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EDITORIAL

Laura Luchetti

El trabajo colaborativo en cancer: una respuesta ante nuevos
desafios

Ante la complejidad del tratamiento y estudio del cdncer surgen iniciativas
como Cancer Grand Challenges (CGC), fundado por Cancer Research UKy
National Cancer Institute de Estados Unidos, con el objetivo de generar cam-
bios en la forma de investigar en oncologia a través del trabajo colaborativo.

En septiembre de 2024, CGC invité a la comunidad cientifica internacional a
formar equipos interdisciplinarios para abordar problemas que ningun labora-
torio o individuo podria resolver individualmente. Estos 7 desafios, son el resul-
tado de intensos debates y analisis en grupos de reflexion internacionales,
representan la vanguardia de la investigacion oncoldgica:

® Mecanismos que impulsan las firmas mutacionales: identificar los responsa-
bles de las firmas mutacionales inexplicadas y desarrollar estrategias de
prevencion efectivas

®Dinamica del microambiente tumoral (TME): entender cémo el TME evolucio-
nay afecta la respuesta a la terapia.

® Resistencia al cdncer: investigar los mecanismos por los que ciertas poblacio-
nes de riesgo o de avanzada edad son resistentes a desarrollar cancer.

®of|sistema nerviosoy el cancer: comprender las interacciones dinamicas entre
ambos permite revelar cémo las neuronas influyen en la progresion tumoral y
abrir nuevas vias terapéuticas.

e Reconfiguracion de células cancerosas: desarrollar nuevas formas de reconfi-
gurar las células cancerosas para no solo inhibir el crecimiento tumoral, sino
para que las células se autodestruyan.

® E| proteoma oscuro: abordar la complejidad de las proteinas que no se deri-
van de marcos de lectura abiertos conocidos para ofrecer nuevas vias sobre
enfoques letales sintéticos, terapias inmunoldgicas o terapias basadas en
moléculas pequenas.

® Colaboraciéon entre inteligencia artificial y humanos en el tratamiento del
cancer: aprovechar el poder de la inteligencia artificial para acelerar el descu-
brimiento de nuevas estrategias de tratamiento.

Estos desafios representan un llamado a la accién para la comunidad cientifi-
ca. Cancer Grand Challenges invita a investigadores de todo el mundo a
formar equipos para enfrentar estos problemas. La fecha limite para presentar
propuestas es el 18 de junio de 2025..[+info]

Eccles RL, Carreno G, de la Rica L (et. al.) Tackling Cancer through Global Team Science. Cancer Discov 2025
OF1-OFS5. doi: 10.1158/2159-8290.CD-25-0282
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BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER

Programas, origenes y funciones inmunomodulatorias de las

células mieloides en glioma

Mariano Alvarez

Enero-Marzo, 21 (1-3) 2025

Miller y cols. recientemente caracterizaron las poblaciones mieloides del microambiente tumoral en
gliomas. Los autores utilizaron diversas técnicas de genémica funcional, incluyendo RNA-seq de célu-
las individuales (scRNA-seq), transcriptémica espacial y accesibilidad de la cromatina a nivel de
nucleos individuales (snATAC-seq) para caracterizar las subpoblaciones mieloides en el microambien-
te tumoral de 85 gliomas humanos, incluyendo tumores primarios y recurrentes.

El analisis enfocado a la actividad inmunosupresora de estas poblaciones identificd cuatro programas
inmunomodulatorios principales:

1. Inflamacion relacionada a microglia, incluyendo factores de reclutamiento de monocitos y
linfocitos —CXCR4, CXCL12, CCL3, CCL4, CX3CR1—, respuesta a estrés e interacciones neuronales.
Los datos de transcriptémica espacial mostraron este programa enriquecido en nichos inflama-
torios y vasculares.

2. Inflamacioén sistémica, incluyendo citocinas y quimiocinas como IL1B, IL1A, CCL2, TNF, OSM y
CXCLS, fue asociado con nichos inflamatorios e hipdxicos.

3. Programa inmunosupresor relacionado a complemento, incluyendo genes como CIQA, C1QB,
C1QC, C3, VSIG4 y CD153, se encuentra asociado con nichos inflamatorios y vasculares pero esta
excluido de zonas hipodxicas.

4. Programa inmunosupresor "scavenger", incluyendo receptores "scavenger" como MRC1, MSR],
CD163, LYVE], COLECI2, STABT, NRP1, RNASE1y CTSB. Este programa esta enriquecido en zonas
vasculares y nichos hipoéxicos.

Los 4 programas fueron encontrados en tumores del sistema nervioso central (SNC), pero mientras
los programas relacionados con inflamacion sistémica y complemento fueron observados en tumo-
res fuera del SNC, los programas relacionados a microglia y "scavenger" resultaron especificos de
tumores del SNC.

