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RESUMEN

El cancer cervicouterino es uno de los tipos de
cancer mas prevalentes a nivel mundial. La mayor
prevalencia existe en paises en vias de desarrollo,
incluyendo México. A pesar de la existencia de
muchos casos son

métodos de deteccion,

diagnosticados en  estadios avanzados 'y
actualmente solo existen tratamientos inespecificos
como cirugia y radioterapia, lo que hace necesario
encontrar estrategias para combatir la enfermedad
de forma especifica. En la progresion del cancer
existen diversas alteraciones en la funcién de los
linfocitos T citotoxicos, las principales células

responsables de la eliminacion de células
tumorales. Muchas de estas alteraciones estan
relacionadas a la presencia del Virus del Papiloma
Humano y sus oncoproteinas E6 y E7, que
evasion de la
Otros

inmunomoduladores en el

participan en la respuesta

inmunitaria. mecanismos
cancer son la
sobreexpresion de PD-L1/2 en células tumorales,
ligando de PD-1, y de CTLA-4 en los linfocitos T. En
la presente revisidn se abordan estos mecanismos
en cancer, Yy especialmente en cancer
cervicouterino, asi como las opciones terapéuticas
que se conocen hasta el momento ante ambos

blancos.

Palabras Clave: Cancer cervicouterino, CTLA-4,
Inmunoterapia, PD-1, PD-L1/2
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ABSTRACT

Cervical cancer is one of the most prevalent
cancers worldwide. The highest prevalence exists in
developing countries, including Mexico. Despite the
existence of detection methods, many cases are
diagnosed in advanced stages and currently there
are only nonspecific treatments such as surgery
and radiotherapy, which requires finding strategies
to combat the disease in a specific way. In the
evolution of cancer there are various alterations in
the function of cytotoxic T lymphocytes, the main
cells responsible for the elimination of tumor cells.
Many of these alterations are related to the
presence of the Human Papilloma Virus and its
oncoproteins E6 and E7, which participate in the
Other

immunomodulatory mechanisms in cancer are the

evasion of the immune response.
overexpression of PD-L1 / 2 in tumor cells, ligand
of PD-1, and CTLA-4 in T lymphocytes. In the
present review we discuss these mechanisms in
cancer, and especially in cervical cancer, as well as
the therapeutic options that are known so far.

Cervical

Keywords: CTLA-4,

Immunotherapy, PD-1, PD-L1/2

cancer,

INTRODUCCION

Cancer cervicouterino

El cancer es considerado una de las enfermedades
actuales con mayor morbilidad y mortalidad. Los
originados en el tracto reproductivo son los mas de
mayor incidencia, donde se incluye el cancer
cérvix o cancer

cervical, carcinoma de
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cervicouterino (CaCu) [1]. El CaCu se inicia una
transformacion a nivel celular en el cérvix, el cual
constituye la parte inferior del Utero y tiene forma
de cilindro corto y ancho. El epitelio que cubre el
cérvix es escamoso y estratificado, el cual sufre
cambios continuos. En la region cercana a la lamina
basal normalmente ocurre una proliferacion celular,
las células van a estar siendo desplazadas hacia el
lumen cervical conforme van madurando,
[2-4]. Este

mecanismo puede jugar un papel fundamental en

eventualmente  desprendiéndose
el desarrollo de carcinoma de cérvix cuando este
inicia por infeccion por el Virus del Papiloma
Humano (VPH).

El carcinoma en el cérvix se clasifica, segin su
origen, en carcinoma escamoso de cérvix vy
adenocarcinoma. Se habla de carcinoma escamoso
cuando la transformacién celular ocurre en células
escamosas o del exocérvix y se estima que hasta
un 80% de los casos de CaCu son de este tipo [5].
El adenocarcinoma ocurre cuando la transformacion
inicia en células glandulares productoras de la
mucosa cervical; aunque se estima que producen
mas del 10% de los casos de CaCu, con el tiempo
han aumentado las cifras de pacientes que lo
padecen. Estos se originan con frecuencia en la
zona de transformacion (unidon de exocérvix y
endocérvix), y es uno de los mas agresivos [4]. El
carcinoma adenoescamoso es un tipo poco comun
del CaCu, en el cual se producen tumores en el
cérvix que poseen ambos tipos celulares.
Aproximadamente del 5 al 6% de los carcinomas

de cérvix son de este tipo. A pesar de las
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diferencias entre estos tipos de CaCu, las pacientes
reciben el mismo tratamiento para cualquiera de
los casos [6].

