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Resumen La mutacion puntual V60OE del gen BRAF juega un papel fundamental en la tumorigénesis de

muchos gliomas. La inhibicion de su producto forma parte de terapias innovadoras emergentes en
los ultimos afos. Conocer el rol de estos tratamientos resulta imprescindible. El objetivo del trabajo fue describir
la respuesta clinico-radioldgica en nifios con gliomas BRAFVY¢°E mutado tratados con inhibidores BRAF. Para ello
se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo en pacientes menores de 16 afos con gliomas BRAFVY6®E mu-
tado que recibieron vemurafenib o dabrafenib en el Hospital Garrahan. Trece pacientes tratados en los ultimos
7 afnos fueron incluidos: 9 gliomas de bajo grado y 4 de alto grado. La mediana de edad al diagnéstico fue 8.6
anos (0.89-14.04) y del comienzo del inhibidor 11.62 afos (3.64-15.42). Inicialmente, todos habian realizado
tratamiento quirurgico, y 12/13 recibieron previamente otra terapia: 11 quimioterapia (eventualmente hasta 4
lineas distintas) y 4 radioterapia. Con la terapia dirigida, 10 pacientes tuvieron una disminucion tumoral mayor
o igual al 25%, quedando evidenciada en 7 nifios la mejor respuesta dentro de los 6 meses del inicio. Hubo 4
progresados intratratamiento (todos alto grado), y 2 progresados prontamente luego de suspender el inhibidor
(ambos bajo grado). Cinco presentaron efectos adversos grado 3-4, con recuperacién ad-integrum. Se describe
una buena y sostenida respuesta clinico-radiolégica, con tolerancia aceptable, en pacientes con gliomas de bajo
grado BRAFV®%E mutado tratados con inhibidores BRAFVSE, En contraste, la respuesta en pacientes con gliomas
de alto grado fue intermedia y de poca duracién, con progresion tumoral precoz.

Palabras clave: protooncogen de proteinas B-raf, neoplasias de sistema nervioso central, glioma, vemurafenib,
dabrafenib, pediatria

Abstract Targeted therapies with BRAF inhibitors for pediatric low- and high-grade gliomas with BRAF"5%%

mutation. Prof. Dr. Juan P. Garrahan Hospital experience. The BRAFV5°E point mutation plays a
key role in the tumorigenesis of many gliomas. Inhibiting its product is part of the innovative therapies emerging
in recent years. Knowing the role of these treatments is essential. The aim of this experience was to describe the
clinical-radiological response of pediatric BRAFY6%°E mutated gliomas treated with BRAF inhibitors. To this end,
a descriptive and retrospective study was performed in patients under 16 years of age with BRAFV6%E gliomas,
who received vemurafenib or dabrafenib at Hospital Garrahan. Thirteen patients treated in the last 7 years were
included: 9 were low-grade and 4 high-grade gliomas. The median age at diagnosis was 8.6 years (0.89-14.04)
and at start of targeted therapy was 11.62 years (3.64-15.42). All patients had previously a surgical procedure,
and 12/13 had received another therapy prior BRAF inhibition: 11 chemotherapy (in one case, up to 4 different
protocols) and 4 radiotherapy. Under targeted therapy, tumour response was obtained in 10 patients (size reduction
equal to or greater than 25%), and best response was observed in the first 6 months of treatment in 7 children.
Four patients progressed under treatment (all high-grade gliomas) and 2 progressed shortly after stopping the
inhibitor (both low-grade gliomas). Five patients had grade 3-4 toxicity, with subsequent full recovery. A good
and sustained clinical-radiological response, with acceptable tolerance, is described in patients with BRAFV6E
mutated low-grade gliomas treated with BRAFV6%°E inhibitors. In contrast, the response in patients with high-grade
gliomas was intermediate and of short duration, with early tumour progression.
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* Los gliomas son de relevancia en oncologia pediatrica
en cuanto a la morbi-mortalidad que generan.

