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PORQUE?:
�� CaCa. como segunda causa de muerte en . como segunda causa de muerte en 

algunos paalgunos paííses.ses.
�� Una de cada tres personas Una de cada tres personas desarrodesarro--

llarallara caca. . 
�� Una de cinco personas con Una de cinco personas con caca. tendr. tendráá

mal pronmal pronóóstico.stico.
�� Desde una perspectiva Desde una perspectiva inmunologicainmunologica::

Ca. Célula propia alterada
Mec
Reg
Crec



TRANSFORMACION MALIGNA

�� AlteraciAlteracióón de la morfologn de la morfologíía y a y 
crecimiento celular inducido por algcrecimiento celular inducido por algúún n 
agente.agente.

�� Producen tumores cuando las cProducen tumores cuando las céélulas lulas 
son inyectadas en animales.son inyectadas en animales.

�� Son inmortales y parecidas a las Son inmortales y parecidas a las 
ccééulasulas neoplneopláásicas.sicas.

INICIACION PROMOCION



ONCOGENES - INDUCCION

�� Ciertos virus portan oncogenes (vCiertos virus portan oncogenes (v--onconc) ) 
capaces de inducir transformacicapaces de inducir transformacióón.n.

�� Ciertos virus se insertan en el genoma de la Ciertos virus se insertan en el genoma de la 
ccéélula lula huespedhuesped e inducen transformacie inducen transformacióón n 
por activacipor activacióón de oncogenes celulares (cn de oncogenes celulares (c--
onconc).).

�� Los Los onconc por lo general codifican protepor lo general codifican proteíínas nas 
que regulan el crecimiento celular.que regulan el crecimiento celular.



GENES ASOCIADOS AL CA.:

CC--I: Genes que inducen proliferaciI: Genes que inducen proliferacióón n 
celular: celular: sissis, , fmsfms, , erbBerbB, , neuneu, , erbAerbA, , srcsrc, , 
ablabl, Ha, Ha--ras, Nras, N--ras, Kras, K--ras, jun, ras, jun, 
fof,mycfof,myc..

CC--II: Genes supresores de tumores: II: Genes supresores de tumores: RbRb, , 
p53, DCC, APC,.NF1, WT1.p53, DCC, APC,.NF1, WT1.

CC--III: Genes que regulan la MCP: III: Genes que regulan la MCP: bclbcl--2.2.



ONCOGENES:



INDUCCION DE CANCER:

Cromosoma 5q 12p 18q 17p

Alteracion Perdida      Activación     Perdida     Perdida

Gen APC K-ras DCC p53

NORMAL   HIPERPROLIFERA ADENO-I       ADENO-T     CARCIN

Hipometilación
del DNA

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



ANTIGENOS TUMORALES
�� Los tumores inducidos por quLos tumores inducidos por quíímicos son muy micos son muy 

heterogeneosheterogeneos e inducen ante inducen antíígenos genos 
diferentes en el tejido, por eso son diferentes en el tejido, por eso son 
llamados llamados AntAntíígenos transplantados genos transplantados 
especespecííficos de Tumores (TSTA).ficos de Tumores (TSTA).

�� Los Los neoantneoantíígenosgenos que contribuyen con las que contribuyen con las 
respuestas de rechazo tumoral se respuestas de rechazo tumoral se 
denominan denominan AntAntíígenos transplantados genos transplantados 
Asociados a Tumores (TATA).Asociados a Tumores (TATA).



ANTIGENOS TUMORALES:

�� AntAntíígenos especgenos especííficos de tumores:ficos de tumores:
Propios de la cPropios de la céélula tumoral. No en lula tumoral. No en 
ccéélulas normales (Mutacilulas normales (Mutacióón).n).

�� AntAntíígenos asociados a tumores: genos asociados a tumores: No No 
son son úúnicos de tumores. Presentes nicos de tumores. Presentes 
durante el desarrollo fetal durante el desarrollo fetal 
(Reactivaci(Reactivacióón).n).



ANTIGENOS ESPECIFICOS DE 
TUMORES:
�� Inducidos por agentes fInducidos por agentes fíísicos o sicos o 

ququíímicos:micos:
�� MethylcolantreneMethylcolantrene
�� LUVLUV

�� Inducidos por virus:Inducidos por virus:
�� EBV EBV –– L. L. Burkitt`sBurkitt`s (EBNA)(EBNA)
��HPV HPV –– CaCa. cervical (E6. cervical (E6--E7)E7)



ANTIGENOS ASOCIADOS A 
TUMORES:
�� AFPAFP
�� CEACEA
�� PSAPSA
�� CA 19CA 19--99
�� EMAEMA
�� CYFRA 21CYFRA 21--11
�� CA 125CA 125
�� CD 20

�� CaCa. . HepatocelularHepatocelular
�� CaCa. . ColorectalesColorectales
�� CaCa. . ProstProstáátata
�� CaCa. P. Pááncreasncreas
�� CaCa. Mamario. Mamario
�� CaCa. Pulm. Pulmóón CNPn CNP
�� CaCa. Ovario. Ovario
�� Linfoma Linfoma celcel. BCD 20 . B



R.I A TUMORES:
ParticipaciParticipacióón de:n de:
�� CELULAS NK Y MACROFAGOS.CELULAS NK Y MACROFAGOS.

�� TEORIA DE LA VIGILANCIA TEORIA DE LA VIGILANCIA 
INMUNOLOGICA.INMUNOLOGICA.

