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EDITORIAL

Calidad de lainformacién de DCIS en internet: un andlisis del contenido.
Maria L. Poljak

Blackwood y colaboradores evaluaron el contenido y la calidad de la informacién del Carcinoma
Ductal In Situ (CDIS) en Internet. El objetivo fue abordar méas a fondo los dominios que corresponden
a un marco de atencion centrado en el paciente. Su propésito fue ayudar a los clinicos a discutir con
los pacientes, comprometiéndolos en su propia atencion, y asi mejorar la experiencia asistencial.

La evaluacion se realizé con el instrumento DISCERN y se aplicé al material de CDIS en inglés,
publicado por organizaciones sin fines de lucro a partir del 2010.

Se encontraron pocas herramientas de informacién sobre CDIS disponibles que cumplen con los
criterios de calidad para la salud del consumidor. Se identificaron una gama de términos mal definidos
utilizados para etiquetar la informacion, dominios de contenidos especificos que faltaban, y se
demostré cémo se podria mejorar el material existente.

En conclusion, a pesar del creciente uso de internet como una fuente de informacién de mujeres con
cancer de mama o CDIS, s6lo el 25% respondio a los estandares de calidad.

Las fortalezas de este estudio incluyen el uso de rigurosos y Unicos métodos para analizar la
problematica planteada ...[+Info

Blackwood J, Wright FC, Hong NJL, Gagliardi AR.
Quality of DCIS information on the internet: a content analysis.
Breast Cancer Res Treat. 2019 Sep;177(2):295-305. doi: 10.1007/s10549-019-05315-8. Review.
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Vanesa Gottifredi

Matar primero, entender cémo después: rastreo fenotipicos para encontrar estrategias
alternativas de tratamiento en canceres de mamay ovario.

La mutacion en genes BRCA1 y BRCA2 es un gatillo tumoral de mamay ovario reconocido. Mientras
gue inicialmente se consideraba que las mutaciones en estos supresores de tumores afectaba solo
canceres hereditarios, ahora se acepta que las mutaciones de estos u otros genes que afectan la
activacion del proceso de reparacién por recombinacion homéloga son bastante frecuentes en cancer
de mama y ovario. Existe un nueva alternativa terapéutica para el tratamiento de estos canceres, la
inhibicion de PARP (Poly (ADP-ribose) Polymerases) que ha logrado un éxito parcial, limitado por la
frecuente aparicion de resistencia al tratamiento.

Para buscar principios activos que maten a tumores deficientes en BRCA1 un equipo que relne
cientificos de la Universidad Nacional de Cdrdoba en colaboracion con la Fundacion Instituto Leloir y
la empresa GlaxoSmithKline desarrollaron un método miniaturizado de rastreo en el que co-cultivan
células deficientes en la expresion de BRCAL con células que no poseen dicho defecto, simulando
una situacién de convivencia entre células tumorales y normales (Carbajosa et al, 2019). Se descubrio
gue los inhibidores de una quinasa muy relevante para la mitosis o division celular, PLK1,
desencadena una toxicidad selectiva contra células tumorales deficientes para el gen BRCAL, sin
afectar a las células que expresan dicho oncosupresor. Los estudios demostraron que el mecanismo
de muerte es diferente al causado al inhibir a PARP y esto es observable no solo en modelos
celulares in vitro sino también en modelos preclinicos de raton. Dichas observaciones son
prometedoras ya que devela una alternativa terapéutica hasta ahora desconocida. Ademas, los
estudios retrospectivos de pacientes demuestran que la falta de expresion de BRCAL correlaciona
con la sobre-expresion de PLK1. La relacion inversa entre niveles de BRCA1 y PLK1 se corroboré
también en células en cultivo. Estos resultados sugieren que los tumores deficientes en BRCAL son
“adictos” a la expresion de PLK1 dependiendo de dicha proteina para su sobrevida. Sera interesante
saber si estos resultados catapultan a los inhibidores de PLK1 a ensayos clinicos dirigidos a tumores
deficientes en la expresion de BRCAL ...[+Info

Carbajosa S, Gottifredi V, Soria G, et al.

Polo-like Kinase 1 Inhibition as a Therapeutic Approach to Selectively Target BRCA1l-Deficient
Cancer Cells by Synthetic Lethality Induction.

Clin Cancer Res. 2019 Jul 1;25(13):4049-4062. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-18-3516.

