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Resumen

La relacion entre el cancer y el sistema inmunologico
se ha descrito y estudiado desde el siglo XIX. El sistema
inmune tiene por un lado la capacidad de detectar y eli-
minar celulas tumorales y por el otro, puede proveer un
microambiente favorable para el crecimiento tumoral.
Mediante el proceso de inmuncedicion, el hospedero
puede amoldar la inmunogenicidad de tumores a traves
del sistema inmune innato y adaptativo. La prolifera-
cion de celulas tumorales es modificada por medio de
la actividad de efectores y vias de senalizacion pro- y
antitumorales. La inmunoterapia contra el cancer ofre-
ce opciones terapéuticas especificas para algunas enfer-
medades malignas previamente intratables.
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ESENCIALES

Introduccion

La ciencia de hoy en dia trata de dar una mejor vida a
las personas, centrandose no solo en suprimir la enfer
medad, sino tambien en alargar la vida media de los
seres humanos, como consecuencia de la extension de la
vida surgen nuevos problemas. Amedida que aumenta la
edad, un individuo es mas propenso a desarrollar nuevas
enfermedades, es decir, enfermedades cronicas y dege-
nerativas como el cancer.[1][Z]

El cancer es un importante problema de salud pablica



a mivel mundial. Segun la organizacion mundial de La
salud (OMS) el cancer es la primera causa de muerte
en el mundo y la segunda después de las enfermeda-
des cardiovasculares, en los paises en desarrollo con
mas del 70% de las defunciones registradas, situacion
gue se asocia con deficiencias en las estrategias de
prevencion diagndstico y tratamiento.[3],[4],[5] De
acuerdo con la OMS en su reporte mundial de cancer
2008, la incidencia de esta enfermedad se duplico en
las ultimas tres decadas del siglo XX y a pesar de los
importantes esfuerzos de la ciencia por combatir este
padecimiento y la creacion de nuevas estrategias te-
rapeuticas, se calcula gue para 2050 la mitad de la
poblacion estara en riesgo de desarrollar algun tipo
de cancer. [6]

El cancer es considerado como un desorden de celulas
gue se dividen anormalmente, lo gue conduce a la
formacion de agregados que crecen danando tejidos
vecinos, e nutren del organismo y alteran su fisiolo-
gia. Ademas, estas celulas pueden propagarse e inva-
dir tejidos lejanos generando nuevos centros de proli-
feracion denominados metastasis.[4] La investigacion
sobvre como s5e origina y desarrolla este padecimien-
to junto con la bisgqueda de terapias eficaces para
combatirle, constituye actualmente uno de los ma-
yores retos de la comunidad cientifica. Las terapias
convencionales en el tratamiento del cancer come la
guimioterapia, cirugia o radioterapia tienen grandes
limitaciones como son su falta de especificidad y/o
ineficiencia.[7] Aunado a lo anterior la desventaja de
estos tratamientos es gue son muy agresivos y gene-
ralmente conllevan efectos secundarios, es por ello
gue en la actualidad el objetivo principal de la tera-
pia contra el cancer es inhibir especificamente la ac-
tividad maligna de las celulas cancerosas sin afectar
a las celulas sanas, evitando de esta manera generar
dafio sistémico al paciente.[1][2]

A diferencia de las anteriores la inmunoterapia, o te-
rapia biologica se ha convertide en una de las tera-
pias mas prometedoras para el tratamiento de cancer
debido al manejo del microambiente tumoral para
potenciar la respuesta frente al tumor. 5u uso per-
mite dirigir especificamente moléculas que estimulen
las defensas naturales del cuerpo humano y de este
modo combatir a las células cancerigenas. Asi mismao
permite mejorar, identificar y restaurar la funcion del
sistema inmunitario, y e por esta razon que esta a la
vanguardia de las terapias contra el cancer, ya que
genera un alto grado de especificidad y por ende me-
nos efectos secundarios.[1][2]
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Inmunoterapia

El sistema inmunologico de un orgamismo es una red
compleja de estructuras biologicas (moléculas, células,
tejido v drganos) cuya funcion es detectar la presencia
de estructuras extrafias tales como agentes infecciosos
o células anomalas y responder contra ellos tratando de
eliminarlos. El conocimiento detallado de la funcion del
sistema inmunologico ha llevado a la comprension de
gue este no solo es capaz de identificar y distinguir lo
propio de lo no progie, sino que también puede recong-
cer lo propio “alterado” en el escenario del desarrollo
de cancer. Aunque esto puede jugar un papel importan-
te en la supresion de la formacion o progresion del can-
cer, existen escenarios en los gue las respuestas inmunes
endogenas son inhibidas a traves de wna gran variedad
de mecanismos. [E]