* Gracias a la caracterizacion molecular de los mismos,
su manejo se modificé radicalmente en los ultimos afnos.

e El producto de la mutacion BRAFV600E se encuentra
dentro de estos nuevos blancos terapéuticos, con poca
experiencia en nifos.

Contribucion del articulo al conocimiento actual

* Se describe la respuesta oncoldgica y de reacciones
adversas moderadas-graves en pacientes pediatricos
con gliomas de alto y bajo grado, tratados con inhibido-
res de la quinasa BRAFV600E en el servicio de Neuro-
Oncologia.

¢ Los resultados mostrados podran ayudar a los oncélo-
gos pediatricos del pais a contar con mas herramientas
terapéuticas para el manejo de estas enfermedades.

Los tumores primarios del sistema nervioso central
(SNC) son los tumores solidos mas frecuentes en la edad
pediatrica y representan el segundo lugar en frecuencia
dentro de todas las neoplasias infantiles, sélo por debajo
de las leucemias. Dentro de estos, los gliomas ocupan un
porcentaje importante, clasificandose histolégicamente
en alto y bajo grado, GAG y GBG respectivamente (Ta-
bla 1), en base a la clasificacion de Tumores de SNC
de la Organizacion Mundial de la Salud'. El abanico
terapéutico abarca desde la conducta expectante con
controles imagenoldgicos y esquemas quimioterapicos
de baja intensidad en los gliomas de bajo grado, hasta
neurocirugias agresivas y tratamiento radiante en los
gliomas de alto grado, con sus consecuentes efectos
deletéreos a corto y largo plazo.

En los ultimos afos, los avances en el conocimiento
de la biologia tumoral fueron muy importantes? 3, dando
lugar a nuevas clasificaciones (OMS 2016)' e identifica-
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cion de novedosos y prometedores blancos terapéuticos.
Dentro de la caracterizacion molecular de los GAG y GBG
encontramos un pequefio numero de mutaciones y, entre
ellas, las mas frecuentes involucran la activacion de la
via RAS/MAPK. Una de estas mutaciones es la referida
como V600E en el gen BRAF localizado en el brazo largo
del cromosoma 7, que consiste en la sustitucion de una
valina por 4acido glutdmico en el residuo 600, resultando
una proteina quinasa 10 veces mas activa que en su con-
dicion normal. Inicialmente esta mutacion fue descripta en
el melanoma cutaneo (55%), carcinoma colorrectal (15%),
carcinoma papilar tiroideo (40%), cancer de ovario (60%)
y cancer de pulmon no microcitico (3%); para luego ser
evidente también en tumores primarios de SNC. Funcio-
nalmente, imita la fosforilacion de los aminoacidos T599
y S602, llevando a una activacion constitutiva de la via
de sefializacion antes mencionada, afectando la prolife-
racion, diferenciacion y sobrevida celular. Dentro de los
GBG pediatricos, es la segunda mutacion mas frecuente, y
sin tener en cuenta la localizacién en el SNC (ya que pue-
den ser encontrados en todos los compartimentos), esta
presente en el 15-17% de ellos (segun la serie*®), siendo
mayor este porcentaje en determinados subtipos histolo-
gicos: 70% de los xantoastrocitomas pleomorficos, 33%
de los gangliogliomas, 23% de los astrocitomas difusos y
6% de los astrocitomas pilociticos extra-cerebelares® * 7.
Comparando los GBG BRAFV8°E mutado vs. BRAF no
mutado (gen wild-type), los primeros tienen una peor
supervivencia y una tasa de respuesta objetiva menor al
tratamiento con quimioterapia convencional de primera
linea (29%) y segunda linea (11%)% . Por otro lado, con
respecto a los GAG pediatricos, el 5-10% de ellos alberga
mutacién BRAFV6%E (descripta en glioblastoma multiforme,
astrocitoma anaplasico y astrocitomas difusos” &), siendo
predominantemente corticales, compartiendo histologia y
caracteristicas epigenéticas similares al xantoastrocitoma
pleomorfico, y frecuente asociacion con la delecion del
9p21 (CDKN2A/B, genes que codifican para quinasas
dependientes de ciclinas 2A y 2B). Cabe destacar que los

