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RESUMEN

El cancer de es6fago constituye la sexta causa mas comdn de muerte en todo el mundo, uno de
los problemas asociados al cancer de eséfago es que, debido a la naturaleza muscular y
expansiva del mismo, los sintomas solo pueden manifestarse cuando el tumor ha alcanzado un
estadio localmente avanzado o incluso metastasico. Para el siguiente estudio se realizd una
revision bibliografica, en donde se utiliz6 70 articulos cientificos sobre el diagndstico
molecular como aporte para el mejoramiento de la inmunoterapia en el tratamiento de cancer
de eséfago, lo que permitié concluir que, el descubrimiento de la expresion HER2 en el
diagndstico del cancer gastrico y la linea gastro esofagica, permiten identificar adecuadamente
el tratamiento, asi mismo el uso de medicamento inhibidores restauran la respuesta inmunitaria
contra las células cancerosas del es6fago. El uso de algunos inhibidores como: pembrolizumab,
nivolumab, ipilimumab y trastuzumab, han demostrado efectividad en el tratamiento. El
trastuzumab es uno de los medicamentos con mayor eficacia contra la expresion HER2, sobre
el prondstico o diagndstico del paciente, por lo tanto, los continuos avances en biologia
molecular del cancer esofagico dan esperanzas del desarrollo de nuevas terapias para disminuir
la mortalidad de los pacientes.

Palabras claves:

Céncer de esofago, diagnostico molecular, inhibidores, inmunoterapia.
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ABSTRACT

Esophageal cancer is the sixth most common cause of death worldwide. One of the problems
associated with esophageal cancer is that, due to its muscular and expansive nature, symptoms
can only manifest when the tumor has reached a locally advanced or even metastatic stage. For
the following study, a bibliographic review was carried out, where 70 scientific articles on
molecular diagnosis were obtained as a contribution to the improvement of immunotherapy in
the treatment of esophageal cancer, which allowed us to conclude that the discovery of HER2
expression in the diagnosis of gastric cancer and the gastroesophageal line, allow to adequately
identify the treatment, likewise the use of inhibitor drugs restore the immune response against
cancer cells of the esophagus. The use of some inhibitors such as: pembrolizumab, nivolumab,
ipilimumab and trastuzumab have shown efficacy in treatment. Trastuzumab is one of the drugs
with the greatest efficacy against HER2 expression, on the prognosis or diagnosis of the patient,
therefore, the continuous advances in molecular biology of esophageal cancer give hope for the
development of new therapies to reduce the mortality of patients.

Key words:

Esophageal cancer, molecular diagnosis, inhibitors, immunotherapy.
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INTRODUCCION

El cancer de eséfago constituye la sexta causa mas comudn de muerte en todo el mundo. Se
caracteriza por su alta tasa de mortalidad, mal prondstico en el diagnostico y variabilidad
segun la ubicacion geogréafica (1). Este tipo de cancer afecta mayormente a las personas de
edad avanzada, ya que el 60% de los casos se presentan en personas mayores de 65 afios y
el 12% se diagnostican antes de los 55 afios (2).

Ademaés, como la mayoria de los canceres del sistema digestivo, hay una mayor incidencia
en hombres que en mujeres, siendo el sector masculino el 70% de todos los canceres de
es6fago en el mundo. Se clasifica en dos subtipos principales que son el carcinoma de células
escamosas de esdfago (ESCC) y el adenocarcinoma de eséfago (EAC), los cuales presentan
diferencias epidemiologicas y bioldgicas entre ellos (3).

El carcinoma de células escamosas de esdfago representa el 90% de todos los casos de cancer
de es6fago a nivel mundial y tiene una alta prevalencia en el Este, Africa Oriental y América
del Sur (4). Por ejemplo, en Pert hay una mayor incidencia de ESCC que de EAC: en el
caso de los hombres la incidencia para el primer caso es de 1.4 por 100 000 y para el segundo
caso la incidencia es de 0.5 por 100 000 (5).

El cancer de es6fago a menudo viene precedido por una inflamacion crénica en el es6fago
que interrumpe el crecimiento y la sefializacion celular normal. Se ha demostrado que uno
de los factores asociados con el cancer de eséfago es la dieta (6), ademas del eso6fago de
Barrett que contribuye al subtipo EAC, el consumo excesivo de alcohol, las vitaminas Ay
C, las deficiencias de zinc, las bebidas calientes y las infecciones (como el virus del
papiloma humano), asi como las enfermedades esofagicas intrinsecas aumentan el riesgo de
ESCC. Por ultimo, el consumo de tabaco aumenta las tasas de cualquier subtipo (7).

Uno de los problemas asociados al cancer de es6fago es que, debido a la naturaleza muscular
y expansiva del mismo, los sintomas solo pueden manifestarse cuando el tumor ha alcanzado
un estadio localmente avanzado o incluso metastasico. Los sintomas de alarma incluyen
dificultad o dolor al tragar, pérdida de peso involuntaria y progresiva y ronquera o tos.
Ocasionalmente, los pacientes pueden vomitar sangre (8) .

El cancer de es6fago (CE) es el octavo tipo de cancer mas comun en todo el mundo y la
sexta causa mas comun de muerte por cancer con un estimado de 400 mil muertes al afio (9).
Aun con ello, es menos conocido en comparacion con muchos otros tipos de cancer (10). La
incidencia del carcinoma de es6fago es rara en personas jovenes y aumenta con la edad,
alcanzando el pico hasta los 80 afios (11). En hombres, el cancer de es6fago ocupa el cuarto
lugar de la lista de canceres mas mortales, después del de pulmon, higado y estomago (12).
También existen estimaciones segun el origen étnico, presentando mayor riesgo para los
grupos étnicos africanos y asiaticos (13).
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El cancer de esofago tiene multiples factores de riesgo como el tabaquismo, consumo de
alcohol, dieta, alimentos y bebidas calientes, obesidad y estatus socioeconomico. Hay dos
subtipos principales de CE, el carcinoma de céelulas escamosas del es6fago (ESCC) vy el
adenocarcinoma esofagico (EAC) (10). El primero generalmente afecta al tercio medio del
es6fago, mientras que el EAC afecta al tercio inferior del mismo (14). En otras palabras,
como se observa en la figura 1, el ESCC se originan de las células basales escamosas y el
EAC tienen como origen las células basales de transicion (15).

Epitelio escamoso estratificado

i L’
-
1 -
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R |o | e

o -

C: Células basales escamosas

Esofago

(P (P =

Estomago

Células basales de transicion

Figura 1. Células de origen para los diferentes tipos de cancer de esofago.

Desde el punto de vista etioldgico, los factores de riesgo varian entre paises y culturas, pero
en general, el carcinoma de células escamosas se asocia con el consumo de carnes rojas, la
baja ingesta de frutas y verduras frescas, el consumo de bebidas calientes, el tabaquismo, el
consumo de alcohol, la mala salud bucal (11), y la infeccion por el virus del papiloma
humano (14). Un analisis combinado de tres estudios de asociacion de todo el genoma
encontrd nuevos loci de susceptibilidad a este tipo de cancer, lo que indica que también
pueden intervenir factores genéticos (16). EI ESCC surge a través de la irritacion cronica y
la inflamacién de la mucosa esofégica generada por la exposicion directa a compuestos
cancerigenos. Es mas frecuente en los grupos socioeconémicos mas bajos y entre los paises
en desarrollo (11).

Por otro lado, se cree que dos factores han contribuido al aumento reciente en la incidencia
del adenocarcinoma esofagico. El primero es la obesidad que esta asociada con una mayor
incidencia de reflujo gastroesofagico, y el segundo es la disminucidon de la incidencia de la
infeccion por Helicobacter pylori, que se cree tiene un efecto protector sobre el es6fago al
disminuir la produccion de acido gastrico y al aumentar el pH mediante la produccion de
amoniaco a partir de la urea (14). En el cuadro 1, se presenta un resumen de los factores de
riesgo de cancer de es6fago y el tipo histoldgico al que afecta cada factor de riesgo relativo.
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Cuadro 1. Factores de riesgo relativo para cancer de eséfago.

Factor de riesgo ESCC EAC
Tabaquismo +++ +
Consumo de alcohol +++ -
Consumo de carnes rojas + +
Esofago de Barrett - ++++
Sintomas de reflujo - +++
Exceso de peso - ++
Pobreza ++ -
Lesion caustica en el es6fago ++++ -
Antecedentes de cancer de cabeza y cuello ++++ -
Historia de radioterapia +++ +++
Consumo frecuente de bebidas calientes + -

Nota. [-] sin efecto, [+] efecto sospechoso, [++] efecto positivo, [+++] y [++++] fuerte efecto
positivo. Tomado de Hull y colaboradores (28).

La incidencia mundial de ESCC es de 5,2 por 100 000, pero es sustancialmente mayor en
hombres (7,7 por 100 000) que en mujeres (2,8 por 100 000). EI EAC tiene una incidencia
global de 0,7 por 100 000; sin embargo, como se puede observar en las figuras 2y 3, en
muchos paises desarrollados como el Reino Unido y los Paises Bajos, la incidencia de
adenocarcinoma excede a la del carcinoma de células escamosas (14). En las imagenes
también vemos el caso de Peru, que presenta una incidencia de 1.4 por 100 000 para hombres
y 0.5 por 100 000 para mujeres, en el carcinoma de células escamosas de esofago; mientras
que, en el adenocarcinoma, la incidencia de hombres es de 0.5 para hombres y 0.1 para
mujeres (5). Estos datos muestran que en Per( hay mayor incidencia de ESCC que de EAC.

A nivel mundial, la proporcion media entre hombres y mujeres es de 3:1 para el carcinoma
de células escamosas de es6fago y de 6:1 para el adenocarcinoma de es6fago, aunque esta
proporcion varia considerablemente segun las regiones geograficas (16). Sin embargo, de
forma general podemos decir que los hombres se ven mas afectados que las mujeres tanto
en paises desarrollados como en desarrollo, esto debido a que los hombres tienen tasas mas
altas de consumo de alcohol y tabaco. El alcohol disminuye la actividad metabdlica dentro
de la célula, lo que resulta en una reduccion de la actividad de las enzimas de
desintoxicacion, al mismo tiempo que promueve la oxidacion. Esto genera un mayor dafio
al ADN y una mayor sensibilidad a otras toxinas ambientales como los carcinogénicos del
tabaco que penetran en el epitelio esofagico (17).
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Incidencia

i =9

2

China Japdn Australia Estados Paises Remnmo Peri
Unidos Bajos Unido

B Hombre B Mujer

Figura 2. Incidencia estandarizada por edad de ESCC por cada 100 000 personas. Fue extraido de
“Oesophageal cancer” y elaborado por Walker y Underwood (22).
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Figura 3. Incidencia estandarizada por edad de EAC por cada 100 000 personas. Fue extraido de
“Oesophageal cancer” y elaborado por Walker y Underwood (22).

El cancer de es6fago se encuentra entre las 10 primeras causas de muerte por cancer a nivel
mundial debido a que existen herramientas de deteccion ineficaces y cuando se detecta la
enfermedad, ésta ya se encuentra en un nivel avanzado (18); ya que la enfermedad progresa
simultaneamente antes de que los sintomas inciten a los pacientes a buscar atencién médica
(19).
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Este tipo de cancer se propaga a lo largo del cuerpo utilizando algunas vias como la
extension directa, a través del sistema linfatico y la metéstasis hematogena. La falta de una
pared esofagica permite que el tumor primario migre rapidamente hacia las estructuras
adyacentes del cuello y el torax, como la glandula tiroides, la traquea, la laringe, el pulmon,
el pericardio, la aorta y el diafragma. Para que el cancer se propague al higado, los pulmones,
las glandulas de adrenalina, los huesos, los rifiones y el cerebro, debe hacerlo por via
hematogena (circulacion sanguinea) (17).
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CAPITULO I
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1.1. Tratamiento y diagndstico.

La mayoria de los pacientes son diagnosticados con enfermedad en etapa avanzada y
aquellos con cancer de esdfago incurable experimentan un conjunto Unico de sintomas que
incluyen disfagia, que puede resultar en pérdida de peso, desnutricion y dolor. Asi lo
confirma un estudio donde analizaron a 1989 pacientes, quienes presentaron como sintomas
comunes: falta de apetito (53,1 %), cansancio (51,1 %) y deterioro del bienestar (42,7 %),
después de los 6 meses posteriores al diagnostico (20).

