REDIO

RED DE INFORMACION ONCOLOGICA

INTEGRANTES INST[TUTO‘LELOIR IAF
Instituto Alexander e fi
Fleming- Fuca . P :
Dr. Reinaldo Chacén Newsletter Redio 2022, Enero-Marzo 18 (1-3)

Director Académico

Dr. Federico A. Colé
Director Médico

Dr. José Mordoh
Asesor Cientifico de
Biblioteca

Dr. Marcelo Zylberman
Asesor Médico de
Biblioteca

EDITORIAL

e La Academia Nacional de Ciencias de los Estados

Dra. Adriana Vitriu

Dra. Maria del Rosario Custidiano UI‘IidOS Ianza sSU nueva rQVista PNAS Nexus

Oncologia Clinica Mdnica B. Pérez

Dra. Carmen Pupareli
Dr. Fernando Petracci

Cirugia Oncolégica
Dr. Fernando Sanchez Loria
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BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER

Administraciéon mejorada por conveccién del adenovirus oncolitico
Delta 24-RGD en pacientes con Glioblastoma Multiforme recurrente;
ensayo clinico de Fase | que incluye estudios correlativos

' N J’-. ‘..
Eduardo Cafferata

En este estudio los autores demuestran por primera vez que la infusién prolongada del Adenovirus
oncolitico Delta 24-RGD mediante la técnica local de administracion mejorada por conveccion (CED
por su sigla en inglés) en pacientes con Glioblastoma Multiforme (GBM) recurrente, tanto en el tumor
como en la regién peritumoral fue segura, con promisoria respuesta clinica y con indicios de respuesta
immune antitumoral. Los efectos secundarios adversos que se generaron fueron sintomas relaciona-
dos con el incremento de la presiéon intracranial causada por la inflamacién relacionada a edema y
meningitis viral, los cuales fueron todos temporarios. El analisis de citoquinas y quemoquinas en el
liguido céfalorraquideo (LCR) sugiere que los niveles de IFN-y y TNF-a pueden representar potenciales
biomarcadores de respuesta en futuros estudios clinicos de virus oncoliticos, aungque seran necesarios
estudios posteriores para su validacion ...[+Info]

van Putten EHP, et al.
Convection enhanced delivery of the oncolytic adenovirus Delta24-RGD in recurrent GBM patients; a

phase | clinical trial including correlative studies.
Clin Cancer Res. 2022 Feb 17:clincanres.3324.2021. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-21-3324.

ONCOLOGIA CLINICA

Carateristicas Distintivas (sellos) del Cancer: Nuevas Dimensiones

Fernando Petracci

22 afos pasaron desde la primer publicacion de ese articulo revolucionario de Hanahan y Weinberg
gue describia seis caracteristicas distintivas del cancer, seis capacidades biolégicas (D. Hanahan, RA
Weinberg - cell, 2000 - cell.com ) que permitian interpretar los mecanismos de desarrollo y progresion
de enfermedad, respuesta a tratamientos, y definir caracteristicas fenotipicas y genotipicas del cancer.
Ese articulo del afio 2000 fue durante mucho tiempo material pivotal en cualquier presentaciéon en la
cual se intentaba explicar mecanismos de accion y resistencia de drogas target e innovadoras. El desa-
rrollo de nuevas tecnologias diagndsticas, nuevos testeos moleculares y de bioinformatica (big data)
llevaron a la fecha a incrementar estas caracteristicas o capacidades del cancer a ocho, sumando dos
capacidades habilitadoras. Viajar por este articulo nos lleva a lograr una visién global y detallada de los
mecanismo...[+Info]

Hanahan D.

Hallmarks of Cancer: New Dimensions.
Cancer Discov. 2022 Jan;12(1):31-46. doi: 10.1158/2159-8290.CD-21-1059.

CARDIO-ONCOLOGIA

El escenario actual de la inmunoterapia: la epidemiologia, diagnéstico y
manejo de la cardiotoxicidad

Daniel Santos Maria Estela Tetamanti

La inmunoterapia (IT) comprende a un grupo amplio de tratamientos basados en el aumento de la
respuesta inmune para combatir el cdncer, contrarrestando asi la propiedad de las células neoplasicas
de evadir y escapar de su reconocimiento inmunoldgico. La IT incluye a los interferones, a los anticuer-
pos monoclonales que bloquean la regulacién de los puntos de control del sistema inmune para favo-
recer las respuestas de los linfocitos T, las terapias que favorecen que el sistema inmune reconozca el
cancer (terapias con natural killer o antigenos quiméricos de los receptores T) y otros. Pueden usarse
solos (ya sea en monoterapia o combinados con otras drogas de IT) o asociados a terapias oncoldgicas
convencionales, lo cual complejiza el diagndstico de cardiotoxicidad.