TABLA 1.— Gliomas en pediatria, en base a su histologia y grado

Gliomas de bajo grado
Grado /1l de la OMS (23-30% de los
tumores de SNC en general en
menores de 18 afos)

Astrocitoma pilocitico (mas frecuente) (PA)
Gangliogioma (GG)

Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA)
Astrocitomapilomixoide (PMA)
Xantoastrocitoma pleomérfico (PXA)
Astrocitomadifuso (DA)

Gliomas de alto grado

Grado IIl/IV de la OMS

(aproximadamente 20%
de los gliomas)

Astrocitoma anaplasico (AA)
Glioma pontino intrinseco difuso (DIPG)
Glioblastoma multiforme (GM)
Xantoastrocitoma pleomérfico anaplasico
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tumores con mutacion BRAFVSE tienen una alta predis-
posicion a desarrollar transformacion maligna a partir de
lesiones de bajo grado (sobre todo cuando se asocian con
CDKN2A/B delecionado), las cuales acarrean pronosticos
muy pobres con las terapias convencionales.

Desde hace ya afios, los inhibidores competitivos
selectivos de la quinasa BRAFV¢E (vemurafenib, dabrafe-
nib)® han mostrado respuestas oncoldgicas satisfactorias
en pacientes adultos en el espectro de mdltiples neo-
plasias conteniendo esta mutacion (melanoma, céancer
de pulmoén de células no pequenas), utilizados tanto en
monoterapia como asociados a otros inhibidores de la via
de la MEK (trametinib). Dicho uso se replica en poblacion
pediatrica con tumores en donde la mutacion BRAFV6E
es participe clave de la génesis tumoral, habiendo casos
informados con resultados muy prometedores. El perfil
de toxicidad es diferente al que estamos habituados con
las terapias convencionales, la tolerancia aceptable y la
incidencia de eventos adversos grado 3-4 baja (28% apro-
ximadamente, dependiendo la serie)®'5. De todas formas,
aun faltan ensayos clinicos avalando su uso como trata-
miento de primera linea en gliomas pediatricos, por lo que
su indicacién todavia no esta aprobada por organismos
regulatorios (para gliomas en esta poblacion), quedando
su administracién subrogada para uso compasivo de en-
fermedades refractarias o progresivas luego de multiples
lineas de tratamientos convencionales.

El objetivo del presente trabajo es describir la respues-
ta clinica-radiolégica en pacientes pediatricos con GAG y
GBG con mutacion BRAFY%E tratados con vemurafenib
o dabrafenib en el Hospital Garrahan. Asi mismo se
enumeran y especifican los efectos adversos secunda-
rios al tratamiento (graves o médicamente significativos)
hallados en dicha cohorte de estudio.
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Materiales y métodos

Se realizé un estudio observacional descriptivo (tipo serie
de casos) de corte transversal y con recolecciéon de datos
en retrospectiva. Asi, se reviso la informacién clinica, de
estudios por imagenes y molecular de todos los pacientes
con gliomas BRAFVY%E mutados que recibieron tratamiento
con los inhibidores vemurafenib o dabrafenib, en el sector
de Neuro-Oncologia del Servicio de Hematologia y Oncologia
del Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan (HPG), durante
el periodo enero-2013 a marzo-2020. Todos eran menores
de 16 anos al momento de iniciar la terapia dirigida. Se
incluyeron los que recibieron tratamiento durante un minimo
de 3 meses y realizaron al menos una resonancia magnética
nuclear (RMN) de cerebro de evaluacién posterior al inicio de
la terapia. En todos los incluidos, la mutacion V60OE sobre la
pieza tumoral fue confirmada por el servicio de Patologia de
la institucion mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y secuenciacion automatica. La respuesta tumoral fue
definida de acuerdo con la reduccién del tamafio tumoral en
RMN. Se comparo el tamafo en 2 ejes en secuencias: T2 y
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) para GBG, y T1
con gadolinio endovenoso para GAG. Se definié respuesta
menor (RM) a la disminucién del tamafio tumoral entre un
25-49%, respuesta parcial (RP) a la disminucién entre un
50-99%, respuesta completa (RC) a la desaparicién de la
masa tumoral, y progresiéon de enfermedad (PE) al aumento
del tamafo del tumor mayor al 25%. La respuesta objetiva
se define como toda disminucién del tamafo tumoral mayor
o igual al 25% (RM + RP + RC). De las evaluaciones con
RMN de cerebro realizadas, se consideré mejor respuesta a
la que presentd la mayor disminucion de tamafo del tumor
con respecto a la RMN basal (aquella inmediata previa al
inicio de la terapia dirigida).