El prondstico de ESCC y EAC es pobre en etapas avanzadas, con tasas de supervivencia
inferiores al 20% a los cinco afios. EI ESCC tiene una tasa de supervivencia general a los 5
afios del 18%, que disminuye a menos del 5%, cuando hay metastasis en el momento del
diagndstico. De manera similar, cuando la EAC se diagnostica en etapas avanzadas, la
enfermedad tiene una tasa de supervivencia a 5 afios de menos del 20%. Sin embargo,
cuando el diagndstico se logra temprano, el tratamiento curativo en ambos tipos de cancer
de eséfago es posible y la supervivencia supera el 80% (19).

Por esta razén, la prontitud del diagnostico es un punto clave en las politicas de control del
cancer, y tiene como fin reducir la incidencia de la etapa tardia en el momento del
diagnostico y mejorar la eficacia terapéutica (18).

El tratamiento més utilizado cuando se trata de las etapas iniciales de la enfermedad es la
esofagectomia, que consiste en la extirpacion parcial o total del es6fago, sin embargo, es
una técnica muy invasiva y esta asociada con una alta incidencia de morbilidad y mortalidad
(21). Ademas, los sintomas postoperatorios como pérdida de apetito, saciedad temprana,
disfagia, aspiracion y reflujo pueden afectar la calidad de vida de los pacientes (22). Por otro
lado, lo cAnceres méas avanzados se tratan con quimioterapia, quimiorradioterapia, reseccion
quirargica o combinaciones de estos (4). Desafortunadamente, estos tratamientos solo han
logrado un progreso limitado en los Ultimos afios, con una supervivencia menor a un afio
(23).

En este contexto, se necesitan urgentemente nuevos tratamientos adaptados a la composicion
molecular del tumor para mejorar el pronostico de esta enfermedad. Aqui es donde surge la
inmunoterapia como alternativa, ya que ha dado buenos resultados en el tratamiento del
melanoma, cancer de pulmon y cancer de rifion (24). Actualmente se estan realizando una
gran cantidad de ensayos clinicos para estudiar la aplicacion de la inmunoterapia, utilizando
inhibidores del punto de control inmunitario, la vacuna peptidica, la transferencia adoptiva
de células T, el virus oncolitico, entre otros (25). También se puede combinar inmunoterapia
con quimioterapia, ya que, en comparacion con la quimioterapia sola, ambas terapias
combinadas mejoran la duracién de la vida de los pacientes en varios meses (26).

Para aplicar la inmunoterapia, es necesario conocer a fondo el comportamiento del tumor,
su interaccion con el sistema inmunitario y la respuesta de este frente a la enfermedad.
Aungue hay muchos biomarcadores que pueden predecir el prondstico de la inmunoterapia,
la tasa de efectividad sigue siendo solo del 30%. Necesitamos encontrar biomarcadores mas
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efectivos para evaluar completamente el estado inmunologico de los pacientes y predecir la
efectividad de la inmunoterapia antes del tratamiento (25).

El diagndstico molecular también juega un papel importante para asegurar un analisis
temprano de los subtipos de cancer de es6fago (ESCC o EAC), ya que ambas son
enfermedades distintas en términos de origen celular, epidemiologia y arquitectura
molecular de las células tumorales (27). Ademas, el mecanismo de la inmunoterapia es
diferente al de otros tratamientos y se ha confirmado el aumento de la carga tumoral o la
aparicion de nuevas lesiones a corto plazo tras la inmunoterapia, por lo que conocer a fondo
las caracteristicas moleculares del tumor resulta imprescindible como un paso previo a la
aplicacion del tratamiento (25).

Por ello, el objetivo de este trabajo de investigacion es determinar la importancia del
diagnostico molecular para la inmunoterapia de cancer de eséfago, y con ello proporcionar
a los onco6logos mas informacién sobre como optimizar la terapia de este cancer.

1.2. Biologia molecular del cancer de esofago

Se ha demostrado que el cancer de eso6fago es un tipo altamente heterogéneo y mutado,
caracterizado por inestabilidad cromosémica y grandes variaciones estructurales (14). Los
perfiles moleculares del adenocarcinoma y del carcinoma de células escamosas de es6fago
se han utilizado para clasificar estos tipos de cancer en varios subtipos los cuales se detallan
en el cuadro 2. La comprension de los perfiles moleculares de los canceres de es6fago puede
ayudar a fomentar el desarrollo de futuras terapias dirigidas (28).

De esta manera, el ESCC se puede dividir en tres clases:

e La primera corresponde a las alteraciones genémicas en la via NRF2 que genera
tumores que responden mal a la quimio(radio)terapia y generalmente se asocian con
un mal prondstico (23).

e La segunda clase se caracteriza por mutaciones en NOTCH1, ZNF750, KDMG6A,
KDM2D, PTEN y PIK3R1, y también se asocia con la infiltracién de glébulos
blancos (23).

e La tercera clase se caracteriza por la interrupcion de la ruta de la fosfoinositida 3-
quinasa (PI3K) (29).

Muchas de estas mutaciones estan asociadas con la progresion del ciclo celular, la apoptosis,
los mecanismos de reparacion del ADN vy los receptores del factor de crecimiento; siendo
las variaciones genéticas dominantes las deleciones complejas y translocaciones (17).
Desafortunadamente, en la actualidad esta estratificacion del carcinoma de es6fago de
células escamosas carece de un impacto clinico especifico (23).

El adenocarcinoma también se clasifica en tres clases en base a su perfil molecular. La
primera clase esta asociada con mutaciones C>A/T, la segunda se caracteriza por una
recombinacion homologa o segregacion cromosémica defectuosa, y la tercera tiene un alto
nimero de mutaciones T>G. Este Gltimo grupo puede ser tratado con inmunoterapia
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utilizando inhibidores de punto de control, mientras que para el primero grupo la
quimioterapia sigue siendo el tratamiento de eleccidn hasta que se disponga de mas terapia
dirigida (23).

El adenocarcinoma esta dominado por alteraciones en el nimero de copias con frecuentes
reordenamientos a gran escala, con un mayor numero de genes reorganizados, amplificados
o0 eliminados que los afectados por mutaciones puntuales o inserciones/eliminaciones (17).

Cuadro 2. Clasificacion de los tipos de cancer de esofago en base a su perfil molecular.

Subtipo 1 Subtipo 2 Subtipo 3
Alteraciones Mutaciones en NOTCHL1,
Esce N WA T ZNF750, KDMG6A, Interrupcion de la ruta
ﬂIRFZ KDM2D, PTEN y de PI3K
PIK3R1
Recombinacién homdloga
EAC Mutaciones C>A/T 0 segregacion Mutaciones T>G

cromosomica defectuosa

Nota. NRF2: proteina que controla la expresion de ciertos genes, NOTCHL1: gen que codifica la
familia de proteinas transmembrana NOTCH, ZNF750: proteina de dedo de zinc 750, KDM6A: gen
que codifica la desmetilasa 6A especifica de lisina, PTEN: proteina que controla varias funciones
celulares como la multiplicacion y muerte celular, PIK3R1: gen que codifica la subunidad alfa
reguladora de fosfatidilinositol 3-quinasa, PI3K: familia de proteinas kinasas de serina/treonina, C:
citosina, A: adenina, T: timina, G: guanina. (17).

Tanto ESCC como EAC presentan mutaciones puntuales de TP53, implicado en detener el
crecimiento y la apoptosis en respuesta al dafio en el ADN. En el 81% de los
adenocarcinomas existe una mutacion en el gen supresor de tumores TP53. Otro ejemplo es
el gen ARID1A que regula la transcripcién y esta mutado en el 17% de los pacientes (14).
Las mutaciones en p53 son detectables en las primeras etapas del desarrollo del cancer.
También estan implicados los genes de remodelacion de la cromatina como SMARCA4 y
ARID2 (17).

En los dltimos afios, se han realizado varios estudios de NGS en pacientes con cancer de
es6fago en todo el mundo. Los hallazgos de estos se han ido registrando en cBioPortal para
la gendmica del cancer, una plataforma abierta que integra datos de genémica del cancer de
maltiples recursos con alta credibilidad. De esta manera se han obtenido los datos
presentados en la figura 4, que resume los 15 genes principales relacionados con el cancer,
con la mayor tasa de mutacion o variacion del nimero de copias es ESCC y EAC. Los genes
gue se encuentran en color blanco son potenciales dianas terapéuticas para el cancer de
esofago (30).
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Figura 4. Principales genes relacionados con el cancer de es6fago con la mayor tasa de mutacion
(A) o variacién del numero de copias (B). Alteraciones genéticas frecuentes en el carcinoma de
células escamosas esoféagicas (ESCC) humano y el adenocarcinoma esofagico (EAC). (30).

Al comparar la frecuencia de alteraciones geneticas entre ESCC y EAC, encontramos que
TP53, CDKN2A, MYC y KMT2C se alteran comunmente con frecuencia similar en ambos
subtipos de cancer de eséfago, que refleja la desregulacion de la estabilidad gendmica y la
progresion del ciclo celular tanto en el CCE como en el EAC. (30).

El gen TP53, localizado en el cromosoma 17p13.1, es un gen crucial en la prevencion del
cancer. Codifica una proteina llamada p53, que actia como supresora de tumores y
desempefia un papel fundamental en la regulacién de la homeostasis celular y tisular. En
respuesta a diferentes tensiones celulares, como el dafio en el ADN, el estrés oxidativo o la
falta de nutrientes, la proteina p53 se activa y desencadena respuestas que detienen la
proliferacion celular y promueven la reparacion del ADN o la muerte celular programada
(apoptosis) si la reparacion no es posible. Las mutaciones somaticas en el gen TP53 son una
de las alteraciones mas comunes encontradas en el cancer humano. Alrededor del 80% de
los pacientes con cancer de es6fago presentan mutaciones en TP53. Estas mutaciones
pueden ocurrir en diferentes regiones del gen, pero se han identificado algunas mutaciones
recurrentes en puntos calientes. Esto puede llevar a la acumulacion de mas mutaciones en el
genoma, lo que aumenta la inestabilidad genética y favorece el desarrollo de tumores.
Estudios recientes han demostrado que ciertas mutaciones en TP53, como G245C y R273H,
desempefian un papel importante en la tumorigénesis del carcinoma de células escamosas
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de eséfago (ESCC). Las mutaciones en el gen TP53 estan estrechamente relacionadas con
la patogénesis del cancer de es6fago. Estas mutaciones pueden servir como biomarcadores
potenciales para el pronéstico y también pueden tener implicaciones en el diagnostico. (30).

El gen CDKN2A codifica una proteina llamada p161NK4a, la cual actia como un inhibidor
de la quinasa dependiente de ciclina. La funcién principal de pl6INK4a es regular la
transicion del ciclo celular, evitando la proliferacion descontrolada de las células. El gen
CDKN2A se encuentra ubicado en la region 9p21 del cromosoma 9. Esta region es conocida
por ser frecuentemente eliminada en diversas variantes de cancer. La pérdida de la proteina
pl6INK4a es comun en estas variantes y contribuye a la progresién tumoral. En el caso del
carcinoma de células escamosas de es6fago (ESCC), se ha observado que aproximadamente
el 63% de los casos presentan delecidn del gen CDKN2A. La inactivacion del gen CDKN2A
y la consecuente pérdida de la proteina p16INK4a desempefian un papel importante en la
patogénesis del carcinoma de células escamosas de esdfago y del adenocarcinoma de
esofago. La delecién, la metilacion y las mutaciones de pérdida de funcion son los
principales eventos que contribuyen a la inactivacion de CDKN2A en estos tipos de cancer.
(30).

El gen MYC, ubicado en el cromosoma 8qg24.21, permite codificar la fosfoproteina nuclear
que participa en el desarrollo del ciclo celular, la apoptosis y evolucién de las células. El
aumento de MYC se presenta con mucha frecuencia en diversidad de canceres humanos, lo
que contribuye a la progresion del tumor. De acuerdo al cBioPortal, el desarrollo del MYC
se presenta en el 20% de los pacientes con cancer de es6fago. En una region de alto riesgo
de China, se pudo observar gque en el 23 % de pacientes con cancer de esdfago el incremento
de MYC se localizé en la mucosa normal adjunta al tumor. Los altos niveles de expresion
de MYC se correlacionaron de forma significativa con malos pronésticos y asociados con
metéstasis en ganglios linfaticos en pacientes con ESCC20. El aumento de MY C también se
observa frecuentemente en EAC, como un evento temprano durante la carcinogenesis
EAC21. (30).

