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Dr. Fernando Petracci Latmétricas es un evento internacional a desarrollarse en septiem-
Cirugia Oncolégica bre de 2021, de forma gratuita y virtual, con el apoyo de LATmetrics
Infi:;"::%::::;h yel Simposio Latinoamericano sobre Estudios Métricos en Cien-
Clinica cia y Tecnologia.
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BIOLOGIA MOLECULAR

Y CANCER

Método bioinformatico para predecir la carga mutacional total
de muestras de cancer y en consecuencia, la respuesta
de pacientes a la inmunoterapia

Cristina Marino Buslje

Las células tumorales generan vias de escape a la vigilancia inmunoldgica a través de
una variedad de mecanismos, incluida la regulacion positiva de tres proteinas clave
de puntos de control inmunoldgico. El tratamiento con anticuerpos que se dirigen a
estas proteinas, conocido como terapia de bloqueo de puntos de control inmunologi-
co (ICB), comunmente llamada inmunoterapia, puede superar los mecanismos de
escape, restaurar la actividad de las células T y permitir que el sistema inmunoldgico
detecte y elimine las células tumorales.

Los ensayos clinicos han demostrado que esta terapia mejora la supervivencia de
pacientes con cancer de pulmon de células no pequenas (non smallcell carcinoma)
avanzado, melanoma, carcinoma de células renales, cancer urotelial, informa de Hod-
gkin y otros tumores. Por |o tanto, la inmunoterapia se esta convirtiendo en el estan-
dar de atencidon en muchos tipos de neoplasias malignas humanas.

Sin embargo, solo entre el 15% y el 35% de los pacientes obtienen un beneficio clinico
duradero con esta terapia. Dado este porcentaje de éxito, es fundamental predecir
gué paciente se beneficiard y evitar dar un tratamiento con importantes efectos
secundarios a pacientes que no les proporcionara ningun beneficioy que ademas es
un tratamiento de alto costo econdmico.

Un numero significativo de estudios retrospectivos, han encontrado una asociaciéon
entre la cantidad total de mutaciones en regiones codificantes del DNA (TMB por
Total Mutational burden), con la respuesta de pacientes a la inmunoterapia, por lo que
se esta evaluando como un biomarcador en ensayos clinicos.

La carga mutacional total se puede conocer secuenciando el genoma o el exoma total
del individuo (técnicas WGS o WES por Whole Genome o Whole Exome sequencing,
respectivamente).

Estas técnicas tienen un alto costo (gasto generalmente cubierto por el paciente), alta
necesidad de material, largo tiempo de respuesta y complicados procesos bioinfor-
maticos. En consecuencia, actualmente se estan empleando paneles de genes de a
alrededor de 1 MB (3% del exoma total) para estimar TMB en todos los tipos de tumo-
res solidos. Dos ejemplos son los paneles Foundation One (FO) y MSK-Impact, que
cubren respectivamente los exomas de 315y 468 genes relacionados a cancer.

Los paneles disponibles actualmente han sido diseflados para detectar variaciones
genéticas bioldgicamente relevantes, no para calcular la TMB y son un unico panel
para todos los tumores, ignorando que distintos tumores tienen mutaciones en
distintos genes. Por lo cual no sorprende que los resultados sean muy imprecisos.

En este trabajo se presenta un método basado en bioinformatica para seleccionar
paneles de genes y modelos matematicos para una prediccion precisa de la TMB. El
meétodo se basa en una seleccidon de genes especificos por tumor por la técnica mate-
matica llamada forward steps, utilizando un algoritmo de regresion lineal y una rigu-
rosa validacion interna y externa que compara la TMB predicha con la experimental.

Como resultado, proponemos paneles especificos por tipo de cancer para 14 neopla-
sias malignas incluyendo las mas frecuentes. Los paneles propuestos van desde 0.10 a
0.5 MB para 1l1tumoresy en el rango de los comerciales para 3 tumores (los comercia-
les requieren la secuenciacion de alrededor de 1.5 MB de DNA), pero mas importante
aun, ofrecen estimaciones precisas y con menor error a los paneles actualmente utili-
zados. Esto permite una mejor seleccion de pacientes para proporcionarles la terapia
inmunologica ..[+Info]

Martinez-Pérez E, Molina-Vila MA, Marino-Buslje C.

Panels and models for accurate prediction of tumor mutation burden in tumor sam-
ples.

NPJ Precis Oncol. 2021 Apr 13;5(1):31. doi: 10.1038/541698-021-00169-0.

ONCOLOGIA CLINICA

Fase I/1l Estudio de Exemestane, Ribociclib, y Everolimus
en Mujeres con Cancer de Mama Metastasico RH+/HER2-
luego de Progresiéon a Inhibidores de CDK4/6 (TRINITI-1)

Fernando Petracci

En la actualidad el bloqueo hormonal con inhibidores de aromatasa (l.A.) o fulvetsrant
en combinacidn con inhibidores de CDK4/6 son el estdndar de tratamiento en prime-
ra o segunda linea cdncer de mama metastasico RH+/HER2- independientemente de
la presencia o no de la mutacion germinal de genes BRCA 1 6 2. En pacientes con
tumores portadores de mutacion somatica del gen PIK3-CA, alpelisib (inhibidor de
PIK3-CA) en combinacion con fulvestrant (en ocasiones en combinacién con |LA) es el
estandar de tratamiento en segunda linea en pacientes hormono-resistentes. A la
fecha no hay un estandar de tratamiento en pacientes con sPIK3-CA-wt. En el articulo
de Bardia et al, (TRINITI-1 trial) se presentan los datos de dos estrategias para vencer la
resistencia a inhibidores de CDK4/6, la continuacion del bloqueo de CDK4/6 y el agre-
gado de inhibidores de mTOR, everolimus. Los datos de end-points primarios, dosis y
efectos adversos se detallan... [+info..]

