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BIOLOGIA MOLECULAR

Y CANCER

Convergiendo hacia un mejor biomarcador de respuesta a
inmunoterapia en cancer

Andrea S. Llera

Hoy en dia se utilizan distintos biomarcadores aprobados para la inmunoterapia con
inhibidores de checkpoint (ICl) en cancer, pero ninguno parece ser demasiado preciso
en su dictamen: en efecto, no todos los pacientes que son candidatos a ICl con los bio-
marcadores actuales, responden efectivamente a esa terapia. Un meta-analisis publi-
cado recientemente, en el que se evaluaron los exomas completos de 1008 casos de
pacientes tratados con ICl y se homogeneizaron los criterios de respuesta para hacer-
los comparables segun RECIST, demostré que la carga mutacional clonal (TMB
clonal), es decir, la cantidad de mutaciones que estan presentes en la totalidad de las
células tumorales de una muestra, es el mejor marcador genémico unico de respues-
ta a ICl. Sin embargo, un modelo multivariable construido por aprendizaje automatico
revelo que otras variables, como el nivel de expresion de CXCL9, la pérdida gendmica
de TRAF2, la amplificaciéon de CCND1 y otras caracteristicas gendmicas, sumadas a la
TMB clonal, mejoran sustancialmente la potencia predictiva para la respuesta a ICI
..[*Info]

Litchfield K, et al.

Meta-analysis of tumor- and T cell-intrinsic mechanisms of sensitization to chec-
kpoint inhibition.

Cell. 2021,184(3):596-614.e14. doi: 10.1016/j.cell.2021.01.002. Epub 2021 Jan 27.

ONCOGERIATRIA

Una nueva herramienta para predecir toxicidad relacio-
nada al régimen en AM con cancer de mama.

Roberto Gavazzi

La decision de proponer quimioterapia a los adultos mayores ( AM ) con cancer es
uno de los mayores desafios de la oncogeriatria. Muchos pacientes con enfermedad
oncoldgica y alto riesgo de recurrencia podrian beneficiarse de su uso. Sin embargo
la falta de herramientas que puedan predecir toxicidad hace que esta poblacion sea
subtratada..

El CARG -BC score ( Cancer and Aging Research Group - Breast Cancer) se desarro-
lI6 para predecir toxicidad grado IlI-V en adultos mayores que reciben quimiotera-
pia adyuvante o neoadyuvante para estadios tempranos de cancer de mama . El
modelo final tomo 8 predictores independientes :

a)Uso de antraciclinas

b) Cancer de mama estadios Il/IlI

c) Duracién planificada del tratamiento > 3 meses
d) Anomalias de funcién hepatica

e) Anemia

f) Caidas en los Ultimos 6 meses

g) Imposibilidad para caminar 15 cuadras

h) valoracion del contexto social

Este es el primer modelo desarrollado y validado para predecir toxicidad severa en
mayores de 65 anos con cancer de mama en estadio temprano. ...[+Info]

Magnuson A.et al.

Development and Validation of a Risk Tool for Predicting Severe Toxicity in Older
Adults Receiving Chemotherapy for Early-Stage Breast Cancer.

J Clin Oncol. 2021 Feb 20; 39(6):608-618. doi: 10.1200/JC0.20.02063. Epub 2021 Jan 14.

ONCOHEMATOLOGIA

COVID-19 en pacientes con cancer: en la busqueda de factores clini-
cos y relacionados al tratamiento oncolégico que impacten en la
severidad de su evolucion.

Maria del Rosario Custidiano

Diversas publicaciones han alertado respecto al mayor riesgo de desarrollo de COVID
severo en la poblacion oncoldgica, dando a conocer cifras de mortalidad estimada a
30 dias superiores en los pacientes con cancer de 13%-33% respecto a un 0.5%-2% en
la poblacién general.

