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BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER

Adenovirus oncoliticos y tratamiento de cancer pancreatico:
revision de ensayos clinicos

Eduardo Cafferata

El adenocarcinoma ductal de pancreas (PDAC) sigue siendo comun y dificil de tratar. La resecciéon
quirdrgica y la quimioterapia standard siguen siendo muy poco eficaces para el tratamiento de dicha
patologia. Asi aparecen los Adenovirus oncoliticos (AOLs) como una herramienta terapéutica alternati-
va y promisoria. Varios AOLs han sido Illevados a estudios preclinicos y clinicos en esta enfermedad.

En esta revision los autores reflejan el estado actual de los avances logrados en la forma de administra-
cion, dosis, efectos adversos, seguridad y beneficio terapéutico de los AOLs, ya sea de uso como mono-
droga o combinados con las quimioterapias habituales como gemcitabina, 5-FC y nab-paclitaxel.
Discuten ademas diferentes estrategias para la modificacion genética de los AOLs, con el fin de mejo-
rar su eficacia terapéutica... [+Info]

Taylor IP, Lopez JA.
Oncolytic adenoviruses and the treatment of pancreatic cancer: a review of clinical trials.
J Cancer Res Clin Oncol. 2023 Apr 8. doi: 10.1007/s00432-023-04735-w.

ONCOLOGIA CLINICA

Ensayo aleatorizado de fase Il de terapia endocrina con o sin ribociclib después

de la progresién de la inhibicién de la quinasa 4/6 dependiente de ciclina en el

cancer de mama metastasico receptores hormonales positivos y receptor HER2
negativo: ensayo MAINTAIN.

|

Fernando Petracci

En la actualidad el bloqueo hormonal con inhibidores de aromatasa (I.A.) o fulvestrant en combinacién
con inhibidores de CDK4/6 (iCDK4/6) son el estandar de tratamiento en primera o segunda linea
cancer de mama metastasico RH+/HER2- independientemente de la presencia o no de la mutacion
germinal de genes BRCAI/2. El impacto en sobrevida global generé un cambio de paradigma en el
manejo de las pacientes con CMM RH+/HER2-. El escenario la progresion a los iCDK4/6 es un area
actual de discusion y de definicién de cual es el estandar de tratamiento. Los tratamientos actuales no
superan las medianas de sobrevida libre de progresion de 5 a 7 meses, multiples estrategias buscan
identificar biomarcadores, utilizar tripletes o buscan realizar switch de drogas. Kalinsky y col. presentan
un update del estudio MANTAIN a 18 meses de mediana de seguimiento con analisis de subgrupos y
eficacia. El intervalo de tratamiento con el iCDK4/6 inicial, la mutacion de ESR], el partner de ribociclib,
se convierten en [+Info]

Kalinsky K et al.

Randomized Phase Il Trial of Endocrine Therapy With or Without Ribociclib After Progression on
Cyclin-Dependent Kinase 4/6 Inhibition in Hormone Receptor-Positive, Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2-NegativeMetastatic Breast Cancer: MAINTAIN Trial.

J Clin Oncol. 2023 May 19:JC02202392.doi: 10.1200/3C0.22.02392. Epub ahead of print.

CIRUGIA ONCOLOGICA

Predictores significativos de la morbilidad postoperatoria después de la resec-
cion radical del sarcoma retroperitoneal en un centro de tercer nivel.

Jonathan Rowert

Los sarcomas retroperitoneales (RPS) son canceres raros que solo pueden curarse potencialmente
mediante una extirpacién quirdrgica completa. La radioterapia preoperatoria y la quimioterapia se
estan evaluando como tratamientos adicionales. El enfoque quirdrgico recomendado es la reseccién
macroscoépicamente completa, que involucra el tumor y los 6érganos adyacentes. La reseccién en
bloque, incluso si los érganos vecinos no estan infiltrados de manera evidente, ha demostrado reducir
las tasas de recurrencia y mejorar la supervivencia. La reseccion extendida puede considerarse para
tumores de alto riesgo, mientras que si se logra definir bien bordes del tumor o existe el riesgo metas-
tatico pueden guiar la reseccidn selectiva de drganos. La morbilidad y los factores de riesgo se analiza-
ron en estudios retrospectivos, con eventos postoperatorios graves que ocurrieron en el 16-18% de los
pacientes. Los tumores primarios y recurrentes presentan desafios técnicos diferentes, siendo los
tumores primarios generalmente mas grandesy los tumores recurrentes afectados por cirugias o tera-
pias previas.

