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BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER

ONCOPRECISION: Innovaciéon Argentina en el Desarrollo de Farmacos para Leucemias

Vanesa Gottifredi

La evidencia actual subraya que las muestras de pacientes representan un recurso crucial en la investiga-
cién oncoldgica. Sin embargo, su aprovechamiento a menudo se ve limitado por una serie de variables
logisticas que obstaculizan la extraccion eficiente y rigurosa de informacién. Para los grupos de investiga-
cién en Argentina, la realizacién de un analisis que incluya el procesamiento estandarizado de mas de 100
muestras de diversos tipos de cancer puede parecer una tarea monumental. AUn mas ambicioso es consi-
derar que dicho andlisis abarque la aplicacion de multiples ensayos sobre todas las muestras. En este con-
texto, OncoPrecision (https://www.oncoprecision.bio/), una start-up originada en Cérdoba durante la
pandemia, ha demostrado que es posible utilizar muestras de pacientes para el desarrollo de farmacos de
vanguardia. A continuacioén, se resume el estado de su primer candidato, ONCOO]1, que estd avanzando
hacia fases clinicas.

Este estudio se llevd a cabo con el objetivo de abordar leucemias mielomonociticas crénicas y leucemias
monociticas agudas (CMMLy M4/M5 AML), que presentan una respuesta deficiente a las terapias estandar
y bajas tasas de remision completa (RC). OncoPrecision recolecté muestras de mas de 100 pacientes con
leucemia mieloide a través de multiples estudios clinicos. El primer paso consistié en establecer un perfila-
do ex vivo, que confirmod la naturaleza refractaria de los monocitos malignos a las terapias convencionales.
Posteriormente, estas muestras se utilizaron para identificar moléculas altamente expresadas en la super-
ficie de células malignas en pacientes con CMML y AML. Se descubrié que el receptor Fc gamma | (CD64),
un biomarcador distintivo de las células madre leucémicas de la linea monocitica (MLSCs), se expresa
hasta tres veces mas en comparacion con los monocitos de donantes sanos. Dado que las mLSCs no
presentan otros marcadores clasicos de células madre leucémicas (LSC) como CD34, ni marcadores
monociticos como CD14, el equipo considerd que CD64 podria constituir un blanco adecuado para desa-
rrollar un anticuerpo dirigido a la entrega de farmacos citotdxicos selectivos para CMML y M4/M5 AML.

Las muestras de pacientes fueron sometidas a una plataforma de ensayos ex vivo para evaluar la citotoxi-
cidad, denominada “Patient Micro-Avatar (PMA)" desarrollada por OncoPrecision. Este proceso confirmé
el potencial de CD64 como blanco terapéutico e identificd PNU-159682 (PNU) como el payload con el
efecto mas significativo sobre los blastos monociticos. Este hallazgo es alentador, dado que otros payloads
utilizados en terapias con éxito clinico en diferentes malignidades, como Exatecan y MMAE, demostraron
una baja o nula actividad contra los monocitos malignos, lo que resalta el valor de PNU en el contexto de
esta enfermedad.

Extensivos analisis en lineas celulares revelaron que la molécula que combina el anticuerpo dirigido a
CD64 y PNU, denominada ONCOO], presenta actividad en dosis picomolares contra diversas lineas celula-
res monociticas in vitro y contra monocitos malignos positivos para la expresion de CD64 derivados de 27
pacientes ex vivo. Este efecto no se observé en células mieloides sin expresion de CD64, como los blastos
de MO-AML, ni en células provenientes del compartimento linfoide (células T, células B, NK). Notablemen-
te, ONCOOT mostré una potente actividad como agente Unico ex vivo en pacientes con CMML y M4/M5
AML, superando significativamente la eficacia de farmacos estandar como Azacitidina (Aza) y Venetoclax
(Ven). Ademas, OncoPrecision reporta un fuerte potencial de combinacién de ONCOO1 con Aza y Ven en
una cohorte ampliada de 44 pacientes, en particular en aquellos con M1/M2/M4 AML.

En estudios preclinicos en modelos murinos, ONCOOT1 evidencidé una notable eficacia como agente Unico
en modelos CDX injertados con diferentes lineas celulares monociticas humanas (THP-1 y MV-4-11).
Ademas, una Unica inyeccién de ONCOOT logré induccién de remision completa en modelos subcutadneos
cinéticos y ortotdpicos de leucemia diseminada, sin mostrar signos de toxicidad ni cambios en el peso
corporal, y sin alteraciones significativas en el hemograma completo, asi como en la funciéon hepatica y
renal.

