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Causas de muerte en paises desarrollados,

2002

Enfermedad cardiovascular

Neoplasias malignas
Porque

Traumatismos

C o n O C e r Enfermedades respiratorias

Enfermedades digestivas

como segunda
causa de muerte en
algunos paises;

e I Infecciones respiratorias

NeuropDesordenes neuropsiquiatricos

C CII nC e r Diabetes mellitus

Enfermedades genitourinarias

Condiciones perinatales
Tuberculosis

Desordenes nutricionales/endaocrinos
Otras neoplasias

Anomalias congénitas

Enfermedades musculo-esqueléticas
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Porque conocer el Cdancer

'I' aAeCC

Evolucion del niumero de nuevos casos y del niumero de muertos
por cancer en el mundo. Afios 1985-2002. Ambos sexos.
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En cada indiyiduo tienen lugar mas de 10
exp 6 divisi ‘nes elulares en 24 horas.

En un hum c&dulto Se producfm cads
minuto mas de 150-millones de efitrocitos y
unos/19 i'.lton de linfocitos. *
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Este/alto urEer | de mitosis producen
mutacion sze‘gtl adas en 1 millon al dia.
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Vision inmunoldgica del cancer

Ca.—— Celula propia alterada
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El Cancer es basicamente un
trastorno del genoma

340 genes aprox. estan
relacionados con el desarrollo
de determinado tipo de
CANCER

100 son oncogenes
30 son genes supresores de
tumores
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20% de los tumores malignos estan
asociados a procesos infecciosos

Virus Eptein Barr
Virus
ATLV @ Hepatitis B
Helicobacter Virus
pylori HHyY 8 Hepatitis C



Algunos procesos inflamatorios
cronicos pueden inducir el desarrollo
de ciertos tumores

Colitis Ulcerariva Gastritis
Enfermedad de Crohn cronica
Esofagitis por reflujo Infecclosa

Hepatitis cronica
Pancreatitis cronica
Linfoma de Burkitt



Genes y Cancer: ONCOGENES

= Ciertos virus portan oncogenes (v-
onc) capaces de inducir
transformacion.

m Oncogenes celulares estan activos
en la vida embrionaria y el
crecimiento, luego se inactivan
(c-onc).

m Los onc por lo general codifican
proteinas que regulan el crecimiento
celular.



GENES ASOCIADOS AL CA.:

C-I:. Genes que inducen
proliferacion celular:

C-II: Genes supresores de
Tumores:

C-III: Genes que regulan la MCP:



ONCOGENES:

Mature of gene product

CATEGORY I: GENES THAT INDUCE CELLULAR PROLIFERATION

Growth factors
5is A form of platelet-derived growth factor (PDGF)

Growth-factor receptors
fms Receptor for colony-stimulating factor 1 (CSF-1)
erbB Receptor for epidermal growth factor (EGF)
neu Protein (HERZ2) related to EGF receptor
erbA Receptor for thyroid hormone

Signal transducers
siC Tyrosine kinase
abil Tyrosine kinase
Ha-ras GTP-binding protein with GTPase activity
M-ras GTP-binding protein with GTPase activity
K-ras GTP-binding protein with GTPase activity

Transcription factors
Jjun Component of transcription factor AP1
fos Component of transcription factor AP1
myc DNA-binding protein

CATEGORY 1l: TUMOR-SUPRESSOR GEMES, INHIBITORS OF CELLULAR PROLIFERATION*

Suppressor of retinoblastoma

Muclear phosphoprotein that inhibits formation of small-cell lung cander and colon cancers
Suppressor of colon carcinoma

Suppressor of adenomatous polyposis

Suppressor of neurofibromatosis

Suppressor of Wilm's tumor

CATEGORY Ill: GENES THAT REGULATE PROGRAMMED CELL DEATH

Suppressor of apoptosis




TRANSFORMACION MALIGNA:

Cromosoma 5q 12p

Alteracion Perdida  Activacion

K-ras

Hipometilacion
del DNA

NORMAL HIPERPROLIFERA ADENO-I ADENO-T CARCIN

METASTASIS — OTRAS ALTERACONI&

Vogelstein B et al. N Eng J Med. 1988;319:525-532.
Fearon ER et al. Cell. 1990;61:759-767.
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ANTIGENOS TUMORALES

Las células malighas expresan
en su membrana una serie de
moléculas antigénicas que, al
ser vistas como extranas por
el sistema inmune, dan origen a
reacciones inmunes contra
ellas.