Los tumores causados por carcinomas escamosos
pueden ser clasificados citoldgica y
histoldgicamente. La clasificacion citoldgica indica
el grado de lesién en bajo grado (LSIL) o alto
grado de lesion intraepitelial (HSIL). En una LSIL se
pueden observar lesiones citoldgicas leves,
mientras que en una HSIL las lesiones citoldgicas
son mas severas [7]. La clasificacion histoldgica se
basa en Neoplasia Intraepitelial Cervical [CIN]
segun el grado en el que las células escamosas del
epitelio se reemplazan por células basales: CIN-1,
cuando la displasia es leve; CIN-2, en displasias
moderadas; y CIN-3, observado en displasias
severas e inclusive carcinoma invasivo. Debido a la
dificultad que existe en muchos casos para
diferenciar CIN-2 de CIN-3, esta se ha manejado
en los Ultimos afos por patdlogos como CIN-2/3
[8].

A la fecha se han descrito diferentes factores de
riesgo para desarrollar CaCu. Muchas de ellas estan
relacionadas a un estado inmunitario deficiente y a
la actividad sexual, tales como: tabaquismo, mala
alimentacién, encontrarse en edades entre 25 y 64,
multipariedad, uso prolongado de anticonceptivos
orales, inicio de la vida sexual a temprana edad y
sin proteccidn, contraer infecciones de transmision
sexual donde principalmente se incluye al VPH,
considerado como el principal agente etioldgico, o

simplemente por predisposicion genética [1, 9].
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Prevalencia y deteccidn
El cancer cervical es uno de los tipos de cancer mas
prevalentes a nivel mundial. Durante el primer
semestre de esta afio se han registrado, a nivel
mundial, mas de medio milléon de nuevos casos,
ocupando asi el cuarto lugar en cancer de mujeres
(equivalente al 6.6% de los tipos de cancer en
mujeres). A pesar de la gran cantidad de casos de,
la mayor prevalencia existe en paises en vias de
desarrollo, y el 90% de las muertes por ocurren en
estos paises [1]. El escaso acceso a pruebas de
tamizaje eficaces y una deteccidn de la enfermedad
en estadios avanzados son los factores
directamente involucrados en la alta incidencia. En
México, el CaCu ocupa el tercer lugar en incidencia
y el segundo en mortalidad por cancer en mujeres
[10].
Existen diversas pruebas para deteccion oportuna
del CaCu, tales como citologia convencional con
tincion Papanicolaou (o prueba de Papanicolaou) o
citologia en base liquida, inspeccidn visual tras la
aplicacion de acido acético, y pruebas de deteccién
de VPH de alto

realizan en

o genotipificacion riesgo.

Normalmente se mujeres
aparentemente sanas con el fin de detectar
lesiones precancerosas o cancerosas, pudiéndose
detectar a su vez etapas iniciales de una lesion [1,
11]. A pesar de contarse con esta pruebas, se han
detectado numerosos casos donde reportan falsos
negativos [12], siendo perjudicial para las pacientes
anos después de la realizacion de la prueba,

pudiendo desarrollar estadios avanzados de CaCu.
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Metastasis

Cuando la HSIL no es diagnosticada o tratada, se
puede dar la progresion del cancer a un estado
invasivo, afectando a tejidos mas profundos del
cérvix y a otros tejidos del cuerpo principalmente a
ganglios linfaticos locales, pulmones, higado,
vejiga, vagina y recto [13-18]. La Secretaria de
Salud en México clasifica la metdstasis en cancer

cervicouterino en tres niveles [19]:

e Cancer in situ: de acuerdo con la definicion
de la OMS, es una lesion en la que todo el
epitelio o la mayor parte de él muestra el
aspecto celular de carcinoma. No hay
invasion del estroma subyacente.