Se registraron los esquemas de tratamiento previos reci-
bidos, tanto quirdrgicos, quimioterapicos (carboplatino/vincris-
tina, vinblastina, entre otros) (Fig. 1) como terapia radiante.
Los eventos adversos fueron graduados segun los Criterios
de Terminologia Comun para Eventos Adversos 5.0 (CTCAE
5.0, por sus siglas en inglés)'®, haciendo énfasis en los de
grado 3-4, érgano de impacto y conducta tomada respecto a
la terapia dirigida (suspensién/reduccion de dosis).

Fig. 1.— Tratamientos quirurgicos y no quirurgicos realizados previo a la administracion de terapia dirigida. A: Grafico de
barras donde se aprecia el tipo de tratamiento quirdrgico previo recibido. B: Grafico de barras donde se pueden apreciar
las lineas de tratamiento no quirdrgico realizadas previo al inicio de la terapia dirigida
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Todos los investigadores involucrados adhieren a la de-
claraciéon de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial'” y
sus enmiendas, a las pautas éticas internacionales para las
investigaciones biomédicas en seres humanos del Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS)™8, y a la Declaracion de la UNESCO sobre Bioética
y Derechos Humanos'. La recoleccion de los datos fue en
plantilla Excel y su andlisis con estadistica descriptiva, pos-
terior a la autorizacién y en concordancia a la reglamentacién
del Comité de Etica de la Institucién, y bajo los recaudos es-
tablecidos por las normas éticas y legales que protege dicha
informacion (Ley Nacional 25.326). Dadas las caracteristicas
del estudio, no requiri6 consentimiento informado adicional
al que ya presentaban previamente por haber comenzado
tratamiento oncoldgico (articulo 11, inciso 3 d, Ley 25.326).

Resultados

En el Servicio de Oncologia del HPG se hallaron datos de
14 pacientes (masculino = 9, femenino = 5) con gliomas
con la mutacion del gen BRAFVY6E que fueron tratados
con vemurafenib (N = 10), dabrafenib (N = 2) o ambos de
forma no simultéanea (N = 2) en los ultimos 7 afos, de los
cuales 1 se desestimo del analisis (dabrafenib, masculino)
dado que aun no habia cumplido 3 meses de tratamiento
ni tenia una RMN de cerebro de evaluacion, quedando asi
13 pacientes evaluables: 9 GBG (ganglioglioma = 5, glioma
de la via dptica = 2, xantoastrocitoma pleomorfico = 2) y 4
GAG (1 glioma difuso intrinseco pontino — DIPG, 2 glioblas-
tomas multiforme — GM, 1 xantoastrocitoma pleomorfico
anaplasico). La mediana de edad al diagndstico fue 8.6
anos (rango 0.9-14.0) y al inicio de la terapia dirigida fue
11.6 anos (rango 3.6-15.4). Las localizaciones mas fre-
cuentes para los GBG fue bulbo-medular (n = 4) seguido
por la via dptica (n = 2). En el caso de los GAG, 2 fueron
supratentoriales, uno pontino, y otro con compromiso
mesencéfalo-protuberancial. La mediana de seguimiento
a partir del inicio de la terapia dirigida fue 18.8 meses, con
un rango de 6.8 a 82 meses. Al comenzar la misma, 4
pacientes tenian diseminacion de la enfermedad (1 GAG
y 3 GBG). La edad mas corta de inicio con inhibidores fue
3.64 anos, habiendo comunicacion de casos en edades
tan tempranas como 2 meses de vida con una tolerancia
adecuada y respuesta significativa''.