Rojas W. Inmunologia de Rojas. CIB, Colombia, 2012



ANTIG,

FNOS TUMORAL

m Antigenos especificos de

tumores: Propios de la célula

ES:

tumoral. No en células normales
(Mutacion).

m Antigenos asociados a tumores:
No son Unicos de tumores.
Presentes durante el desarrollo
fetal (Reactivacion).



ANTIGENOS ESPECIFICOS DE
TUMORES:

m Inducidos por agentes fisicos
0 quimicos:
¢ Methylcolantrene
o LUV

m Inducidos por virus:
o EBV - L. Burkitt s (EBNA)
+HPV - Ca. cervical (E6-E7)



ANTIGENOS ASOCIADOS A
TUMORES:

= AFP m Ca. Hepatocelular
m CEA m Ca. Colorectales
m PSA m Ca. Prostata

mCA 19-9 m Ca. Pancreas

= EMA ® Ca. Mamario

m CYFRA 21-1 = Ca. Pulmén CNP
mCA 125 m Ca. Ovario

mCD 20 m Linfoma cel. B



Inmunologia de tumores: Las 3 Es

Metastases

Tumor
Tumor cells | ™™  progression

Stroma &
surrounding
tissues

Tumor
spreading

Paracrine

stimulation .
Autocrine

stimulation

Intracrine
% stimulation

~~a | Endothelial —_— Neovascula-

cells rization

|

TAM Ty
(M2) Inhibition of

fumor recﬂgnirian &
,,L, antitumor immunity

Promotion of tumor
progression & suppression
of antifumor immunity

Shurin M. Cancer, Metastasis Rev. 2006, 25:333-356.




R.[ A TUMORES:

ELIMINACION EQUILIBRIO ESCAPE

Elimination b Equilibrium = Escape

>
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Ge'l__cfic Msrabiihotumor heterogenehr |

fmvnune seleciion

SELECCION INMUNOLOGICA

Dunn G et al. Nature Immunology. 2002; 3:991-998



R.I A TUMORES:Eliminacion

-CRECIMIENTO TU-
MORAL CON AUMEN
TO DE VASCULARI-
ZACION.
-INFLAMACION DEL
TEJIDO LLEVAA RE-
CLUTAMIENTO DE
CEL INMUNOLOGI-
CAS.

-TIL PRODUCE IFN y
QUE LLEVAA LA
MUERTE DEL Tu.
-IFN y INDUCE PRO-
DUCCION DE CC
CXCL10, CXCLS,
CXCL11 CON MAS
MUERTE TUMORAL

Dunn G et al. Nature Immunology. 2002; 3:991-998



R.[ A TUMORES:

Participacion de: Leucocitos infiltrantes
de tumores

CELULAS NK'Y MACROFAGOS.

|
| !

ADCC ROI, NO, TNF

m TEORIA DE LA VIGILANCIA
INMUNOLOGICA.

= [EORIA DE LA INMUNOEDICION DEL
CANCER.



Mecanismos de escape inmunoldgico
del tumor

Son los mecanismos por los
cuales un tumor puede
evadir la respuesta inmune
del organismo.



Mecanismos de escape inmunoldgico

del tumor

m Pérdida de la inmunogenicidad y de la
expresion de antigenos de tumorales.

m Deficiencias en el procesamiento y la
presentacion antigénica.

m Escape de la accidn del sistema de
complemento.

m Secrecion de factores inhibidores
de la actividad inmune normal.

m Disfuncion de TIL.



Pérdida de la inmunogenicidad y de la
expresion de antigenos de
diferenciacion.

Las células tumorales eliminan de su
superficie los antigenos asociados al
fumor

La cervix vista Con
un especulo

Las células tumorales son
malas presentadoras de
q n 1. I’g e n Oo CANCeTigend

Pared — |
vaginal




Deficiencias en el procesamiento y la

presentacion antigénica.
1.- Alteraciones en la expresion

de MHC-|

¢ Falta total de HLA

¢ Pérdida de haplotipos HLA
o Pérdida del locus de HLA
¢ Pérdida alélica de HLA

2.- Expresion de moléculas HLA-I

aberrantes:

HLA-G




Deficiencias en el procesamiento y la
presentacion antigénica.