La activaciéon inespecifica del sistema inmune por la IT conlleva la aparicion de efectos adversos
inmunes multisistémicos, detectables entre 70 y 90% de los casos y generalmente precoces, durante
los 3 primeros meses del tratamiento. Entre ellos puede ocurrir una miocarditis de similares caracteris-
ticas histopatolégicas a las no relacionadas con IT y a las que ocurren en el rechazo del injerto en un
trasplante cardiaco. La incidencia de miocarditis es variable, entre el 0,06% y el 2% segun los reportes,
muy posiblemente debido a la falta de protocolizacidn existente para su deteccidén. Se han descrito
casos fatales (con tasas de letalidad entre 27 y 39%) y también otros efectos cardiovasculares, asociados
0 Nno a miocarditis, como arritmias, eventos coronarios, trastornos de conduccion, sindrome de Takotsu-
bo, disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca y casos de solapamiento con miositis sistémica y/o
miastenia que tienen peor prondstico, por lo que en estas situaciones se recomienda descartar la afec-
tacion cardiaca concomitante.

Los autores recomiendan que ante la presencia de alguno de estos signos los pacientes sean referidos
al drea de Cardio-Oncologia para su abordaje diagndstico y la evaluacion consensuada sobre la conve-
niencia de la continuidad o no del tratamiento con IT en cada caso individual. Se proponen un algorit-
mo diagnédstico que incluye la realizacién de un electrocardiograma y la medicién de troponinas en
todo paciente que vaya a iniciar tratamiento con IT (si bien aun no esta clara la necesidad de vigilancia),
y otro terapéutico, para los casos en que se confirme el diagndstico de miocarditis.

Las indicaciones de la IT estdn en aumento y queda mucho por aprender sobre los posibles efectos
cardiotoéxicos de estas drogas, por lo que debemos trabajar de forma interdisciplinaria para conocerlos
mejor y sobre todo, detectarlos precozmente...[+Info]

Zhang L, et al.

The Evolving Immunotherapy Landscape and the Epidemiology, Diagnosis, and Management of
Cardiotoxicity: JACC: CardioOncology Primer.

JACC CardioOncol. 2021 Mar;3(1):35-47. doi: 10.1016/j.jaccao.2020.11.012. Epub 2021 Jan 12

El signo de la discordancia (mismatch) T2-FLAIR como predictor de gliomas
de bajo grado IDH mutados sin codelecién 1p/19q: revision sistematica y
metanalisis diagnéstico

Anna Frida Herrmann

Los gliomas de bajo grado representan un grupo heterogéneo de tumores primarios del SNC. Pertene-
cen al grado Il y Ill en la clasificaciéon de tumores de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que
incluyen las clases histoldgicas de astrocitomas, oligodendrogliomas y oligoastrocitomas. Histdrica-
mente estas entidades se distinguian meramente a través de métodos histopatoldgicos tradicionales.
Sin embargo en el afio 2016 la OMS integra por primera vez marcadores moleculares y genéticos cam-
biando drasticamente la clasificacion, asi como la compresion del comportamiento de estos tumores.
La presencia o ausencia de mutaciones en la isocitrato deshidrogenasa (IDH) en conjunto con la code-
lecion de los cromosomas 1p y 19q establecen tres subgrupos moleculares, clinica y bioldégicamente
distintivos. Las neoplasias IDH no mutadas o wild type (wt) se asocian con el comportamiento clinico
mas agresivo, similar al de los glioblastomas (grado IV de la OMS). Los gliomas IDH mutados y codele-
cionadas se asocian con el resultado clinico mas favorable y posiblemente con una mayor sensibilidad
a la quimioterapia en comparacion con las neoplasias sin codelecién. Los gliomas IDH mutados/no
codelecionados se asocian con un resultado intermedio, peor que aquellos con codelecion 1p/19qg, pero
mucho mas favorable que las neoplasias IDHwt.

Dada la importancia de definir el perfil molecular para el asesoramiento y planeamiento terapéutico
de los pacientes, nace la necesidad de encontrar biomarcadores imagenoldgicos que nos permitan
vincular caracteristicas morfoldgicas de los tumores por resonancia magnética, con su perfil de expre-
sion genética, logrando asi una aproximacioéon al diagnoéstico molecular de forma tempranay no invasi-
va.

El signo de la discordancia o mismatch T2-FLAIR, descrito inicialmente por Patel et al, en el ano 2017
radiolédgicamente se define como sefal intratumoral completamente o casi completamente hiperin-
tensa en secuencias T2, con una supresion relativa de la senal en la secuencia FLAIR, pudiendo perma-
necer un halo hiperintenso en los margenes.