La intensa investigacion en tormo al concepto de meaovili-
zar el sistema inmune para controlar la proliferacion de
celulas cancerosas comenzo en el siglo XX cuando Paul
Ehrlich propuso su teoria de vigilancia inmunologica para
el cancer. Segun Ehrlich, las células tumorales aparecian
espontaneamente en el organismo y el sistema inmunita-
rio las eliminaba.[%,10] Actualmente se sabe que existen
moléculas gue son expresadas en las células cancerige-
nas de forma selectiva, aberrante o en cantidades muy
superiores en relacion con las células normales y que
muchas de estas moléculas tienen capacidad inmunoge-
nica, convirtiéndose en interesantes blancos inmuneld-
gicos capaces de generar una respuesta que permita su
eliminacion. Estas moleculas denominados cominments
Antigenos Asociados a Tumores (AAT), tienen en la ma-
yoria de los casos actividades bilogicas relacionadas con
la proliferacion celular, inhibicion de la apoptosis, adhe-
rencia de las células tumorales y metastasis, por lo gue
una respuesta inmunologica dirigida contra ellos podria
generar |a destruccion tumoral o tener efecto inhibito-
rio de su actividad mediante el blogueo por anticuerpos
de sitios bioldgicamente activos.[6]

Los tumores al ser heterogéneos estan formados de una
gran cantidad de tipos celulares, tales como linfocitos,
macrofagos, mastocitos y sub-poblaciones de linfocitos
By T, células NK y células dendriticas (CD). En relacion a
los mastocitos, linfocitos y macrofagos se ha encontrado
asociacion con la inflamacion cromica y la progresion del
tumar, mientras gue el infiltrado de sub-poblaciones de
linfocitos B y T, celulas HK y CD se ha relacionado con el
controd de la enfermedad y mejor prondstico en muchos
tipos de cancer como melanoma, mama, ovario, linfo-
ma no Hodkin, cancer de cuello utering, y carcinoma
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de colon.[11][12][13] Gracias a la participacion de estas
poblaciones celulares en el desarrollo del tumor, el sis-
tema inmuncldgico se ve intimamente implicado en el
progreso y la promocion del tumor.

Células Treg (T regwladoras)

A finales de los anos sesenta = determing que existen
diferentes poblaciones y subpoblaciones de linfocitos.
Estas celulas no se pueden distinguir con el wso de un
microscopio electronico, pero que con el desarrollo de
los anticuerpos monoclonales se logrd descubrir la exis-
tencia de una gran diversidad, no solo fenotipica sino
también funcional. El primer paso fue el diferenciar
entre los linfocitos B y los T, las dos poblaciones mas
grandes del 51 adaptativo, posteriormente y a Lo largo de
los anos == ha ido describiendo una gama creciente de
diferentes células con caracteristicas fenotipicas distin-
tivas, que van desde los marcadores de superficie hasta
los factores transcripcionales o reguladores maestros,
que definen perfiles funcionales altamente especializa-
dos.[14] Asi mismo se determing que las células T no so-
lamente tienen una funcion ayudadora sino que también
pueden modular la respuesta inmune. Se comprobé que
las células T podian deprimir la respuesta inmunologica
a diferencia de la actividad realizada por las células T
cooperadoras y se les dio el nombre inicial de células
T supresoras, las cuales tienen actividad antigeno-anti-
cuerpo especifica, algunas mas sin actividad especifica,
otras secretoras de factores supresores y poblaciones
con diferentes fenotipos y modos de supresion.[14][15]

Para distingwir a estos linfocitos se fenotipificaron ini-
cialmente con los marcadores CDss y CD25+ tanto en
modelos murinos como en seres humanos. Mas tarde se
descubrid un gen codificante para un factor de trans-
cripcion que funcionaba como wn regulador en estas
células, el Foxp3 (fork head box [P3], por sus siglas en
inglés). En la actualidad == conocen varios marcadores
de superficie gque permiten la caracterizacion de cada
uni de los linfocitos tales como CO4+, CD25+, antigeno 4
de linfocitos T citotaxicos (CTLA-4+), receptor del factor
de mecrosis tumoral alfa (THF-a) inducido por glucocor-
ticoides (GIRT+) & intracelulares como el factor trans-
cripcional Foxp3.[15][16]