3.- Pérdida de expresion de moléculas
coestimuladoras (familia B7-1/2)

4.- Defectos en la funcionalidad de las
CD. S
5.- Procesamiento !

antigénico defectuoso: &
Defectos en TAP, LMP-2. 3 .

w
S -
= TN

MULTIPLE LIVER MASSES



Defectos en la funcion de las células

dendriticas

Tumor-derived

Cytokines/C hemokines/Growth factors

1 Maturation of
conventional DC

1 Function of
conventional DC

1 Attraction of
conventional DC
[Insl! of CXCL14)

1 Longevity of
conventional DC

T Attraction of
plasmocytoid or
regulatory DC

T Differentiation
of endothelial-
like DC

Cytokines/Chemokines/Growth factors

p | APM component

—p T BT-HI/H4

—

LIL-12, IFN=y, IP-10

L Motility

| Endocytosis

S
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+ Antizen
L Ant

T 1DO
T IL-10

T TNF-ut
T 18

processing
presentation
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L TA-specific
T cells

T CD4+ Treg
CD8+ Treg

T Neovascula-
rization
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Escape de la acciéon del sistema de
complemento.

0 Los tu. sélidos pueden expresar proteinas
reguladoras de la activacién del
complemento asociadas a sus membranas

(mCRP).

0 La presencia de pequenas cantidades de
mCRP en el suero de pacientes o en el
estroma tumoral avalan la idea de que estas
moléculas son liberadas en forma soluble
previniendo el dano local de la membrana
por accion del Complemento.



Disfuncién de TIL
(Linfocitos infiltrantes de tumores).

0 La produccion de citocinas y
otros factores inmunosupresores,_
por parte de las células |
tumorales, pueden afectar las
funciones de las células
efectoras inmunes.

0 Estos factores son: TGF-B, IL-10, 1+
; Ko

Receptor supresor E (RSE),
gangliosido, PGE-2, VEGF.




CD4/CD25 Treg y cancer

Q Incrementadas en la circulacion
periférica y en el tumor en los pacientes
con cancer.

0 No proliferan en respuesta a la
activacion policlonal o alogénica.

0 Producen IL-10, TGF-[3 (supresion).

0 Inhiben la produccién de IL-2 por
otras células T.

Whiteside T. J Allergy Clin Immunol. 2003;111:5677-686.



ANTIGENOS TUMORALES:
Utilidad clinica

+
l

/ PRONOSTICO
: l

RECIDIVA

Unidades de CA 125/ml
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MARCADPORES TUMORALES:
CLA

© Superfamilia de las Ig 's. (200 kDa).
© Neoplasias:

© Ca. De Colon.

© Ca. Gastrico.

©Ca. De mama (Resp. Terap).

© Otros: Pulmon, cuello uterino,
ovario.

® Lesiones Pre-malignas. VN: <3 ng/mL



MARCADORES TUMORALES:
Alfa-feto proteina

0 Producida por el higado y saco vitelino
fetal.

0 Diagndstico de Hepatocarcinoma y
tumores de células germinales no
seminomatosos del testiculo

0 Puede elevarse en la enfermedad
inflamatoria intestinal, hepatitis créonica
y cirrosis hepdadtica. VN: <15 ng/mL



MARCADORES TUMORALES:
PSA:
®©Localizado en el citoplasma de las
células acinales y en el epitelio ductal
del tejido prostdatico.

©Es una proteasa, glicoproteina
monocatenaria de 33 kDa.

© Util en el diagnodstico de HPB y Ca. de
prostata.

© V.alor Normalee
©PSA total hasta 2,5 ng/dL

Oh W. Hem Oncol Clinics N A. 2006. 20(4):773-984



MARCADORES TUMORALES:
PSA:

Table 3|Validity of prostate specific antigen (PSA) for prediction of subsequent prostate cancer diagnosis

Positive Positive Negative Negative
PSAcut-off | Sensitivity* | likelihood ratiot post-test Pt Specificity§ | [likelihood ratiof] post-test P*
0.99 115 0.11 0.13 0.04 0.005
0.96 0.16 0.08 0.01
0.78 0.26 0.30 0.03
0.59 . 0.33 . 0.47 0.05
0.38 0.61 0.06
(.41 0.70 0.07
(.88 0.09
0.95 0.10

Holmstrom B et al. BMJ 2009;339:b3537. doi: 10.1136/bmjb3537



MARCADORES TUMORALES:

PSA:
m PSA libre/PSA total x 100:
Menor a 18-25% indicativo de Ca prostata
O Aumentos mayor a

0,75 ng/mL 0 mas al ano es sugestivo de
Ca. Prostatico.

[]
PSA total/ volumen prostatico

Relacion > 0,15 es sugestivo de neoplasia
maligna

Bouchard M. En Pruebas de Laboratorio de A. Caraballo. 2009;91-102



MARCADPORES TUMORALES:
g 19-9

© Sialo-Lacto-N-Fucopentosa II.