A pesar de las diferentes caracteristicas de los pacientesy las limitaciones quirdrgicas, las tasas de mor-
bilidad grave después de la cirugia de RPS primarios y recurrencias son similares, con un 18,5% en
general, y son responsables de una mortalidad operatoria equivalente. Esta "reseccidon compartimen-
tal", pionera en dos centros y recomendada por las pautas de la Transatlantic Australasian Retroperito-
neal Sarcoma Working Group (TARPSWG), esta principalmente adaptada a liposarcoma y se asocia
con una reduccidn de hasta tres veces en las tasas de recurrencia local de los tumores primarios y una
ganancia en la supervivencia general. Sin embargo, la morbilidad posterior a esta reseccién multivisce-
ral es un problema potencial. La mitad de las complicaciones graves fueron "médicas", con fallas respi-
ratorias y renales temporales como las mas frecuentes, y dos tercios de las muertes postoperatorias
fueron consecutivas a complicaciones médicas. La otra mitad de las complicaciones graves fueron
quirurgicas, pero solo el 5,6% de los pacientes recibieron una laparotomia iterativa, siendo la fuga anas-
tomotica intestinal la razén mas frecuente.

En esta serie, se detectd una asociacion significativa entre eventos adversos graves y tiempo operato-
rio, > 2 anastomosis digestivas, reseccion de una arteria principal y/o pancreas, y necesidad de transfu-
sion. La complejidad quirdrgica, que podria abordarse mediante estos parametros individuales o
mediante una puntuacion global de dérganos resecados (ROS), aumenta el riesgo de complicaciones. El
tratamiento preoperatorio con quimio o radioterapia no aumentoé el riesgo operatorio. La morbilidad
grave no afecté los resultados oncolégicos cuando se excluyeron las muertes postoperatorias.

Finalmente, la asociacidon entre pardmetros perioperatorios, como el tiempo operatorio, la necesidad
de transfusion, la reseccidn de érganos importantes, y el riesgo de complicaciones subraya la impor-
tancia de considerar cuidadosamente la complejidad quirdrgica y ajustarla técnica quirdrgica segun
las necesidades individuales del paciente. [+Info]

Di Prata C, et al.

Significant Predictors of Postoperative Morbidity After Radical Resection of Retroperitoneal Sarcoma in
a Tertiary Center.

Ann Surg Oncol. 2023 May 9. doi: 10.1245/s10434-023-13459-7. Epub ahead of print.

PATOLOGIA

Actualizacion sobre la neoplasia neuroendocrina de células C (carcinoma
medular): caracteristicas histopatolégicas y moleculares pronésticas y
predictivas del carcinoma medular de tiroides.

Ximena B. Garcia

El carcinoma medular de tiroides, derivado de las células parafoliculares C, productoras de calcitonina,
constituye el 2% de las neoplasias malignas de la tiroides. Su histologia difiere del carcinoma de células
foliculares, siendo de comportamiento mas agresivo.

Este articulo nos habla de datos recientes basados en evidencia genética molecular, estratificacion de
riesgo de enfermedad basada en variables clinico-patoldgicas, que incluyen perfiles moleculares, varia-
bles histopatoldgicasy terapias moleculares dirigidas en aquellos pacientes con carcinoma medular de
tiroides avanzado.

En la ultima clasificacion de tumores neuroenddcrinos, de la WHO 2022, se ha adoptado el sistema de
graduacion de carcinomas medulares, el cual facilita el riesgo de estratificacion y manejo clinico en
estos pacientes.

Por tanto, es importante la responsabilidad del patdlogo en distinguir el carcinoma medular de otras
neoplasias simuladoras, usando biomarcadores apropiados; en la evaluaciéon meticulosa de la angioin-
vasion, presencia de necrosis tumoral, indice proliferativo (ya sea a través de conteo mitético o a través
del Kie7) y grado tumoral (bajo, intermedio y alto), mas alla de la evaluacion del estadio tumoral y los
margenes de reseccion.