Con respecto a los tratamientos recibidos previo al
inicio del inhibidor BRAFV®%%&, todos los pacientes habian
sido sometidos a una neurocirugia (Fig. 1). Once recibie-
ron previamente quimioterapicos convencionales, llegan-
do en uno de los casos (glioma de la via dptica) a intentar
hasta 4 lineas distintas de antineoplésicos (Fig. 1). En
cuanto a la radioterapia, 5 pacientes (GBG = 1, GAG = 4)
recibieron terapia radiante previo a la utilizacién de vemu-
rafenib o dabrafenib (focal = 5, craneoespinal = 0) con un
rango de dosis de 5000 a 5940 cGy. Todos presentaron
progresion a pesar de los tratamientos recibidos. Las ca-
racteristicas demograficas y clinicas se pueden apreciar
en la Tabla 2.
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Analizando los resultados de la terapia dirigida, se
observo una respuesta objetiva en 10/13 pacientes: RM
en 3, RP en 7, y ninguna RC (Fig. 2). De estos 10, la
mejor respuesta estaba presente dentro los primeros 6
meses en 7 nifos. En la Figura 3 se observan ejemplos
de la respuesta obtenida determinada por RMN. No hubo
diferencias en la respuesta en base al subtipo histolégico.
La mediana de tiempo de tratamiento fue 18.8 meses
(rango 4.3 a 79.8 meses).

Cuatro pacientes presentaron progresion de enfer-
medad intra tratamiento con el inhibidor, de los cuales:
uno fue a los 4 meses del inicio, sin respuesta previa
favorable, y era un GM supratentorial; dos fueron dentro
del afo, luego de una reduccion del tamafio tumoral en
los primeros 6 meses del 50% y 43%, respectivamente
(uno con GM supratentorial, y otro con xantoastrocitoma
pleomérfico anaplasico con compromiso de mesencéfalo
y protuberancia); uno fue después del afio, cuando habia
tenido previamente una disminucion del tamafo y luego
enfermedad estable, y correspondia a un DIPG.

La mediana de tiempo de progresion de estos pacien-
tes fue 7.8 meses (rango 4.3-15.6) y el 100% correspon-
dian a GAG. Tres fallecieron por enfermedad, con una
mediana desde la progresion a la muerte de 7.1 meses
(rango 3.1-7.3), y en el restante se combind un inhibidor
de la via MEK al esquema terapéutico, sin contar aun
con RMN de cerebro de evaluacion del tratamiento dual
(Fig. 4).

Por otro lado, se observaron 2 pacientes que progre-
saron posteriormente a la suspensién del tratamiento. En
un nifio con diagnéstico de ganglioglioma de cerebelo con
diseminacion leptomeningea, que discontinu6é vemurafe-
nib por toxicidad dermatolégica a los 2 afios y medio de
terapia (ver luego), progresando en el control de los 3
meses. Con esto se inicié dabrafenib, pero aun no cuenta
con evaluacion posterior. En otro paciente, también con
ganglioglioma pero bulbomedular y sin diseminacion, la
familia suspendié el vemurafenib de forma voluntaria,
progresando a los 2 meses por imagenes. Con esto,
se reincorpord nuevamente la medicacion, con buena
respuesta en la evaluacién por RMN subsiguiente (RP)
y estabilidad de la lesion posterior (Fig. 4).

Dada la heterogeneidad del tiempo de seguimiento y
el numero de pacientes, mayores analisis e inferencias
estadisticas no pudieron ser realizadas.

