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Dra. Maria Teresa Veréon L . o B . . o
visién concisa y practica de los avances mas recientes, permitiendo la adquisi-
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Dr. Roberto Gavazzi .
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BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER

¢Pueden las células tumorales sorprendernos con aun
mas estrategias de escape a los tratamientos?

Vanesa Gottifredi

Lamentablemente, la respuesta es si. A fines del mes de abril, la revista Science publicd datos recaba-
dos por el Dr. Sorensen y colegas que demuestran que después de la exposicion a radiacion gamma,
las células tumorales (pero no las normales) activan a unas enzimas (nucleasas llamadas CAD-del
inglés-caspase-activated-DNAses) para auto infligirse dano en el ADN (distinguible del producido por
la radiacién gamma). Este dafo auto infligido se localiza en zonas del ADN no protegidas por proteinas
llamadas histonas. En apariencia, la funcidn de dicho dafio auto generado es el de evitar que las células
tumorales intenten producir dos células hijas si el dano causado originalmente por la irradiacion
gamma no fue totalmente reparado. Si esto ocurriese, una separacion fallida o defectuosa del ADN
durante la mitosis podria causar muerte celular o condenar a las células hijas a una muerte cercana
que ocurriria en pocos intentos de duplicacion celular. Es decir, el dafio auto infligido es protector para
la célula tumoral. De hecho, la eliminacién transitoria o permanente de las CAD mejoran el efecto tera-
péutico de la irradiacion gamma en ensayos in vitro de colonias y en modelos xenotransplantados de
ratén. Esta claro que no es una buena noticia encontrar ain mas mecanismos de adaptacion tumoral,
pero es bueno haber descubierto esta funcién de las CAD, para intentar desarrollar herramientas para
prevenir su acciéon protectora durante la respuesta tumoral a tratamientos como la irradiacion gamma
..[*Info]

Larsen BD, et al.
Cancer cells use self-inflicted DNA breaks to evade growth limits imposed by genotoxic stress.
Science. 2022 Apr 29:376(6592):476-483. doi: 10.1126/science.abi6378.

ONCOHEMATOLOGIA

Recomendaciones para el manejo de COVID-19 en pacientes onco-hematologi-
cos y receptores de trasplante hematopoyético. ECIL 9.

La pandemia COVID-19 continua siendo un desafio en el manejo de las enfermedades infectolégicas a
nivel mundial y sobre todo en pacientes onco-hematoldgicos (OH) y receptores de trasplante hemato-
poyético (TPH) . El desarrollo vertiginoso de esta enfermedad condujo a un manejo no estandarizado
de la misma.

En septiembre de 2021, se realizé la 9° reuniéon de ECIL (European Conference for Infectious Disease in
Leukemia). ECIL nuclea a 4 organizaciones: 1) Infectious Diseases Working Party of the European Socie-
ty for Blood and Marrow Transplantation (IDWP-EBMT), 2) Infectious Diseases Group of the European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC-IDG), 3) Immunocompromised Host
Society (ICHS) y 4) European Leukaemia Net (ELN). El objetivo de ECIL es desarrollar guias para el
manejo de infecciones en pacientes OH y receptores TPH.

En estas guias se describen las formas de presentaciéon clinica de infeccion por SARS-COV2, el trata-
miento de la fase de inflamacién y tratamiento especifico asi como la vacunacion y medidas preventi-
vas.

Haciendo hincapié en vacunas, sabemos que los pacientes OH tienen menos posibilidades de desarro-
llar respuesta a las mismas respecto a personas sanas o sin trastornos inmunes. Incluso los pacientes
con tumores sélidos desarrollan mayor seroconversion post vacuna. Las terapias inmunosupresoras
disminuyen, mas aun, la posibilidad de desarrollar anticuerpos post vacunas. Segun el tipo de patolo-
gia, en adultos, los pacientes con LLC (Leucemia linfatica crénica) tienen una muy baja probabilidad de
desarrollar respuesta a vacuna, mas aun si recibieron anticuerpos monoclonales anti-CD20. En la
bibliografia se reporta una tasa de seroconversion del 35 al 75%. Para pacientes con LNH (Linfona No
Hodgkin) una tasa de 39 - 73% siendo menor si recibieron anti-CD20 y/o inhibidores de Bruton kinasa.
En receptores de TPH alogénico, la tasa fue 69 - 85%, siendo menor para quienes cursan EICH (enfer-
medad de injerto vs huésped).

Otro punto importante es el nUmero de dosis que componen el esquema de vacunacidn, consideran-
do en este grupo de pacientes esquema completo con 3 dosis de vacunas mARN y refuerzo con 4ta
dosis. Ya que con cada dosis aumenta la posibilidad de desarrollar respuesta inmunogénica y prolon-
garla en el tiempo.

Esta guia constituye un documento consensuado muy importante en el manejo de infeccién por
SARS-COV?2 en pacientes OH y receptores de TPH. ...[+Info]

Cesaro S, et al.

Recommendations for the management of COVID-19 in patients withhaematological malignancies or
haematopoietic cell transplantation, from the2021 European Conference on Infections in Leukaemia
(ECIL9).

Leukemia. 2022 Apr 29:1-14. doi: 10.1038/s41375-022-01578-1. Epub ahead of print.

PATOLOGIA

Nuevas perspectivas en tumores Her2 Low.

Mora Amat

El desarrollo de agentes anti Her2 cambio significativamente la historia en tumores Her2 Positivos.
Estos corresponden aproximadamente a un 15% de las lesiones primarias de mama.

Pero existe un grupo importante de tumores interpretados como negativos con baja expresion de Her2
gue podrian beneficiarse con nuevas terapéuticas antiher2.