En este sentido y con intencion de identificar factores que impacten en la evolucion
de COVIDI19, entre Marzoy Noviembre de 2020 se reportaron en el Registro Internacio-
nal del Cancer Consortium casi 5000 pacientes con historial de cancer o con cancer
activo y con diagnostico confirmado de COVID-19.

El desenlace primario se registré en una escala de 5 posibilidades basada en el status
mMas severo reportado. El 58% de los pacientes fue hospitalizado y 14% del total fallecie-
ron dentro de los 30 dias. La edad avanzada, sexo masculino, obesidad, comorbilida-
des, raza negra e hispanica fueron los factores demograficos asociados a mayor seve-
ridad. En cuanto a parametros de laboratorio, los glébulos blancos altos o bajos, la
neutrofilia absoluta, plaguetopenia, y aumento de Proteina C Reactiva (PCR), creatini-
na, LDH o troponina T se asociaron también con mayor severidad.

Especificamente en los factores inherentes al cancer, la terapia oncoldgica reciente,
un performance status avanzado y enfermedad oncohematolégica impactaron
negativamente en la evolucioén. Por Ultimo, en relacion al estudio de los tratamientos
recibidos, esquemas como RCHOP, la combinacion de etopdsido, platino e inhibido-
res de metiltransferasa se asociaron con la mayor mortalidad por cualquier causa
dentro de los 30 dias...[+Info]

Grivas P, et al.

Association of Clinical Factors and Recent Anti-Cancer Therapy with COVID-19 Severi-
ty among Patients with Cancer: A Report from the COVID-19 and Cancer Consortium.
Ann Oncol. 2021 Marl18:50923-7534(21)00874-7. doi: 10.1016/j.annonc.2021.02.024. Epub
ahead of print.

PATOLOGIA

Caracterizacion molecular por Next Generation Sequencing (NGS) en

muestras de carcinomas tiroideos de pacientes de la Argentina. Tra-

bajo presentado en el XXI Congreso de la Sociedad de Endocrinolo-
gia (SAEM), en Octubre de 2019.

Enzo Domenichini

El Servicio de Patologia del Instituto Alexander Fleming efectud un estudio preliminar
en tejido tumoral y normal “adyacente” para obtener un informe preliminar sobre el
perfil molecular del Cancer de Tiroides en la "poblaciéon local", en forma cooperativa
con los siguientes grupos cientificos: TCbalLab. CABA. Biocodices-Bioinformatica,CO-
NICET, FCEyN UBA, S.Martin, Buenos Aire. Servicio de Endocrinologia, Htal Churruca
Visca, CABA.

Los hallazgos obtenidos sirven como introduccién a un modelo de investigacion mul-
tidisciplinaria sobre Cancer de Tiroides, tarea que liderard el Grupo de Tumores de
Cabeza y Cuello de nuestra institucion. Las observaciones iniciales fueron vertidas en
este informe, que detalla tipos histoldgicos y los diferentes genes secuenciados.
Como conclusion fundamental se destaca la prevalencia del BRAF mutado en el 67%
de los Carcinomas Papilares Clasicos en nuestra poblacion, como dato relevante preli-
minar.

Se adjunta el estudio:
Caracterizacion molecular por Next Generation Sequencing (NGS) en muestras de
carcinomas tiroideos de pacientes de la Argentina

Ferndndez Lucia:, Bavasso Piizzi Florencia:, Faure Eduardos, Belli Susanaz, Enzo Dome-
nichiniz, Dopazo Hernans, Berros Juan Manuels, Moldes S+, Aranda Claudio:, Oneto
Adriana:, Repetto Esteban Martin:.