El tratamiento estdndar es quirdrgico, en caso de recurrencia o enfermedad a distancia, el testero
molecular es crucial para seleccionar pacientes que puedan ser tratados con inhibidores de la tirosin
kinasa y otras terapias target. [+Info]

Jung CK et al.
Update on C-Cell Neuroendocrine Neoplasm: Prognostic and Predictive Histopathologic and Molecular

Features of Medullary Thyroid Carcinoma.
Endocr Pathol. 2023 Mar;34(1):1-22. doi: 10.1007/512022-023-09753-5. Epub 2023 Mar 8.

RADIOTERAPIA

Cancer de vejiga: ;evidencia actual a favor de la preservaciéon?

Carolina Chacdén

En cancer de vejiga infiltrante, no hay estudios aleatorizados que comparen el tratamiento quirdrgico
radical con el tratamiento preservador. Los datos a través de los cuales se establece que el abordaje
quirdrgico y la terapia preservadora trimodal (reseccién maxima transuretral + QT + RT) son similares
en la evolucién en pacientes seleccionados, provienen de revisiones sistematicas, datos de estudios
con gran numero de pacientes retrospectivos y estudios de cohortes prospectivos y retrospectivos. Sin
embargo, algunos estudios poblacionales asocian a la terapia preservadora con menor sobrevida causa
especifica y global. El debate continda y son necesarios estudios contemporaneos con datos de ade-
cuada calidad.

Se presenta el siguiente estudio sobre cancer de vejiga cT2-4 NOMO, multiinstitucional de 3 centros
universitarios de gran volumen con pacientes elegibles para cualquiera de las 2 modalidades, retros-
pectivo con cohortes contemporaneas y usando el test estadistico de macheo por score de propension
con el fin de homogeneizar la poblacidn. Se tuvieron en cuenta los siguientes factores: edad, género,
carcinoma superficial, T2 vs T3-T4, presencia o no de hidronefrosis, QT neo o adyuvante, tabaquismo y
estado clinico por ECOCG.

El objetivo primario fue sobrevida libre de metastasis. Sobre un total de 722 pacientes concluyeron que
a 5 anos.[+Info]

Zlotta AR, et al.

Radical cystectomy versus trimodality therapy for muscle-invasive bladder cancer: a multi-institutional
propensity score matched and weighted analysis.

Lancet Oncol. 2023 May 12:51470-2045(23)00170-5. doi:10.1016/S1470-2045(23)00170-5. Epub ahead of
print

RECURSOS DE INFORMACION

Acceso abierto: propuesta para una mayor equidad global en la investigacion en
cancer.

Durante las Ultimas dos décadas, los investigadores en cancer provenientes de paises de altos ingresos
han publicado en su mayoria en acceso abierto, hecho que puso en evidencia las disparidades existen-
tes con los paises de bajos y medianos recursos (LMIC) por las dificultades que atafe los altos costos de
publicacion de este modelo.

En su reciente trabajo, Bidhu Mohanti y colaboradores analizan este fendmeno en relaciéon a los desa-
fios, obstaculos y consecuencias que afrontan los investigadores, médicos y pacientes con cancer en
paises de bajos recursos. Proponen implementar una politica editorial que involucre a sus académicos
y expertos en el proceso de revision con el propdsito de facilitar la publicacion de trabajos originales de
libre acceso.

Concluyen que la equidad en la investigacion de la salud global y la mejora de las habilidades en los
paises LMIC necesitan de subvenciones y colaboraciones provenientes de regiones desarrolladas,
donde ya se observa que la disminucion de la incidencia y el aumento de la supervivencia del cancer
han comenzado a beneficiar a sus ciudadanos ..[+Info]

Mohanti BK, et al.

Peer reviewers from Low- and Middle-Income Countries(LMIC) for open access journals in oncology
can improve the equity in cancer research and clinical trials.

J Cancer Policy. 2023 Mar 13:100419. doi: 10.1016/j.jcp0.2023.100419.
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