�� TEORIA DE LA INMUNOEDICION DEL TEORIA DE LA INMUNOEDICION DEL 
CANCER.CANCER.

ADCC RO, NO, TNF



R.I A TUMORES:

TIL

SELECCIÓN 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 LLEVA A RE-
CLUTAMIENTO DE
CEL INMUNOLOGI-
CAS.
-TIL PRODUCE IFN γ
QUE LLEVA A LA 
MUERTE DEL Tu.
-IFN γ INDUCE PRO-
DUCCION DE CC
CXCL10, CXCL9,
CXCL11 CON MAS
MUERTE TUMORAL

IP-10
MIG

I-TAC

IFN

IFN γ

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



EVASION R.I POR TUMORES:

�� ModulaciModulacióón de la expresin de la expresióón de n de 
antantíígenos tumorales.genos tumorales.

�� ReducciReduccióón en la expresin en la expresióón de MHCn de MHC--II
�� Perdida de sePerdida de seññales ales coestimuladorascoestimuladoras..
�� ExpresiExpresióón de moln de molééculas inhibitorias, culas inhibitorias, 

caso HLAcaso HLA--G.G.



ANTIGENOS TUMORALES: 
Utilidad clínica

CA-125 CEA

PRONOSTICO

RECIDIVA



MARCADORES TUMORALES:
CEA

☺☺ Superfamilia de las Superfamilia de las IgIg´́ss. (200 . (200 kDakDa).).
☺☺ Neoplasias:Neoplasias:
☺☺ CaCa. De Colon.. De Colon.
☺☺ CaCa. G. Gáástrico.strico.
☺☺ CaCa. De mama (. De mama (RespResp. . TerapTerap).).
☺☺ Otros:Otros:
☺☺ Lesiones Lesiones PrePre--malignas.malignas.



MARCADORES TUMORALES:
PSA:

☺☺ Localizado en el citoplasma de las Localizado en el citoplasma de las 
ccéélulas lulas acinalesacinales y en el epitelio y en el epitelio ductalductal
del tejido prostdel tejido prostáático.tico.

☺☺ Es una Es una glicoproteglicoproteíínana monocatenariamonocatenaria
((proteasaproteasa) de 33 ) de 33 kDakDa..

☺☺ UtilUtil en el diagnen el diagnóóstico de HPB y stico de HPB y CaCa. de . de 
prostataprostata..



MARCADORES TUMORALES:
Ca 19-9

☺☺ SialoSialo--LactoLacto--NN--FucopentosaFucopentosa II.II.
☺☺ CaCa. de P. de Pááncreas.ncreas.
☺☺ CaCa. de v. de víías digestivas.as digestivas.
☺☺ Niveles sNiveles sééricos elevados tienen valor:ricos elevados tienen valor:
  TamaTamañño del Tumor.o del Tumor.
  ResecciReseccióón n QuirurgicaQuirurgica
  PronPronóósticostico

37



MARCADORES TUMORALES:
Ca 125
Util para el Dx. de Ca epitelial de ovario



MARCADORES TUMORALES:
β-HCG

☺☺ Compuesta por dos Compuesta por dos subsub--unidades.unidades.
☺☺ Elevaciones fisiolElevaciones fisiolóógicas.gicas.
☺☺ Elevaciones en:Elevaciones en:
☺☺ Tu. Tu. TrofoblTrofobláásticostico de la gestacide la gestacióón.n.
☺☺ Tu. de cTu. de céélulas Germinales.lulas Germinales.
☺☺ SeminomaSeminoma
☺☺ AsociaciAsociacióón HCG+n HCG+AFP (TNS)AFP (TNS)



MARCADORES TUMORALES:
Ca 15-3

☺☺ Usa Usa MabsMabs contra 2 contra 2 AgsAgs: DF3 y 115D8.: DF3 y 115D8.
☺☺ CaCa. de mama precoz y tard. de mama precoz y tardíío (80%).o (80%).
☺☺ Elevado en otras neoplasias (Colon,       Elevado en otras neoplasias (Colon,       

PulmPulmóón y Ovario).n y Ovario).
☺☺ Seguimiento tumoral.Seguimiento tumoral.



MARCADORES TUMORALES:
CYFRA 21-1

☺☺ CitoqueratinaCitoqueratina 19: Filamentos del 19: Filamentos del 
CitoesqueletoCitoesqueleto..

☺☺ CaCa. de Pulm. de Pulmóón:n:
☺☺ De cDe céélulas no pequelulas no pequeññas (NSCLC).as (NSCLC).
☺☺ De cDe céélulas pequelulas pequeññas (SCLC).as (SCLC).
☺☺ Importancia:Importancia:
☺☺ DiagnDiagnóóstica.stica.
☺☺ TerapTerapééutica y Pronutica y Pronóóstico.stico.



MARCADORES TUMORALES:

FASE SOLIDA

E
N
Z

E
N
Z

S
U
S
T

COLOR NEGATIVO

Anti-PSA

PSA

TRAZADOR



MARCADORES TUMORALES

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



SITIOS WEB UTILES:

�� www.oncolink.upenn.eduwww.oncolink.upenn.edu
�� www.cancer.orgwww.cancer.org
�� www.cytopathnet.orgwww.cytopathnet.org

http://www.oncolink.upenn.edu/
http://www.cancer.org/
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