Una nueva nomenclatura surge para estos tumores con Her 2: 1+ y Her2: 2++ no amplificados, antes
interpretados como negativos y actualmente renombrados como Her2 Low.

El desarrollo de novedosos agentes anti- her2, hace que el diagnéstico de estas lesiones deba hacerse
de forma estandarizada y tiene potencial terapéutico en pacientes que no eran candidatos a terapias

target anti Her2. .....[+Info]

Tarantino P, et al. HER2-Low Breast Cancer: Pathological and Clinical Landscape.
J Clin Oncol.2020 Jun 10:38(17):1951-1962. doi: 10.1200/JC0.19.02488. Epub 2020 Apr 24.

Valor diagnéstico de las imagenes de resonancia magnética potenciadas en
difusion en metastasis peritoneales de tumores malignos.

David Ulloa Alvarez

Las metastasis peritoneales de tumores abdomino-pelvianos representan un desafio en el tratamiento
de pacientes con este tipo de tumores, principalmente cancer colorrectal y ovarico, debido a la pobre
tasa de sobrevida global, asi como el cambio de decisiones terapéuticas cuando estan presentes.

El objetivo es la deteccidn temprana de implantes peritoneales, de esta forma se selecciona a los
pacientes que puedan ser candidatos para recibir cirugia citorreductiva o quimioterapia intraperito-
neal. Tradicionalmente, los métodos de deteccidén han sido la laparotomia (con la morbimortalidad que
ello implica), la tomografia computada, resonancia magnética y PET-CT. Cada una de ellas tiene sus
limitaciones, por lo que pueden pasar por alto algunas lesiones, especialmente aquellas de pequeno
tamano, con las implicancias diagndsticas y terapéuticas que eso conlleva.

Con el desarrollo de nuevas técnicas en Resonancia Magnética, entre ellas las imagenes potenciadas
en difusién o DWI (Diffusion-weighted Imaging por sus siglas en inglés) es posible la deteccién de
lesiones pequefas (Mmenores a 5mm). Esta secuencia se basa en la restriccion al movimiento libre y
aleatorio de las moléculas de agua (Browniano) en tejidos con alta celularidad, como se observa en las
metastasis.

El principio en la interpretacion de las imagenes se basa en que los tejidos con alta celularidad presen-
tan sefal hiperintensa en DWI y caida de sefal en mapa de ADC. Es necesario tener en cuenta que el
intestino presenta alta sefnal por la presencia de contenido liquido, lo que puede enmascarar la detec-
cién de algunas lesiones, por lo que ha sido propuesto la ingesta de liquido con alto contenido en man-
ganeso (por ej.: jugo de anana o mate cocido), que, por sus propiedades paramagnéticas, suprimen la
sefal en secuencias potenciadas en T2, haciendo mas evidentes a las lesiones con verdadera restric-
cion a la difusion.

En el presente metaanalisis se realizd una revision de la literatura disponible en donde se utilizé a la RM
con difusién para la deteccidon de implantes peritoneales de tumores primarios de origen abdomi-
no-pelviano, comparando frente al gold standard que es la evaluacidn histopatolégica de muestras
obtenidas quirdrgicamente o guiadas por imagenes. Se evalud 10 estudios, con un total de 353 pacien-
tes. La sensibilidad resultante fue del 89% (IC 95%: 83-93%), una especificidad del 86% (IC 95%: 79-91%),
con un riesgo bajo de sesgo en su evaluacion.

Se puede concluir que el uso de imagenes potenciadas en difusidon en resonancia magnética es una
herramienta Util para la deteccidn y caracterizacion de metastasis peritoneales, sumado a su inocuidad
por la ausencia de exposicidn a radiaciones ionizantes, evitando procedimientos mas invasivos como la
laparotomia [+Info]

Dong L, Li K, Peng T.

Diagnostic value of diffusion-weighted imaging/magnetic resonance imaging for peritoneal metasta-
sis from malignant tumor: A systematicreview and meta-analysis.

Medicine (Baltimore). 2021 Feb 5;100(5):24251. doi:10.1097/MD.0000000000024251

RECURSOS DE INFORMACION

La importancia del acceso abierto para el tratamiento de pacientes
con COVID-19

Laura Luchetti

La escalay la velocidad de la pandemia de COVID-19 representan un escenario sin precedentes para la
medicina moderna, en un contexto donde el conocimiento, los datos disponibles y los recursos actua-
les cambian constantemente.

Edy Kim publicd en enero de este afo, un articulo donde analiza los beneficios que reporta para los
centros de atencion médica el compartir en acceso abierto sus pautas internas sobre coémo tratar a los
pacientes con COVID-19.

Describe como, ante la emergencia sanitaria y alta demanda de pacientes con COVID-19, los médicos
del Brigham and Women's Hospital en Boston se enfrentaron a situaciones donde debian resolver
cuestiones sobre el cuidado de los pacientes, el tipo de tratamientos a utilizar, para quienes y en qué
momento aplicarlos, puesto que no existian pautas para el COVID-19.

Mediante el analisis de preprints y datos emergentes, Kim junto al equipo médico elaboraron pautas
sobre coémo tratar a los pacientes con COVID-19. Estos se compartieron abiertamente en los primeros
dias de la pandemia a través del sitio web COVIDprotocols.org.

Hasta la fecha, el sitio web ha tenido mas de medio millén de usuarios, provenientes de mas de 190
paises. Cubre toda la gama de tratamientos clinicos, desde pruebas de diagndstico hasta cuidados
intensivos. Cada seccion combina una revision de la literatura con protocolos detallados... [+Info]

Kim, Edy.

It is time for open access in clinical care. Elife. 2022 Jan 28; 11(e77184).
Doi: 10.7554/eLife. 77184
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