En lo que respecta al gen KMT2C, localizado en el cromosoma 7g36.1, que se conoce cOmo
proteina 3 de leucemia mieloide/linfoide o de linaje mixto (MLL3), logra codificar una
proteina nuclear que provoca la metilacion de histonas y colabora en la coactivacion
transcripcional. La lisina metiltransferasa 2 (KMT2) participa en la regulacion del
crecimiento y desarrollo celular, por lo tanto, la mutacion de los genes se presenta
frecuentemente en la sangre y en los canceres sélidos. En el 5% de los pacientes con cancer
de esofago el KMT2C muta en una diversidad de tumores; no obstante, en el cancer de
esofago la funcion que cumple este gen, las relaciones, y caracteristicas clinicopatoldgicas
aun no han sido explicadas profundamente. (30).

Los subtipos de canceres de esofago ESCC y EAC presentan una estructura molecular
diferentes, pero comparten ciertas alteraciones genéticas comunes. En lo que respecta a las
mutaciones genéticas, en ESCC se localizan elevadas tasas mutacionales en NFE2L2,
KMT2D, NOTCH1 y PIK3CA, mientras que en EAC se observan mutaciones mas
frecuentes en CDKN2A y ARID1A. Los genes HER2, VEGFA y KRAS se localizan més
frecuentemente en EAC, mientras que ESCC exhibe mutaciones frecuentes de CDKN2A,
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CDKN2B, CCND1, FGF, PIK3CA y EGFR. Estos comportamientos moleculares permiten
sugerir que ESCC y EAC deben tener tratamientos terapéuticos diferentes. (30).

Los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) regulan la proliferacion, supervivencia,
migracion y diferenciacion de las células. Se ha logrado evidencia que los FGF intervienen
en la patogénesis de varios tipos de tumores, por lo tanto, existe mucho interés en desarrollar
inhibidores clinicos dirigidos a FGF o sus receptores. EI gen FGF3/4/19, ubicado en 11g13-
14, se han identificado en més del 50% de los pacientes con ESCC. La amplificacion de
FGF3/4 se detectd mediante microarrays de ADN en 9 de 20 tumores primarios de ESCC
resecados quirdrgicamente. En una cohorte de 3342 cénceres gastroesoféagicos, la
amplificacion de FGF3, FGF4, FGF19 y FGFRL1 fue significativamente mas frecuente en
ESCC en comparacion con EAC 28, que indicé la activacion preferencial de la via FGF en
ESCC. Ademas, varios estudios han demostrado que la amplificacion de FGFR1 fue un
factor independiente de mal prondstico en pacientes con ESCC31,32. Dado que las
funciones definidas de la sefializacion anormal de FGF/FGFR en la tumorigénesis, los
agentes dirigidos a FGF/FGFR pueden ser una oportunidad potencial para el tratamiento de
ESCC. (30).

El gen EGFR, situado en el cromosoma 7pl11.2, se encarga de codificar la glicoproteina
transmembrana de la familia ERBB, que son receptores de tirosina quinasas (RTK). La
union del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) a los factores de
crecimiento epidérmico desencadena su autofosforilacion y la posterior activacion de las
vias de transduccion de sefiales que conducen a la proliferacién, diferenciacion y
supervivencia celular. La activacion anormal de EGFR a menudo se encuentra en tumores
epiteliales y se relaciona con un mal prondstico y una disminucion de la supervivencia. La
amplificacion de EGFR ocurre en aproximadamente el 16% de los pacientes con ESCC, que
se asocio significativamente con la sobreexpresion de EGFR35. La tasa de supervivencia de
los pacientes con alta expresion de EGFR fue significativamente menor que la de los
pacientes con menor expresion en un estudio que consistié en 441 pacientes con ESCC, lo
que sugiere que la expresién de EGFR podria ser un predictor pronostico para ESCC36.
Ademaés, un modelo prondstico molecular ha demostrado que la expresion de EGFR, p-Spl
y proteinas Fascin se asocio significativamente con un resultado clinico deficiente de los
pacientes con ESCC37. (30).

El gen NOTCHL1 se encuentra ubicado en el cromosoma 9934.3 y codifica una proteina
perteneciente a la familia NOTCH. La sefializacion NOTCH es una via de comunicacion
intercelular altamente conservada que regula las interacciones entre células adyacentes a
través de la union de los receptores NOTCH a sus ligandos correspondientes. Existe
evidencia creciente que sugiere que las mutaciones en los genes NOTCH y la desregulacion
de la via de sefializacion NOTCH son factores importantes en la iniciacion y desarrollo de
tumores. En el caso del carcinoma de células escamosas de eséfago (ESCC), se ha
identificado que aproximadamente el 14% de los casos presentan mutaciones en el gen
NOTCHL1, segun los datos recopilados en cBioPortal. Se ha observado que la activacién
constitutiva de la via de sefializacion NOTCH, independientemente de las expresiones
transitorias o estables de NOTCHL1, es capaz de inhibir la proliferacion de células de ESCC.
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El gen NOTCHL1 y la via de sefializacion NOTCH desempefian un papel importante en el
desarrollo del carcinoma de células escamosas de esofago. Las mutaciones en NOTCH1,
particularmente las que resultan en la pérdida de funcidn, estdn asociadas con la
predisposicion al ESCC, la inhibicion de la proliferacion celular y pueden influir en la
respuesta al tratamiento y el prondstico de los pacientes. (30).

El gen PIK3CA se encuentra en el cromosoma 3¢26.32 y codifica la subunidad catalitica
pl10a de la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K), perteneciente a la clase I. La PI3K es una
quinasa lipidica compuesta por una subunidad reguladora de 85 kDa y una subunidad
catalitica de 110 kDa. Su funcion principal es fosforilar el fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato
(PIP2) para generar el fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), que actia como un segundo
mensajero intracelular. Dada la frecuencia de las alteraciones en PIK3CA en el ESCC, este
gen se considera un objetivo prometedor para el tratamiento de esta enfermedad. Ademas,
las alteraciones en PIK3CA también tienen el potencial de servir como biomarcadores para
la terapia individualizada dirigida molecularmente en el ESCC. Las mutaciones y
amplificaciones en el gen PIK3CA son comunes en el carcinoma de células escamosas de
eso6fago, y estan asociadas con la progresion tumoral, metastasis y un peor prondéstico en los
pacientes; por lo tanto, PIK3CA representa una importante sefial terapéutica y un potencial
biomarcador en el tratamiento individualizado del ESCC. (30).

El gen CDKN2B codifica un inhibidor de la quinasa pl5 dependiente de ciclina, que
desempefia un papel crucial en la regulacion de la progresion del ciclo celular. CDKN2B se
encuentra en el cromosoma 9p21.3, una region genética implicada en la patogénesis de
varios tipos de cancer. Las variantes genéticas en esta region pueden afectar la expresion de
p15 y contribuir a la susceptibilidad al carcinoma de células escamosas de es6fago (ESCC).
Se ha observado que la delecion de CDKNZ2B es la alteracion mas comun en el ESCC, y se
presenta en aproximadamente el 56% de los pacientes. Estudios genéticos han demostrado
que esta delecion ocurre en una proporcion significativa de muestras de ESCC, lo que resalta
su relevancia en la enfermedad. E gen CDKNZ2B codifica un inhibidor clave en la regulacion
del ciclo celular y su delecion es una alteracion genética frecuente en el carcinoma de células
escamosas de eso6fago. Esta delecién se ha asociado con metastasis ganglionares y puede
servir como biomarcador predictivo de la eficacia de los inhibidores de CDK4/6. Estos
hallazgos destacan la importancia de CDKN2B en la patogénesis y el tratamiento potencial
del ESCC. (30).

El gen CCND1, localizado en el cromosoma 11g13.3, codifica la ciclina D1, que juega un
papel importante en la regulacion de la transicion del ciclo celular de la fase G1 a la fase S.
Las alteraciones en CCND1, como mutaciones, amplificaciones y sobreexpresion, pueden
desregular el ciclo celular y contribuir a la transformacion maligna de las celulas. La
amplificacion de CCNDL1 se ha detectado en aproximadamente el 54% de los pacientes con
carcinoma de células escamosas de es6fago (ESCC). Estudios genéticos han revelado que
CCND1 es uno de los genes mas frecuentemente alterados en el ESCC, junto con mutaciones
en TP53 y deleciones en CDKN2A. En resumen, las alteraciones en el gen CCND1, como
la amplificacion y sobreexpresion de ciclina D1, son comunes en el ESCC y desempefian un
papel critico en el desarrollo y progresion de esta enfermedad. Estos hallazgos subrayan la
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importancia de CCND1 como un objetivo terapéutico potencial y un biomarcador pronéstico
en el ESCC. (30).

El gen KMT2D, localizado en el cromosoma 12q13.12, codifica una enzima llamada histona
metiltransferasa que es responsable de afiadir grupos metilo a la histona 3 en la lisina 4. Esta
modificacion juega un papel critico en la regulacion de varios procesos biol6gicos,
incluyendo el desarrollo, la diferenciacion celular, el metabolismo y la supresion de tumores.
Se ha observado que las mutaciones en genes relacionados con la modificacion de histonas,
como KMT2D, son frecuentes en el carcinoma de células escamosas de es6fago (ESCC, por
sus siglas en inglés). En particular, las mutaciones en KMT2D ocurren en aproximadamente
el 18% de los casos de ESCC. Se ha observado que las mutaciones en KMT2D son maés
comunes en el ESCC metastasico (que se ha diseminado a otras partes del cuerpo) que en el
ESCC primario (localizado en el es6fago). Esto sugiere que KMT2D desempefia un papel
importante en la metéastasis del ESCC, es decir, en la capacidad del cancer de extenderse a
otros tejidos. Sin embargo, la importancia clinica y el valor prondstico de las mutaciones en
KMT2D en el ESCC aun no se han comprendido completamente. Por lo tanto, se necesita
realizar mas investigaciones para dilucidar el papel exacto de estas mutaciones y su
implicacion en el pronostico de los pacientes con ESCC. (30).

El gen NFE2L2, localizado en el cromosoma 2g31.3, codifica un factor de transcripcion que
pertenece a una pequefia familia de proteinas basicas de leucina con una estructura de
cremallera. NFE2L 2 es considerado el regulador principal de las respuestas antioxidantes en
las células. Las mutaciones en NFE2L2 son frecuentes en varios tipos de cancer humano y
estan asociadas con la activacion continua de NFE2L2, lo cual se correlaciona con un mal
pronostico. En el caso del carcinoma de células escamosas de eso6fago (ESCC), se han
encontrado mutaciones en el gen NFE2L2 en aproximadamente el 18% de los casos, segun
datos del portal cBioPortal. Se ha demostrado que el NFE2L2 mutante confiere a las células
de ESCC una capacidad de supervivencia independiente de la unién, lo cual se correlaciona
con metastasis en los ganglios linfaticos y progresion tumoral. Ademas, la inhibicion del
NFE2L2 mutante mediante el uso de ARN de horquilla corta resulté en un aumento de la
sensibilidad de las células de ESCC a la quimioterapia. Estos hallazgos sugieren una funcion
oncogénica de las mutaciones en NFE2L2 en el ESCC y plantean estrategias para dirigirse
a este gen en futuras terapias. En resumen, las mutaciones en el gen NFE2L 2 son frecuentes
en el ESCC y estan asociadas con una activacion continua de NFE2L 2, lo cual se relaciona
con un mal pronéstico de la enfermedad. Estas mutaciones confieren ventajas de
supervivencia a las células cancerosas y se han identificado como factores que promueven
la metéastasis y la progresién tumoral. La investigacion futura se centrara en el desarrollo de
terapias dirigidas especificamente a NFE2L2 para mejorar los resultados de los pacientes
con ESCC. (30).

Esta diversidad de genes mutados implica que no exista un gen objetivo que pueda ser
empleado en nuevos tratamientos. Sin embargo, teniendo una vision general de todo el
genoma del adenocarcinoma esofagico, se han identificado 6 patrones de mutacion, los
cuales dan una pista sobre la etiologia de la enfermedad y permiten explicar de alguna
manera las respuestas a los distintos tratamientos, ademas de permitir una clasificacion
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molecular amplia del adenocarcinoma con implicaciones para el tratamiento. Los patrones
de mutacion identificados son en un 20% dirigidos a los genes implicados en la reparacion
de dafios en el ADN y el 30% son mutaciones de un solo par de bases, lo cual se ha visto
que es un proceso relacionado con la edad (14).