e Cancer microinvasor: invasion del estroma
cervical con una medida maxima de
profundidad de 5 mm y una extensién
horizontal maxima de 7 mm.

e Cancer invasor: cualquiera de las etapas de
carcinoma invasivo, desde  aquellos

diagnosticados solo por microscopio, hasta

las lesiones de gran magnitud con invasion
al estroma, extension a todo el drgano,

organos adyacentes y propagacion a

organos distantes.

La primera sefial de metdstasis e invasion es la
presencia de las células derivadas del tumor
maligno de cérvix en los ganglios linfaticos locales,
por lo que la obtencién de una biopsia o la
extraccion de estos son de utilidad para el estudio y
diagnodstico por patologia y citologia del estado
metastasico [19-21].
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VPH: el principal agente etioldgico
Los VPH pertenecen a la familia Papillomaviridae,
donde las que se encuentran en el género
pueden infectar la

Alphapapillomavirus zona

anogenital, incluyendo cérvix [22]. Segin su
potencial oncogénico, se clasifican en VPH de alto
riesgo y de bajo riesgo. El 99% de los casos de
CaCu son causados por VPH de alto riesgo, a su
vez los genotipos virales VPH-16 y VPH-18 causan
alrededor del 70% de los tumores [23)].

El genoma general del virus se divide en tres
regiones: una region larga de control (LCR), la cual
no contiene ningln marco de lectura abierto pero
esta conformada por el origen de replicacion de
ADN asi como elementos importantes para el
control de la transcripcion; la regiéon de expresion
temprana, la cual codifica para proteinas
reguladoras, transformadoras y replicadoras (E1-
E7); y una region de expresion tardia, que codifica
para las proteinas L1 y L2 que forman la capside
viral [22, 24].

Las proteinas virales de la regidn de expresion
temprana, principalmente E6 y E7, han sido
implicadas en la evasion de la respuesta inmune
[25, 26]. Por ejemplo, estas son capaces de unirse
a componentes de las vias de sefalizacion de
interferén (IFN), donde el IFN-o e IFN-B jugarian
un papel antiviral, antiproliferativo, antiangiogénico
e inmunoestimulatorio [27].

El CaCu asociado a VPH se desarrolla por la
infeccién persistente e incontrolada con un
genotipo de alto riesgo y por la falla del sistema

inmune de montar una respuesta fuerte y
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especifica por los Thl y Tc contra este agente
infeccioso [28-31], la falta migracién de linfocitos
Th al nicho tumoral y la alta filtracion de Treg al
tumor [31-33].

Evasidn tumoral de la respuesta inmune

En el CaCu se utilizan la etapa clinica y el estado de
metastasis en los nddulos linfaticos locales como
los predictores mas certeros de la evolucion de la
enfermedad. Sin embargo, otros factores han
demostrado ser de utilidad tales como el tamafo
del tumor, la profundidad de la infiltracion celular y
la vaso-invasion [32, 34]. Las oncoproteinas E6 y
E7 son requeridas por el VPH para mantener la
patogenicidad (Figura 1), y en el infiltrado tumoral
se ha encontrado la presencia de linfocitos Th y Tc
capaces de reconocer estas proteinas [32, 34-36],
por lo que el desarrollo del cancer cervical asociado
a un genotipo de alto riesgo de VPH se asocia con
una falla en montar la respuesta especifica por los
linfocitos T [33].
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Figura 1. Vias de inmunomodulacion por las proteinas E6 y E7
del VPH. La inmunomodulacién por las proteinas E7 y E6 juega
un papel clave en la evasién de la respuesta inmune en las
infecciones por el VPH, logrando la progresion de la infeccion
y, posteriormente, el posible desarrollo de CaCU. E6 y E7 al
interactuar con la DNMT1, se favorece la actividad de la
enzima para hipermetilacion de ADN en promotores de genes
de CXCL14 e IFN-k, causando desactivacion transcripcional. Se
favorece la inactivacion transcripcional de TLR9, IFN-B y CCL2
al interferir E7 con las enzimas JARID1B y HDAC1 que catalizan
la desmetilacion en H3K4me3 y desacetilacion de histonas,
relacionadas a inactivacion de transcripcion; a su vez, la
transcripcion de TLR9Y se ve afectada por aumento en la
modificacion ~ H3K27me3
transcripcional. Modificado de Westrich JA y cols., (2017) [34].