En cuanto a los eventos adversos bajo tratamiento con
inhibidores de la quinasa BRAFYSE, cinco presentaron
toxicidad grado 3-4 segun el CTCAE 5.0'¢, todos con
vemurafenib (de las cuales 2 fueron grado 4 y motivaron
la discontinuacién del tratamiento, como puede verse en
la Fig. 4). La méas comun fue toxicidad en piel (grado 3,
n = 2) en zonas foto-expuestas, y la conducta en todos
fue el descenso de la dosis hasta mejoria de las lesio-
nes, sumado al tratamiento sintomatico, seguimiento en
conjunto con dermatologia y educacioén de los cuidadores
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TABLA 2.— Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes

Caracteristicas

Gliomas de alto
grado (GAG)

Gliomas de bajo
grado (GBG)

Sexo
Masculino
Femenino

Edad al diagndstico (afios)
Media
Rango

Edad al inicio del inhibidor BRAF
Media
Rango

Sitio del tumor
Bulbo-medular
Protuberancia
Mesencéfalo-protuberancia
Cerebelo
Via optica
Supratentorial

Histologia
Astrocitoma pilocitico
Ganglioglioma
Xantoastrocitoma pleomorfico
Glioblastoma multiforme
Astrocitoma difuso

Lineas de tratamiento realizadas previo

a la terapia dirigida
Cirugia
Sin quimioterapia previa
Quimioterapia 1 linea
Quimioterapia 3 lineas
Quimioterapia 4 lineas
Sin radioterapia previa
Radioterapia focal

Seguimiento*

Vivos

6 2
3 2
7.4 11.9
0.9-13.7 2.9-14.0
10.8 12.9
4.5-14.8 3.6-15.4
4 0
0 1
0 1
1 0
2 0
2 2
1 0
6 0
2 1
0 2
0 1
9 4
1 1
6 3
1 0
1 0
8 0
1 4
9 1

*hasta septiembre 2020

para mejor uso de la fotoproteccion. Otro paciente, a
los 2 afios y medio del comienzo del inhibidor, presentd
un eritema nudoso (toxicidad cutanea grado 4), motivo
de discontinuacion de la terapia. En un paciente se
evidencié una acidosis metabdlica (toxicidad grado 3) a
los 16 dias de haber iniciado con la terapia, que requirié
internacion, sin otro signo-sintomatologia sobreagregada
mas que taquipnea y taquicardia. Se brindé tratamiento
de sostén y disminucion de la dosis del inhibidor, y una
vez recuperado de forma completa, se volvio a la dosis
previa sin reiterar el cuadro descripto. Uno solo presenté
toxicidad cardiaca grado 4 (desorden de la conduccion),
que requirid la suspension de la terapia hasta normaliza-
cion del cuadro. Se realizd reemplazo del vemurafenib

por dabrafenib con adecuada tolerancia. Dicho evento
adverso fue detectado con los estudios complementarios
indicados para el seguimiento de estos nifios, sin llegar a
padecer manifestaciones clinicas, y recuperado de forma
completa luego de la suspension del vemurafenib.

En conclusion, 5/13 niflos presentaron toxicidad grado
3-4 (grado 3 n = 3, grado 4 n = 2). Todos fueron detec-
tados mediante examenes de rutina programados para
deteccion temprana de efectos adversos a la medicacion.
Alos que presentaron toxicidad grado 4 se les suspendid
la administracion de la droga y presentaron resolucion
completa de las manifestaciones clinicas. En estos se
realizé reemplazo por otro inhibidor de la quinasa BRA-
FV6%E sin reiterar las reacciones previamente halladas.
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Fig. 2.— Mejor respuesta obtenida con la terapia dirigida. Grafico de cascada donde podemos observar la mejor respuesta
obtenida durante el tratamiento con inhibidores de la quinasa BRAFV6%E (se elimina al Unico paciente que tuvo progresion
de enfermedad sin respuesta favorable previa)

Mejor respuesta obtenida
GAG GBG GBG GBG GAG GAG GBG GBG GBG GBG GBG GBG

0%
-25%
-50%
-75%
B Respuesta parcial
BN Respuesta menor
Enfermedad estable
GAG Glioma de alto grado
- 1000/0 GBG Glioma de bajo grado