La modificacidon genética mas comun que representa un factor de riesgo para el cancer de
esofago son los polimorfismos de un solo nucledtido o SNP (31), que a su vez pueden influir
en los resultados y las respuestas al tratamiento de este cancer (32). Por lo tanto, es
importante la identificacion de marcadores genéticos del cancer de es6fago ya que podrian
usarse para generar una medicina personalizada y como biomarcadores de diagnéstico que
permitan detectar la enfermedad en sus primeras etapas (17).
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2. Metodologia

La linea de investigacion de esta revision bibliografica correspondié a ‘“genética y
“diagnodstico molecular”, por consiguiente, a través de una revision sistemadtica de articulos
cientificos se identifico abundante literatura sobre diagndstico molecular como aporte para
el mejoramiento de la inmunoterapia en el tratamiento de cancer de esofago.

Para ello se realiz6 una busqueda en las bases de datos de Scopus, la cual contiene opciones
de blsqueda avanzada, a través de la cual se aplico la funcion de “citation overview" para
seleccionar los articulos mas citados y, por lo tanto, aguellos con mayor impacto en el area
de investigacion medica, ademas, con la herramienta de busqueda avanzada también se
pudieron filtrar los articulos en base a un autor en especifico, permitiéndonos llegar a
investigaciones realizadas por expertos en el area.

Otros buscadores como: Reefseek y World Wide Science, presentaron una ventaja al
permitir encontrar la informacion en otros idiomas, y poder asi traducirlos al idioma espafiol,
eliminando asi las fronteras del lenguaje. Asi mismo, herramientas como: Connected Papers
y Open Knowledge Maps, resultaron Utiles para garantizar la eficacia y rapidez en el proceso
de busqueda, ya que dichos softwares generaron mapas de papers relacionados a un articulo
en concreto, destacando a su vez el afio de publicacion y el impacto de cada uno.

Research Rabbit tiene una funcion similar a los dos anteriores, y adicionalmente nos
permitio crear colecciones de papers personalizadas y con ello recibir recomendaciones de
otros papers relacionados con nuestra area de interés; esta funcion fue bastante util porque
nos permitio ahorrar tiempo en la busqueda de nuevos articulos relacionados con
inmunoterapia y diagndstico molecular aplicados al cancer de eséfago.

Por otro lado, se utiliz6 Google Académico ya que abarca y presenta una gran cantidad de
investigaciones que Scopus y otras plataformas no lo hacen, sin embargo, para la seleccién
de articulos se tomé en cuenta que este buscador no es adecuado para especificar la
relevancia de los estudios. Otras plataformas como PubMed y NCBI permitieron realizar
busquedas de estudios clinicos o de cohorte.

Algunas de las revistas tomadas en cuenta por su alto impacto fueron: Nature, Cell Biology,
Cancer Research, Biomed Research International, Journal of Cancer Immunotherapy e
International Journal of Molecular Science.

La cadena de busqueda fue establecida de acuerdo con el nivel de importancia de los
términos, empezando por “Molecular Diagnosis” o “Diagnostico molecular”. Las
investigaciones que contenian dichas expresiones fueron filtradas en base a la metodologia
descrita en el estudio, debiendo ser, claramente, el diagnéstico molecular. Posteriormente se
busco “Inmunotherapy” o “Inmunoterapia”, por lo que, es el tratamiento de interés para el
cancer de eséfago, dando prioridad a los estudios donde se menciond y describié el uso de
marcadores moleculares. Las palabras clave que debian contener los trabajos investigativos
fueron: cancer, cancer diagnosis, cancer treatment, y molecular marker, principalmente.
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2.1. Criterios de inclusion

El factor o indice de impacto cuantifica la frecuencia con la que una produccion cientifica
ha sido citada en fusion del tiempo, y permite comparar y evaluar su importancia en un
campo cientifico especifico. Para determinar el indice o factor de impacto se considera los
articulos que fueron publicados hace dos afios atras, divididos para el total de citas recibidas,
por el total de articulos publicados, utilizando la base de datos Journal Citation Reports de
ISI Web of Science (33).

Cabe sefalar que en este estudio se ha incluido el calculo de factor de impacto considerando
5 afios atras, asi mismo se ha tomado en cuenta producciones regionales pertenecientes a
Latin Index, Scielo, Lylax, Redalyx, Ebsco e internacionales sin factor de impacto (ESCI).
Por lo tanto, los articulos seleccionados tuvieron una antigiiedad no mayor a 5 afos, sin
embargo, en aquellos trabajos con informacion relevante en cuanto a la metodologia y
resultados que no cumplen con el rango de afios estipulado, se decidio junto con el tutor, la
importancia y la necesidad de incluirlo en la presente investigacion.

Los articulos cientificos seleccionados estuvieron vinculados con las siguientes areas del
conocimiento: biologia del cancer, biologia molecular, genética del cancer, inmunologia,
inmunoterapia y biologia celular. Asi mismo, los articulos seleccionados tuvieron como
enfoque de estudio al diagnostico molecular en la inmunoterapia, y algunos también
abarcaron el cancer de pulman. Se incluy6 también estudios de caso en los que se profundizé
en esta tematica. Adicionalmente, fue necesario e imprescindible hallar estudios clinicos o
estudios de cohorte realizados en Peru acerca de esta neoplasia.

2.2. Criterios de exclusion

Informacion o datos obtenidos de fuentes de internet no vélidas como blogs personales,
paginas de discusion, redes sociales, periddicos o videos; ademas, no se tomaron en cuenta
aquellos articulos con informacién imprecisa o incompletos en su estructura.

A continuacion, en la figura 5, se presenta un esquema del flujo para la busqueda
bibliografica usada en la presente investigacion:
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Figura 5. Esquema de flujo para la revision bibliogréfica.
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3. Cuerpo de la Revision

3.1. Fuentes de informacion consultadas

e Primera etapa se identificaron 124 articulos.

e Posteriormente en la seleccion se eliminaron 10 documentos, 5 documentos se
encontraban repetidos y 20 documentos no cumplian con los criterios establecidos.

e En laetapa de seleccion e inclusion se escogio a 89 articulos.

En la figura 6, se detalla en resumen de los resultados de seleccion, eleccion e inclusion de
los articulos cientificos para la revision bibliografica.

N
« 124 ARTICULOS IDENTIFICADOS
IDENTIFICACI
(O)\\] )
« 15 ARTICULOS DUPLICADOS A
20 ARTICULOS QUE NO CUMPLEN CON CRITERIOS DE
INCLUSION
89 ARTICULOS SELECCIONADOS )

+ 89 ARTICULOS CON TEXTOS COMPLETOS

+ 70 CUERPO DE REVISION - 19 INTRODUCCION

Figura 6. Resultados de la seleccién, eleccion e inclusion de los articulos cientificos para la revision
bibliografica del trabajo de tesis.

3.2. Biologia molecular aplicada al diagndstico, tratamiento e inmunoterapia en el
cancer de eséfago

3.2.1. Diagnostico del cancer de eséfago

En el proceso de deteccion del cancer de eséfago los diagnosticos molecular y clinico se
consideran como enfoques complementarios pero distintos que se utilizan en conjunto para
obtener una evaluacion completa de la enfermedad. A continuacion, se presentan algunas
diferencias clave entre ambos enfoques:
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Diagnostico clinico: El diagndstico clinico se basa en la evaluacion de los sintomas, los
hallazgos fisicos y los resultados de las pruebas médicas convencionales, como la
endoscopia, ecoendoscopia, la biopsia y las imagenes (radiografias, tomografias,
resonancias magnéticas, etc.). EI médico utiliza estos datos para establecer un diagnéstico y
determinar el estadio del cancer de estfago.

Diagnostico molecular: El diagnostico molecular se centra en el anélisis de alteraciones
genéticas, cambios moleculares y biomarcadores especificos asociados con el cancer de
esofago. Esto implica el uso de técnicas moleculares avanzadas, como la secuenciacion de
ADN, la amplificacion de genes especificos o la deteccion de expresion génica, para
identificar mutaciones, fusiones génicas o cambios en la expresion de ciertos genes. Estas
pruebas moleculares pueden proporcionar informacion adicional sobre el perfil molecular
del tumor, la predisposicion genética, el prondstico y la respuesta al tratamiento.

La informacion obtenida a través del diagndstico molecular puede influir en las decisiones
de tratamiento y ayudar a personalizar la terapia para cada paciente. Por ejemplo, la
identificacion de mutaciones en genes especificos puede sugerir el uso de terapias dirigidas
0 inmunoterapia, mientras que la determinacién del perfil de expresion génica puede ayudar
a predecir la respuesta a ciertos farmacos. Esto puede llevar a un enfoque de tratamiento mas
preciso y efectivo.

El diagnostico clinico y el diagnostico molecular son complementarios y se utilizan en
conjunto para obtener una vision mas completa de la enfermedad. Mientras que el
diagnostico clinico proporciona informacion sobre la presentacion clinica del paciente y el
estadio del cancer, el diagndstico molecular puede revelar informacion sobre las
caracteristicas moleculares del tumor, como mutaciones especificas en genes clave
asociados con el cancer de esofago. Esta informacion molecular puede ayudar a orientar el
tratamiento personalizado, identificar posibles objetivos terapéuticos y predecir la respuesta
al tratamiento. El diagnéstico clinico se basa en la evaluacién de los sintomas y los hallazgos
médicos convencionales, el diagnostico molecular se centra en el analisis de alteraciones
genéticas y cambios moleculares asociados con la enfermedad. La combinacion de ambos
enfoques proporciona una evaluacion integral que ayuda a guiar el tratamiento personalizado
y mejorar el pronostico del paciente. (19)

La técnica estandar de oro para la vigilancia del cancer de esdfago es la endoscopia, sin
embargo, el reconocimiento de lesiones durante este procedimiento se ve obstaculizado por
la variabilidad Inter observador. Es alli donde surgen los biomarcadores sanguineos como
una alternativa de deteccion econOmica y no invasiva, y que son especificos para cada
enfermedad y pueden ser hallados mediante el analisis del genoma de pacientes enfermos al
ser comparados con personas sanas, a través de herramientas de biologia molecular (19).

Los avances en imagenes moleculares han llevado a mejoras dramaticas en la atencion de
los pacientes con cancer de esofago, que van desde el diagndstico en una etapa mas temprana
y manejable hasta la alteracion del tratamiento segun el grado de respuesta al tratamiento, la
técnica de imagen molecular mas utilizada es 18F-FDG PET (88).
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Un marcador de cancer debe cumplir una serie de caracteristicas como: alta especificidad
para un determinado tipo de tumor, alta sensibilidad en la deteccion de la poblacion general,
ser detectable en canceres tempranos y estar correlacionado con la carga del tumor para
reflejar la progresion o regresion de este. Aungue no existe un marcador de cancer perfecto,
se ha determinado que el antigeno carcinoembrionario (CEA) se puede utilizar como un
marcador de cancer de eséfago (34), ya que se ha detectado que los niveles de dicho antigeno
son significativamente mas altos en pacientes con cancer de es6fago en comparacion con
personas sanas, habiendo una probabilidad seis veces mayor de tener niveles elevados de
CEA en personas enfermas en comparacion con los pacientes sin cancer de esofago (19).

De la misma manera se pueden identificar biomarcadores para conocer la respuesta del
paciente a determinados tratamientos. Por ejemplo, se han realizado revisiones sistematicas
y metaanalisis para evaluar los biomarcadores para predecir la respuesta a la quimio (radio)
terapia y han encontrado que la baja expresién de COX2, miR-200c, ERCC1y TS, o la alta
expresion de CDC25B y pl16 pueden ser biomarcadores potenciales para predecir la
respuesta de los pacientes con cancer de es6fago tratados con quimio(radio)terapia (35).

Por otro lado, se ha determinado que las células madre cancerosas pueden ser responsables
de la resistencia terapéutica y son la principal fuente celular para la recurrencia del tumor.
Ademés, se ha demostrado que los tratamientos citotoxicos tradicionales como la
quimioterapia y la radioterapia no tienen un beneficio significativo en paciente con cancer
de es6fago. Frente a esto, surge la necesidad de definir marcadores de células madre
cancerosas para el pronostico del cancer de es6fago, como se muestra en el cuadro 3.

Cuadro 3. Marcadores de células madre cancerosas para el pronéstico del cancer de es6fago.

