REDIO

RED DE INFORMACION ONCOLOGICA

NVEST,
S 76,
Oy “Ic,

INTEGRANTES INSTITUTO LELOIR JAF,
Instituto Alexander S R,
Fleming- Fuca . FLEVING
Dr. Reinaldo Chacén Newsletter Redio Julio -Septiembre 18 (7-9) 2022

Director Académico

Dr. Federico A. Colé
Director Médico

Dr. José Mordoh
Asesor Cientifico de
Biblioteca

Dr. Marcelo Zylberman
Asesor Médico de
Biblioteca

EDITORIAL

Oncohematologia
Dr. Rubén Burgos
Dra. Adriana Vitriu
Dra. Maria del Rosario Custidiano

Semana Internacional del Acceso Abierto:
Oncologia Clinica del 24 al 30 de octubre de 2022

Dra. Carmen Pupareli
Dr. Fernando Petracci

Cirugia Oncolégica
Dr. Fernando Sanchez Loria

; - “Abierto para la Justicia Climatica”: El tema de este afio busca fomentar la
Infectologia y Microbiologia

Clinica conciencia sobre el Cambio Climatico poniendo el foco en la conexion y cola-
Dra. Maria Teresa Veron boracién entre los movimientos mundiales para el CC y la comunidad abierta
Cardio-Oncologia internacional.

Dr. Daniel Santos
Dra. Maria Estela Tettamanti

Oncogeriatria Los responsables del evento mundial parten del hecho evidente, que compar-
D poberio Cavezd tir informacion es un derecho humano y que hacer frente a la crisis climatica
Radioterapia requiere un rapido intercambio de conocimientos sobre los que no deben

Dra. Carolina Chacén . . P P . . .
interferir barreras geograficas, econdmicas y de ningun otro tipo ..[+Info]

Patologia
Dra. Mora Amat
Dra. Ximena B. Garcia,
Dr. Enzo Domenichini

Imagenes
Dr. Daniel Mysler : - Open Access
Dr. Lisandro Paganini . o A
Alimentacion - R S
Lic. M. Gabriela Santos Mendiola ) - = Ab|erto para

& la justicia
Prof. Maria Luisa Poljak . = A . A Climética

Editora Newsletter REDIO

Directora Biblioteca

Sistemas

p a #OpenForClimate Justice
Martin Bonorino r

Departamento de Comunicacién
y Marketing del IAF

Stephanie Rubinstein
Athina Saccani

Nerina Rosario Verriotis En este numero contamos con la colaboracién de las Dras. Graciela L.
Fundacién Instituto Leloir Boccaccio, Jefa de Laboratorio y Ana J. Ferndndez Alvarez,

investigadora, ambas del laboratorio de Biologia Celular del RNA de la

Blologfa Celular del RNA Fundacién Instituto Leloir.

Dra. Graciela L. Boccaccio

Terapia Molecular y Celular
Dra. Andrea S. Llera Cabe mencionar la colaboracion de la Dra. Maria José Vallecillo,

Dr. Eduardo Cafferat . .
renaro Teterete fellow de Imdgenes de Instituto Alexander Fleming.

Ciclo Celular
Dra. Vanesa Gottifredi

Bioinformatica Estructural
Dra. Cristina Marino Buslje

Chief Scientific Officer
Darwinhealth, inc. USA
Dr. Mariano Javier Alvarez

Editoras Newsletter REDIO

Dra. Mdnica B. Pérez
Lic. Laura Luchetti

Biblioteca Cardini

BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER

Nuevos actores en la respuesta a metformina: organelas sin
membrana que regulan ARNs

Graciela L. Boccaccio Ana J. Fernandez Alvarez

La reprogramacion metabdlica es una de las caracteristicas de las células tumorales que influye direc-
tamente en el desarrollo y tratamiento del cancer. Modificar el metabolismo energético, les permite a
las células tumorales no sdélo crecer en microambientes no favorables sino también sobrevivir a
muchos de los farmacos disponibles. La eficacia de la metformina en algunas terapias antitumorales
se basa en el efecto de esta droga en el control del metabolismo celular. Muy recientemente ha surgido
la relevancia del rol que cumplen distintos tipos de ARNSs, asi como de las proteinas que controlan el
metabolismo de estas moléculas (denominadas en conjunto RBPs), en el control del metabolismo
energético y su implicancia en el control de la reprogramacion metabdlica en las células tumorales.