Este estudio proporciona varios hallazgos importantes sobre la biologia del glioma y posibles enfo-
gues terapéuticos:

elLas células mieloides en gliomas muestran una plasticidad notable, con fenotipos determinados
mas por sefales microambientales que por su origen o tipo celular.

e Los cuatro programas inmunomoduladores identificados funcionan en circuitos de retroali-
mentacién interconectados para mantener un microambiente inmunosupresor.

e El programa inmunosupresor "scavenger" especifico del glioma es un determinante critico del
microambiente inmune de células T, la respuesta a la terapia basada en PD-1/PDL-1y la supervi-
vencia general.

e La dexametasona, ampliamente utilizada para el manejo de sintomas en glioma, induce un
fenotipo inmunosupresor duradero que puede perjudicar la respuesta a la inmunoterapia por su
inducciéon del programa inmunosupresor relacionado a complemento.

e El direccionamiento de la via AP-1 con inhibidores de p300/CBP representa una estrategia
potencial para reprogramar el microambiente inmunosupresor en gliomas.

Los hallazgos proporcionan un marco para comprender la inmunomodulacién por células mieloides
en glioma y establecen una base para desarrollar inmunoterapias mas efectivas teniendo en cuenta
el microambiente tumoral..[+info]

Miller TE, El Farran CA, Couturier CP, Chen Z, D’Antonio JP, Verga J, Villanueva MA (et al.) Programs,

Origins and Immunomodulatory Functions of Myeloid Cells in Glioma. Nature, 2025 February, 1-11. doi:
10.1038/s41586-025-08633-

ONCOGERIATRIA

Impacto de la sarcopenia en pacientes con cancer de mama

Roberto Gavazzi

En éste articulo publicado en 2024, los investigadores realizaron una revision sistematica de la litera-
tura y un metaanalisis de los datos disponibles sobre sarcopenia en pacientes con cancer de mama

En el campo de la oncologia, los pardmetros de composicidén corporal han adquirido una notable
importancia, con una evidencia creciente del valor prondstico que representa. Se reconoce cada vez
mas que el IMC (indice de masa corporal ) no es un indicador confiable para predecir la toxicidad rela-
cionada a los tratamientos quimioterapicos.

La sarcopenia caracterizada por la reduccidn de fuerza muscular, masa muscular y performance fisica
se ha revelado como un factor critico en la evolucién de la mayoria de los tumores sélidos.

Los resultados obtenidos de esta investigacion ofrecen informacién valiosa, ya que evidencian que los
pacientes sarcopénicos con cancer de mama metastasico y no metastasico son mas susceptibles a
los efectos adversos de la quimioterapia. Por consiguiente la medicidn de sarcopenia debe ser tenida
en cuenta al momento de calcular la dosis de quimioterapia...[+Info]

Roberto M, Barchiesi G, Resuli B, Verrico M et al.
Sarcopenia in Breast Cancer Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Cancers (Basel). 2024 Jan31,16(3):596. doi: 10.3390/cancers16030596

RADIOTERAPIA

Cancer de recto estadio lI-lll. ;Cual es el manejo 6ptimo?
¢Cuando considerar el tratamiento no operatorio?

Carolina Chacén
El tratamiento del cancer de recto en estadios II-1ll plantea una serie de opciones terapéuticas en las
gue el manejo multidisciplinario constituye el eje fundamental para esta patologia. Los estudios clini-
cos presentados incluyen aquellos en los que se discuten el fraccionamiento de la radioterapia (curso
corto vs curso largo), la terapia neoadyuvante total (TNT) en la que se plantea cual es la secuencia

optima de radioterapiay terapia sistémica y las consideraciones para los tratamientos con omisién de
cirugia (manejo no operatorio).

La Sociedad Americana de Radioterapia Oncolégica (ASTRO) convocd un grupo de trabajo multidisci-
plinario para actualizar tres preguntas claves focalizadas en el rol de la radioterapia en el cancer de
recto operable: indicacion de RT neoadyuvante, seleccion del régimen de neoadyuvancia e indicaciéon
de manejo no operatorio o escision local luego de quimioradioterapia. En la publicacién se presentan
los siguientes resultados...[+Info]

Wo JY, Ashman IB, Bhadkamkar NA, Bradfield L, et al.

Radiation Therapy for Rectal Cancer: An ASTRO Clinical Practice Guideline Focused Update. Pract
Radiat Oncol. 2024 Nov 25:51879-8500(24)00304-7. doi: 10.1016/j.prro.2024.11.003. Epub ahead of
print.

PATOLOGIA

Mastectomia versus Cuadrantectomia en pacientes con respuesta patolégica
completa. Un analisis retrospectivo.

Mora Amat

El desescalamiento de la cirugia es uno de los beneficios buscados con la terapia neoadyuvante.