Tipo de Marcador de diagnostico o
Marcador ’p Resultados y . 9
cancer prondstico
- . .. | Proporcidn positiva de ganglios
EAC Contribuye a la invasion | . p p_ L gang
CD44 linfaticos y la invasion vascular
ESCC tumoral el
linfatica
Supervivencia deficiente
Resistencia a medicamentos independientemente del
ABCG2 ESCC . tamafo del tumor primario y
y la metastasis o .
metastasis en los ganglios
linfaticos positivos.
. Estadio clinico mas alto
EAC Posee capacidades altamente | . . . ’y
ALDH1 . . L. tiempo de supervivencia mas
ESCC invasivas y metastasicas
corto
Favorece la iniciacion
tumoral y la capacidad de | Diferenciacion de  células
CD133 ESCC y o capa
autorrenovacion, asi como la | tumorales
quimio resistencia
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CD271

ESCC

Asociadas con la resistencia
a la terapia y la metéstasis en
ganglios linfaticos

Metastasis e invasion venosa

LgR5

EAC

Promueve la capacidad de
proliferacion, migracion e
invasion

Peor supervivencia

CD90

ESCC

Poseen mayor actividad de
autorrenovacion y potencial
metastasico

Invasion local y metéstasis a
distancia

ITGA7

ESCC

Contribuye a la iniciacion
tumoral y la resistencia a los
farmacos

Mas células ITGAT" en tejidos
ESCC predicen un peor
pronastico

ICAM1

ESCC

Promueve la migracion de
células  cancerosas, la
invasion, la tumorigénesis,
la resistencia a los
medicamentos, entre otros

SOX2

ESCC

Promueve la migracion e
invasion de células
cancerosas

Existen resultados
controvertidos con respecto al
valor pronostico de SOX2
debido a la conclusién opuesta
entre los estudios

NANOG

ESCC

Regula la proliferacion de
celulas cancerosas y la
resistencia a los
medicamentos

BMI-1

ESCC

Regula la radiosensibilidad
de las células tumorales e
inhibe el crecimiento y la
invasion celular

Progresion e invasion de EC

OCT-4

ESCC

Promueve la progresion del
ciclo celular y acelera la
proliferacion e invasion de
células de cancer de es6fago

Mayor grado histolégico y una
peor supervivencia

Ep-CAM

ESCC

Contribuye a la proliferacion
celular y la tumorigénesis

El nivel de expresion de Ep-
CAM se correlaciona
inversamente con el grado de
diferenciacion

Gli-1

EAC
ESCC

Promueve la proliferacion
celular y esta asociado con la
resistencia a la quimio
radiacion

Se asocia positivamente con
metastasis a distancia
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Promueve la proliferacion, | Se  correlaciona con una

SALL4 ESCC ) . ., . . .

migracion e invasion celular | supervivencia deficiente
Podoplanin ESCC Acelera la proliferacién | Invasion  tumoral y mal
(PDPN) tumoral prongstico

Ejercen una mayor tasa de

CD44* /| EAC ) - _
proliferacion y median la | ---

CD24 ESCC : . :
resistencia a la terapia
N Indica un mal pronostico
ggigr / ESCC ind_ep_endien_temente de la
quimioterapia en ESCC
regulan la invasion tumoral y Ffresagla una - supervivencia
CD133" ESCC muestran una alta capacidad lIpfe (88 enfermedad y una
CXCR4* supervivencia general

proliferativa

deterioradas

Fuente: (36).

En el momento que se realizan los estudios histoldgicos y se determina que se trata de
adenocarcinoma, los andlisis base para el tratamiento del cancer esofagico son el estado de
la proteina HER2, la caracterizacion de reparacion de la molécula de DNA y el chequeo de
los niveles de desequilibrio microsatelital IMS- dAMMR/MS-IH Y PDL. La mayoria de las
investigaciones para analisis y control del cancer a nivel géstrico se han orientado a la
identificacion de los contenidos de la proteina HER2 (en inglés, Human Epidermal Growth
Receptor 2, HER2 y traducido significa receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano), que se trata de una proteina localizada la parte superficial de las células. Se ha
determinado que las células cancerigenas se diseminan y crecen, ante la presencia de niveles
altos de la proteina HER2 (se llama cancer HER2 positivo). En estos canceres se han
probado terapias que han permitido controlar con mucho éxito estos tipos de cancer. Al
respecto algunas instituciones que luchan contra este tipo de cancer como la American
Society of Clinical Oncology, American Society for Clinical Pathology y el College of
American Pathologists recomiendan realizar analisis de HER2 en la fase de diagnéstico para
aplicar tratamientos adecuados en pacientes diagnosticados con adenocarcinoma gastro-
esofagico (37).

Al receptor de tirosina-cinasa se identifica como HER2 (también se denomina HER2/neu,
HER2, c-er-B2 y ErbB2), el mismo que forma parte de la familia EFGR, con codigo
protooncogén ERBB2 en el cromosoma 17, su funcion es trascendental en los procesos de
diferenciaciones, supervivencias, de adaptacion y desarrollo proliferacion celular. En la
actualidad existe interés cada vez mayor por investigar a este receptor de crecimiento
epidérmico (38) (39).

Los resultados de varios estudios de investigacion en canceres de mama, muestran que los
HER2 positivos son mas impetuosos que los HER2 negativos se relacionan con un aumento
en el riesgo de desarrollo invasivo local y de un proceso de metastasis del cancer a distancia.
En carcinomas a nivel gastrico y en la zona gastro-esofagica, el HER2 también esta sobre

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

expresado dando como resultado tumores que tienen mayor capacidad proliferativa e
invasora. En el pronéstico de pacientes con canceres a nivel gastrico, se ha identificado que
el HER2 positivo siempre esta vinculado con un mal prondstico, sin embargo, en otros casos
no se ha encontrado ningun vinculo; no obstante, la supervivencia general fue
significativamente alta en las personas con expresiones de HER2 positivo en comparacion
con aquellas personas que presentaban un tumor HER2 negativo. Con estos resultados el
grado de asociacion vinculante entre el prondstico y los niveles presentes de HER2
permanece aun en controversia (40) .

Se debe recalcar que el receptor HER2 es un biomarcador predictivo muy importante para
el caso de identificacion de un tumor ya sea de tipo gastrico o en la unién gastro-esofagica.
Empleando las dos técnicas de determinacion de los niveles de proteina HER2 mediante
inmunohistoquimica y la hibridacion fluorescente (FISH). Con la utilizacion de diferentes
métodos de medicidn se ha determinado que la proteina especial HER2 presenta valores del
7% - 34 % en la mayoria de los casos de tumores de tipo gastrico. También los resultados
obtenidos en los estudios de investigacion TOGA sefialan un alto nivel de correlacion con
la sobreexpresion del HER2 (41) (42).

La sobreexpresion de la proteina HER2 identificada en pacientes con cancer gastrico
avanzado, se recomienda incorporar en los tratamientos con quimioterapia un medicamento
denominado trastuzumab (anti-HER2), que ha demostrado mejorar la eficacia del
tratamiento (43) (44). En estas condiciones es importante para el beneficio adecuado de este
medicamento en el tratamiento eficaz del cancer a nivel gastrico, lograr estandarizar los
procesos en los estudios de HER2 (45).

La valoracion del receptor HER2 en cancer a nivel gastrico es crucial para la toma de
decisiones que permitan garantizar un tratamiento efectivo para el paciente (46). Por lo tanto,
en los casos de cancer de la zona gastro-esofagica y a nivel gastrico en estados muy
avanzados, deben realizarse las pruebas para determinar el estado de HER2 (40).

La endoscopia con ablacion y reseccion endoscopia se constituye en un tratamiento
adecuado para cancer de esofago de la mucosa; para el cancer de eséfago avanzado
resecable, la quimiorradiacion neoadyuvante con un tratamiento con platino seguido de
cirugia es el adecuado. Las quimioterapias perioperatoria y neoadyuvante combinada con
cirugia son las alternativas factibles para el adenocarcinoma. No obstante, en estudios de
analisis de investigaciones que comparan estas estrategias indican que la quimiorradiacion
neoadyuvante es una de las mejores opciones de tratamiento de este tipo de cancer (47).

Un nuevo tratamiento del cancer esofagico denominada piroptosis, que consiste en inducir
una muerte programada de las células producidas por el tumor. Esto ha sido posible gracias
al descubrimiento de que varios farmacos que se utilizan en la quimioterapia, productos
naturales y farmacos de origen sintético provocan la piroptosis en algunas tipologias de
células cancerigenas. Existen moléculas no codificadas tales como las ROS, NF-kB y ARN
que provocan la piroptosis (48).
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3.2.2. Tipos de marcadores y técnicas moleculares en el diagnostico y tratamiento del
cancer de esofago.

Diversas variedades de marcadores y técnicas moleculares se emplean en el diagnostico y
tratamiento del cancer de es6fago. A continuacion, se mencionan algunos ejemplos de ellos:

a) Marcadores moleculares:

e Mutaciones genéticas: Estos cambios en el ADN pueden ocurrir en genes especificos
relacionados con el cancer de es6fago, como TP53, CDKN2A y EGFR, entre otros.
Detectar estas mutaciones puede proporcionar informacién sobre la predisposicion
al cancer y guiar el tratamiento.

e Alteraciones cromosémicas: Incluyen modificaciones en la estructura o nimero de
cromosomas, como amplificaciones, deleciones o translocaciones. Estas alteraciones
pueden afectar la expresion de los genes y tener implicaciones en el diagndstico y
tratamiento del cancer de eséfago.

e Expresion génica: Se refiere a medir los niveles de expresion de genes especificos
en las células tumorales. La sobreexpresion o subexpresion de ciertos genes puede
estar asociada con el desarrollo, progresion o respuesta al tratamiento del cancer de
esdfago.

e Marcadores epigenéticos: Incluyen modificaciones quimicas en el ADN o las
histonas que pueden influir en la expresion génica. Ejemplos de marcadores
epigenéticos que pueden evaluarse en el cancer de esdfago son la metilacion del
ADN vy las modificaciones de las histonas.

b) Técnicas moleculares:

e PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa): Se utiliza para amplificar y detectar
secuencias especificas de ADN. Puede emplearse para identificar mutaciones
genéticas, alteraciones cromosomicas y analizar la expresion génica en muestras de
cancer de esofago.

e Secuenciacion de Sanger: Esta técnica permite determinar la secuencia de
nucledtidos de una region especifica del ADN. Se utiliza para identificar mutaciones
genéticas y variantes especificas en genes asociados con el cancer de esofago.

e Secuenciacion de préxima generacion (NGS): La NGS permite secuenciar multiples
regiones del genoma simultaneamente. Se utiliza para el analisis gendmico completo
del céncer de esofago, identificando mutaciones, alteraciones cromosémicas y
cambios en la expresion génica.

e Hibridacion in situ fluorescente (FISH): La FISH utiliza sondas fluorescentes para
detectar y mapear secuencias de ADN especificas en las células. Se utiliza para
identificar amplificaciones genéticas, fusiones genicas y alteraciones cromosomicas
en el cancer de esofago.
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¢ Inmunohistoquimica (IHC): Esta técnica se basa en el uso de anticuerpos especificos
para detectar y cuantificar proteinas en tejidos tumorales. Se utiliza para evaluar la
expresion de proteinas asociadas con el cancer de eséfago y guiar el tratamiento.

e Analisis de metilacion del ADN: Esta técnica se emplea para detectar cambios en los
patrones de metilacion del ADN, que pueden estar asociados con la regulacion
geénica.

3.2.3. Mejoramiento de las estrategias de tratamiento del cancer de es6fago

La eleccion de la estrategia del tratamiento depende del estadio del cancer (49). Existen dos
enfoques generales de tratamiento, el quirdrgico y el no quirargico. El primero se utiliza
para tumores localmente avanzados donde se puede hacer una reseccion del cancer, es decir,
la extraccion del tumor a través de pequefias incisiones. El enfoque no quirdrgico aplica para
aquellos tumores que no se pueden extirpar debido a que se han diseminado a varios sitios
del cuerpo o porque su ubicacion impide la extraccion por dicho metodo (17).

El tratamiento del cancer de esofago en la clinica incluye principalmente cirugia,
quimioterapia, radioterapia, terapia dirigida y una combinacion de ellas. El uso de quimio
(radio) terapia neoadyuvante y terapia dirigida ha mejorado la supervivencia general. Sin
embargo, se ha observado que el adenocarcinoma y el carcinoma de células escamosas de
es6fago son resistentes a la terapia sistémica debido a la heterogeneidad histoldgica,
molecular y etioldgica (25).

Como menciona He y colaboradores, aunque la quimioterapia y la reseccion quirdrgica han
contribuido significativamente al tratamiento del ESCC, esta enfermedad sigue siendo
propensa a la recaida, la metastasis y el desarrollo de resistencia después del tratamiento
(50).

