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BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER

Biocondensados celulares afectan la farmacodinamica de antitumorales

Graciela L. Boccaccio

Hace mas de una década que se reportd la existencia de mdltiples organelas sin membrana (MLOs) o
biocondensados, las cuales complementan el repertorio de organelas celulares sumandose a las clasi-
cas (mitocondrias, aparato de Golgi, reticulo endoplasmico, etc). Dentro del ndcleo, el nucléolo y los PML
bodies -formados por la proteina de leucemia promielocitica- son ejemplos bien conocidos en el con-
texto del cancer. Las MLOs estan formadas por proteinas poco solubles, de manera que cuando su con-
centracion intracelular supera un limite, se insolubilizan de manera controlada y en locaciones subcelu-
lares especificas. Este simple mecanismo biofisico dirige la formacién y dindmica de multiples biocon-
desados que pueblan el citosol y el nlcleo, en forma variable y en respuesta a diversos estimulos.

Un aspecto emergente es que la disponibilidad y distribucién de ciertos antineoplasicos pueden verse
afectadas por la presencia de biocondensados. Estudios in vitro y en células tumorales en cultivo mues-
tran que ciertos farmacos antineoplasicos, en particular cisplatino, mitoxantrone y tamoxifeno, tienen
propiedades fisicoquimicas que hacen que se concentren en condensados nucleares. Esto afecta la
farmacodindmica y la accién sobre los targets correspondientes. Ademas, mutaciones que alteran la
interaccion de antitumorales con biocondensados especificos pueden eventualmente contribuir a
generar resistencia... [+Info]

Klein 1A, et al.
Partitioning of cancer therapeutics in nuclear condensates.
Science. 2020 Jun 19;368(6497):1386-1392. doi: 10.1126/science.aaz4427

ONCOLOGIA CLINICA

Comité de tumores moleculares como herramienta clinica para la conversiéon de datos
moleculares en atencion de paciente en el mundo real.

Fernando Petracci

En la practica diaria de instituciones académicasy en la practica privada, los testeo genéticos y gendmi-
cos tumorales se han incrementado exponencialmente en los Ultimos anos. Los testeos de secuencia-
cion de préxima generacion (NGS, ing.) son una herramienta con utilidad clinica destinada a un subgru-
po especifico y reducido de pacientes. El desafio actual pasa por la seleccién de pacientes a los cuales
testear con estas herramientas para la toma de decisiones, y posteriormente, la seleccién adecuada de
una droga innovadora, blanco especifico. El cambio de paradigma reciente pasa de un enfoque centra-
do en la histologia al modelo mutacional y de expresién genémica tumoral en cada etapa evolutiva de
la enfermedad. La amplia informacién molecular que brindan estos testeos, la interpretacion de resulta-
dos genéticos y gendmicos, la prediccion de beneficio clinico con una droga A o una droga B, se basan
en un volumen de informacién tan amplio que exceden a la decisién unicista del oncélogo en consulto-
rio. El desempefio y desarrollo de los Comité de Tumores Moleculares ha permitido que mas pacientes
se beneficien de los testeos moleculares y de las terapias dirigidas. La experiencia en la vida real del
grupo de Tumor Nazionale de Milan respecto a la seleccién de pacientes, el testeo realizado, las muta-
ciones “drivers” encontradas y la discusidn posterior caso a caso en un comité multidisciplinario pone
en evidencia el impacto en el beneficio para el paciente, hallando datos tan relevantes como...[+Info]

Vingiani A, et.al.
Molecular Tumor Board as a Clinical Tool for Converting Molecular Data Into Real-World Patient Care.
JCO Precis Oncol. 2023 Jul;7:2300067. doi: 10.1200/P0.23.00067.

ONCOGERIATRIA

Manejo Practico del adulto mayor con terapia sistémica. ASCO 2023

Roberto Gavazzi

Tomando como base los resultados de 2 ensayos randomizados recientemente publicados 1, sobre el
efecto beneficioso de la valoracidn geriatrica integral en mayores de 65 anos que deben recibir trata-
miento sistémico, se publicaron este ano 2023 las Guias de ASCO sobre la evaluacién y manejo de las
vulnerabilidades en pacientes sometidos a tratamiento oncoespecifico...[+Info]

1 Mohile SG, Mohamed MR, Xu H, et al: Evaluation of geriatric assessment and management on the toxic effects of
cancer treatment (CAP701): A cluster-randomised study. Lancet 398:1894-1904, 2021.

Li D, Sun CL, Kim H, et al: Geriatric assessment-driven intervention (GAIN) on chemotherapy-related toxic effects in
older adults with cancer: A randomized clinical trial. JAMA Oncol 7:e214158, 2021.

Dale W, et al.

Assessment andManagement of Vulnerabilities in Older Patients Receiving Systemic Cancer
Therapy: ASCO Guideline Update.

J Clin Oncol. 2023 Jul 17:JC02300933. doi:10.1200/JC0.23.00933. Epub ahead of print.

Resultados del estudio de fase Ill de 89Zr-DFO-Girentuximab para imagenes
PET/CT en carcinoma renal de células claras: ZIRCON.

