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RESUMEN

Introducciéon: En el area de la investigacion oncoldgica, los
inhibidores del punto de control inmune estan tomando una
gran importancia como tratamientos para el cancer. La
proteina PD-1 esta involucrada en el proceso de evasion
inmunologica de las células malignas, mejorando el
crecimiento de las células tumorales y promoviendo la

apoptosis en células T. Las interacciones entre PD-1 y sus
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ligandos desempefian un papel inmunorregulador clave en la
activacion y tolerancia de los linfocitos T, por lo que en este
documento se investigo6 la existencia actual de ciertos
farmacos que tengan determinados mecanismos relacionados
con la actividad de esta proteina y su importancia biomédica
como tratamiento en esta patologia. Desarrollo: una busqueda
fue realizada con el objetivo de dilucidar el estado actual de la
investigacion sobre la proteina PD-1 y su implicacion
terapéutica en el cancer. Se consultaron diferentes estudios y
ensayos clinicos a través de las plataformas NCBI y Clinical
Trials y Orange Book. Conclusion: se observo un aumento
exponencial en las publicaciones de investigacion biomédica
de PD1-Cancer a partir del afio 2009 hasta un pico maximo en
el afo 2018 pero una disminucién posterior a este. Los
ensayos clinicos relacionados han sido actualmente efectuados
durante la fase 1 y dentro de los farmacos con disponibilidad
comercial se encuentra el Nivolumab y Pembrolizumab entre

otros.

Palabras clave: Cancer, Inmunoterapia, inhibidores inmunes
del punto de control, receptor PD-1, evasiéon inmunolégica,

ligando, Células T

ABSTRACT

Introduction: In the area of cancer research, immune control
point inhibitors are taking great importance as cancer
treatments. PD-1 protein is involved in the process of immune
evasion of malignant cells, improving tumor cell growth and
promoting apoptosis in T cells. Interactions between PD-1 and
its ligands play a key immunoregulatory role in activation. and
tolerance of T lymphocytes, so this document investigated the
current existence of certain drugs that have certain
mechanisms related to the activity of this protein and its
biomedical importance as a treatment in this pathology.
Development: A search was conducted with the objective of
elucidating the current state of research on PD-1 protein and
its therapeutic involvement in cancer. Different studies and

clinical trials were consulted through the NCBI and Clinical

c
NS
O
O
k=2
-
(%]
()
>
=
[}
©
o
>
O
S
—
<




Trials and Orange Book platforms. Conclusion: An
exponential increase was observed in biomedical research
publications of PD1-Cancer from 2009 to a maximum peak in
2018 but a decrease after this. Related clinical trials have been
carried out during phase 1, and Nivolumab and
Pembrolizumab among others are among the commercially

available drugs.

INTRODUCCION

Los inhibidores inmunes del punto de control estan causando
un cambio del paradigma en el tratamiento del cancer. Las
moléculas de punto de control inmunes, como la proteina | de
muerte celular programada (PD-1), amortiguan la activacion
de las células T para evitar la autoinmunidad y los efectos
destructivos de una respuesta inflamatoria excesiva. La
sefializacion del punto de control inmune puede ser explotada
por los tumores para escapar de la vigilancia del huésped, y los
inhibidores del punto de control mejoran la inmunidad
antitumoral al liberar los frenos del sistema inmunologico
(Kamimura, Wolf, & Iwai, 2019).

El receptor PD-1 fue identificado en 1992 por Honjo y sus
colegas en la Universidad de Kyoto. La PD-1 es una
glicoproteina transmembrana tipo I con un peso molecular de
50 ~ 55 kDa y compuesta de 288 aminoacidos (Vibhakar,
Juan, Traganos, Darzynkiewicz, & Finger, 1997). Las
proteinas PD-1 humanas tienen una homologia del 60% con la
(mPD-1) (Vibhakar, Juan,
Darzynkiewicz, & Finger, 1997) (Zhang, y otros, 2004). Esta