El andlisis molecular del cancer de es6fago no solo permite definir biomarcadores para
realizar un diagndstico temprano, sino que también ayuda a identificar genes clave objetivos
para aumentar la sensibilidad a determinado tratamiento. Este es el caso de los genes BMI1
(homologo de la region de insercion 1 de Mo-MLV del linfoma B) y Mel18 (proteina nuclear
de melanoma 18) que fueron identificados como genes objetivo para hacer que el carcinoma
de células escamosas de eséfago fuera sensible a la quimioterapia (51).

El carcinoma de células escamosas de esdfago (ESCC) y el adenocarcinoma de eséfago
(EAC) son dos subtipos de cancer de esofago, con perfiles moleculares y caracteristicas
epidemioldgicas y patogenéticas diferentes. En el grafico se presentan las alteraciones
gendmicas con los tratamientos terapéuticos.
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Figura 7. Alteraciones gendémicas con los tratamientos terapéuticos en carcinoma de células
escamosas de eséfago (ESCC) y el adenocarcinoma de es6fago (EAC). (30).

La secuenciacion de ADN de proxima generacion masivamente paralela y de alto
rendimiento ha permitido la caracterizacion integral de mutaciones somaticas y variaciones
del nimero de copias en una gran escala de muestras, lo que proporciona nuevas pistas y
objetivos para la terapia precisa de EAC y ESCC (30).

Para el tratamiento de tumores gastricos HER2 positivo, se recomienda utilizar un
anticuerpo monoclonal humanizado llamado trastuzumab, que tiene la propiedad de unirse
selectivamente al HER2. La EMA (Agencia Europea de medicamentos) y la FDA (Food and
Drug Administration), realizaron la aprobacion en el afio 2010 del uso el trastuzumab por
sus ventajas comprobadas de incrementar la supervivencia de los pacientes con canceres de
los tipos ubicados en la zona gastro-esofagica y gastrico metastasico que presente
sobreexpresion del HER2 (42) (45).

Se ha comprobado también que en las biopsias realizadas en personas con cancer esofagico
cantidades elevadas del gen o proteina HER 2, que es la causante de que las células
cancerigenas crezcan. Para el caso de pacientes con canceres avanzados, con demasiada
cantidad de proteina HER 2, un medicamento denominado trastuzumab (Herceptin), que se
dirige a la proteina HER2, ha permitido identificar y tratar favorablemente este tipo de
cancer (52).

Aunque el cancer de esofago se asocia con una alta incidencia de mortalidad, el tratamiento
con cirugia no ha mejorado la supervivencia. De la misma manera, una dosis maxima de
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radiacion junto con la quimioterapia utilizadas como tratamiento curativo, tampoco ha
contribuido de manera significativa a mejorar la supervivencia de los pacientes (53).

En estudios prospectivos en la fase Il realizadas en una muestra de 3803 personas con
cancer de eséfago o de la unidn gastro-esofagica, mismos que fueron aleatoriamente
seleccionados, con un avanzado estado de la enfermedad y con HER2 positivo, a los cuales
se les administro trastuzumab con dos tratamientos: 1. quimioterapia; y, 2. sin quimioterapia.
El tratamiento con quimioterapia se realiz6 a las 3 semanas durante 6 ciclos. El producto
trastuzumab se aplico en dosis de 8 mg/kg en el dia 1 del ciclo inicial y posteriormente con
una dosis de 6 mg/kg luego de 3 semanas conforme avanzaba la enfermedad, el tratamiento
se interrumpid en el momento que los niveles de toxicidad del producto no sean aceptables
0 por consentimiento del paciente. El trabajo demostré una supervivencia mas larga en los
pacientes que recibieron el tratamiento 1 (trastuzumab con quimioterapia) en comparacion
con aquellos que recibieron el tratamiento 2 (solo quimioterapia), hubo incremento de 2,7
meses en la supervivencia (54).

Se ha observado que la supervivencia global es mas larga en aquellos pacientes que
presentan expresiones altas de las proteinas HER2 frente a los pacientes con bajas
expresiones de la proteina HER2 (6,20). En estas condiciones la terapia a base de
trastuzumab es recomendada para este tipo de pacientes (40).

En pacientes que reportan patologia gastrica y que no disponen del diagnostico de los niveles
de la proteina HER2, con lesiones gastricas y procesos de cancer hepaticos, se ha
administrado tratamiento triple (quimioterapia, capecitabina y cisplatino), posteriormente y
con los resultados del diagndstico del estado de la proteina HER2, se ha procedido a
administrar el farmaco trastuzumab. Los resultados son prometedores ya que permiten
incrementar la supervivencia global en pacientes con cancer gastrico HER2 positivos no
resecables, también se obtiene similares resultados usando el farmaco trastuzumab
combinado con la quimioterapia (fluoropirimidina+platino) (55).

Con los tratamientos descritos se ha logrado la desaparicion de las lesiones hepéticas que se
observan en las imagenes y pruebas de laparoscopia. Antes de la cirugia se pudo detectar
que los pacientes presentaban altas expresiones de la proteina HER2 (positivo).
Posteriormente y con la administracion del farmaco trastuzumab (monoterapia), se logré
controlar la enfermedad durante 18 meses, a partir del diagnostico (42).

De los resultados sefialados en las investigaciones se puede entender la importancia de la
determinacion adecuada y precisa del estado de la proteina HER2 en los pacientes con cancer
gastrico avanzado y el efecto que se logra con la aplicacion del farmaco trastuzumab ya que
permite el desarrollo de un cancer a nivel gastrico HER2 positivo, menos agresivo y muy
similar al cancer de mama con HER2 (positivo). El tratamiento con la terapia anti-HER2,
trastuzumab ha beneficiado a muchos pacientes con cancer gastrico en un nivel avanzado y
con expresion alta de la proteina HER2 (positivo) (4).

En Colombia en mas de una década de aplicacion de terapias dirigidas con una poblacion
gue presenta niveles elevados de morbimortalidad por efecto del cancer a nivel gastrico. Sin
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embargo, al revisar la bibliografia disponible que sistematice este campo de accion
especifico es muy escasa. En Bucaramanga en el afio 2013 se public6 un estudio, en el cual
se informa en pacientes con adenocarcinoma gastrico la expresion del HER2, presenta una
frecuenciadel 11,2 % (56), muy superior a las registradas en otros paises que son mas bajas.
La frecuencia de HER 2 en Brasil es 10,5 %, Per 9 % y México 6,5 % (52).

Se indica que todos los canceres gastricos deben ser examinados para revisar los niveles de
la proteina HER2 mediante bloques de parafina, biopsias extraidas de los tumores primarios
o de las células en proceso de metastasis en el diagnostico inicial. Debe realizarse multiples
exdmenes de endoscopia a muestras de biopsias géastricas. La prueba inicial para el
tratamiento debe ser el estudio con IHC. Se recomienda que los tumores equivocos o
incompletos con la determinacion de IHC 2+ deben evaluarse posteriormente mediante una
prueba de FISH para la respectiva ratificacion del diagnostico. Los exdmenes que evallen
los niveles de la proteina HER2 deben ser realizadas en un laboratorio acreditado y guardar
coherencia con las recomendaciones especificas para el cancer a nivel gastrico (13).

Algunos ensayos se realizan actualmente KEYNOTE-859 para la fase 11l que investiga la
eficiencia del tratamiento combinado de quimioterapia y pembrolizumab en comparacion
con la quimioterapia con placebo en personas que adolecen de adenocarcinoma gastrico
avanzado con proteina HER2 negativo, con una supervivencia global baja (57).

Los resultados de esta investigacion podrian ayudar al tratamiento con el farmaco
pembrolizumab en casos de HER 2 negativo. También para la misma fase 11l LEAP-014,
investiga la utilizacion de lenvatinib, y pembrolizumab complementada con quimioterapia
en pacientes con cancer de esofago para determinar la supervivencia global y supervivencia
libre de progresion de la enfermedad. Otros ensayos en la fase Il del cancer de es6fago se
realizan en NCT01921673, se relacionan con la respuesta de algunos medicamentos como
el dovitinib, foretinib y pazopanib. Ademas, se evalla el impacto del dovitinib mas docetaxel
como quimioterapia en pacientes con metastasis de cancer gastrico irresecable (58)

Los modelos para el tratamiento del cancer esofagico avanzado es muy posible que en los
proximos afios cambien. Los diagnésticos del nivel de la proteina HER2, los niveles de PD-
L1, MSI vy el contenido global de las mutaciones debidas al cancer, se pueden constituir a
futuro como factores de interés prioritario para la aplicacion de terapias dirigidas en los
programas de tratamiento y de respuesta a algunas terapias que se propongan. Al momento
todavia existen interrogantes, sin embargo, se conoce que el cancer de esofago tiene alta
frecuencia de mutaciones inclusive diarias de las células cancerigenas en tumores no
homogéneos. Es necesario ademas disponer de biomarcadores, el ADN tumoral circulante,
asi como la inteligencia artificial generan confianza para su utilizacion en el futuro (59)

3.2.4. Inmunoterapia para el cancer de eséfago

Los tratamientos con inmunoterapia refieren al uso de medicamentos que tienen como
objetivo aumentar y restaurar la capacidad del sistema inmunitario para detectar y destruir
las células cancerosas con mayor eficacia (60). La mucosa esofagica alberga numerosas
células inmunitarias innatas por lo que responde rapidamente cuando se encuentra con
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antigenos extrafios transmitidos por los alimentos (61). La exposicion parcial de la mucosa
esofagica al ambiente externo la hace vulnerable al ataque de patdgenos, lo que puede causar
una inflamacion a largo plazo que puede convertirse en displasia esofagica y posteriormente
en cancer (62).

Diferentes clases de compuestos han demostrado resultados prometedores en esta area. Por
ejemplo, vacunas contra el cancer e inhibidores de puntos de control inmunitarios. Para el
uso de vacunas se requiere la identificacion de antigenos inmunogénicos del cancer. A pesar
de que ya se han detectado dichos antigenos para el carcinoma de células escamosas de
es6fago que pueden ser buenos candidatos, todavia no se han probado ninguna vacuna contra
esta enfermedad (17).

Mediante el andlisis del perfil molecular del adenocarcinoma esofagico se determind un
tratamiento para los pacientes que muestran sobreexpresion del gen ERBB2, que consiste
en un tratamiento de primera linea donde combinan la quimioterapia con el anticuerpo
monoclonal anti-HER2/neu trastuzumab (28). Por otro lado, se ha determinado que uno de
los biomarcadores predictivos para el uso de la inmunoterapia es la presencia de deficiencia
en los errores de emparejamiento (dAMMR), ya que los tumores con estas caracteristicas
tienen un numero mayor de neoantigenos asociados a mutaciones, que pueden ser
reconocidos por el sistema inmunitario y permiten una mayor sensibilidad al blogueo de PD-
1 (63). Sin embargo, menos del 1% de los adenocarcinomas avanzados de es6fago tienen
dMMR los cuales se identifican mediante pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) como pruebas de inmunohistoquimica (IHC) para dMMR (64). En otro estudio se
encontr6 que solo el 3% del total de adenocarcinomas asociados a Barret tenian AIMMR. En
base a esto se determind que solo un subgrupo de pacientes con cancer de eséfago se
beneficiara realmente de la inmunoterapia basada Unicamente en el estado de AMMR (65).

Los biomarcadores que se estan investigando para otros tipos de cancer tienen una aplicacion
limitada para el cancer de eso6fago. Hasta el momento, la mutacién tumoral alta (TMB) no
se ha evaluado clinicamente como un marcador predictivo para la inmunoterapia ya que
mediante NGS se analiz el perfil genémico integral de los tumores EACy ESCC y se revel6
que solo el 2% de los EAC y ninguno de los ESCC presentaban TMB (66). Por otro lado,
aungue los linfocitos infiltrantes de tumores y las células supresoras derivadas de mieloides
elevadas se han asociado con resultados clinicos en el cancer de es6fago, ain no se han
validado como biomarcadores predictivos para la inmunoterapia (67).

El analisis molecular del microbioma intestinal es igual de importante que el estudio de
biomarcadores porque se ha visto que pueden influir en la respuesta del paciente a la
inmunoterapia para distintos tipos de cancer como el melanoma (68). Para el caso del cancer
de esofago, se sabe que el microbioma esofagico como Campylobacter o E. coli estan
asociados con el desarrollo del eséfago de Barret y el adenocarcinoma esofagico. También
el microbioma oral puede representar un riesgo para el desarrollo de este tipo de cancer (69).
Por lo tanto, hasta el momento, se puede concluir que, aungue el cancer de eséfago puede
estar influenciado por el microbioma en el eséfago, la respuesta a la inmunoterapia puede
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no verse afectada por el microbioma esofégico. Se necesitan mas investigaciones en esta
area para tener conclusiones definitivas (65).