Fig. 3.— Respuesta tumoral con la terapia dirigida. A: Cortes axiales en T2 (a la izquierda) y FLAIR (a la derecha)
de cerebro, de resonancia magnética nuclear de paciente con ganglioglioma con mutacién BRAFV¢%E detectada.
El estudio superior es previo al inicio de la terapia dirigida, y el inferior es luego de 12 meses de tratamiento
con vemurafenib (se aprecia una respuesta parcial con disminucién en el 58% del tamafo tumoral). B: Cortes
axiales en T2 (a la izquierda) y FLAIR (a la derecha) de cerebro, de resonancia magnética nuclear de pacien-
te con xantoastrocitoma pleomérfico BRAFVE detectada. El estudio superior es previo al inicio de la terapia
dirigida, y el inferior es a los 4 meses de tratamiento con vemurafenib (se aprecia una respuesta parcial con
disminucién en el 74% del tamafo tumoral)
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Fig. 4.— Swimmer plot de los pacientes con gliomas con mutacién BRAFV6E tratados con vemurafenib o dabrafenib. Las
leyendas describen parametros de respuesta, progresion y duraciéon de tratamiento

A B A g
VN | >
A B g
IOV, + > e
BN DABRAFENIB
I > W COMBINADO (BRAF+MEK)
HONY. > S BEGUMENTE
—> CONTINUACION TRATAMIENTO
-.-‘ """" x RT RADIOTERAPIA
L O G o CIRUGIA
QT QUIMIOTERAPIA
N> % MUERTE
=B - ¢ PROGRESION DE ENFERMEDAD
> ® RESPUESTAMENOR
WO A RESPUESTA PARCIAL
| ACESNETD 4 B ENFERMEDAD ESTABLE
®oiX 4 DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO
Ee o POR TOXICIDAD
(] 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Tiempo en meses
Discusion alteraciones moleculares y epigenéticas involucradas en

En este trabajo se describen la respuesta clinica y de
estudios por imagenes que tuvieron 13 pacientes con
GAG y GBG (con la firma BRAFV®E detectada) refracta-
rios al tratamiento convencional, cuando se los enfrenté
a terapias blanco con vemurafenib o dabrafenib, en un
centro pediatrico terciario en Argentina. También se de-
tallan eventos adversos grado 3-4 desarrollados durante
su administracion.

Se puede apreciar que la mayoria tuvo una respuesta
objetiva favorable: 10/13 presentaron respuesta menor o
parcial. Otro dato para destacar es que en 2 pacientes
hubo disminucién del tamafio tumoral, pero sin llegar a los
criterios de respuesta objetiva, lo que los cataloga como
enfermedad estable (algo también importante en este tipo
de afecciones, donde las herramientas para controlar el
tumor son finitas), por lo que en 12/13 de los pacientes se
objetivé una respuesta oncoldgica favorable. Uno solo con
GAG tuvo progresion tumoral a los 4 meses del inicio del
inhibidor BRAF sin reduccion o estabilidad previa. Coin-
cidente con la literatura internacional, todos los tumores
que progresaron durante la terapia dirigida eran GAG,
lo que pone en manifiesto el rol preponderante de otras

la evolucion de estos tumores. Los dos pacientes que pro-
gresaron rapidamente al suspender el tratamiento (ambos
GBG), evidencian la incertidumbre global de la duracion
del tratamiento, quedando supeditado actualmente a la
decision clinica segun médico tratante y beneficio esta-
blecido. De los que tuvieron un seguimiento prolongado
(mayor a 12 meses), en todos excepto 3, dentro de los 4
a 6 meses ya se apreciaba la respuesta maxima que iba
a tener el paciente al inhibidor BRAF, quedando luego
como una enfermedad estable en los controles sucesivos
(en los exceptuados, esta respuesta fue entre los 9-12
meses). En ninguno pudimos observar la desaparicion
completa del tumor (seguramente por el pequefio tamafio
de la cohorte), lo que coincide con la literatura mundial,
en donde las remisiones completas se lograron solo en
la minoria de los tumores?*22, Acompafando a las res-
puestas descriptas, se observé mejora en la clinica de
los pacientes, con su mejor desempefio de las funciones
neurolégicas y en las actividades de la vida cotidiana
(éstas ultimas sefhaladas de forma subjetiva por la familia
en forma retrospectiva).