PD-1 murina Traganos,
proteina monomérica de la superficie celular es un receptor
inhibidor (Sharpe, Wherry, Ahmed, & Freeman, 2007) (Ishida,
Agata, Shibahara, & Honjo, 1992) y pertenece a la
superfamilia de Inmunoglobulinas (Ig), especificamente de la
familia CD28 del antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos
(CTLA-4) (Jin, Ahmed, & Okazaki, 2010). Este receptor
inhibidor se encuentra principalmente expresado en las células
T activadas, ciertas células B, NK, células dendriticas y

macroéfagos. Es considerado un punto de control inmunitario

ya que regula la proliferacion de las células T y la funcion
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efectora (por ejemplo, la produccidn de citocinas y la actividad
citotoxica) (Sharpe & Pauken, The diverse functions of the
PDI inhibitory pathway, 2018).

El PD-1 posee dos ligandos: el PD-L1 (programmed T cell
death ligand 1) y el PD-L2. El PD-L1, ademdas de estar
expresado en algunas células tumorales, se encuentra presente
en células hematopoyéticas (células T, células B, células
dendriticas, macrofagos) y en células no hematopoyéticas
(células endoteliales estromales y vasculares, queratinocitos).
Por otro lado, el PD-L2 se encuentra expresado
restrictivamente en células dendriticas, macréfagos y células
B. (Sharpe & Pauken, The diverse functions of the PDI
inhibitory pathway, 2018).

El PD-L1 humano, que es el ligando expresado con mayor
frecuencia, pertenece a la familia B7 (Haing Dong, 1999),
tiene un papel importante en la evasion inmunoldgica de las
células malignas y puede mejorar el crecimiento de las células
tumorales al promover la apoptosis entre las células T
especificas al antigeno y reactivas al tumor (Kashani-Sabet,
2010). PD-L1 también es necesario para mantener la
homeostasis inmunolégica en condiciones fisiologicas
normales. Este ligando regula a la baja la actividad de las
células T citotoxicas cuando se une a receptores especificos en
las células T y protege a las células normales del dafio
colateral (Park, y otros, 2010). Por lo tanto, las células
tumorales que expresan PD-L1 pueden dificultar la activacion
de nuevas células T (Chen, y otros, 2012).

Preludios sobre PD-1 en Cancer

En 2000 y 2001, se identificaron PD-L1 (B7-H1, CD274) y
PD-L2 (B7-DC, CD273) como ligandos de PD-1, revelando el
mecanismo molecular de la inmunosupresion por PD-1. El
dominio citopldsmico de PD-1 contiene un motivo de
interruptor basado en el inmunoreceptor de tirosina (ITSM).
Cuando los ligandos fisiolégicos como PD-L1 y PD-L2 se
unen a PD-1, el ITSM se fosforila, lo que permite su
asociacion con la enzima desfosforilada SHP2. SHP2
desfosforila e inactiva la importante molécula adaptadora de

seflalizacion TCR ZAP70, que suprime la activacion de las
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células T (Latchman, y otros, 2001). En consecuencia, la
sefializacion PD-1 inhibe la proliferacion de células T, la
produccion de citoquinas como IFN v, la actividad citotoxica
y afecta a otras vias posteriores como la fosfatidilinositol 3
cinasa (PI3K)/proteina cinasa B (Akt), fosfolipasa Cy (PLC
v ), cinasa regulada por sefial extracelular (ERK), VAV y
RAS, contribuyendo asi a la progresion del cancer (Cai, y
otros, 2019).