La diversidad de estudios genomicos muestra que los canceres esoféagicos causados por la
carencia de genes responsables de la reparacion de los apareamientos defectuosos, en donde
los tumores presentan defectos de dominio de exonucleasa, con una subunidad de genes de
las polimerasas épsilon o delta. A este tipo de tumores se los agrupa dentro del fenotipo
“hipermutador” (4).

Uno de los factores para tomar decisiones en el tratamiento del cancer gastrico es sin duda
la expresion de inestabilidad microsatelital, que induce mejores condiciones para aplicar
procesos de inmunoterapia, pudiendo en este momento realizar un direccionamiento
adecuado y eficiente del tratamiento. No obstante, para el caso de América Latina en
Latinoamérica, con una mortalidad elevada por este tipo de cancer, los registros de
prevalencia de IMS son escasos. Es necesario que se realicen mas estudios que validen el
impacto y la respuesta en la aplicacion de técnicas de inmunoterapia (70).

Se ha estudiado la respuesta del tumor colorrectal frente al bloqueo de receptores de muerte
programada enlazados con la IMS. En este tipo de tumores, con elevada inestabilidad IMS,
se incrementa el infiltrado de linfocitos, que tiene correlacion con el incremento de nuevos
antigenos, que estan asociados a la produccion de péptidos inmunogénicos, con altas
expresiones de controles moleculares (16).

En el campo de la “inmunoterapia” se ha estudiado los procesos inhibitorios del complejo
PD-1/PD-L1, mismo que se encarga de suprimir la respuesta inmunidad de las células T
(44). Se considera a la inmunoterapia como ajuste del sistema inmunoldgico, que se sustenta
en el bloqueo de las células PD-L1 generadas en la superficie de los tumores avanzados, en
estas condiciones las células T escondidas se defienden, reprogramando y atacando al tumor
generado por PD-L1, con un tratamiento a base de un contrario que puede ser por ejemplo
el CTA-4 que puede inmunizar el cancer si el tumor no llega a usar el PD-L1 (71).

Es posible realizar pruebas de diagnostico de cancer de eséfago que no se puede tratar con
cirugia o se ha propagado a sitios distantes, mediante la identificacion de una proteina de
puesto de control llamada PD-L1, la misma que se ha encontrado presente entre el 35% a
45% de los canceres de esofago. Los tumores cancerigenos originados por la presencia de
esta proteina podrian tratarse con el medicamento de inmunoterapia pembrolizumab (30).
Las pruebas de PD-L1, denominadas también como deficiencia de reparacion de desajuste,
proporcionan el criterio cientifico para determinar la viabilidad de la inmunoterapia. Los
puntos de control inmunitario podria ser la via PD-1/PD-L1, y son importantes para que
sistema inmunitario desarrolle la capacidad de controlar el desarrollo del cancer. La mayoria
de los tipos de cancer aprovechan estas rutas para eludir el sistema inmunoldgico. El
organismo dispone de puntos de control inmunitarios o anticuerpos, que ayudan al sistema
inmunitario a responder al cancer bloqueando estas vias. Con el uso de farmacos que
aprovechen estas vias, se puede lograr una mayor eficacia en el tratamiento del cancer de
esofago (60).
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La inmunoterapia, se encarga de aprovechar la respuesta de los farmacos que inhiben el
complejo PD-1/PD-L1con la implementacion de pruebas de medicion del predictor PD-L1
(72), y la utilizacion las vias de regulacion inmunolégica. Se han aprobado cinco farmacos
(pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, durvalumab y avelumab), que permiten
bloguear el complejo de PD-1/PD-L1. También se ha desarrollado el farmaco ipilimumab
(anticuerpo) que permite el bloqueo del receptor de CTLA-4 (73).

En estudios de investigacion se encontrd que luego de un periodo de 13,4 meses, la
administracion de nivolumab asociado con ipilimumab, logro controlar el cancer gastrico al
55 % de las personas, ademas del incremento en la supervivencia por 3 meses en el 80 % de
las personas, los resultados satisfactorios determinaron la aprobacion del tratamiento en julio
de 2018 (74). Tambien el farmaco pembrolizumab, recibid la aprobacién de la FDA como
un tratamiento en tercer nivel, para el caso de personas que presentan la enfermedad en
estadio avanzado o metastasico con adenocarcinomas gastricos o en la zona esofagogastrico
(con CPS > 1) y en pleno desarrollo del tumor, con administracion de los tratamientos
sistémicos anteriores (72).

Para el caso de la fase Il de cancer esofagico, se han realizado estudios de investigacion que
sefialan que un tumor sélido con expresion asociada de IMS y PD-L1, responden
favorablemente a la inmunoterapia. También es importante sefialar que los tumores gastricos
y aquellos ubicados en la zona esofagogastrico con expresion alta de MSI-H, tienen
respuesta favorable al farmaco pembrolizumab como tratamiento en tercer nivel, aunque
debe indicarse que aun los estudios no presentan bastante evidencia suficiente que permitan
ratificarlo (75).

Se recomienda realizar analisis de las células cancerosas esofagicas cuando presentan altos
niveles de cambios genéticos que también se denomina inestabilidad de microsatélites
(IMS), o cuando se identifica cambios en los genes (MLH1, MSH2, MSH6y PMS2) de
reparacion de discordancias (MMR). En el caso de canceres esofagicos que dan positivo en
las pruebas de MMR o IMS alta y no es posible tratar con cirugia, con retorno de la
enfermedad después del tratamiento inicial o con procesos metastasis en otros 6rganos, se
ha logrado inmunoterapia con la aplicacion del medicamento pembrolizumab (76).

Los microsatélites son repeticiones cortas que ocurren en el tindem de ADN vy estan
compuestos de pares de bases (1 a 6 0 mas), que se distribuyen por todo el genoma de los
seres humanos, se ubican en las regiones que se encentran codificadas y aquellas que ain no
estan codificadas, y debido a que se repiten de manera frecuente presentan una alta
susceptibilidad para desarrollar mutaciones (74). La (IMS) es muy inestable, y desarrolla
proteinas inactivas; la inestabilidad es consecuencia de la serie de errores de reparacion y
apareamientos inadecuados (8). Ademas, los vinculos del RNA con el IMS provocan
procesos de degradacion, que generalmente se controla con las mutaciones terminales (77).

La (IMS) o aumento de las mutaciones, se origina por errores en los procesos de arreglo o
reparacion de los apareamientos inadecuados, dando origen a un fenotipo muy sensible al
incremento de las mutaciones, provocando algunos cambios en los procesos secuenciales de
estructuracion final de los microsatélites (74). La tasa elevada por sustituciones de
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nucleodtidos y de mutaciones se puede identificar con mucha facilidad en un tumor
hipermutado con alta IMS (18).

La inestabilidad microsatelital (IMS) se produce por reparaciones incorrectas de los
apareamientos de los genes MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2. Otra causa son las deleciones
genéticas en el gen EPCAM, provocando detencion por metilacion (adicion de un grupo
metilo -CH3 a una molécula) del gen MSH2 (22) . En un estudio en el que analizaron el
patrén de expresion de genes clave para el desarrollo del cancer de esdfago se revelo que
también la modificacion de la metilacion esta implicada en el desarrollo de esta enfermedad
(78). Se ha observado en ciertos casos de cancer gastrico, que méas del 50 % con IMS tienen
“hipermetilacion” epigenética (hMLH1), del 12% al 15% es por mutaciones (hMLH1 y
hMSH?2), y el 35% por alteraciones genéticas (inactivacion del gen) (54). En el cuadro 6, se
detalla las fuentes y procesos de alteracién de la IMS.

Cuadro 4. Genes comprometidos en la reparacion del (ADN) y la (IMS).

Heterodimeros Funcion en la reparacion Alteracion de IMS

MSH2: mutacion, alteracion en
Detectan errores de apareamiento EPCAM

MSHZ y N entre bases o IDL en bases genera metilacion
MSH®6: inactivacion
Detectan grandes inserciones o ey 120N, alteracion en
MSH2 y MSH3 g EPCAM

deleciones en asas .
genera metilacion

Se unen al sitio de apareamiento
incorrecto y con cofactores

MLH1y PMS2 realizan la escision de nucledtidos
erréneo y sintesis de ADN
correcto

MLHZ1: hipermetilacion
epigenética de su promotor y
mutacion.

PSM2: inactivacion

Fuente: (54).

La IMS de los pacientes con cancer gastrico de los paises occidentales, tiene una prevalencia
del 22 % (79). Para el caso de Colombia en estudios de Investigacion utilizando el marcador
BAT-26, en uno de los estudios se determind una prevalencia del 17 % de casos de cancer
gastrico; mientras que en un estudio multicéntrico con pacientes de diferentes paises
(coreanos, colombianos y de Estados Unidos), aplicando un examen de DNA gendémico
(cancer gastrico y de tejido no tumoral), y con la utilizacion de 5 marcadores MS (micro
satelitales), se obtuvo prevalencias de IMS del 15% para los pacientes colombianos y del
50% de los coreanos (80).

La técnica de deteccion de IMS mediante inmunidad histoquimica (inmunohistoquimica),
es muy eficiente, muy parecidas a la técnica de reaccion en cadena (polimerasa), la tasa de
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concordancia o correspondencia supera el 90 %. Cuando disminuye la expresion de alguna
de las proteinas, o de las parejas dimérica en los complejos de reparacion de apareamientos
inadecuados, se considera como una prueba indirecta de IMS (81).

Algunas proteinas (hMLH1 o hMSH2), presentan estabilidad en ausencia de la pareja
dimérica (hPMS2 y hMSH®6), pero en cambio son inestables cuando no estan con su
contraparte. Los tumores con mutaciones en los genes hMLH1 o hMSH2, muestran una
pérdida de su respectivo dimero, sin embargo, las mutaciones en hPMS2 y hMSH®6 presentan
la pérdida de la proteina afectada. La inmunohistoquimica permite determinar los genes
reparadores de apareamientos inadecuados y con defectos, no obstante, y proporcionan falsa
informacion en mutaciones de los genes (nMLH1 o hMSHS6), con la produccion de proteinas
con mucha afinidad con anticuerpos, pero con nula produccién enzimética. En estas
condiciones se puede identificar a las proteinas realmente funcionales mediante técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa (45) (55).

La inmunohistoquimica presenta algunas ventajas, al ser considerada como una técnica que
se integra facilmente en un laboratorio de estudios patologicos, y ademas permite identificar
los genes a investigar en posteriores examenes moleculares, en sospechas de probables
canceres de origen hereditario. Entre las ventajas adicionales, consta que se puede utilizar
muestras de los tejidos del tumor, en comparacion con la técnica de reaccion en cadena de
la polimerasa, en donde se requiere muestras de los tejidos normales y de los tumores. Entre
las desventajas de la técnica de inmunohistoquimica frente a la técnica de reaccién en cadena
de la polimerasa es que no permite detectar directamente la IMS, y los tumores se subestiman
en un 5% a 11% los, debido a que, no es posible cuantificar la pérdida de las proteinas que
se encargan de reparar los apareamientos inadecuados (82).

Para detectar la IMS existe una nueva técnica denominada ‘“secuenciamiento de nueva
generacion”, que identifica mutaciones de los genes encargados de reparar de apareamientos
defectuosos, mediante un secuenciamiento del ADN. Este método no tiene limitaciones en
comparacion con la técnica de “reaccion en cadena de la polimerasa”, ya que no siempre
requiere que las muestras del tejido normal estén emparejadas, con un rango de cobertura
mas amplio de loci microsatelital. Sin embargo, su costo es elevado y requiere tiempos mas
largos (incluyendo los correspondientes examenes bioinformaticos) (56).

A continuacion, se detallan los tratamientos basados en inmunoterapia para el cancer de
esofago:

e Inhibidores del punto de control inmunitario

El papel fisiologico de los puntos de control inmunitarios es prevenir una respuesta
inmunitaria excesiva mediante la terminacion de la activacion del sistema inmunitario en el
momento adecuado. Las células tumorales pueden utilizar este mecanismo para catalizar la
autodestruccion de la respuesta inmunitaria (23). El uso de inhibidores de puntos de control
inmunitarios ha sido bastante estudiado los ultimos afios como una potencial alternativa para
el tratamiento del cancer de es6fago. Dado que este tipo de tratamiento ha demostrado ser
eficaz en el cancer de cabeza, cuello y pulmén, ha sido tomado en cuenta como una opcion
viable para tratar el cancer de esofago (60). El éxito de la inmunoterapia en el cancer de
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cabeza y cuello genera mayores expectativas para el cancer de eséfago debido a la similitud
en el comportamiento bioldgico de estas dos entidades (11).