Los linfocitos T reguladores (Treg) representan alrede-
dor del 10% del total de los linfocitos. Son células que
presentan los marcadores de superficie CD4+, CD25+.
Son una subpoblacion de linfocitos T CD4+ (aproxima-
damente el 5% de la poblacion total} gue suprimen ac-

10

tivamente las respuestas inmunes patologicas y fisio-
logicas, y por lo tanto contribuyen al mantenimiento
de la autotolerancia inmunoldgica y a la homeostasis
inmune. En ausencia de estas células se desarrollan
enfermedades autoinmunes, lo que significa que las
Treg naturales son importantes controladores de la
tolerancia inmunclogica.[16][17]

Las células Treg se dividen en dos grupes: las Treg na-
turales (nTreg) o “naturalmente inducidas™ y las adap-
tativas. El primer grupo posee una funcion reguladora,
mientras que el segundo grupo no se originan con una
funcion reguladora pero la adquieren por induccion a
traves del microambiente. [16][17][18]

Los linfocitos T con marcador de superficie CDE actian
principalmente sobre células presentadoras de antige-
nos {CPA) y es posible que actlen sinérgicamente sobre
otras Treg produciendo IL-10. Otros linfocitos T son los
MK reguladoras, que actian tanto en la respuesta in-
mune innata como en la adaptativa. Reconocen mole-
culas de 2-galactosilceramida gue les som presentadas
por medio de moléculas Cdib o CDid y pueden activarse
produciendo citocinas tipicas de la respuesta Thi o pue-
den secretar predominantemente IL-10, ejerciendo asi
su papel regulador[18]

El Modelo de [a Inmunoedician

Douglas Hanahan y colaboradores en el afio 2000 genera-
ron una propuesta sobre las caracteristicas que permiten
distinguir una célula cancerigena. Esta propuesta resu-
me las propiedades patogenicas por medio de seis rasgos
distintivos de las celulas malignas (hallmarks) y se pue-
den definir como las capacidades funcionales adguiridas
que permiten la supervivencia de las células cancerige-
nas, su proliferacion y diseminacion. Las hallmarks que
se determinaron fueron potencial replicativo ilimitado,
evasion de la apoptosis, insensibilidad a las sefiales de
inhibicion de crecimiento, autosuficiencia en sefales de
crecimiento, invasion-metastasis y angiogénesis sosten-
da. Para el afo 2009 se propone a la inflamacion como
una séptima propiedad y finalmente en el afo 2012 se
actualizan estos marcadores, siendo adicionadas la des-
regulacion energética celular y la evasion del 51.[19] La
respuesta inmune del organismo es evadida por las cé-
lulas cancerigenas por medio de la explotacion de los
puntos de control del Sl, los cuales son vias inhibitorias
integrales y son puntos criticos para la modulacion de
la respuesta inmunologica y prevenir la awtginmunidad.
Esta evasion de la respuesta se da mediante la expre-
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sion y secrecion de moléculas inmunosupresoras, asi como por el
reclutamiento de poblaciones de células inmunes supresoras. Los
puntos de control inmunologico implican interacciones ligando-re-
ceptor, la inhibicion de la derogacion de la inmunosupresion ejer-
cida por las células tumorales, lo que conduce al reconocimiento
y la destruccion de las células tumorales por el 51.[20]

En los ultimos anos y gracias a los estudios realizados para conocer
la naturaleza del tumor, se ha determinado la existencia de anti-
genos asociados a estos y a partir de ahi es cuando surge el con-
cepto de vigilancia inmunologica. La vigilancia inmunologica es
un importante proceso para la proteccion del huesped en contra
del desarrollo de cancer y de esta manera mantener la homeosta-
sis celular. El cuerpo humano erradica continuamente las celulas
potencialmente cancerigenas, o transformadas, antes de que se
manifiesten clinicamente como un tumor. [21]

