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BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER

Nueva estrategia para tratar el melanoma avanzado resistente a la inmunoterapia

g
g ’
Saa's n’:“. =
{ i )

Eduardo Cafferata

El melanoma metastasico resistente a la inmunoterapia sigue siendo un importante desafio clinico.
Un estudio de fase | evalué una estrategia innovadora que combina TILT-123, un virus oncolitico modi-
ficado, con terapia de linfocitos infiltrantes del tumor (TILs), evitando el uso de quimioterapia de acon-
dicionamiento y altas dosis de interleucina-2, que suelen generar efectos adversos importantes. En 17
pacientes, el tratamiento indujo una rapida activacion del sistema inmunitario, especialmente de las
células NK, lo que sugiere que esta combinacion podria potenciar la respuesta antitumoral con
menor toxicidad. También se realizaron multiples analisis de sangre y del tejido tumoral para identifi-
car biomarcadores asociados con la respuesta al tratamiento.

Estos resultados sugieren que la combinacién de TILT-123 y terapia con TILs podria potenciar la
respuesta antitumoral evitando algunos de los componentes mas toxicos del tratamiento convencio-
nal. Aunque se trata de un estudio preliminar y con un niumero reducido de pacientes, representa un
paso importante hacia el desarrollo de inmunoterapias mas eficaces y mejor toleradas para personas
con melanoma avanzado resistente a los tratamientos actuales. ..[+info]

Lyna Haybout et al. Immune-cytokine signature predicts survival in patients with advanced melano-
ma treated with oncolytic adenovirus TILT-123 and chemotherapy and IL- 2- free adoptive TIL therapy.
J Immunother Cancer 2026:14:€016003. doi:10.1136/jitc-2026-016003

PATOLOGIA

Importancia de los TILS en tumores Triple negativos estadio |

Mora Amat

Este estudio analiza la utilidad de biomarcadores como las firmas génicas de respuesta inmune y proli-
feracion (ensayo TNBC-DX) y los TlLs para predecir el prondstico y personalizar el tratamiento en pacien-
tes con cancer de mama triple negativo en etapa .

Aunque el prondstico general de este grupo es muy favorable, la investigacion revela que los tumores
con mayor actividad inmune (TILS mayores al 20%) y menor actividad proliferativa mostraron un 100%
de supervivencia libre de recurrencia a 3 anos.

La incorporaciéon de los Tils puede ayudar a estratificar estos pacientes convirtiéndose en una herra-
mienta prometedora y posible en la practica cotidiana [+info]

Tarantino, P. et al

Association of immune and proliferation gene signatures and stromal tumor-infiltrating lymphocytes
with clinical outcomes in patients with stage | triple-negative breast cancer.

European Journal of Cancer . Volume 247,16 October 2026, 117020

CIRUGIA ONCOLOGICA

Estado del ADN tumoral circulante y quimioterapia adyuvante en metastasis
hepaticas resecadas de cancer colorrectal.

Jonathan Rowert

Las metastasis hepaticas del cancer colorrectal constituyen uno de los principales desafios en el trata-
miento de esta enfermedad. En pacientes seleccionados, la reseccidon quirdrgica con intencién curati-
va permite alcanzar buenos resultados; sin embargo, la recurrencia continda siendo frecuente, inclu-
so después de una reseccion completa (RO). Por este motivo, la indicacidén de quimioterapia adyuvan-
te después de la cirugia sigue siendo motivo de debate.

Este estudio analiza el impacto del ADN tumoral circulante (ctDNA) como marcador de enfermedad
residual minima (MRD) en 298 pacientes operados con intencién curativa por metastasis hepaticas
de cancer colorrectal. El objetivo principal fue determinar si la deteccidn de rastros de ADN tumoral
en sangre, semanas después de la cirugia, permite predecir el riesgo de recaida e identificar qué
pacientes podrian beneficiarse realmente de la quimioterapia adyuvante.

En los pacientes sometidos inicialmente a cirugia, aproximadamente un tercio presentd ctDNA posi-
tivo. Este grupo tuvo un riesgo significativamente mayor de recurrencia y mortalidad en compara-
cion con aquellos con ctDNA negativo. Ademas, la quimioterapia adyuvante se asocié con una mejor
supervivencia en los pacientes con MRD positiva, mientras que no se observd un beneficio claro en
aquellos con MRD negativa. Estos resultados son concordantes con estudios internacionales previos,
gue también sugieren que el ctDNA puede ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo de
recaiday, potencialmente, seleccionar a quienes podrian obtener un mayor beneficio del tratamiento
sistémico. Sin embargo, se trata de un analisis no aleatorizado, por lo que todavia no puede afirmarse
gue un paciente con ctDNA negativo deba evitar la quimioterapia, ni que todo paciente con ctDNA
positivo deba recibir necesariamente un esquema Mmas intensivo.