relacionada con inactivacion
Una caracteristica importante del cancer en general
es la acumulacién de modificaciones genéticas y
epigenéticas, lo cual lleva a la expresion de nuevas
moléculas conocidas como neoantigenos que
pueden ser reconocidas por el sistema inmune
[37]. A pesar de que es claro que existe una
respuesta inmune frente al desarrollo de céancer,
esta tiende a ser inefectiva por el desarrollo de
estrategias de supervivencia y reprogramacion por
procesos mediados por el tumor, resultando en
supresion inmunoldgica, induccion de tolerancia y
disfuncion de la sefalizacion de activaciéon de los
linfocitos T [38, 39].

Uno de los mecanismos mas estudiados de la
evasion a la respuesta inmune del cancer son los
llamados checkpoints, que son puntos de
regulacion del sistema inmune tras su activacion
por un antigeno [40-42]. PD-L1/2 y CTLA-4 son dos
moléculas checkpoint presentes en la patologia del

carcinoma de cérvix [43-47]. A continuacion se
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hace una recopilacion de los aspectos
inmunoldgicos y moleculares mas relevantes de la

participacion de estos ligandos en el CaCu.

Ligandos PD-L1/2 se unen a PD-1 de las células T

Durante la respuesta inmune antitumoral, la
activacion y la tolerancia de los linfocitos T son
procesos altamente regulados que se ejecutan por
el efecto coordinado y orquestado por un modelo
de dos sefales. La primera sefial es la presentacion
del antigeno unido a las moléculas de MHC
expresadas en las CPA (Células Presentadoras de
Antigenos) al linfocito T; y la segunda sefial esta
dada por proteinas de la famila B7 y otras
moléculas coestimuladoras provenientes de las CPA
[38].

Dentro de la familia de las proteinas B7 se ha
descrito que las moléculas PD-L1 (B7-H1) y PD-L2
(B7-DC) tienen un papel de reguladoras negativas
[38, 48-50], y se ha encontrado que su expresion
es abundante en tejidos periféricos, en células
tumorales, estromales [31, 51] y de forma
importante en la superficie de células T, células B,
DC (células dendriticas), macrdéfagos y NK (natural
killer) [43-44, 52-54].

La accion de las proteinas PD-L1/2 es por su
interaccion con el receptor PD-1 (Programmed cell
death protein 1; CD279), un factor importante
expresado de forma normal en los linfocitos T
activados para promover su inmunosupresion [44],
inhibiendo diferentes tipos de respuestas contra
patdgenos, tumores y autoantigenos [38, 55]. Al
contacto del receptor PD-1 con cualquiera de sus
PD-L1/2 se senales

dos ligandos activan
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inmunoreguladoras negativas, resultando en una
disminucion de la respuesta efectora y generando
tolerancia por los linfocitos T; y a la desregulacion
de las DC disminuyendo la produccion de IL-12 e
incrementando la citocina inmunosupresiva IL-10
[31, 51-52].

Aquellas células tumorales que expresan PD-L1/2
logran evadir la respuesta inmune por, al menos,
seis mecanismos diferentes: 1) induciendo
apoptosis, 2) anergia o 3) agotamiento de las
células T, 4) creando una proteccion contra la lisis
celular, 5) incrementando la produccién de IL-10 y
6) promoviendo la supresion por los Tr [38] (Figura

2).

CélulaT

Célula tumoral

PD-L1/2

Apoptosis Proteccién contra lisis

Anergia
Agotamiento
Aumento de IL-10
Supresion

Figura 2. Efectos de la expresion de PD-L1/2 sobre las células
T PD-1+.