CARDIO-ONCOLOGIA

Maria Estela Tettamanti

Variantes genéticas asociadas con el desarrollo de miocardiopatias inducidas por el
tratamiento del cancer.

Las antraciclinas son drogas antineoplasicas muy utilizadas. Su dosis acumulada, la presencia de
factores de riesgo cardiovasculares, las edades extremasy el género femenino se han descrito como
asociados a su cardiotoxicidad. Sin embargo, éstos no siempre estan presentes, por lo que es posible
gque existan otros factores de riesgo para su desarrollo, que aun no hayan sido debidamente
identificados. Entre ellos podria considerarse la susceptibilidad genética individual de cada paciente.

Ultimamente se han publicado reportes de coexistencia de miocardiopatia dilatada y cardiotoxica en
una misma familia, asi como también que hasta un 15% de las miocardiopatias periparto y un 10% de
las endlicas se asocian a portacion de variantes genéticas patogénicas en el gen de la titina. Estos
datos permiten presuponer que un agente agresor externo podria desenmascarar el efecto
patogénico de una mutacién subyacente, permitiendo la expresion del fenotipo miocardiopético en
estos pacientes.

Estos autores fueron pioneros en estudiar la asociacion entre el desarrollo de miocardiopatias
asociadas al tratamiento del cancer (MTC) y la presencia de variantes genéticas raras para genes de
miocardiopatias en un ensayo disefiado especialmente para ello. Estudiaron 213 pacientes con MTC:
99 adultos con diversas neoplasias reclutados retrospectivamente en distintos hospitales de Espafa y
Reino Unido; 73 adultos con cancer de mama reclutados prospectivamente y 41 nifios con leucemia
mieloide aguda reclutados prospectivamente, ambas cohortes en Estados Unidos de Norteamérica.
En estos 3 grupos se realizé la secuenciacién de 9 genes asociados al desarrollo de miocardiopatia
dilatada y se compard la prevalencia de variantes raras con la de 2053 pacientes de una base de
datos oncoldgica y de 445 voluntarios sanos y poblacion de referencia emparejada por ancestria
(grupos control).

Noventa por ciento de los pacientes recibieron antraciclinas. Las cohortes de adultos no mostraron
diferencias significativas en cuanto a la presencia de factores de riesgo cardiovasculares. Los
pacientes portadores de MTC mostraron una mayor prevalencia de variantes en el panel de genes
estudiado, en relacién a los controles de comparacion, especialmente para el gen de la titina
(variantes que generan truncamiento de la proteina, TTNtv): 7,5% en los pacientes con MTC vs 1,1%
en los pacientes de la base de datos oncolégica, 0,7% en los voluntarios sanos y 0,6% en la poblacion
de referencia ancestral. A su vez, los adultos portadores de TTNtv tuvieron una mayor frecuencia de
fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca y una menor capacidad de recuperacion de la funcién
sistélica del ventriculo izquierdo que los no portadores.

Los investigadores también desarrollaron un modelo en ratones mutados para TTNtv expuestos a
antraciclinas y replicaron los resultados hallados en los humanos, encontrando que tanto los ratones
TTNtv como sus miocardiocitos mostraron disfuncién ventricular persistente mientras que los ratones
wild type y sus miocardiocitos no.

Asi, el genotipo contribuiria a identificar pacientes en riesgo para el desarrollo de MTC. Estos
resultados abren una nueva perspectiva en el estudio de estrategias cardioprotectoras con la
intencion de reducir la incidencia de las MTC, manteniendo a su vez la eficacia del tratamiento

antineoplasico ...[+Info

Garcia-Pavia P, et al.
Genetic Variants Associated With Cancer Therapy-Induced Cardiomyopathy.
Circulation. 2019 Jul 2;140(1):31-41. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037934.
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Mora Amat

Expresion de PDL1 significado prondstico en cancer de mama.

Con el advenimiento de la inmunoterapia crece el interés en los biomarcadores predictivos y
prondsticos relacionados a la interaccion entre el tumor y el sistema inmune. La expresion de PDL1 es
considerada como un excelente candidato para esto tanto en el contexto de adyuvancia como de
neoadyuvancia. Es necesario lograr consensos en los métodos de evaluacién para lograr resultados
uniformes y comparables en patologia mamaria ...[+Info

Stovgaard ES, et al.
PD-L1 expression in breast cancer: expression in subtypes and prognostic significance: a systematic

review.
Breast Cancer Res Treat. 2019 Apr;174(3):571-584. doi:10.1007/s10549-019-05130-1. Review.