El metabolismo del ARN mensajero involucra varios pasos en su ruta, que se inicia en el geny culmina
en la biosintesis de proteinas, los cuales son regulados por la presencia de RBPs especificas. Estas
proteinas son componentes fundamentales de un novedoso conjunto de cuerpos celulares que se
agrupan con el nombre de Organelas Sin Membrana o MLOs, las cuales se caracterizan justamente por
no poseer membrana que los delimite. Células animales, vegetales y de eucariotas inferiores incluyen-
do levaduras y otros organismos muestran un ndmero creciente de MLOs vinculadas a muy diversas
funciones celulares, incluyendo el metabolismo energético. En levaduras y gusanos, por ejemplo, se ha
descrito la presencia de MLOs denominadas G-body o glicosomas, donde se concentran enzimas de la
glucdlisis. Estudios preliminares sugieren que la coexistencia de varias enzimas glucoliticas mejora la
tasa de glucdlisis, especulativamente canalizando el pasaje de un metabolito a la reaccidon siguiente. La
sintesis de purinas, bloques esenciales para la construccion de ARN y ADN ocurre también en MLOs
especificas, denominados purinosomas. La concentracién de las enzimas biosintéticas especificas en
los purinosomas acelera y coordina los pasos enzimaticos sucesivos, optimizando la ruta de sintesis de
purinas, abriendo un punto potencial de intervencidn terapéutica.

Las mitocondrias constituyen uno de los actores mas importantes en el metabolismo energético. Estas
organelas son las encargadas de la produccion de energia celular, y su alteracion esta ligada a la patofi-
siologia de diversos desordenes metabdlicos. Ademas, las mitocondrias contienen su propio genoma
por lo que la correcta expresion de los genes mitocondriales requiere de una coordinacion estrecha
con la expresion de los genes que residen en el ADN nuclear. En este contexto, la regulaciéon de ARN
mensajeros provenientes del genoma nuclear se convierte en un punto de control fundamental para
el funcionamiento de la mitocondria y, por ende, del metabolismo celular. De hecho, un pequefo
numero de RBPs se agrupan gracias a su implicacion especifica en la regulacion de ARNs relacionados
con la funcién mitocondrial. Dentro de este grupo, se ha identificado a una RBP denominada Smaug,
una proteina de union a RNA que forma MLOs citoplasmaticas espacialmente asociadas a mitocon-
drias. Las MLOs de Smaug concentran ARNs mensajeros nucleares que codifican proteinas mitocon-
driales. Polimorfismos en el gen humano de Smaug2 han sido vinculados a diversos trastornos meta-
bdlicos. Estudios recientes en células en cultivo indican que alteraciones en estas MLOs producen cam-
bios en la morfologia y funciéon mitocondrialesy que, reciprocamente, estas MLOs responden a estimu-
los que afectan directamente a la mitocondria, en particular a la exposicién a metformina, empleada
en el tratamiento de la diabetes y de ciertos tumores, constituyendo asi un nuevo escenario de control
del metabolismo energético (Fernandez Alvarez et al JCS 2022). Estudios futuros iluminaran el poten-
cial manejo terapéutico de este pathway incipientemente descripto ..[+Info]

Fernandez Alvarez AJ, et al.

Smaugl membrane-less organelles respond to AMPK and mTOR and affect mitochondrial function.
J Cell Sci. 2022 Dec 1;135(1):jcs253591. doi: 10.1242/jcs.253591.

ONCOGERIATRIA

Contribucién del geriatria en la atencién de ancianos con cancer

Roberto Gavazzi

Los oncdlogos y geriatras pueden tener dificultades en encontrar la mejor forma de interactuar en el
marco de la atencién del adulto mayor con cancer.

Para optimizar el rendimiento de una consulta, el geriatra necesita conocer el propdsito especifico de
la derivacion, la evolucion esperada de la enfermedad, el potencial riesgo / beneficio y el objetivo prin-
cipal de tratamiento.

Dentro de un equipo interdisciplinario, podra aportar informacion del estado de salud, reservas funcio-
nales, expectativa de vida y los riesgos de toxicidad, creando conciencia sobre las limitaciones de la
evidencia con respecto a la poblacién de mayor edad. Esto puede ayudar a tomar una decisién de
tratamiento "adaptada” a los requerimientos del paciente...[+Info]

Hamaker ME, van Huis-Tanja LH, Rostoft S.

Optimizing the geriatrician's contribution to cancer care for older patients.
J Geriatr Oncol. 2020 Apr;11(3):389-394. doi: 10.1016/}.jg0.2019.06.018. Epub 2019 Jul 5

PATOLOGIA

“Her2 low” manejo actual

Mora Amat

La categorizacion de her2 low en tumores de mama esta en activa investigacion debido a que, el uso
de nuevas terapéuticas con deruxtecan muestran beneficio clinico tanto en sobrevida global como
sobrevida libre de enfermedad en pacientes metastasicos.

Este articulo habla no solo de la importancia de la caracterizacion clinica y molecular sino también, de
la importancia de |la estandarizacion de los tests para lograr resultados reproducibles, haciendo énfasis
en las técnicas de IHQ... [+Info]

Zhang H, et al
HER2-low breast cancers: Current insights and future directions.
Semin Diagn Pathol. 2022 Sep;39(5):305-312. doi:10.1053/j.semdp.2022.07.003. Epub 2022 Jul 9

O-RADS MRI Sistema de estratificacion de riesgo por resonancia magnética.
Guia para la evaluacion de las lesiones anexiales del comité ACR O-RADS.
Radiological Society of North America.