En conclusién, el equipo de OncoPrecision ha logrado aprovechar las muestras de pacientes para identifi-
cary explotar una vulnerabilidad previamente desconocida en las células monociticas malignas, lo que ha
permitido desarrollar un novedoso anticuerpo conjugado a droga. Esta innovacion tiene el potencial de
complementar los tratamientos actuales y de ser utilizada commo monoterapia en areas de alta necesidad
no satisfecha, como CMML y M4/M5 AML.

Este avance en la investigacion no habria sido posible sin la valiosa provision de muestras de los siguientes
centros: Sanatorio Allende de Cérdoba, Hospital Italiano de Cérdoba, CEMIC, Fundaleu, Hospital Italiano de
Buenos Aires, Hospital Britanico de Buenos Aires y Sanatorio de la Canada de Cérdoba, asi como la genero-
sa autorizacion de los pacientes. Esperamos que esta investigacion continle avanzando con éxito. Es un
orgullo que esta red haya logrado estos hitos desde Argentina..[+info]

Garro, Cintia; Soria, Gaston, et al. ONCOOT1: A first-in-class ADC targeting CD64 for the treatment of mono-
cytic leukemia developed through patient-guided target and payload selection. Oral Presentation at the
67th Annual Meeting from the American Association of Hematology. Abstract Number: abs25-9137. Blood
2025,146(1):324 .https://doi.org/10.1182/blood-2025-324.
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Consistencia en el cumplimiento de las pautas de actividad fisica
y su relacioén con el riesgo y la mortalidad por cancer del sistema digestivo.

Daniel Santos

Este articulo de investigacion publicado en JAMA Oncology en 2025 por Zhang y colaboradores, donde
examina la asociacién entre la actividad fisica y el riesgo y la mortalidad del cancer del sistema digestivo
(CSD).

El estudio es un analisis de cohortes prospectivo a largo plazo, utilizando datos de mas de 231,000 partici-
pantes de tres grandes estudios estadounidenses por mas de 32 anos de seguimiento. El objetivo principal
fue determinar la cantidad éptima y la consistencia a largo plazo de |a actividad fisica necesaria para la
prevencién del CSD.

Los hallazgos principales sugieren que, si bien el analisis de dosis-respuesta tradicional indicaba un bene-
ficio 6ptimo a aproximadamente 50 MET-horas/semana, el mantenimiento constante de un nivel mode-
rado (alrededor de 17 MET-horas/semana) durante tres décadas fue suficiente para lograr la maxima
reduccion del riesgo de CSD.

El articulo concluye que la consistencia en el cumplimiento de las pautas de actividad fisica puede ser una
estrategia mas efectiva para reducir el riesgo de CSD que buscar niveles de actividad mucho mas altos de

forma inconsistente. [+info]

ZhangV, Lee DH, Rezende LFM, Keum N, Giovannucci EL

Consistent Adherence toPhysical Activity Guidelines and Digestive System Cancer Risk and Mortality.
JAMA Oncol. 2025 Oct 30:€254185. doi: 10.1001/jamaoncol.2025.4185. Epub ahead of

print

ONCOGERIATRIA

Redefiniendo los Criterios de Eficacia en Ensayos de Oncologia
Geriatrica: DATECAN-ELDERLY initiative

Roberto Gavazzi

Tradicionalmente, los ensayos clinicos en oncologia se han centrado en la sobrevida global (SG) como
medida principal, lo cual resulta insuficiente para medir el impacto real de un tratamiento en la poblaciéon
geriatrica, que a menudo presenta estigmas de fragilidad y multiples comorbilidades .

DATECAN-Elderly aborda situaciéon mediante la elaboracién de guias internacionales a través de consenso
de expertos para redefinir los resultados en esta poblacidon. El proyecto recomienda la integracion de tres
dominios esenciales como nuevos criterios de valoracion, mas alla de la supervivencia pura:

1. Dominios Geriatricos: Incluyen la evaluacion de la funcionalidad (actividades de la vida diaria), el estado
cognitivo y la fragilidad .

2. Resultados Informados por el paciente: Miden el impacto en la calidad de vida y el dolor entre otros. .
3. Resultados centralizados en la toxicidad y la tolerancia a la terapia.

La implementacion de estas guias es fundamental. No solo aseguran una evaluacion mas holisticay huma-
nizada de los tratamientos contra el cancer en las personas mayores, sino que ademas tiene como objetivo
mejorar la inclusiéon y representacion de los pacientes ancianos en los ensayos clinicos, garantizando que
esta poblacién acceda a terapias innovadoras basadas en evidencia relevante para su calidad de vida y
funcionalidad .[+info]

Galvin A, Soubeyran P, Brain E, Cheung KL, et al.

Assessing patient-reported outcomes (PROs) and patient-related outcomes in randomized cancer clinical
trials for older adults: Results of DATECAN-ELDERLY initiative.