El S| puede reconocer y eliminar de manera natural las celulas
tumorales, ejerciendo cierta presion selectiva que los tumores de-
ben evadir para poder crecer. Para comprender las funciones que
ejerce la inmunidad del huésped sobre las céfulas cancerigenas
existen 2 teonias inmunologicas mayormente aceptadas, que ex-
plican el origen y desarrollo del cancer: la inmunoedicion tumoral
y la inflacion asociada al cancer. En ambas teorias participan los
linfocitos Treg, tanto en el proceso de carcinogenesis, progresion
y metastasis.[22]

La teoria de la inmunocedicion del tumor consta de tres etapas in-
munopatogenicas: una fase temprana de eliminacion (eliminacion
de las células cancerigenas por parte del SI competente), una fase
de equilibrio {la progresion del tumor permanece controlada por
el Sl, pero algunas células esporadicas del tumor logran sobrevivir
a la destruccion inmune) y una fase de escape (cuando las celu-
las cancerigenas evaden la vigilancia inmunologica y se genera un
microambiente inmunosupresor tumoral). Las celulas implicadas
en estas tres etapas participan tanto en la tolerancia periferica,
como en homeostasis det sistema inmunitario, de este modo su
papel no esta limitado a contribuir al escape de los tumores, sino
que pueden participar aun antes de la aparicion de la primera
celula neoplasica. Probablemente, la funcion mas importante de
esta teora se encuentre en la segunda etapa del proceso, pues
en ella el papel del SI adaptativo es decisivo para el control del
paso a la etapa de escape, pudiendo en algunos casos provocar la
regresion espontanea. [22][23]

La modulacion del sistema inmune ha sido ampliamente dirigida
para el tratamiento de vanas enfermedades inmunologicas como
los trastomos autoinmunes de varias enfermedades y el cancer,
debido a su papel crucial en estas patologias.[24] Las terapias ac-
tuales disponibles se centran principalmente en el tratamiento
sintomatico y a menudo se asocian con efectos secundarios in-
deseables. Durante vanios anos la remision de la enfermedad vy,
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posteriormente la recuperacion de la homeostasis inmu-
ne ha sido un objetivo importante para la inmunotera-
pia. La mayoria de las estrategias inmunoterapéuticas
actuales tienen como objeto inhibir o potenciar direc-
tamente la respuesta inmune adaptativa modulando la
produccion de anticuerpos y la memoria de las células
B, asi como el potencial efecto y memoria de las ce-
lulas T.[25][26] La idea de usar el sistema inmune del
huesped para tratar el cancer se basa en la idea de qgue
el sistema inmunitario puede eliminar las células ma-
lignas. Los tumores surgen a traves de combinacion de
cambios genéticos y epigenéticos que facilitan la inmiaor-
talidad, pero al mismo tiempo crean antigenos extrafios
llamados necantigenos que deberian hacer a las células
neoplasicas detectables para el sistema inmune y apun-
tarlas para su destruccion.[7][27] Sin embargo, aungue
el sistema inmunoldgico es capaz de notar diferencias
en estructura de proteinas a nivel anatomico, las células
cancerosas logran escapar del reconocimiento inmune y
la posterior destruccion. [28]

A partir de la publicacion en 2013 en Nature, se comien-
za a hablar del mutanoma. Este concepto explicaria
que aquellos tumares con mayor carga mutacional pre-
sentarian mayor carga antigenica y por ende tendrian
mejores resultados de inmunoterapia. 5in embargo, han
surgido incomvenientes comeo: [29]

« El tiempo necesario para obtener respuesta tumoral
{a veces mas prolongado respecto a la guimioterapia o
terapias blanco dirigidas).

= Mecesidad de obtener biomarcadores gque permitan
definir qué marcadores se beneficiaran.

+ Alto costo de estos farmacos y la carga econdmica
para la salud pablica.

+ MWecesidad de redefinir la evaluacion de la res-
puesta por imagenes, ya que se ha visto gue mu-
chos pacientes presentan pseudoprogresion tumo-
ral producto del aumento del nimero de células
inmunes y de la inflamacion propia de la respuesta
inmunologica.

Fimalmente a pesar de ser tratamientos muy seguros,
el sistema inmunoldgico tambien puede atacar celulas
sanas y dar un tipo de toxicidad autoinmune.