En los Ultimos 10 afios se ha encontrado Ila
importante participacion de PD-L1/2 en la evolucion
y permanencia del cancer, por lo que se han
comenzado a desarrollar estrategias terapéuticas

por la inhibicion de la interaccion con su receptor
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utilizando anticuerpos bloqueadores (Tabla 1), que
de momento han demostrado potenciar la
respuesta de las células T in vitro y en estudios
preclinicos [46, 47].

En diferentes tipos de cancer se han aprovechado a
PD-L1/2 como una buena herramienta prondstica
de la evolucion de la enfermedad al encontrarse
que, con una alta presencia en el tumor de células
T sobre expresando el receptor PD-1 y la expresion
PD-L1/2 en las

transformadas, se relacionan con un mal prondstico

de los ligandos células
[56-60]. Sin embargo, esta relacion no se ha
podido demostrar en el cancer cervicouterino [31],
por lo que futuros estudios son necesarios con una
mayor poblacion de pacientes en diferentes

estadios de la enfermedad.

La expresion de CTLA-4 inhibe la actividad de los
linfocitos T

Durante la presentacion de antigeno de las CPA a
los linfocitos Tc, ademas del reconocimiento del
antigeno por el TCR (Receptor de células T, por sus
siglas en inglés) de los CD8+ presentado por el
MHC (Complejo Principal de Histocompatibilidad,
por sus siglas en inglés) clase I de las CPA, se
requieren de sefiales co-estimulatorias para la
activacion de estos Tc. Ligandos como CD-80 (B7-
1) y CD-86 (B7-2) suelen ser expresados en
membrana de los CPA; la interaccion de los
CD86/80 con CD28, presente en CTL, resultan ser
estas senales co-estimulatorias para su activacion
[61]. Tanto CD28 como CTLA-4 (Cytotoxic T-
estan

Lymphocyte Antigen-4) implicados en

activacion de vias de senalizacion, como la
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produccion de IL-2 estimulada por la interaccidon
con CD28; causando el efecto opuesto con la unién
a CTLA-4 [62] (Figura 3).

El receptor CTLA-4 es un miembro de la

superfamilia de las inmunoglobulinas, que en
condiciones normales se encuentra expresado en
linfocitos T activados [64]. Su funcion es

basicamente transmitir sefiales inhibitorias a
linfocitos T, a manera de regular la homeostasis y
tolerancia inmunoldgica periférica mediante este
mecanismo. También se conoce que es un
homodlogo de CD28 al competir por los ligandos
CD86/80 [65] vy, al llevarse a cabo la interaccion
CD86/80, se inhibe la actividad de linfocitos T
(Figura 3).

comprendido completamente se ha demostrado

Aunque el mecanismo no estd
que después de la misma interaccion, CTLA-4
reduce la produccion de IL-2, los niveles de ciclina
D3 y de las cdk4 y 6 (cinasas dependientes de
ciclina, por sus siglas en inglés), repercutiendo en
la inhibicidén de la expansion de células T [66, 67].
Engelhardt y col., mediante la utilizacion de un
modelo de ratdn transgénico que expresa de
manera constitutiva a CTLA-4 en células Th y Tc,
demostraron que la sobreexpresion de CTLA-4
causa una inhibicidn de activacion de estas células.
Ademas de comprobar que el mecanismo por el
cual se lleva a cabo la inactivacion es dependiente
de CD28-B7, al haber una competencia en la unién
de los ligandos de la familia B7 entre CD28 y CTLA-
4 [68].