Maria José Gutiérrez Vallecillo

O-RADS funciona como una herramienta de control de calidad y un sistema de apoyo clinico para la
descripcién estandarizada de la patologia ovarica/anexial y su manejo. Aplica un vocabulario uniforme
gue utiliza los descriptores de |éxico mas predictivos acordados internacionalmente para describir las
caracteristicas por imagen de las masas ovaricas/anexiales, con estratificacion de riesgo basada en
datos para obtener interpretaciones consistentes que conduzcan a un manejo adecuado en la practica
clinica.

El objetivo del sistema es optimizar los resultados en el cancer de ovario y minimizar la cirugia innece-
saria en pacientes con bajo riesgo de malignidad.

La estratificacion de riesgo para lesiones anexiales mediante O-RADS esta descripta también para
ecografia (O-RADS US), considerada la modalidad diagndstica inicial, que segun el resultado puede
sugerir una reevaluacion por ecografia transvaginal dirigida a un médico especialista en Diagndstico
por Imagenes sub-especializado en imagenes ginecoldgicas, o bien realizar una resonancia magnéti-
ca.

La resonancia magnética nos permite una mejor caracterizacion de las lesiones anexiales. EI O-RADS
MRI es un score que asigna probabilidad de malignidad de las lesiones anexiales basandose en deter-
minadas caracteristicas en la resonancia magnética, que incluyen la administracién de contraste E.V. El
sistema de evaluacion de riesgos solo debe aplicarse a pacientes de riesgo intermedio, sin sintomas
agudos.

Las caracteristicas que considera son la composicién de las lesiones (sélidas o quisticas), apariencia e
intensidad de sefal y el comportamiento de las mismas tras la administracion de contraste endoveno-
so (CEV). El realce post-CEV de cualquier tejido sélido es importante porque sugiere la posibilidad de
una lesion neoplasica mientras que la cinética de realce ayuda a estratificar la lesion como de riesgo
bajo, intermedio o alto de malignidad.

Se establecen de esta manera seis categorias siendo O-RADS O evaluacién incompleta, O-RADS 1
ovarios normales, O-RADS 2 lesiones probablemente benignas (VPP 0,5%),0-RADS 3 lesiones con
riesgo bajo de malignidad (VPP 5%), O-RADS 4 lesiones con grado intermedio de malignidad (VPP 50%)
y ORADS 5 lesiones con alto riesgo de malignidad (VPP 90%).

Una de las fortalezas del O-RADS MRI es la capacidad que tiene de excluir malignidad en lesiones ane-
xiales ecograficamente indeterminadas ya que presenta un valor predictivo negativo del 98%.

Se concluye de esta manera que el uso del score O-RADS MRI permite una comunicacion estandariza-
da entre radiélogos y médicos tratantes facilitando el manejo de las pacientes y optimizando el trata-
miento...[+Info]

Sadowski EA, et al

O-RADS MRI Risk Stratification System: Guide for Assessing Adnexal Lesions from the ACR O-RADS
Committee.

Radiology.2022 Apr;303(1):35-47. doi: 10.1148/radiol.204371. Epub 2022 Jan 18

RECURSOS DE INFORMACION

Desinformacion médica en linea sobre el cancer: distinguir la realidad de la
ficcion.

Maria L. Poljak

Esta revision presenta una meta-sintesis de datos cualitativos que abordan el origen, la diseminaciény
alcance de la desinformacién en oncologia.

Internet ha cambiado el compromiso con la informacion de salud y ha facilitado la difusion de informa-
cion errénea.

En el panorama actual de las redes sociales, la responsabilidad es identificar qué es preciso y valido
para el usuario, y alentar a estas plataformas a centrarse en la investigacion de cuentas, la comproba-
cion de hechos y el apoyo a los esfuerzos de verificacion.

Los profesionales del cancer deben plantear de manera proactiva el conocimiento de informacion de
baja calidad, educar y compartir informacion de alta calidad.

La rapida evolucion de las tecnologias de la comunicacion y las redes seguira presentando nuevos
retosy dilemas, al mismo tiempo, ofrecera nuevas oportunidades de conexidn social y acceso a la infor-
macion. La intervencion de los profesionales en salud ayudard a encontrar nuevos enfoques para
disminuir la abundancia de informacidn errénea sobre el cancer...[+Info]

Teplinsky E et al, Collaboration for Outcomes using Social Media in Oncology (COSMO).
Online Medical Misinformation in Cancer: Distinguishing Fact From Fiction.
JCO Oncol Pract. 2022 Aug;18(8):584-589. doi: 10.1200/0OP.21.00764.Epub 2022 Mar 31.
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