Tipos de Inmunoterapia

Las inmunoterapias contra los canceres existentes in-

cluryen en varios enfogues gue van desde estimular me-
canismos efectores para contrarrestar los mecanismos
inhibidores y supresores. TABLA 1.[30]

ESTRATEGIA MECANIS DESVEMTAJAS
CITOCINAS + Estimula el sistema inmune del + Eaja respuesta
L2 husped. + Riesgo significativa de inflamacién térmica
Erave.
IFH-a « Estimiila el sistesma inmune del
huésped. « Baja regpuesta.
+ Respuesta duradera [de un pe- + Toxicidad en altas dosis.
gueis subconjunts de pacientes con
e |anama)
TERAPLA BASADA EN « Estimula el sistema inmune del « Fala de antigencs universales y los prato-
CELLILAS VACUINAS hissped. colos de inmunizacian ideales conducen a una
« Tawcidad minima. baja eficacia y respuesta.
« Administracidn en clinica ambu-
latoria.
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de Inmunolerc

ONTINUACION

« Restringido al melanoma.

» Efectos adversos graves y faita de res-
puestas duraderas en muchos pacientes.

« Necesita tiempo para desarrollar (as po-
blacsones celulares deseadas.

Alto costo.

« Solo una fraccitn relativamente pegque-
fa de pacientes abtiene beneficio clinkco.
« Se han observado eventos adversos re-
lacionados con el sistema lnmune.

« Solo una fraccitn relativamente pague-
fia de pacientes obtiene beneficio clinico.

+ Puede canducir & aumentos en 1a mag-

CSTRATLGIA
TERAPIA CELULAR ADOPTIVA « Dmite la tarea de romper |a tolerancia a
los antigenos tumarates.
« Produce alta avider en céulas T
efectoras.
« El régimen de acondicionamiento antes
de la infusién de TIL mejora la eficacia.
« Generacion de cMulas T genéticas
amplia TIL a turores malignos que no sea
melanoma.
BLOQUED INMUNE DE « Desencadens respuestas de células anti
CONTROL céncer preexistente y pasiblemente nuevo.
Anti-CTLA-4 anticuerpos « Exhibe potentes propiedades antitumo-
monoclanales rales.
Anticuerpos anti-PD1 y anti- » Prolongacion de La supervivencia general .
PD-LY
« Respuestas clinicas suficientes que a me-
nudo son duraderas.,
Inmunoterapia combinada « Respuestas terapéuticas en pacientes
(blogueo del punto de contral dentro de una amplia gama de canceres hu-
inmune como columna Manos.
vertedral) « Reduccion de la toxicidad en compara-
cion con los anticuerpos anti-CTLA-4,
+ Mejora de respuestas antitumorales/in-
munidad.
Torrada y modificada de bibtiografia 30.

nitud, 1a frecuencia y la aparicidn de los
efectos secundarios.

Genes Asociados a Cancer

El cancer es una enfermedad genética, consecuencia
de mutaciones somaticas en una o varias celulas que
se expanden clonalmente de manera desregulada.
[29] Las mutaciones somaticas son de diversos tipos:
sustituciones, inserciones o deleciones de bases, por
definicion son encontradas en genes especificos, los
cuales son clave para entender las raices del cancer.
[30] Las mutaciones somaticas ocurren mas 0 menos
por azar probablemente en todas las celulas del or-
ganismo y se distribuyen a lo largo de todo el geno-
ma, la mayona de estas mutaciones que se acumulan

constantemente en nuestras células, es inofensiva.
Sin embargo, ocasionalmente una mutacion afecta
genes claves llamados “genes de cancer” o elemento
regulador y conduce a una consecuencia fenotipica.
Una fraccion de estas mutaciones puede conferir una
ventaja selectiva a la célula lo que conduce a un cre-
cimiento o supervivencia preferencial de un clon. Son
las mutaciones “conductoras”™ (drivers) que confieren
a la celula la ventaja para crecer mas que sus células
vecinas, por el contrario las mutaciones “pasajeras
{passengers) no confieren ventaja selectiva, este tér-
mino utilizado para las variantes que no tienen conse-
cuencias fenotipicas.[31]
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El 90-95% de los individuos que desarrolla un cancer lo hace
de forma esporadica, es decir no existe ningun factor here-
ditario que aumente la probabilidad de padecer la enferme-
dad. En estos casos la enfermedad suele aparecer a una edad
avanzada y generalmente como consecuencia de la acumu-
lacion gradual de las mutaciones somaticas ocurridas desde
el estado de embrion hasta la edad adulta de un individuo.
Existe en cambio un pequeno porcentaje de pacientes en-
tre un 5 y 10% en el que la aparicion de cancer guarda una
estrecha relacion con la presencia de factores genéticos de
susceptibilidad que porta el individuo desde su nacimiento
{germinalmente) se habla entonces de cancer hereditario en
el que el individuo tiene una probabilidad mucho mayor que
la poblacion general a desarrollar cancer y generalmente
este cancer aparece a edades tempranas.[32],[33]