Desde la perspectiva de la cirugia oncolégica, este trabajo pone en evidencia que una reseccion RO
permite eliminar la enfermedad macroscoépica, pero no necesariamente garantiza la ausencia de
enfermedad bioldgica residual. En este contexto, el ctDNA podria convertirse en una herramienta
complementaria de gran utilidad para identificar a aquellos pacientes que mantienen un mayor
riesgo de recurrencia después de una cirugia aparentemente curativa.

En nuestro medio, esta tecnologia ya esta disponible en determinados dmbitos, pero su utilizacion
rutinaria para decidir la quimioterapia posterior a una metastasectomia hepatica todavia no esta
normalizada. Por ello, actualmente deberia considerarse una herramienta de apoyo dentro de una
evaluacion en un comité de tumores donde las decisiones se siguen tomando a partir en base a
ndmero y tamano de las metdastasis, margenes quirlrgicos y marcadores tumorales. Aunque el
ctDNA representa el futuro de la medicina de precision, la brecha econdmica actual obliga a mante-
ner esquemas tradicionales.[+info]

Kataoka K, Ito K, Nakamura Y, Watanabe J, Akazawa N, Nagata J, et al; CIRCULATE-Japan Group.
Circulating tumor DNA status and adjuvant chemotherapy in resected colorectal liver metasta-
ses. JAMA Oncol. 2026 Jul 3. doi:10.1001/jamaoncol.2026.2191.

Revision del sistema PI-RR en la detecciéon de recurrencia del cancer de proéstata

.

Karen Bolivar

El cancer de préstata continda siendo un importante problema de salud publica, tanto por su elevada
frecuencia como por el impacto que tiene en la morbimortalidad a nivel mundial. En los pacientes
con enfermedad localizada, la prostatectomia radical (PR) y la radioterapia (RT) constituyen las princi-
pales alternativas terapéuticas. A pesar del tratamiento con intencidn curativa, entre un 20 % y un 50
% de los pacientes pueden desarrollar recurrencia bioquimica durante los primeros 10 anos. Por este
motivo, identificar de manera tempranay precisa una posible recurrencia local es fundamental, espe-
cialmente cuando existe la posibilidad de ofrecer un tratamiento de rescate con intencidén curativa.

En este escenario surge el sistema PI-RR (Prostate Imaging for Recurrence Reporting), introducido
en 2021 con el propdsito de estandarizar la interpretacion y el informe de la resonancia magnética
multiparamétrica (RMmp) en pacientes previamente tratados por cancer de prdstata. Al igual que
PI-RADS en el diagndstico inicial, PI-RR utiliza una escala de cinco categorias para expresar la proba-
bilidad de recurrencia local. Las categorias PI-RR 1y 2 indican una probabilidad muy baja y baja,
respectivamente; PI-RR 3 representa un hallazgo indeterminado, mientras que PI-RR 4 y 5 correspon-
den a una probabilidad alta y muy alta de recurrencia.

Mas alla de asignar una puntuacién, la utilidad de PI-RR radica en ofrecer un lenguaje comun que
permita reducir la variabilidad entre observadores y facilitar la comunicacién entre el radiélogo vy el
resto del equipo tratante. Esto puede ser especialmente relevante a la hora de decidir qué pacientes
podrian beneficiarse de una terapia de rescate.

El trabajo analizado corresponde a una revision sistematica y metanalisis cuyo objetivo fue evaluar el
rendimiento diagndstico de PI-RR para la deteccién de recurrencia local en pacientes tratados previa-
mente mediante prostatectomia radical o radioterapia. La revision se realizé siguiendo las recomen-
daciones PRISMA y contempld una busqueda en PubMed/MEDLINE, EMBASE y Cochrane hasta
diciembre de 2023. De los 632 articulos identificados inicialmente, seis estudios, con un total de 467
pacientes, cumplieron los criterios de inclusiéon. La calidad metodoldgica fue evaluada mediante la
herramienta QUADAS-2. Uno de los estudios fue considerado para la revisiéon sistematica, pero no se
incorpord al analisis cuantitativo debido a que habia evaluado exclusivamente |la secuencia DCE.

Resultados y puntos de corte

Uno de los resultados mas relevantes del metanalisis fue una sensibilidad global del 70,2 % (IC 95 %:
55,5-81,6 %) y una especificidad del 84,2 % (IC 95 %: 75,1-90,4 %) para la deteccion de recurrencia
mediante PI-RR.

A partir de estos resultados, los autores plantean que utilizar PI-RR 2 3 como punto de corte podria
ser la estrategia mas adecuada en la practica clinica. Este umbral permite incrementar la sensibilidad
respecto a PI-RR = 4, sin producir una pérdida excesiva de especificidad. La eleccién del punto de
corte adquiere especial importancia en este contexto, ya que pasar por alto una recurrencia poten-
cialmente tratable puede significar perder la oportunidad de ofrecer una terapia de rescate con
intencion curativa.

El principal inconveniente de este enfoque se encuentra, precisamente, en la categoria PI-RR 3. Se
trata de una categoria intermedia que refleja la incertidumbre diagndstica y que puede resultar dificil
de manejar en la practica cotidiana. La interpretacion de estos hallazgos deberia realizarse teniendo
en cuenta otros elementos, como el comportamiento del PSA, el tiempo transcurrido desde el

tratamiento, el tipo de tratamiento recibido y, cuando corresponda, los resultados de otros estudios
de imagen.

