, in Nepal, who completed con-
solidation chemotherapy, all patients suffered financial
toxicity, the most common financial hardship involved
asking for donations, followed by borrowing loans
from friends or relatives'?. In another study that in-
cluded patients 65 years or older with the 10 most
common malignancies in Mexico and their family
members, up to 90% of participants reported some
form of financial toxicity'®. The study also found that
participants had limited knowledge about financial
assistance programs, and that there is a need for
more comprehensive financial counseling services to
support patients and families in managing the finan-
cial impact of cancer.

Some of the proposed strategies to improve access
to immunotherapy by decreasing costs are the use of
weight-based dosing, vial sharing, or prescribing lower
doses than currently approved. Growing data has
shown that low dose nivolumab is effective in some
cancer types such as NSCLC, renal cell carcinoma
(RCC), and Hodgkin lymphoma'4'5¢. The main
justification is that neither nivolumab nor pembroli-
zumab have shown a clear dose-response relationship.
For example, in a phase 1/2 trial of nivolumab in
patients with advanced hepatocellular carcinoma the
doses were prescribed from 0.1 to 10mg/kg every
2 weeks, resulted in substantial tumor reductions and
objective response rates of 15-20% irrespective
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of line of therapy'”. Based on the comparability of phar-
macokinetic exposure, safety, and efficacy, the FDA
later approved nivolumab at a fixed dose of 240 mg
Q2W for all approved indications regardless of body
weight'®.

The use of a low dose of nivolumab as an adjuvant
therapy following the removal of melanoma metasta-
ses has been studied in a phase |l trial. In one of the
cohorts of this trial, patients received a fixed dose of
10 mg of nivolumab every two weeks for nine doses,
followed by four additional doses every eight weeks.
Using this treatment schedule, 12-month recurrence
free survival was 85.7%, showing promising efficacy
as an adjuvant therapy for melanoma'®. A similar ap-
proach has shown to be effective in other tumors as
well: in a retrospective series of 18 patients treated
with 10 mg nivolumab IV every two weeks, two com-
plete responses and two prolonged partial responses
were observed®’. Another retrospective study reported
on the use of pembrolizumab at a lower dose in pa-
tients with non-small cell lung cancer: no difference in
progression-free survival or overall survival was found
between patients receiving pembrolizumab at a dose
of 100 mg or 200 mg every three weeks. This study
included a cost minimization analysis which estimated
a cost saving per patient of around 29,500 USD?'.
Furthermore, in the first reported randomized phase IlI
trial addressing the use of low-dose immunotherapy,
20 mg flat dose of nivolumab every three weeks was
added to triple metronomic chemotherapy with oral
methotrexate, celecoxib and erlotinib in patients with
recurrent or newly diagnosed advanced head and neck
cancer. This study was positive for its primary out-
come, showing a marked improvement in 1-year overall
survival (43.4% vs. 16.3%), using a regimen that de-
creases the cost of therapy to 5-9% of the cost of the
current standard of care (KEYNOTE-048 regimen)®.
Therefore, low-dose treatment schedules could pose
an effective alternative to standard dosing, with a clear
economic advantage.

Patient perspective and ethical
considerations

The patient provided written informed consent for the
creation and publication of this case report. The patient
stated that he is “very satisfied with the treatment with
nivolumab”, and that without the dose modification, “it
would be very difficult to afford this treatment due to its
cost”.

Conclusions

Mucosal melanoma is a rare and aggressive form of
melanoma that has limited treatment options due to its
rarity. Checkpoint inhibitor immunotherapy is the cur-
rent standard of care for patients with advanced mela-
noma but is costly and only accessible to a limited
number of patients. This report presents the case of a
patient with metastatic mucosal melanoma who has
been successfully treated with a low dose of nivolumab
due to financial constraints. Further research is needed
to evaluate the efficacy and safety of lower doses of
immune checkpoint inhibitors, including its impact on
long term outcomes. In the meantime, administering
immune checkpoint inhibitors at low doses may serve
as a strategy to improve access to an effective therapy
in settings with limited resources.
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