Las alteraciones genéticas en la carcinogénesis acontecen
por acumulacion de mutaciones en genes especificos, los
cuales son clave molecular para entender las raices del can-
cer. En celulas normales estos genes se denominan protoon-
cogenes, los cuales dirigen la produccion y diferenciacion
celular. Cuando se encuentran mutados se denominan onco-
genes, los cuales son capaces de orquestar la multiplicacion
descontrolada de las celulas.[34][35].

Sin embargo, estos no son los Unicos genes que explican el
desarrollo tumoral. Los genes supresores de tumores, que en
el organismo sano controlan la proliferacion celular, por lo
tanto son reguladores negativos de crecimiento y cuando no
estan presentes en la celula o se encuentran inactivados a
causa de mutaciones las celulas dejan de crecer normalmen-
te adquiriendo propiedades proliferativas anormales, carac-
teristicas de las celulas tumorales.[36] Se estima que en una
célula normal ocurren diariamente cerca de 20,000 eventos
que danan el ADN y cerca de 10,000 errores de replicacion
para lo cual las células poseen mecanismos complejos para la
reparacion de alteraciones o dano en el ADN en los que estan
involucrados los genes de reparacion de ADN.[37],[38]

Cuando ocurren mutaciones en estos genes, la disfuncion de
las proteinas que codifican hace a las celulas mas sensibles
a genes que danan el ADN y a la adquisicion y acumulacion
de nuevas mutaciones que favorecen la carcinogenesis. [39]

Durante muchos anos se han realizado considerables esfuerzos
para la identificacion de genes especificos, o marcadores involu-
crados en el desarrollo de cancer. En 2010 en un censo se genes
de cancer se enumeran 291 genes, para los cuales existe sufi-
ciente evidencia biologica de que son causales de cancer espora-
dico o cancer familiar cuando mutan.[40] Esta cifra fue actuali-
zada recientemente a 384 genes humanos que representan cerca
del 2% de los genes del genoma humano. Dichos genes pueden
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ser alterados por varios tipos de alteraciones genéti-
cas, incluyendo mutaciones puntuales, eliminaciones y
reconstrucciones. [41]

Para facilitar la identificacion de los genes del cancer
Thomas Santarius et al han desarrollado un sistema de
clasificacion de los genes del cancer en cuatro clases
(1-1V) a partir de los siguientes criterios:

» Que exista una correlacion clinica, es decir, que
la expresion del gen mutado se asocie con el resul-
tado clinico.

« Que se tenga el conocimiento de los genes que
participan en sus vias de control y que estos sean
afectados por la accion del gen del cancer.

« Que se tenga la evidencia biologica, es decir
que experimentos in vivo o in vitro demuestren el
efecto biologico del gen mutado al ser blogueado
mediante diferentes mecanismos, como el uso de
siRNAs, farmacos especificos u otros.

« Que se cuente con estudios en animales, es decir,
que existan experimentos en modelos animales en
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los que se controle el efecto de la sobreexpresion
de los genes mutados.

Con base en estos criterios se han definido aproxi-
madamente 200 genes dentro de la clase IV, que co-
rresponden esencialmente a resultados de estudios
genomicos; 62 genes dentro de la clase Ill; 12 genes
en la clase Il, y seis genes en la clase |. Los anali-
sis genomicos, como los microarreglos de expresion
genica, el analisis en serie de la expresion génica
(SAGE) y los microarreglos de CGH han ampliado el
numero de genes potenciales del cancer; por ejem-
plo, Nikolosky et al. Identificaron 1747 genes am-
plificados, organizados dentro de 30 amplicones en
muestras de cancer de mama.