Bardia A, et al.

Phase I/Il Trial of Exemestane, Ribociclib, and Everolimus in Women with HRp/HER2
Advanced Breast Cancer after Progression on CDK4/6 Inhibitors (TRINITI-1).

Clin Cancer Res. 2021 Mar 15. doi:10.1158/1078-0432.CCR-20-2114. Epub ahead of print.

ONCOGERIATRIA

Cirugia oncolégica en personas mayores.
Validacién del G 8 Score

Roberto Gavazzi

En la actualidad quedan pocas dudas sobre la necesidad de implementar algun tipo
evaluacion geriatrica previo al inicio de los tratamientos oncoldgicos de las personas
mayores ( PM ).

El G 8 score, ha demostrado ser una herramienta de screening sensible para detectar
fragilidad en PM con cancer sometidos a tratamientos sistémicos.

El objetivo principal del estudio de Bruijnen y colaboradores fue validar el G8 Score
para detectar fragilidad en pacientes = 70 anos con requerimiento de cirugia oncolo6-
gica. La sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo del G8 fueron 82% (95%
Cl 70-91), 63% (95% Cl 52-73) y 85% (95% CI 75-91) respectivamente. Los pacientes con
un G8 alterado, presentaron una estadia hospitalaria significativamente prolongada,
una mayor tasa de delirium y una mayor tasa de mortalidad a 1afo...[+info..]

Bruijnen CP, et al.

Validation of the G8 screening tool in older patients with cancer considered for surgi-
cal treatment.

Geriatr Oncol. 2021Jun;12(5):793-798. doi: 10.1016/].jgo.2020.10.017. Epub 2020 Nov 8.

PATOLOGIA

Actualizacion en lesiones serradas colorrectales

Gisela Coliva

En la ultima década se ha profundizado en el estudio y la comprensiéon de las neopla-
sias colorrectales serradas y en el ano 2019, en la quinta y ultima edicion de la Clasifi-
cacion de Tumores del Sistema Digestivo, la Organizaciéon Mundial de la Salud modifi-
ca la categorizacion de dichas lesiones. Actualmente se incluyen el pdlipo hiperplasi-
co, la lesion serrada sésil, la lesion serrada sésil con displasia, el adenoma serrado tradi-
cional y la propuesta y aun discutida, categoria de adenoma serrado no clasificable.

Con el objetivo de lograr un diagndstico preciso, se describen caracteristicas clinicas y
endoscdépicas, con mayor énfasis en el complejo y heterogéneo aspecto histolégico
de las lesionesy en las vias moleculares implicadas en cada una de ellas, entre las que
se destacan las mutaciones de RAS y RAF, las interrupciones en la via de sefalizacion
Wnty la metilacion de islas CpG. Se logra asi un mayor conocimiento de estas lesiones
qgue representan el origen del 20% de los carcinomas colorrectales esporadicos, per-
mitiendo homogeneizar criterios diagnodsticos histopatoldgicos, y diseflar esquemas
de vigilancia adecuados, optimizando la deteccién y reseccion... [+info..]

Pai RK, Bettington M, Srivastava A, Rosty C.

An update on the morphology and molecularpathology of serrated colorectal polyps
and associated carcinomas.

Mod Pathol. 2019 Oct;32(10):1390-1415. doi: 10.1038/541379-019-0280-2. Epub 2019 Apr
25.

RECURSOS DE INFORMACION

Un analisis de los sitios web de educacion sobre el cancer
colorrectal en linea

Maria L. Poljak

Los recursos educativos en linea tienen un impacto en la comprension, la opinidny el
comportamiento del paciente. Debido al aumento de pacientes diagnosticados con
cancer colorrectal se esta utilizando Internet para buscar informacion.

Este estudio tiene como objetivo proporcionar un examen amplio y completo de los
recursos colorrectales en linea. Wang y colaboradores realizaron una busqueda en
Internet utilizando los términos "cancer colorrectal", "cancer de colon" y "cancer de
recto", con los metabuscadores "Dogpile", "Yippy"y "Google”. Los sitios web se evalua-
ron a través de una herramienta de calificacion estructurada validada.

La confiabilidad entre evaluadores se midié mediante la estadistica kappa y los resul-
tados se analizaron mediante la estadistica descriptiva. La legibilidad estaba en un
nivel medio de la escuela secundaria superior.

En conclusion, el material existente en linea para la educacion de los pacientes con
cancer es diverso y esta en constante crecimiento. El estudio encontré que con un
numero creciente de pacientes que acceden a estos recursos, debe haber mejoras en
varias areas de los sitios web, incluida la rendicién de cuentas, legibilidad, precision e
integridad del contenido. Finalmente, se necesita informacion mas completa, espe-
cialmente en las areas de tratamiento y pronostico.

Los autores de este trabajo esperan que los responsables de estos sitios en Internet
sean conscientes de este estudio, y puedan mejorar la calidad de la informacion para
los pacientes, promover una mejor comprension del cancer y permitir que obtengan
mas decisiones informadas sobre su cuidado...[+info..]

Wang L, Gusnowski EM, Ingledew PA.
Digesting the Contents: an Analysis ofOnline Colorectal Cancer Education Websites.
J Cancer Educ. 2020 Sep 9. doi:10.1007/513187-020-01864-5. Epub ahead of print
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