El perfil de toxicidad de estos medicamentos fue dis-
tinto al que estamos acostumbrados a ver en pacientes
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oncoldgicos (mielotoxicidad con la inmunosupresion
secundaria, infecciones graves con riesgo de vida,
bacteriemias asociadas a catéter, etc.). La mayoria de
ellos fueron eventos adversos dermatolégicos, y en uno
se destaca la prolongacion del QT (asintomatico) y sin
causa que la explique, lo cual hizo que se discontinuara
el tratamiento. Esto refleja la importancia del seguimiento
minucioso de estos nifios, y la cumplimentacién de los
controles establecidos de forma rigurosa (cardiologia,
oftalmologia, analiticas de laboratorio).

Estas nuevas terapias tienen evidentes ventajas;
ademas de ofrecer una nueva alternativa de tratamiento
para gliomas con mutacién V600OE del gen BRAF, su via
de administracion (via oral) la hace muy conveniente,
prescindiendo asi de la necesidad de multiples procedi-
mientos de venopuncion y/o colocacion de via central. Ello
disminuye la necesidad de frecuentes visitas a centros de
alta complejidad para administracion y preparacion de la
droga, mejorando, por ende, la calidad de vida del pa-
ciente y su familia, especialmente aquellos con residencia
alejada. Por otro lado, al no presentar inmunosupresion
secundaria ni cambios en su imagen corporal (alopecia)
como las drogas convencionales, la escolaridad y la ruti-
na social de los nifios no se veria afectada preservando
asi su integridad psicosocial. Sin embargo, su alto costo
representa el principal factor limitante de estas terapias,
cuestionando su sustentabilidad a largo plazo en paises
de bajos recursos. La falta de aprobacién por parte de or-
ganismos regulatorios debido aln a su limitada evidencia
nacional e internacional en gliomas de bajo y alto grado
pediatricos, dificulta aun mas el acceso a esta medicacion
y Su uso en la préctica clinica.

Esta publicacién cuenta con las limitaciones de todo
trabajo retrospectivo, de pequefio tamafo y cohorte he-
terogénea, existiendo una seleccion evidente de la pobla-
cién mas resistente a tratamientos convencionales. No se
logro objetivar con encuestas de acuerdo a los cambios
de la calidad de vida que presentaron las familias con la
incorporacion de estos medicamentos.

Para finalizar, es de destacar la importancia que ha
tomado en los ultimos afos la caracterizacion molecu-
lar de tumores de SNC en pediatria y los tratamientos
dirigidos. Estudios prospectivos, colaborativos y multi-
céntricos son imprescindibles para lograr una mejora en
dicha caracterizacion de los gliomas pediatricos. Si bien
los inhibidores de la quinasa BRAFV6E (vemurafenib,
dabrafenib) constituyen una opcién terapéutica prome-
tedora, aun falta comprender varios puntos claves como
los mecanismos de resistencia en los GAG, su eficacia
en cohortes mayores y comparativas con terapias con-
vencionales, y los efectos adversos a largo plazo (aun
desconocidos por su reciente implementacion en nifos)
asi como también, la duracién éptima del tratamiento, y
los beneficios del uso combinado con otras terapias. En-
sayos clinicos prospectivos internacionales recientemente

MEDICINA - Volumen 81 - N° 5, 2021

implementados podran dar las respuestas requeridas y
poner en evidencia su eficacia frente a la quimioterapia
convencional, permitiendo asi, quizés en un futuro, ser
parte de esquemas de primera linea de tratamiento para
gliomas en la edad pediatrica. La intervencién disefiada
podria ser una herramienta efectiva y util, ya que mediante
una terapia dirigida se busca el equilibrio a nivel bioldgico,
psicoldgico y social del nifio.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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