J Geriatr Oncol. 2024 Jan;15(1):101611. doi:10.1016/}.jg0.2023.101611. Epub 2023 Sep 9

Estandarizacion del diagnéstico por imagenes de las metastasis peritoneales:
la resonancia con difusion como eje del nuevo consenso europeo 2025.

Mariana C. Kucharczyk
El diagndstico por imagenes de las metastasis peritoneales en pacientes con cancer de ovarioy
colorrectal continua siendo un punto clave para definir el tratamiento mas adecuado y balancear los
beneficios clinicos frente a la morbimortalidad asociada a la cirugia citorreductora. Con el objetivo
de unificar criterios y optimizar la comunicacion interdisciplinaria, Vandecaveye et al. (2025) publica-

ron una guia de consenso desarrollada por cuatro sociedades europeas: ESCAR, ESUR, PSOGI y
EANM.

Estas recomendaciones surgen tras una revision sistematica y tres rondas Delphi entre expertos, y
abordan de forma integral las indicaciones, protocolos, interpretacion y reporte de los estudios por
imagenes en el contexto de enfermedad peritoneal oncoldgica.

El documento establece que la resonancia magnética con secuencias de difusion (RM-DWI) es
actualmente la técnica mas precisa para evaluar la extensién de las metastasis peritoneales, permi-
tiendo estimar con mayor exactitud el Peritoneal Cancer Index (PCl) y la afectacion de sitios quirur-
gicamente criticos. Su utilidad se extiende tanto al diagndstico inicial como al seguimiento postqui-
mioterapia o en casos de recurrencia. La RM-DWI| muestra superioridad frente a la TC y al PET/CT
para detectar lesiones subcentimétricas, compromiso mesentérico o seroso y enfermedad en regio-
nes subfrénicas o de dificil acceso quirurgico.

Por otra parte, se reconoce el rol de la tomografia computada como técnica de primera linea, espe-
cialmente por su disponibilidad y capacidad para detectar enfermedad extraperitoneal o disemina-
cion extensa. Sin embargo, se advierte que tiende a subestimar la carga tumoral y no resulta fiable
para decidir la factibilidad de una citorreduccién completa. En tanto, el PET/CT con FDG aporta valor
en la identificacion de metastasis extraperitoneales o ganglionares, pero no mejora la estadificacion
preoperatoria, particularmente en lesiones pequefas 0 mucinosas.

El consenso detalla protocolos técnicos recomendados: en TC, cortes de 1-1.5 mm en fase portal con
contraste oral; y en RM, secuencias T2, DWI (b50-b1000) y T1 postcontraste a los 3-5 minutos, con el

uso opcional de jugo de ananad como contraste oral negativo y un agente antiperistaltico intraveno-
So.

En cuanto al reporte radioldgico, se enfatiza la necesidad de estandarizar la descripcion mediante el
Peritoneal Cancer Index (PCl) y el uso de herramientas como PROMISE y PAUSE, que sistematizan la
informacion anatdémica y quirdrgica relevante para la planificacion del tratamiento.

Finalmente, las guias recomiendan que todos los casos sean discutidos en comités multidisciplina-
rios que incluyan radiélogos con experiencia en enfermedad peritoneal, garantizando una interpre-
tacion integrada y orientada a la toma de decisiones quirdrgicas y terapéuticas.

En conclusidn, este consenso marca un hito en la imagenologia peritoneal, consolidando a la reso-
nancia con difusiéon como el método de referencia para la evaluaciéon del PCly promoviendo

un lenguaje diagndstico comun entre radidlogos, cirujanos y oncdlogos. Representa un paso decisivo
hacia la estandarizacion del manejo de las metastasis peritoneales y la optimizacion del proceso de
seleccion de pacientes candidatos a cirugia citorreductora.[+info]

Vandecaveye V, Vandecaveye V., Rousset P., Nougaret S. et al

Imaging of peritoneal metastases of ovarian and colorectal cancer: joint recommendations of
ESGAR,ESUR, PSOGI, and EANM.

Eur Radiol. 2025 May;35(5):2712-2722. doi:10.1007/s00330-024-11124-5. Epub 2024 Nov 5.