© Ca. de Pancreas.

© Ca. de vias digestivas.

© Niveles sericos elevados tienen valor:
Tamano del Tumor.
Reseccion Quirurgica
Pronostico

Elevaciones en: Hepatitis viral, pancreatitis
v CBP. VN: <37 U/mL




MARCADPORES TUMORALES:
Ca 125

Util para el Dx. de Ca. epitelial no
MUuCINOSO0S de ovario VN: <35 U/mL

Alcoholic liver disease

Viral hepatitis B or C

Cryptogenic cirrhosis

Autgimmune hepatitis
Primary sclerasing chalangitis

Primary biliary cirrhosis

e
L]
: o !

I 1 i I
No 5BP SBP CLD Acute

CLD with ascites :g:?:; hepatitts
Mean serum CA 125 levels (U/mL) B

Hepatocellular carcinoma®

500 1000 1500 2000 2500

) ) ) o Figure 1. A scattergram of cancer antigen (CA) 125 levels in patients with acute hepatitis,
Figure 2. Comparison among cancer antigen (CA) 125 levels based on etiology of cirrhosis. Note,  chronic liver disease (CLD) and ascites with or without spontaneous bacterial peritonitis

reference value for CA 125 is less than 35 U/mL. Asterisk = secondary to hepatitis B or C. Errorbars ~ (SBP), and CLD without ascites. Note, in all these conditions, the mean CA 125 level is higher
indicate SO than the reference value of less than 35 U/mL. Error bars indicate SD.




MARCADORES TUMORALES:
B-HCG
© Compuesta por dos sub-unidades.
© Elevaciones fisiologicas: embarazo.
© Elevaciones en:

© Tu. Trofoblastico de la gestacion:
Mola y coriocarcinoma.

© Tu. de células Germinales.
© Seminoma
® Asociacion HCG+AFP. (TNS) wn: <5 mui/imL



MARCADORES TUMORALES:
C3 15-3

e Usa Mabs contra 2 Ags: DF3 y
115D8.

© Ca. de mama precoz vy tardio
(80%).

© Elevado en otras neoplasias
(Colon, Pulmon y Ovario).

® Seguimiento tumoral.
VN: <30 U/ml



MARCADORES TUMORALES:
CYFRA 27-7

© Citogueratina 19: Filamentos del
Citoesqueleto.

© Ca. de Pulmon:
© De celulas no pequenas (NSCLC).
© De celulas pequenas (SCLC).
@ Importancia:

© Diagnostica.

© Terapeutica y Pronostico.



MARCADPORES TUMORALES:
NSE (Enolasa especifica neuronal)

m Enzima glucolitica producida por las células
neuronales y neuroendocrinas del SNC y

veriferico

m Usado en el Ca de Pulmon de celulas

Dequenas

= Incrementos en gliomas, neuroblastoma,
meningiomas y carcinoma de celulas
renales.

= Condiciones benignas lo pueden elevar.
VN: <15 ng/mL




MARCADPORES TUMORALES:
CA-/2.4

m ES un marcador de carcinoma
gastrointestinal y de ovario.

m Util en el seguimiento de pacientes con Ca.
gastrico y mucinoso de ovario (asociado
con CA-125).

CWAY
Par

mentos en situaciones benignas: Cirrosis,
creatitis, Enfermedad benigna de mama,

pul

mon, gastrointestinal.
VN: <6,0 U/mL



MARCADORES TUMORALES:

COLOR NEGATIVO
> & TRAZADOR E I
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MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales tienen
utilidad dentro del contexto clinico
apropiado y con un buen
conocimiento de su
biofarmacologia.



MANEJO DEL PACIENTE

Dirigido a:
Estudiantes de postgrado y médicos en las espec
Interna, Medicina de Familia

Temario del curso:

Infecciones Recurrentes: Conceptos.
Defectos inmunoldgicos asociados a las infecciones re
Pruebas de laboratorio inicial en infecciones recurre
Pruebas de laboratorio para confirmar una inmunodefici

Pruebas moleculares en el diagnodsti e.Inmunodeficie
Discusion de casos clinicos
/“ \\ . )

Fecha aeal-izacién:
9 de Octubre de 2013
De 8:00 a.m a 11:30 a.m y de 2:30 p.m a 5:45
Fecha limite de inscripciodn:
4 de Octubre de 2013

Inversion: Bs. 500, 00uGupo méxim04 16 personas.

Responsable: José Angel Cova e-mail: jacova@ . César Pérez
e-mail: idp ezuela@gmall com

Web : http://avanbi IC. org veljornadas