De esta lista se buscaron los genes que han sido
reportados por sufrir alteraciones por otros me-
canismos (mutaciones puntuales, translocaciones,
etcetera) en el mismo tipo de cancer. Este estudio
identificd nueve genes pertenecientes a la clase

Il con los criterios antes mencionados. Dados es-
tos resultados, es de esperar que en los proximos
anos aumente el numero de genes del cancer.[42]
tabla 2

INNO-LiPA™ HLA es un inmunoensayo
en tira para la deteccion molecular y
tipificacién del Antigeno Leucocitario

Humano (HLA)

e ket 3aIaTatizade Aate

achariaadan regularmeme pars ga

pars rexsliadn precises. Lin

det woltmare  Incerpocan alekon
descrites, Les producios INNOLIPA™ SLA see
estaviaveris

ol meir reudiades pesihie

Range complets Clave |y 8

Optino pars o tamizaje Inkclsl
Saftware intuitiva de isterpretacds
Frotacale unico de sutanatiracién
Para todas 1as ersayn

Sin pardica e reactiven

Ensayos gara la tipificacion de HLA-A , HLA-B , HLAC
HLA-DRB1, HLA-DRS, HLA-D(Q8: y HLA-DOAL

Na reguere diucen

Pats rmayor efoemaods cormdhe & v spreretionte
amasges Al sgelects saTwT e 0 +521 (&

Al VI Ry B5 - Septentes 2018

4 v bescs § vaitoplavetepebiiens
ALY




Tabla 2. Genes asociados a Cdncer

ipos de Cancer

Syuias 3 oetectar o3

hepsaca anies de la 3

enfermedad mas avanzados

Datos del kit:
Metcaok Enzimatice
400 por kit

Intra-fssary Pr

Inter-Assa,

Calbvadt

5 NUCLEQT

Si los niveles en sangra no soN nNonMeles

25 incluwios

estar indeanda: Colestasss, Destrucodn

de cébdas he hepatiis, enve olras

Datos del kit

Metodalogia: Colormetr

Tipo de muastra: S

\radore

ADA {Ad

UCEMIA MIELOIDE AGLIDA
VEJIGA
MAMA

COLORRECTAL
LINFOMA DIFUSO DE
CELULAS B
ENDOMETRIAL
GASTRIO

GLIOMA

CABEZA Y CUELLO
CARCIMOMA HEPATO
CELULAR

LIFOMA DE HODKING
CARCIMOMA ESCAMOSO
LARMGED

HIGADO

PULMON

MELANOMA MALIGNO
MEDULOBLASTOMA
NEUROBLASTOMA
ESOFAGICO

CARCINOMA DE CELULAS
ESCAMOSAS ORAL
OSTEOSARCOMA
OVARIO

PANCREAS
PANCREATOBILIAR
PROSTATA
RETRNOSLASTOMA
RASDOMIOSARCOMA
SARCONA

SARCOMA DE TEJIDOS
BLANDOS

TUMOR DE CELULAS
GERMINALES TESTICULARES
TUMOR DE WiLM

TRIBY

YWHAQD, E2F3 YWHAZ, ERRB2, AURKA

SHCY, CKS1B, RUVBLY, CBorfd, LSMY, FGFRY,
BAGS, MTDH, MYC, EMSY, PAKT, COX4, MOMZ,
PLA2GIO, STARDS, GRUT, RPSEHB1, PPMID,
CONEY, YWHAB, INF217, AURKA, PTXS, CONDY,
NCOAS EREE2

MYC, EGFR

REL

ERBE2

RAB23, MET, MYC, ERSE2, CDKb

MOMA, EGFR, CDKS, MDM2, AXT3, CCND2,
COKS, MET

DEUNIDY

CHOIL

FADD

YAPY, BIRC2

MYCN, EGFR, MET, WHSCILY, YWeaZ, MYC,
CONDT, MDMZ, BCL2LY, PAXY, NKX2-1, KIAADT 74,
DEUNIDT, EEF1A2, MYCLY, SKPZ_ NIOC-8

MITF, CCND1, CDx4

My

NDM2, MYCN

PRECI, INFE39, SXPZ, EGFR, S, DYRX2,
ERBE2, CONEY, AURKA

CONDY

COPs

EIFSA2, EVI1, EMSY, ERBE2, RPSONS1, AXT2
RAK2S, PIKICA

ARPCIA, SMURFY, MED29

GATAS

MYC, AR

E2F3, MDM4

MYCN, FGFR1, GPCS

JUN, MAP3KS, YEATS4, COK4, DYRKZ, MOM2
wp2

KIT, KRAS

CACNAIE

Tomads y modificaca de Los genes ded cancer Raul Peralta-Rodriguez




‘ ==
CALBIOTECH

A Life Schence Company

CaLBIOTECH 25(0H) ViTamina D ELISA

Ensayo i, busto y " a
sistemas automatzados v manuaies,

No requiere preparacion extema oe '3
muestsa ni utiliza sohventes organices.