1-TCba - Laboratorio, CABA,

2- Instituto Alexander Fleming, CABA

3- Biocddices-bioinformatica. CONICET. FCEyNUBA.,San Martin, Buenos Aires.
4-Servicio de Endocrinologia, Hospital Churruca Visca, CABA.
luciafernandez88@yahoo.com.ar

Introduccion:

En el cancer de tiroides (CT) se han asociado la presencia de mutaciones en algunos
genes con distintas formas histopatoldgicas del tumor. Considerando que conocer
las alteraciones moleculares asociadas a las neoplasias tiroideas permitira reconocer
marcadores diagnosticos y pronosticos de nuestra poblaciéon, nos propusimos la bus-
gueda de variantes en los genes (polimorfismos de nucleétido unico o SNPs) que
codifican para RET, NRAS, KRAS, HRAS, BRAF, PI3BKCA, AKT1, PTEN, TSHR, CTNNB],
TP53y GNAS mediante un panel por NGS para caracterizar molecularmente los tumo-
res analizados.

Metodologia:

A un total de 12 muestras (8 obtenidas por puncion aspiracion de ndédulo tiroideo y 4
fijadas en parafina), se le extrajo el ADN gendmico y se secuenciaron los genes indica-
dos usando un panel “in house” por NGS (lon Torrent PGM). Luego de la corrida analiti-
ca, se realiz6 el analisis bioinformatico, utilizando como referencia el genoma GRCh37.
En este estudio se incluyeron: 3 muestras correspondientes a carcinomas foliculares
(CF), 7 carcinomas tipo papilar (CP), un carcinoma a Células de Hurtle (CCH) y un carci-
noma anaplasico (CA), segun los datos obtenidos por anatomia patoldgica.

Resultados:

Mediante el analisis por NGS del panel propuesto, se identificaron variantes de
secuencia en 9 de las 12 muestras analizadas (tabla 1).

Tabla 1: Muestras incluidas en el estudio: variantes de secuencias con significado
clinico halladas por NGS y clasificacion histolégica

Muestras 1 ] 2 ] 3 4 [ £ s | 7 ] 3 9 10 1 12

BRAF | .1799T>A| p.v600E s —————————— T — ||

NRAS | €.182A>G | p.asiR
AKT1 | c.422C>T | ppidiL
PIBKCA | ¢.3166>C | p.G106R

PIBKCA | c.290BG>4| pEaTOK

PTEN | c.116C>T | pasov
PTEN | c.649G>A | pv217i

TSHR | c.1514G>A| p.ssosn

Ry Tipo histol bgico Carcinoma Folicular Carcinoma Papilar Carcinoma )
Variante Variante |a Células de| S20n°™m2
Patolégica ini i i ici i i i
gic Subtipo histoléglco Minimamente invasor Variante Clasica Hobnail Variante Folicular Oncocitica Hiirtle Anaplasico

Conclusioén:
En este estudio preliminar, en 9 de 12 muestras compatibles con carcinoma tiroideo se
detectaron variantes de secuencia con el panel propuesto. El analisis de multiples genes

por NGS mejoraria la comprension de los cambios moleculares que ocurren durante el
proceso de tumorigénesis en nuestra poblacion.

RECURSOS DE INFORMACION

Frontiers in Cancer Clinical Translation. Stanford Medicine

Modnica B. Pérez

Cancer Education Seminar Series ha retomado en marzo luego de un ano de pausa
y lo celebra con la inauguraciéon de la nueva serie Frontiers in Cancer Clinical Trans-
lation.

Organizada por el Departamento de Oncologia de la Escuela de Medicina de Stan-
ford, |la serie consta de conferencias formales de profesores y colegas de la institucion
sobre |la biologia del cancer, los principios de la terapia y los fundamentos de la investi-
gacion clinica. Las conferencias se llevan a cabo el segundo y cuarto martes del mes,
alternando con Frontiers in Oncology, serie de seminarios del Instituto de Cancer de
la Universidad de Stanford.
https://med.stanford.edu/oncology/oncology-online.html

Frontiers in Oncology esta disefiada para destacar las innovaciones en la investiga-
cion del cancer en todo el espectro de la ciencia basica, traslacional, clinica y de estu-
dios poblacionales ...[+ Info]
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