Importancia de las secuencias de RM segun el tratamiento previo

Otro aspecto interesante planteado en el metanalisis es que el rendimiento de las diferentes secuen-
cias de RM puede variar de acuerdo con el tratamiento recibido previamente.

En los pacientes tratados con radioterapia, la secuencia de contraste dinamico (DCE) parece tener
un papel particularmente importante en la identificacion de recurrencia local. Aunque PI-RR se basa
en lavaloracion conjunta de T2WI, DWIy DCE para establecer la categoria final, el estudio de Pecoraro
et al,, Unico trabajo incluido en el metanalisis que evalué de forma independiente el rendimiento de
cada secuencia, encontrd un mejor desempeno del DCE frente a T2WI y DWI en pacientes tratados
con radioterapia.

Una posible explicacion es que la radioterapia produce modificaciones importantes en la arquitectu-
ray en la sefal de los tejidos prostaticos, lo que puede dificultar la interpretacion de las secuencias
morfoldgicas y funcionales. En este contexto, la presencia de un realce precoz y focal puede ser Util
para identificar tejido tumoral viable y diferenciarlo de los cambios fibrdticos y cicatrizales producidos
por el tratamiento.

La situacion es diferente después de una prostatectomia radical, ya que la glandula prostatica ha
sido extirpada y la busqueda se centra principalmente en el lecho quirdrgico, donde las recurrencias
pueden ser pequenas y dificiles de identificar. En estos pacientes, la combinacién de DCE y DWI
puede aportar informacién complementaria y aumentar la seguridad diagndstica, especialmente
cuando los hallazgos morfolégicos son poco especificos.

En miopinion, PI-RR representa una herramienta util para estandarizar la interpretacion de la RMmp
después del tratamiento del cdncer de prdstata. Su principal aporte es establecer un sistema de clasi-
ficacion que permite comunicar de manera mas uniforme la probabilidad de recurrencia y facilita el
intercambio de informacién entre radiélogos y clinicos.

Sin embargo, su utilidad depende en gran medida de una adecuada interpretacién de cada catego-
ria. Esto resulta especialmente importante en los casos PI-RR 3, en los que la puntuacion por sisola no
siempre permite establecer una conducta clara. La RM debe interpretarse en conjunto con el PSA, el
tratamiento previo, el intervalo desde la terapia y las caracteristicas clinicas de cada paciente.

En definitiva, PI-RR puede aportar mayor uniformidad y confianza en la evaluacion por RM de la recu-

rrencia del cancer de préstata. [+info]

Mourato FAet al

Prostate Magnetic Resonance Imaging Using the Prostate Imaging for Recurrence Reporting (PI-RR)
Scoring System to Detect Recurrent Prostate Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis.

Eur Urol Oncol. 2024 Dec:7(6):1246-1254. doi: 10.1016/j.eu0.2024.05.007
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IA Generativa en Oncologia: Niveles de Complejidad y Adopcién Clinica.

Maria L. Poljak

La oncologia redune condiciones excepcionales para la aplicacion de la IA generativa: complejidad
clinica elevada, grandes volumenes de informacion heterogénea y necesidad constante de sintesis y
comunicacioén. En este contexto, Truhn y Kather presentan una hoja de ruta critica para incorporar
estas tecnologias a la practica clinica real, distinguiendo tres niveles de complejidad creciente: mode-
los autocontenidos, sistemas con generacidon aumentada por recuperacion (RAG) y agentes de |A
capaces de planificar acciones e integrar datos multimodales. Los casos de uso con mayor potencial
incluyen los comités de tumores moleculares, la generacion de informes, la clasificacion de efectos
adversos, la seleccion de pacientes para ensayos clinicos y la comunicacion en lenguaje accesible.

Los autores han sido explicitos en senalar los obstaculos: fragmentacion institucional, restricciones de
privacidad, persistencia de alucinaciones, riesgo de sesgo de automatizacion y posible erosion de las
competencias clinicas a largo plazo. Frente a ello, proponen evaluaciones en modo sombra antes de
cualquier implementacion real, criterios de valoracion clinicamente relevantes que superen los indi-
cadores de rendimiento técnico, y el principio de evidencia antes que la conclusion, segun el cual los
sistemas deben mostrar su razonamiento y sus fuentes, no solo su recomendacion.

El mensaje central del articulo es inequivoco: el objetivo no es automatizar el cuidado oncolégico, sino
aumentarlo. Un sistema que preserva el juicio clinico, reconoce sus limitaciones y garantiza la trans-
parencia no es solo una aspiracion técnica, sino una exigencia ética irrenunciable en un campo donde
las decisiones tienen consecuencias vitales. [+info]

Truhn D, Kather JN,
How to bring generative Al to oncology practice.
ESMO Real World Data Digit Oncol. 2026 Jan 30;11:100679. doi: 10.1016/j.esmorw.2025.100679
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