El mejor conocimiento de la biologia de los tumores y el advenimiento de nuevas terapias especificas
lograron un incremento significativo en la respuesta a la terapéutica neocadyuvantey a su vez el grado
de respuesta es utilizado como prondstico y permite obtener mejores tratamientos y resultados con
el tratamiento post neoadyuvante.

Esto se traduce en un incremento del uso de la terapia neoadyuvante, pero sorprendentemente esto
no se ve reflejado en las tasas de conversion de mastectomia a cuadrantectomia.

La decisién quirdrgica en estos pacientes es compleja y depende de muchos factores por lo que es
muy importante el abordaje multidisciplinario e individualizado...[+Info]

Catanuto G, Gentile D, Martorana F, Tomatis M, et al, EUSOMA Working Group.

Clinico-pathological features predicting indication to mastectomy in breast cancer patients achie-
ving complete response after neoadjuvant therapy: A retrospective analysis of the

EUSOMA database.

Eur J Surg Oncol. 2025 Jan 25;51(6):109643. doi:10.1016/j.€js0.2025.109643. Epub ahead of print..

RM en screening de cancer de préstata. Revision y recomendaciones.

Karen Bolivar

Este articulo de revisién analiza el papel de la resonancia magnética (RM) en el cribado del cancer de
prostata, buscando optimizar los beneficios y minimizar los dafnos asociados con los métodos tradi-
cionales.

Diferentes iniciativas europeas ponen en marcha diversas estrategias de tamizaje, dentro de las
cuales juega un papel importante la resonancia magnética secuencial posterior a la prueba de PSA,
favoreciendo mayor tasa de deteccion de canceres prostaticos significativos mediante la biopsias
guiadasy la consiguiente reduccién de numero de biopsias realizadas innecesariamente.

El documento proporciona ademas recomendaciones detalladas para los radiélogos, enfatizando la
importancia de protocolos estandarizados, control de calidad y evaluaciones de riesgo individualiza-
das. Se destaca el potencial de la inteligencia artificial (IA) para mejorar la precisién y consistencia de
la interpretacion de las imagenes.

El articulo subraya la necesidad de que los radiélogos participen activamente en la mejora de proto-
colos y la adopcién de nuevas tecnologias para lograr una aceptacion mas amplia del cribado del
cancer de préstata. ..[+Info]

Schoots IG, Haider MA, Punwani S, Padhani AR.

MRIin Prostate Cancer Screening: A Review and Recommendations, From the AJR Special Series onS-
creening.

AJR Am J Roentgenol. 2025 Feb 19. doi: 10.2214/AJR.24.32588. Epub ahead of print.

RECURSOS DE INFORMACION

CancerClarity app: optimizaciéon de la visualizacion de datos sobre el
cancer mediante narrativas generadas por la IA.

Maria L. Poljak

La aplicacion CancerClarity surge como una solucién para los centros oncolégicos comunitarios que
enfrentan dificultades en el acceso y comunicacién de datos sobre el cancer. Reconocida en un
hackathon, esta herramienta integra la visualizacion de datos con narrativas generadas por inteligen-
cia artificial (IA), transformando estadisticas complejas en descripciones comprensibles. Utilizando el
marco web R Shiny y datos de Cancer InFocus, permite a los usuarios explorar de manera interactiva
informacioén sobre la incidencia y mortalidad del cancer en EEUU.

La aplicacion se distingue por su capacidad de generar narrativas adaptadas en tiempo real mediante
modelos de lenguaje amplios (LLM), facilitando asi la comprension de datos sobre cancer para una
audiencia variada. Ademas, representa una solucién econdémica para que los centros identifiquen
areas de captacion y evalien el impacto del cdncer en sus comunidades.

La discusion resalta la importancia de la comunicacion efectiva en salud publica, enfatizando que
CancerClarity puede optimizar la toma de decisiones en este ambito. Se plantean avances futuros,
como la integracion de Retrieval Augmented Generation (RAG), que podria afinar las respuestas de |A
Yy proporcionar orientacion en salud publica basada en evidencia.

CancerClarity es una herramienta innovadora que emplea |A para mejorar la atencién en oncologia
preventiva y epidemiologia, optimizando la comunicacion de datos para facilitar decisiones informa-
dasy reducir disparidades en el acceso al tratamiento del cancer. Su enfoque en comunidades rurales
busca disminuir la incidencia del cancer y obtener mejores resultados de salud mediante el fortaleci-
miento de los centros comunitarios de oncologia...[+Info]

Munoz, E, VanHeleneA, Yang NT,Ramirez A.
CancerClarity app: Enhancing cancer data visualization with Al-generated narratives
Article: 2431501 | Received 30 Aug 2024, Accepted 14 Nov 2024, Published online: 24 Dec 2024.
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