Desregulaciones en la expresion de CTLA-4
también han sido reportadas en diferentes tipos de
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cancer. Por ejemplo, Salvi S y col. evaluaron la
expresion de CTLA-4 para determinar la relevancia
como un posible factor prondstico en cancer de
pulmén, dichos ensayos realizados  por
inmunohistoquimicas de muestras de pulmén.
Segln sus resultados existe una relacion entre la
expresion de CTLA-4 con el prondstico de la
enfermedad, pudiéndose utilizar como
biomarcador; esto fue comprobado al analizar los
niveles de B-catenina y Ki67, los cuales fueron
propuestos como factor prondstico para este tipo
[69].

inactivacion causado por CTLA-4, Chen X y col.

de cancer Ademas de la funcién en
encontraron que en cancer de mama positivas a
sobreexpresion de CTLA-4 existe una supresion en
la maduracion y funcion de células dendriticas junto
con la disminucién de HLA-DR, CD38 y moléculas
coestimuladoras como CD40, CD80 y CD86 [70].

Desde hace algunos afos, se ha implementado el
bloqueo del receptor CTLA-4 utilizando anticuerpos
especificos demostrando que existe un efecto en la
activacion de los Tc para actividad antitumoral.
Asimismo, se ha visto una reduccién en tumores
[40, 50, 71]. Sin embargo, este efecto no se ha
observado en todos los tipos de cancer: en
pancreatico se ha

adenocarcinoma  ductal

demostrado que hay una resistencia a
inmunoterapias relacionadas a células T [72-73];
esto debido a que el bloqueo por anticuerpos
puede estimular infiltracion de linfocitos Th e
tumores

incrementando el tamafo de los

originados [74].
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En el caso del CaCu, los estudios experimentales
que se han realizado en su mayoria son en
blusqueda de variantes genéticas en el gen de
CTLA-4 para hacer
susceptibilidad de la enfermedad, puesto que esto

una asociacion con la

se ha realizado en otros tipos de cancer como el de
mama pero no en CaCu [75-76]. Diversos grupos
de investigacién realizaron un meta-analisis para
realizar la asociacion de polimorfismos, que a su
vez se ha relacionado con enfermedades
autoinmunes y susceptibilidad a otras malignidades
[77-78]. Polimorfismos de un solo nucledtido (SNP)
se han encontrado en regiones promotoras del gen
CTLA-4 como en: +49 A/G, -318 C/T, CT60 G/A
[78-79] y rs5742909 [80]. Por otro lado, Su y col.
evaluaron si existe una relacion entre SNP del gen
CTLA-4 y CaCu originado por el VPH, encontrando
que en -318 C/T habia una significancia mas alta
en pacientes de Taiwan que eran positivos a VPH-

16 [81].

A CPA CélulaT
TCR
| MHC
él Proliferacion
ng_‘ — Diferenciacién
» /\ \ Funcién efectora
\ cp28
CD80/86
B CPA Célula T
TCR
| MHC L
ﬁ@;: — Arresto del ciclo celular

CTLA-4

CD80/86 >
cp28 [ 4

Figura 3. Destino de linfocito T durante la presentacion de
antigeno y sefiales co-estimulatorias del tipo CD28-CD80/86 y
CTLA-4 -CD80/86. a) Reconocimiento simultaneo del complejo
MHC-antigeno por TCR, y CD80/86 por el receptor co-
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estimulatorio CD28, causando efecto en proliferacion celular,
efectora. b) Efecto de |Ila
sobreexpresion de CTLA-4 en linfocitos T y su interaccion con

diferenciacion y funcion

CD80/86, causando arresto del ciclo celular e inactivacion de
los mismos. Modificado de Alegre y col. [63].

Perspectivas de PD-1 y CTLA-4 como blancos
terapéuticos

A este momento se utilizan estrategias como
cirugia, terapias de radiacion, quimioterapias y
combinacidon de estas como tratamiento estandar
para las pacientes con CaCu. El futuro de la
medicina apunta al desarrollo de terapias
inmunodirigidas, y actualmente se estan realizando
diversos proyectos de investigacion donde se busca
la utilizacidbn de anticuerpos especificos para
bloquear, entre otros receptores, a PD-1 o PD-L1/2
0 a CTLA-4 (Tabla 1). Un ejemplo de ello es la
utilizacion de Ipilimumab, que consta de
anticuerpos monoclonales anti-CTLA-4. Aunque aun
se encuentran en fase I/II, se demuestra un alto
valor para la terapia [82].