ANEXO. Tabla
Comparacion de modalidades de imagen segtn las recomendaciones ESGAR-ESUR-PSO-
GI-EANM (2025)

Modalidad Utilidad principal Limitaciones Rol clinico
) Método inicial y mas dispo- Subestima carga Evaluacién inicial y
Tomografia . . - .
nible. Detecta enfermedad tumoral, baja sensibili- exclusion de enferme-
computada (TC) . }
extensay extraperitoneal. dad para lesiones <1cm dad no operable.
Resonancia Método mas preciso para )
magnética con estimar PCly evaluar Requiere protocolo Seleccidén preoperatoria,
difusion mesenterio, serosa y sitios estandarizado y expe- | respuesta al tratamiento,
(RM-DWI) criticos. Mejor deteccion e riencia del operador. y recurrencia.

lesiones mucinosas

PET/CT con Detecta metdastasis Baja sensibilidad para Complementario para
FDG extraperitoneales y implantes pequenos o deteccion de enferme-
ganglionares. MUuCiNOSOS. dad extraabdominal.

PATOLOGIA

y cuello Actualizacion de guias del colegio americano de patélogos.

Testeo de HPV en carcinomas escamosos de cabeza

Ximena Garcia

El escenario del carcinoma escamoso de cabeza y cuello se ha modificado en las Ultimas décadas por
la identificacion y caracterizacion del HPV de alto riesgo como impulsor de neoplasia en un subcon-
junto de sitios anatdmicos, en particular la orofaringe.

El HPV es un agente causal de carcinoma escamoso orofaringeo que ahora se reconoce como un
subtipo especifico de carcinoma escamoso de cabeza y cuello y por ende es fundamental el estudio
del HPV y tener lineamientos claros, con respecto a la prueba, a quien realizarlas y que materiales
pueden ser utilizados para su correcta interpretacion, entre otros.

En 2018 el Colegio Americano de Patdlogos publicd una guia basada en la evidencia, para desarrollar
recomendaciones para la prueba, aplicacién, interpretacion e informe del HPV de alto riesgo y/o su
marcador subrogado P16.

El objetivo de este articulo es actualizar recomendaciones basadas en evidencia para las pruebas de
HPV en carcinomas escamosos de Cabeza y Cuello.

Lo que resultd en 16 recomendaciones, que proporcionan orientacion sobre la naturaleza de las prue-
bas HPV/P16 en diversas muestras de tumores de Cabeza y Cuello, incluye actualizaciones sobre el
carcinoma escamoso sinonasal y ampliando la orientacion sobre escenarios y entornos de practica
especificos.[+info]

James S. Lewis Jr, ; Beth Beadle,; Justin A. Bishop, et al
Human Papillomavirus Testing in Head and Neck Carcinomas. Guideline Update
Arch Pathol Lab Med2025, June 1;149(6):e115-e150. doi: 10.5858/arpa.2024-0388-CP
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Criterios de respuesta para la calidad de vida en ensayos clinicos para cancer avanzado

&
-
L

Laura Luchetti

La investigacion de Tannock y colaboradores, auspiciada por la organizacion Common Sense Onco-
logy v la Organizacién Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer, reporta la defi-
ciencia critica en el reporte de la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) en ensayos clinicos
de cancer avanzado. Los métodos actuales, basados en la comparacion de promedios grupales, resul-
tan dificiles de aplicar por los clinicos en la practica y no responden a la pregunta de los pacientes
sobre la probabilidad de que el tratamiento propuesto mejore sus sintomas o calidad de vida.

Los autores recomiendan un cambio metodoldgico: reportar los resultados de CVRS utilizando el
criterio de respuesta. Esto implica informar la proporcién de pacientes que logran una mejora (o un
deterioro) que sea clinicamente significativa, en lugar de solo comparar los puntajes promedio. Se
establecen definiciones rigurosas para el criterio de respuesta. Una Mejora debe ser un cambio por
un umbral predefinido que se mantiene en dos evaluaciones consecutivas, para asegurar que no sea
un cambio transitorio. Por otro lado, para el Deterioro, no se requieren dos evaluaciones consecutivas,
y los pacientes que mueren o abandonan el estudio por razones relacionadas con la enfermedad se
consideran deteriorados. Esto define el Tiempo hasta el Deterioro de la CVRS, un pardmetro clave
para informar a los pacientes sobre cuanto tiempo es probable que se mantenga su bienestar.

Se sugiere un umbral pragmatico del 15% del rango de la escala para determinar cambios significati-
vOs en ausencia de valores validados, lo que facilita la comparaciéon y el andlisis de sensibilidad. Este
enfoque centrado en la probabilidad de respuesta individual permite decisiones clinicas compartidas
sobre el efecto probable del tratamiento y, a su vez, ha servido histdricamente para la aprobacion
regulatoria de mitoxantrone y gemcitabina al demostrar su viabilidad para documentar beneficios
paliativos de manera clara en ensayos mas pequefios... [+info]

Tannock, lan F et al. Importance of responder criteria for reporting health-related quality-of-life data
in clinical trials for advanced cancer: recommmendations of Common Sense Oncology and the Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of Cancer. The Lancet Oncology,26(9):e499 - e507.
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(25)00288-8
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