Estudios realizados en modelos animales revelaron que el
bloqueo de PD-1 puede inhibir la tumorigénesis y la
metastasis tumoral. Sobre la base de estos hallazgos, se
desarrolld un anticuerpo monoclonal humanizado contra el
PD-1 humano llamado nivolumab. Dado que el bloqueo de
PD-1 se dirige a los linfocitos en lugar de ir tras las células
tumorales, los efectos terapéuticos duran mas tiempo, incluso
si se producen mutaciones durante la tumorigénesis. Ademas,
debido a que no depende de antigenos tumorales especificos,
el bloqueo de PD-1 puede aplicarse a varios tipos de tumores
(Kamimura, Wolf, & Iwai, 2019). El anticuerpo bloqueador
que se dirige a PD-1 y PD-L1 se llama terapia de bloqueo del
punto de control que puede reactivar parcialmente los efectos
biologicos de las células T PD-1 + (Matsuzaki, y otros, 2010).
Durante la tltima década, los anticuerpos monoclonales
(mAb) que se dirigen a PD-1, como nivolumab y
pembrolizumab, junto con avelumab, atezolizumab y
durvalumab que se dirigen a PD-L1 han mostrado respuestas
clinicas notables en un amplio espectro de pacientes con
cancer, incluyendo melanoma, linfoma de Hodgkin, carcinoma
de células renales (CCR), carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello, cancer de vejiga y tumor sélido pediatrico
(Sharpe & Pauken, The diverse functions of the PDI
inhibitory pathway, 2018) (Naidoo, Page, & Wolchok, 2014).
Las interacciones entre PD-1 y sus ligandos desempefian un
papel inmunorregulador clave en la activacion y tolerancia de
los linfocitos T. El descubrimiento de PD-1 y sus ligandos,
PD-L1 y PD-L2, ha cambiado la perspectiva de como funciona

el sistema inmunologico.

Alianzas y Tendencias - BUAP, Vol. 4, No. 16
METODOLOGIA
El presente trabajo ser realizo mediante la busqueda y
recoleccion de articulos relacionados al tema, asi como la
consulta a tres paginas web proporcionadas por el profesor
para conocer el avance que ha tenido la ciencia a través de los
afios con relacion a la proteina STING y a su implicacion en el
desarrollo de cancer asi como para la implementacion de
nuevos tratamientos que faciliten el combate a este
padecimiento. Posteriormente, la elaboracion de lineas de
tiempo de la busqueda cientifica en los ultimos afios y la
busqueda de farmacos.
RESULTADOS
Se consulté el namero de articulos publicados en la plataforma
del Centro Nacional de Informacién Biotecnologica, partiendo
del afio 2000 hasta el afio 2019, relacionados con la molécula
PD-1 y su implicacion en el cancer. Aqui se muestran los
resultados de dicha busqueda mostrando el impacto en la

investigacion de esta proteina a través del tiempo.
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Fig. 1. Andlisis de las publicaciones sobre PD-1 y su implicacion en la
investigacion oncoldgica que nos representa el nimero de

publicaciones en relacion con los afos desde 2000 hasta el afio 2020.

La via PD-1/PD-L-1 desempefia un papel importante en el
mantenimiento de la homeostasis y, por lo tanto, protege al
cuerpo de la reactividad automatica (Okazaki, Chikuma, Iwai,
Fagarasan, & Honjo, 2013). Como se menciond con
anterioridad, las sefiales PD-1 estan asociadas con la
atenuacion de las respuestas inmunitarias contra virus,
infecciones bacterianas cronicas y tumores. Varias estrategias

para bloquear la interaccion PD-1/PD-L1, promoviendo las
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respuestas de los linfocitos T hacia los antigenos, han llevado
a muchos estudios basicos y clinicos los cuales han permitido
obtener avances importantes contra algunos tipos de canceres
(Chamoto, Al-Habsi, & Honjo, 2017).

Se realizé una busqueda de los ensayos clinicos existentes
sobre PD-1 en el cancer utilizando la base de datos Clinical
Trials. Se tomaron en cuenta las cuatro fases por las cuales
pasan los ensayos clinicos y podemos observar los resultados

obtenidos en la siguiente grafica:
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Fig. 2. Analisis representativo a cerca de los ensayos clinicos realizados
previamente en nimero y su relacién con la fase (1-4) de PD-1 y su

implicacion en el drea oncoldgica.

Los parametros para la busqueda se basaron en los ensayos
clinicos con un estado “completado” lo cual significa que el
estudio ha finalizado normalmente y los participantes ya no
estan siendo examinados o tratados.

Como se puede ver en la grafica, en la fase cuatro no aparecio
ningun ensayo clinico que cumpliera con los requerimientos
anteriores, pero se encontraron estudios de fase cuatro en los
estados “aun no reclutando”, “activo, no reclutando” y en
“reclutamiento”.