IMAGENES

Diana Velasquez Ayuni

Estudio Piloto con protocolo corto de RM de pancreas como screening en pacientes con
mutacién BRCA.

Los antigenos BRCA1 y BCRA2 relacionados al cancer de mama estan asociados a incremento en el
riesgo de otras neoplasias, entre las que se encuentra el adenocarcinoma ductal de pancreas (ACDP)
. Los pacientes portadores de mutaciones del BRCA tienen un riesgo relativo de 1.5-9 para el ACDP
comparado con la poblacion en general y la incidencia estimada varia entre 1-5%. Debido a su baja
incidencia, un programa de screening para esta poblacion no ha sido recomendado aun.

Corrias G. y colaboradores publicaron en enero de este afio los resultados de su estudio prospectivo
con el objetivo de determinar la factibilidad de un nuevo protocolo corto de RM de pancreas (4
secuencias en 10 minutos) realizado con la paciente en decubito prono inmediatamente a
continuacion de una RM de mama con contraste EV para screening en mujeres portadoras de BRCA
1 o 2. Aquellas pacientes con antecedente de cancer de mama, cancer de pancreas, cirugia
pancreatica o clips quirurgicos en higado o estdmago fueron excluidas.

De un total de 40 pacientes entre 28 y 79 afios, se realizo el protocolo de manera satisfactoria en
todas ellas. La calidad diagndstica fue de suficiente a excelente en casi todas las secuencias, salvo
por la DWI con valores altos de b (250, 500, 800) donde la calidad diagndstica era méas variable. Se
identificaron 5 lesiones, una resultdé ser un TNE de pancreas bien diferenciado confirmado con TC de
abdomen y posterior PAAF. La calidad de las secuencias en este caso fue puntuada entre suficiente y
excelente calidad. Las otras 4 lesiones fueron quisticas (probablemente IPMN - Neoplasia intraductal
papilar mucinosa) y tras realizar ColangioRM no se hallaron otras lesiones en pancreas. Ademas se
diagnostic6 un cancer de mamay un adenoma hepatico durante el estudio.

Esta primera aproximacion de este método de screening conjunto del cdncer de pancreas junto con el
de mama en pacientes seleccionados es muy alentadora por el rendimiento en cuanto a hallazgos
anormales (en 5 de los 40 pacientes para pancreas y 1 de mama) con un estudio de corta duracion y
con adecuada calidad diagnéstica de las imagenes obtenidas de las secuencias realizadas, que si
bien requirieron estudios adicionales de imagenes para confirmarlos, estos ultimos no difirieron de los
ya obtenidos con el protocolo corto de RM de pancreas. No obstante cabe sefialar que entre los
hallazgos anormales no se encontraba el ACDP, por lo que seria de interés aplicar estas bases a una
poblacién mayor para obtener informacién de otros factores como evaluar su precisién como método
de screening, el impacto en el pronéstico y tratamiento en estadios tempranos en esta poblacién, y la
incidencia no sélo de ACPD sino, tal vez, de otras anormalidades pancreaticas relacionadas ...[+Info

Corrias G, et al.
Pilot study of rapid MR pancreas screening for patients with BRCA mutation.
Eur Radiol. 2019 Aug;29(8):3976-3985. d0i:10.1007/s00330-018-5975-0.
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Coleccién especial de la American Cancer Society que reline investigaciones acerca de la
sobrevidadel cancer.

Para el afio 2020, se calcula que en los Estados Unidos, aproximadamente 20 millones de personas
habran sobrevivido al cancer, con una tasa creciente del orden del 3% anual. Con un alto riesgo de
morbilidad a largo plazo y mortalidad prematura, este nuevo escenario podria estar impactando
sobre la atencién médica y el bienestar econdmico de los sobrevivientes.

La Sociedad Americana del Cancer ha decidido reunir en una coleccion especial las investigaciones
publicadas recientemente en Cancer y CA: A Cancer Journal for Clinicians acerca de este tema.

Los articulos seleccionados discuten sobre la perspectiva del impacto econémico, la mortalidad en los
sobrevivientes jovenes y la planificacion de la atencién del paciente, e incluye las estadisticas de
sobrevivencia y tratamiento del cancer 2019 ...[+Info

=

CA: A Cancer Journal for Clinicians
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