Esta revision sistematica y metanalisis evalud el rendimiento diagnéstico del signo del mismatch
T2-FLAIR para predecir la ausencia de la codelecion 1p/19g en gliomas de bajo grado IDH-mutados a
través del analisis de 12 estudios, que incluyeron un total de 1053 pacientes.

Los resultados demostraron una sensibilidad y especificidad conjunta del 42% y 100%, respectivamen-
te. Casos falsos positivos solo se observaron en 4 estudios y el coeficiente de correlacion interobserva-
dor fue de 0,87. Por lo tanto, el signo de signo del mismatch T2-FLAIR exhibié una alta especificidad y
alta concordancia interobservador, y a pesar de su baja sensibilidad, su alto valor predictivo positivo lo
convierte en un potencial biomarcador Util para predecir la ausencia de la codelecion 1p/19g en gliomas
IDH mutados.

Ademas presenta como ventaja que utiliza secuencias convencionales, disponibles ampliamente en
centros con resonancia magnética, sin necesidad de técnicas avanzadas de imagen. ...[+Info]

Park SI, et al.

The T2-FLAIR mismatch sign as a predictor of IDH-mutant, 1p/19g-noncodeleted lower-grade gliomas:
a systematicreview and diagnostic meta-analysis.

Eur Radiol. 2021 Jul;31(7):5289-5299. doi:10.1007/s00330-020-07467-4. Epub 2021 Jan 6.

PATOLOGIA

Neoplasias neuroendécrinas de pulmén: recientes progresos y desafios
persistentes

Ximena B. Garcia

Si bien en los ultimos anos ha habido varios cambios significativos y avances en la comprension de las
caracteristicas moleculares de cada tipo principal de tumores neuroenddcrinos pulmonares, el avance
no ha sido muy significativo respecto al inmenso progreso en los subtipos tumorales de los carcinomas
pulmonares no neuroendoécrinos. Sin embargo este articulo hace hincapié en subtipos bioldgicos,
progreso en el diagndstico histopatolégico, marcadores inmuhistoquimicos y desafios persistentes.
Se revisa la terminologia y criterios para este tipo de neoplasias en la Ultima clasificacién de WHO (5th
Ed - 2021), temas destacados como los carcinoides con alto indice proliferativo y su distincion de los
carcinomas neuroenddcrinos de células pequefas y grandes; el rol del Ki 67 y los diagndsticos diferen-
ciales de las neoplasias neuroenddcrinas que incluyen entre otros, los tumores indiferenciados con
deficiencia de SMARCA4; subtipos transcripcionales de carcinomas de células pequefas, con falta de
expresion o expresion baja de marcadores neuroenddcrinos estandar y una actualizacion en el diag-
nostico de carcinomas neuroendoécrinos de células grandes, particularmente en biopsias. ...[+Info]

Rekhtman N.

Lung neuroendocrine neoplasms: recent progress and persistent challenges.
Mod Pathol. 2022 Jan;35(Suppl 1):36-50. doi: 10.1038/541379-021-00943-2. Epub 2021 Oct 18.

RECURSOS DE INFORMACION

Genome Atlas of Breast Cancer (GABC): recurso integral para el cAncer de mama

Maria L. Poljak

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea y compleja asociada con cambios en el genoma,
transcriptoma y epigenoma, incluso en regiones no codificantes y multiémicas.
Sin embargo, aun son limitados los recursos de caracter publico que se centran en estas regiones.

A pesar de los avances significativos en el tratamiento, las tasas de morbilidad y recurrencia en las
mujeres siguen siendo altas en todo el mundo. La curaduria e integracién de las desregulaciones
relacionadas con el cancer de mama desde multiples aspectos es esencial para la prevenciéon y el diag-
nostico de la enfermedad.

Por ello, los autores desarrollaron el Genome Atlas of Breast Cancer (CABC), un mapa global de eventos
no codificantes aberrantes, cada uno de éstos proporciona descripciones de mecanismos bioldgicos
detallados especificos de la regidon o elemento. Los usuarios también pueden verificar las ubicaciones
del genomay las relaciones de los reguladores funcionales.

El GABC proporciona una interfaz multiomica facil de usar para buscar, navegar y descargar datos para
comprender mejor el papel de los eventos genédmicos no codificantes en el cancer de mama.

..[*Info]

ZhangV, et al
GCABC: A comprehensive resource and Genome Atlas for Breast Cancer.
Int J Cancer. 2021 Feb 15,148(4):988-994. doi: 10.1002/ijc.33347. Epub 2020 Oct.
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