Manuel Eduardo Ruiz Rivas

En las sesiones de presentaciones orales en ASCO GU 2023, se presentaron los resultados del ensayo
ZIRCON, por el Dr. Brian Shuch. La creciente deteccidn de masas renales presenta un importante desa-
fio, planteando la necesidad de evaluar técnicas mas precisas no invasivas para guiar al manejo del
paciente.

Girentuximalb es un anticuerpo monoclonal que se dirige a la anhidrasa carbdnica IX(CAIX), una enzima
altamente expresada en el carcinoma renal de células claras. El radiotrazador 89Zr-DFO-girentuximab
(TLX250-CDx) es altamente especifico para la CAIX y puede ayudar a diferenciar entre los carcinomas
renales de células claras (RCcc) y otras lesiones renales.

ZIRCON fue un ensayo clinico abierto multicéntrico, evalud el desempefio de PET/CT TLX250-CDx para
la deteccién de RCcc en adultos con masas renales indeterminadas (MRID) (s 7 cm; cT1), programado
para nefrectomia parcial dentro de los 90 dias de la administracidon del TLX250-CDx. Los pacientes
incluidos recibieron una dosis Unica de TLX250-CDx IV el dia O y se sometieron a imagenes PET/TC 5
dias después (+ 2 dias).

Los objetivos principales fueron evaluar tanto la sensibilidad como la especificidad de las imagenes
TLX250-CDx PET/CT en la deteccion de ccRC en pacientes con MRID, utilizando la histologia como
método estandar de referencia. Los objetivos secundarios fueron evaluar la sensibilidad y la especifici-
dad en el subgrupo de pacientes con MRID < 4 cm (cT1a). Otros objetivos secundarios incluyeron valores
predictivos positivos y negativos, seguridad y tolerabilidad.

Como resultados de los 300 pacientes reclutados, se seleccionaron 288 con histologia post quirdrgica,
193 (67 %) tenian RCcc y 179 (62 %) tenian enfermedad cT1a. La mediana de edad fue de 62 afios y el 71,3%
de los pacientes eran varones. El promedio de sensibilidad y especificidad fue de 86% y 87 % respectiva-
mente para los objetivos principales y del 85% y 90% respectivamente para objetivos secundarios. Los
valores predictivos positivo y negativos fueron 291,77 % y = 73,7 % respectivamente.

Los autores concluyeron que el PET/CT TLX250-CDx es bien tolerado y puede identificar acertadamente
y de una manera no invasiva el RCcc, en el manejo de pacientes con MRID. Asimismo, el Girentuximalb
promete mejorar la estadificacién y el tratamiento del CCR de células claras (177 Lu-girentuximab), asi
como la evaluacién de imagenes de otros tipos de tumores sdlidos...[+Info]

ASCO GU 2023: ZIRCON: Results from Phase Il Study of 89Zr-DFO-Girentuximab for PET/CT Imaging of
Clear Cell Renal Cell Carcinoma.

RECURSOS DE INFORMACION

OnclLive y Targeted Oncology: evaluaciéon del contenido de estos sitios web.

Maria L. Poljak

Los avances en oncologia se producen a un ritmo rapido. Se publican semanalmente ensayos clinicos
emblematicos, y la discusidn critica de nuevos datos ocurre en tiempo real en redes sociales, medios de
comunicacién, podcasts y conferencias.

Mantener el ritmmo con la base de conocimientos en rapida expansién es un desafio constante para
oncodlogos, con el agravante que estos sitios web difunden nuevos hallazgos que no estan sujetos a los
mismos estandares de revisidn por pares, pero pueden tener ventajas como presentar informacion
concisa, relevante y accesible.

Onclive y Targeted Oncology tienen un papel importante en la difusidén de noticias sobre oncologia a
pacientes y médicos.

Sharma y colaboradores tuvieron como objetivo analizar la calidad del contenido y evaluar los conflic-
tos de intereses financieros entre los oradores entrevistados.

Los articulos publicados durante octubre de 2021 fueron capturados y analizados de forma prospectiva.
Se citaron expertos independientes y ejecutivos farmacéuticos relacionados con el material publicado
en ambos sitios.

Este andlisis revela preocupaciones significativas en la discusién e interpretacion de noticias de oncolo-
gia. Se encontraron evidencia de informes deficientes, tergiversaciones y conflictos de intereses finan-
cieros no revelados, y la necesidad de modificaciones para incluir los pagos a través de terceros.

Se podria argumentar que debido a que los articulos publicados no son presentaciones cientificas “per
se”, no se aplican las pautas de publicacién. Sin embargo, teniendo en cuenta que estos sitios web
sirven como un medio de difusién para el conocimiento, deberian estar sujetos a un estandar ético mas
alto que un simple comunicado de prensa de la empresa.

La investigacion en oncologia requiere una estrecha coordinacion entre el mundo académico e indus-
tria, aungue estas interacciones son esenciales para avanzar en ese campo, los conflictos de intereses
deben abordarse de forma transparente.

Se necesitan mas medidas para mejorar la calidad del contenido informado ...[+Info]

Sharma N, et al.

Quality of content reporting on two major oncology media websites: OncLive and Targeted Oncology.
J Cancer Policy. 2023 Jun;36:100411.doi: 10.1016/j.jcp0.2023.100411. Epub 2023 Feb 10.