Para finalizar con la obtencion de informacion sobre la
molécula PD-1 y su impacto e importancia en el cancer, se
consulté la plataforma denominada “Orange Book™ la cual
provee informacion acerca de los medicamentos aprobados
con evaluaciones de equivalencia terapéutica e identifica a los
medicamentos aprobados con base a la seguridad y efectividad
de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) bajo la
Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos e

Informacion relacionada con patentes y exclusividad.
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Tabla 1. Resultados sobre la busqueda de los medicamentos que se encuentran
actualmente en el en el mercado. Indicando el nombre, ingredientes activos,

dosis y via de administracion.

Products on BLA 126554
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Tabla 2. Resultados sobre la bisqueda de los medicamentos que se encuentran
actualmente en el en el mercado. Indicando el nombre, ingredientes activos,

dosis y via de administracion.

Products on BLA 128314

Showing 110 101 1 entries
Approval Date{s) and History, Letters, Labels, Reviews for BLA 128514

Original Approvals or Tentative Approvals

CSV | Excel Prnt

m Amnn'lﬂx:‘ Submission Classificaion § | Review Prionty; Orphan Status | Lefters, Reviews, Labels, Paient Package Insert § | Motes §

DISCUSION

Los céanceres humanos albergan numerosas alteraciones
genéticas y epigenéticas, generando neoantigenos que son
potencialmente reconocibles por el sistema inmunitario.
Aunque en los modelos preclinicos y en los pacientes se
observa una respuesta inmunitaria endoégena, esta respuesta no
es efectiva, ya que los tumores desarrollan multiples
mecanismos de resistencia, incluidos los locales. supresion
inmunitaria, induccion de tolerancia y disfuncion sistémica en
la sefializacion de células T.

Actualmente, se sabe que aproximadamente uno de cada
cuatro a uno de cada cinco pacientes tratados con anticuerpos
anti-PD-1 han tenido respuestas objetivas con durabilidad;
estos ocurrieron en pacientes fuertemente pretratados con

diversos tipos de tumores. El bloqueo de PD-1 extiende el
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espectro de la actividad clinica mediante inmunoterapia mas
alla de los tipos de tumores inmunogénicos, como el
melanoma y el cancer de células renales, hasta el cancer de
pulmén no microcitico metastatico, refractario al tratamiento,
un tipo de tumor que generalmente no se considera sensible a
la inmunoterapia.

Gracias a este estudio se pudo llegar a la conclusion de que el
mayor numero de publicaciones en relacion con la
investigacion de PD-1 implicada en el cancer (Fig.1) ha
aumentado gradualmente desde el afio 2000 teniendo un
aumento aun mas significativo en el afio 2015. Sin embargo,
se vio una decaida en el numero de publicaciones visible
durante el afio 2018. En relacion con el andlisis de los ensayos
clinicos sobre PD-1, se encontrd que la mayoria de estos, han
sido efectuados durante la Fase 1 dejando por debajo los
estudios en las fases 2, 3 y 4. Dato que nos podria indicar que
hace falta promover y extender la investigacion sobre PD-1 en
las fases posteriores con el fin de tener un panorama mas
amplio sobre los procesos fisiopatologicos que se presentan
gradualmente.

Por ultimo, se identificaron algunos tratamientos existentes en
el mercado concluyendo como los mas representativos a
Nivolumab y Pembrolizumab (Tablasl y 2). Se indican estos
dos ejemplos con sus respectivos ingredientes activos, dosis y
via de administracion. Adicionalmente se encontraron
publicaciones que demuestran los sitios de interaccion PD-1 y
drogas anti-PD-1 (Lee, J. Y. 2016 et al). Al realizar este
analisis podemos asumir gracias a las bases de datos utilizadas
que aun son pocos los medicamentos que se encuentran a la
venta y con disponibilidad para adquirirlos. Con lo antes
mencionado, se tiene por seguridad, que aunque la
investigacion biomédica sobre inmunoterapia contra el cancer
ha sido extensa en algunos ambitos, falta dilucidar algunos
puntos clave que promuevan el desarrollo y la creacion de
nuevos farmacos, menos toxicos o procedimientos menos
invasivos, mejorando la terapéutica de esta enfermedad y
perfeccionando el diagnostico precoz.
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