— e S

—— T ———

VENTAJAS DEL ENSAYOD

o Amplio Rargo Dinamico. c.2gng/ml 3 15eng/ml
o Linealidad: 90% - 117%

o Reactividad cruzada 02 00w réspecto a IRy M

BACON
LABORATORIOS BACON S.A.LC.

2

Las aberraciones genéeticas se generan en la mayoria de los
canceres como producto de su evolucion neoplasica. Las
mutaciones somaticas pueden dar lugar a necantigenos que
son capaces de provocar respuestas potentes de celulas
T impulsadas por inmunoterapias actuales. Sin embargo,
las mutaciones también pueden inducir resistencia a in-
munoterapias. Por ejemplo, se han notificado mutaciones
de péerdida de funcion en B2-microglobulina (BZM) y Janus
quinasas (JAK1 y JAKZ) en pacientes que no responden a
inmunoterapias. Sin embargo, la identidad de los genes
funcionalmente esenciales en las celulas cancerosas que
facilitan la seleccion inmune mediante inmunoterapias si-
gue siendo desconocida. Para catalogar sistematicamente
genes en tumores cuya pérdida puede permitir el escape
inmune de la citolisis mediada por células T, investigacio-
nes recientes han apostado por utilizar un cribado geno-
mico de mutagénesis CRISPR-Cas9 en celulas de melanoma
humano. Los ensayos CRISPR-Cas9 permiten editar el ADN
de manera facil, rapida y barata y es utilizada para identi-
ficar genes que son criticos para la proliferacion, resisten-
cia a farmacos y metastasis de celulas cancerosas. Recien-
tes ensayos de Shashank J. et utilizando un ensayo CRISPR
de dos tipos de celulas para descubrir genes nuevos y bien
establecidos en células cancerosas que regulan la funcion
efectora de celulas T, reporta hallazgos con implicacio-
nes clinicas directas, ya que son datos que pueden servir
como un modelo funcional para estudiar la aparicion de
resistencia tumoral a las terapias contra el cancer basadas
en celulas T. Comunmente se genera la pregunta de por
que la mayoria de los pacientes no experimenta regresio-
nes completas de sus canceres? Shashank J. et proporciona
una lista completa de los genes que pueden contribuir a
la resistencia de los tumores humanos a la inmunoterapia
y también ha identificado mutaciones de perdida de fun-
cion compartidas con las observadas en pacientes que no
responden a la inmunoterapia, una evaluacion cuidadosa y
validacion de las mutaciones en estos genes de forma per-
sonalizada en pacientes inmunoterapéeuticos puede per-
mitir la identificacion de nuevos mecanismos de escape
inmunologico y acelerar el desarrollo de nuevos farmacos
que eluden estos mecanismos de escape.[24]

Conclusion

Uno de los factores limitantes en los tratamientos utiliza-
dos para la cura del cancer es la toxicidad o dano que se
le hace a los tejidos normales. Las altas dosis de radia-
ciones y agentes quimioterapéuticos necesarias para matar
celulas tumorales resistentes podria conducir a la muerte
del paciente como resultado de la toxicidad sobre los te-
jidos normales. El exito consiste en encontrar la forma de
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eliminar selectivamente las células tumorales sin
afectar al tejido normal. Para esto es muy impor-
tante conocer las diferencias moleculares y celula-
res entre celulas normales y celulas tumorales con
vista a definir blancos especificos dentro de estas
ultimas. La inmunoterapia esta comenzando a dar
resultados significativos recientemente pero toda-
via queda mucho camino por recorrer, cada vez hay
mas evidencias experimentales gue sugieren que
la eficacia de los tratamientos anti-neoplasicos
convencionales recaen en gran parte en la activa-
cion colateral del sistema inmunologico. La modi-
ficacion genetica de las células presentadoras de
antigeno para activarlas constitutivamente podria
mejorar su eficacia inmunoestimuladora.
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