CONCLUSIONES

El CaCu es un problema de salud publica en México
que debe ser atendido. A pesar de que actualmente
hay campaiias de concientizacion para la deteccion
temprana de infecciones por VPH con potencial
oncogénico, muchos de los casos son detectados
en estadios avanzados, poniendo en riesgo la vida
de las pacientes. Debido a las desventajas que
muchas veces se presentan en los métodos
convencionales para tratar a pacientes con CaCu,

€S necesario proponer nuevas estrategias para su
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erradicacion, encontrandose las inmunoterapias
como opciones viables y que, a diferencia de otros
tratamientos convencionales como radioterapia o
quimioterapia, son tratamientos dirigidos lo que
supone una eliminacion mas efectiva de las células
tumorales y una mejor calidad de vida de las

pacientes durante el tratamiento.

Tabla 1 Estudios de terapias inmunodirigidas contra PD-1 o CTLA-4
actualmente en fase clinica. Informacidn consultada en la base de
datos mundial de estudios clinicos Clinical Trials al 5 Noviembre de
2018 (83).

ID Descripcion del estudio Fase Patrocinadores

NCT03518606 | Combinacion de Durvalumab y 1/2 UNICANCER,
Tremelimumab para inhibir PD-L1 y CTLA- National Cancer
4, respectivamente. Se utiliza en conjunto Institute, Francia
con Vinorelbine oral metronémico, en AstraZeneca
pacientes con tumores sélidos avanzados. Pierre Fabre

Laboratories

NCT01693783 | Tratamiento para pacientes en metastasis 2 National Cancer
o cancer de cérvix relacionado a Institute
recurrente infeccién con VPH.

NCT01975831 MEDI4736 o Durvalumab es un inhibidor 1 Ludwig  Institute
de PD-L1. Se combina con Tremelimumab for Cancer
que inhibe CTLA-4. Research,

MedImmune LLC,
Cancer  Research
Institute

NCT01711515 Uso de quimioradioterapia con inhibidor 1 National Cancer
de CTLA-4, en pacientes con CaCu en Institute
estadios IB2-1IB o IIIB-IVA

NCT03508570 Nivolumab es un inhibidor de PD-L1 que 1 M.D. Anderson
se utiliza junto con Ipilimumab. Utilizado Cancer Center,
en pacientes con cancer ginecoldgicos. National Cancer

Institute,  Bristol-
Myers Quibb

NCT03220009 | En pacientes con alto riesgo de melanoma 2 National Cancer
mucosal Institute

NCT03144466 | Uso de pembrolizumab, un anticuerpo 1 Royal Marsden
anti-PD-1 en conjunto con braquiterapia, NHS  Foundation
radioterapia y quimioterapia. Trust

Merck Sharp &
Dohme Corp.,
National  Institute
for Health
Research,

NCT03104699 | AGEN2034: anticuerpo anti-PD-1 1/2 Agenus Inc.

NCT02257528 | Se prueba el anticuerpo Nivolumab anti- 2 National ~ Cancer
PD-1 Institute

NCT03635567 Pembrolizumab junto con diferentes 3 Merck Sharp &
agentes de radioterapia Dohme Corp.

NCT03454451 | Administracion de CPI-006 (anticuerpo 1 Corvus
anti-CD73) solo, o en combinacién con Pharmaceuticals,
CPI-444 (anti-receptor de adenosina-A2A) Inc.

0 con pembrolizumab.

NCT03427411 | Administracion del anticuerpo anti-PD-1 2 National Cancer
con doble accién al también bloquear el Institute
receptor de TGF-B Julius Y Strauss,

M.D.
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El estudio de PD-1, CTLA-4 y sus ligandos ha sido
de interés en los Ultimos afios, y han sido
propuestos como blancos terapéuticos en diversos
tipos de cancer. A este momento, y a lo que hemos
podido encontrar, poco se ha hablado de la
participacion de estos dos receptores en CaCu y de
las consecuencias de esta alteracion, sin embargo
han logrado convertirse en un punto de interés
para el desarrollo de inmunoterapias dirigidas hacia

estos dos mecanismos.
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