Las dos inmunoterapias clave para el tratamiento del cancer de es6fago son los anticuerpos
monoclonales PD-1, pembrolizumab y nivolumab, que actdian como inhibidores de puntos
de control inmunitarios (61). El primero fue aprobado por la FDA para el tratamiento del
adenocarcinoma esofagico en el 2017, y el segundo se aprobd por primera vez como terapia
de segunda linea para pacientes con carcinoma de células escamosas avanzado, recurrente o
metastasico no resecable. También destacan farmacos como toripalimab y camrelizumab.
(83).

Los puntos de control son proteinas que se encuentran en las células inmunitarias y que son
usadas para iniciar o detener la respuesta inmune en caso de detectar una célula cancerosa o
una célula normal, respectivamente. Muchas veces, las células cancerosas utilizan este
mecanismo para evitar el ataque del sistema inmunitario. Los medicamentos utilizados como
inhibidores de puntos de control inmunitarios se dirigen a estos puntos de control y ayudan
a restaurar la respuesta inmunitaria contra las células cancerosas de esdfago (84).

Pembrolizumab y nivolumab son medicamentos que se dirigen a la PD-1, una proteina que
ayuda a evitar que las células T ataquen a otras células del cuerpo. Al bloquear la PD-1,
estos medicamentos estimulan la respuesta inmunitaria contra las células cancerosas. Esto
puede reducir el tamafio de algunos tumores o retardar su crecimiento (76). El receptor PD
1 tiene dos ligandos naturales, PD-L1 y PD-L2, que pueden expresarse en células
inmunitarias y células tumorales, y representan un mecanismo potencial de inmunizacion
(85).

En la fase Il del estudio denominado KEYNOTE-180, 121 pacientes con cancer de es6fago
previamente tratados recibieron pembrolizumab como UGnico tratamiento; la tasa de
supervivencia global fue del 10% con una mediana de supervivencia global de 5,8 meses.
Sin embargo, hubo diferencias en los resultados segun la histologia y la expresion de PDL-
1 (65). En la fase 111 del mismo estudio, los pacientes que recibieron nivolumab frente al
grupo placebo tuvieron una mediana de supervivencia global de 5,3 meses frente a 4,1 meses
del grupo placebo. Sin embargo, se comprobd que el beneficio de supervivencia con
nivolumab fue independiente de la positividad de PD-L1 (86).

El pembrolizumab se puede usar para tratar algunos canceres avanzados del es6fago cuando
no se puede aplicar cirugia o quimiorradiacion. Este medicamento se lo administra solo o en
conjunto con quimioterapia. Por otro lado, Nivolumab se puede utilizar en pacientes que
recibieron quimiorradiacion antes de la cirugia, si se lo combina con quimioterapia o con
ipilimumab se puede suministrar en personas con cancer de esofago de células escamosas
avanzado, prologando de esta manera el tiempo de vida del paciente (76). La combinacién
de nivolumab e ipilimumab ha demostrado sinergia en modelos preclinicos e incluso se ha
confirmado que nivolumab mas ipilimumab fue superior a la monoterapia con nivolumab
(25). Asi lo confirma el ensayo de fase I 'y 11 del estudio KEYNOTE-180, en el que recibieron
nivolumab y nivolumab/ipilimumab en diferentes dosis, arrojando una tasa de respuesta que
oscilé entre 8 y 24% con una media de duracion de la respuesta superior a 7 meses (87).
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Sin embargo, no todos los pacientes pueden beneficiarse de la inmunoterapia. Varios
ensayos clinicos han demostrado que el efecto terapéutico de los inhibidores del punto de
control inmunoldgico PD-1 se correlaciona con sus niveles de expresion en el
microambiente tumoral del paciente. Ademas, considerando los muchos efectos secundarios
y el alto precio de la inmunoterapia, es especialmente importante encontrar puntos de control
confiables antes de realizar la inmunoterapia en el cancer de es6fago (25). En general, la
expresion de PD-L1 se consider6 un factor de mal prondstico para el resultado del paciente
en diferentes tipos de tumores. Sin embargo, recientemente se ha demostrado que la
situacion es mas compleja y que PD-L1 puede indicar riesgos tanto de proteccién como de
mal pronostico segun el subtipo de tumor, el estadio de la enfermedad o el tratamiento
previo. Los informes sobre el papel pronostico de la expresion de PD-L1 en el cancer de
esofago se resumen en el cuadro 5.

Cuadro 5. Importancia prondstica de la expresion de PD-L1 en cancer esofégico.

Histoloafa Etapa de la Porcentaje de Prondstico Valor oronéstico
g enfermedad  PD-L1+ (PD-L1+) P
. Peor istem
ESCC Localizado 19% Peor £° . sistema
operativo
ESCC Localizado 64% Peor Peor SLE
Células Expresion de células
EAC Localizado tumorales 43,5%, Mejor tumorales — mejor
celulas SLE
inmunitarias 69%
Peor OS para los
: ien :
ESCC Localizado 29,4% Peor pacientes (_jes_pues o_Ie
la quimioterapia
neoadyuvante

Fuente: (25).

En el cuadro 6, se resume los agentes inmunoterapeuticos aprobados recientemente para su
uso en el tratamiento del cancer de esofago.

Cuadro 6. Aprobaciones recientes de agentes inmunoterapéuticos para el cancer de esofago.

Adenocarcinoma esofagico
Tratamiento Aplicacién Aprobacion
. Adyuvante después de 2021 (FDA,
1 Nivolumab quimiorradiacién EMA)
2. Nwolumab_qumloterapla _1ra linea, metastasica, recurrente o 2021 (FDA)
basada en platino inoperable
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%

3. Pembrolizumab y

. . 1ra linea, metastasica, recurrente o 2021 (FDA,
quimioterapia basada en

. inoperabl EMA
platino operable )
Carcinoma de células escamosas
Tratamiento Aplicacion Aprobacion
. Adyuvante después de 2021 (FDA,
1 Nivolumab quimiorradiacién EMA)

2. Pembrolizumab y
quimioterapia basada en
platino

lra linea, metastasica, recurrente o 2021 (FDA,
inoperable EMA)

Metastasico de segunda y siguientes 2020 (FDA,
lineas, recurrente o inoperable EMA)
Metastasico de segunda y siguientes
lineas, recurrente o inoperable

Nota. FDA: Food and Drug Administration, EMA: European Medicines Agency.

3. Nivolumab

4. Pembrolizumab 2019 (FDA)

Es importante mencionar que el uso de los inhibidores de puntos de control inmunitarios
puede provocar algunas reacciones adversas como disminucion del namero de linfocitos y
exantema sistémico (88).

e Transferencia adoptiva de células T

Esta terapia es una forma de inmunizacion pasiva que consiste en extraer las células T del
tejido canceroso, estimularlas in vitro con interleucina-2 y volverlas a infundir a los
pacientes; todo esto con el propo6sito de mejorar la inmunidad especifica del tumor. El primer
ensayo clinico en el que se aplico este tipo de terapia para los pacientes con cancer de
esOfago avanzado o recurrente se realizo en el afio 2000; los pacientes recibieron linfocitos
activados cada dos semanas y presentaron una regresion significativa del tumor (25).

e Vacuna peptidica

Estas vacunas estdn disefiadas para inducir eficazmente los linfocitos T citotdxicos
especificos del antigeno del cancer, mejorar la respuesta inmunitaria, inhibir el crecimiento
tumoral, la metastasis y la recurrencia; todo esto a través del uso de antigenos tumorales. En
un estudio, los pacientes con ESCC avanzado que se sometieron a terapia neoadyuvante
seguida de reseccion curativa recibieron una vacuna peptidica y mostraron una mejor
supervivencia especifica del cancer de es6fago a los 5 afios que aquellos que no recibieron
la vacuna contra el cancer (50).

e Virus oncolitico

Los virus oncoliticos se replican selectivamente en las células cancerosas y luego inducen
la lisis de las células tumorales. Recientemente se disefi6 un estudio para evaluar la eficacia
de un virus oncolitico especifico de la telomerasa en pacientes ancianos con carcinoma de
célula escamosas y se demostro la eficacia de dicho tratamiento. La mayoria de los ensayos
clinicos de varios virus oncoliticos en pacientes con cancer de eso6fago estan en curso
actualmente (25).
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Ademas de estos tratamientos que utilizan la inmunoterapia para tratar el cancer de es6fago,
también se han realizado combinaciones de tratamientos que han dado resultados
prometedores. Por ejemplo, datos recientes de ratones portadores de tumores y ensayos
clinicos muestran que la inmunoterapia combinada contribuye a una remision tumoral méas
prolongada, efectos sobre metéstasis a distancia y un mejor prondstico (89).

Perspectivas futuras.

e Realizar nuevos estudios y ajustar metodologias especificas para comprobar la
hipotesis de que un tumor MSI-H con un elevado infiltrado inmune, pueda lograr
que el sistema inmunitario pueda asociarse con los diferentes antigenos tumorales
para potenciar las ventajas de asocio entre el sistema inmunitario y los tumores.

e Realizar estudios de investigacion adicionales de tratamientos con combinaciones de
las inmunoterapias disponibles en cancer de esdfago con los medicamentos
Pembrolizumab/nivolumab/ipilimumab y sus efectos en tumores géstricos y de la
zona es6fago-gastrico que tienen inestabilidad microsatelital HER 2.

e Los continuos avances en biologia molecular del cancer esofagico dan esperanzas de
desarrollo de nuevas terapias, si a esto se afiade los descubrimientos de la expresion
del HER2 en los canceres gastrico y de la linea gastro esofagica, nos permiten
visualizar a futuro una disminucion de la mortalidad de este tipo de cancer.

e Lautilizacion del anticuerpo monoclonal Trastuzumab contra HER 2 ha contribuido
enormemente al pronostico o diagndstico de los pacientes con canceres gastrico 'y d
la zona gastro esofagica, no obstante, existe un 50% de personas con esta enfermedad
que aun no han sido favorecidos con este tratamiento, por lo tanto, es importante
realizar investigaciones complementarias.

e Es importante informar y educar a los equipos médicos de los hospitales y clinicas
sobre las técnicas de diagndsticos molecular, indicando las ventajas y limitaciones
de los tratamientos disponibles.

e Fomentar el desarrollo de equipos multidisciplinarios nivel de los centros de
diagnostico que implementen, estandaricen, controlen e interpreten estas
herramientas diagnosticas para el cancer esofagico.
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Conclusiones

e Las cantidades elevadas del gen o proteina HER 2, es una de las causas para que las
células cancerigenas crezcan en pacientes con cancer esofagico.

e En canceres esofagicos avanzados, con demasiada cantidad de proteina HER 2, el
medicamento trastuzumab (Herceptin) ha permitido identificar y tratar
favorablemente este tipo de cancer.

e Las inmunoterapias disponibles para el tratamiento del cancer de es6fago que
utilizan los medicamentos Pembrolizumab/nivolumab/ipilimumab, actian como
inhibidores de los puntos de control inmunitario, tienen la particularidad de dirigirse
a los anticuerpos monoclonales PD-1, evitando que las células T ataquen a otras
células del cuerpo, logrando estimular la respuesta inmunitaria contra las células
cancerosas, con la reduccion del tamafio de los tumores y la ralentizacion de su
crecimiento.

e La inmunoterapia con pembrolizumab se puede usar para tratar algunos canceres
avanzados del esofago cuando ciertos pacientes no soportan la cirugia o
quimiorradiacion, también se administra solo 0 en conjunto con quimioterapia, con
una tasa de supervivencia global del 10% con una supervivencia global media de 5,8
meses.

e La inmunoterapia con el farmaco Nivolumab se utiliza en pacientes que recibieron
quimiorradiacion antes de la cirugia, si se lo combina con quimioterapia o con
ipilimumab se puede suministrar en personas con cancer de esofago de células
escamosas avanzado, prologando de esta manera el tiempo de vida del paciente.

o En pacientes que recibieron nivolumab y nivolumab/ipilimumab en diferentes dosis,
la tasa de respuesta en el control del cancer de es6fago oscila entre 8 y 24% de los
casos y con una media de duracion de la respuesta superior a 7 meses.

e La combinacion de nivolumab e ipilimumab ha demostrado sinergia en modelos
preclinicos e incluso se ha confirmado que nivolumab mas ipilimumab es superior a
la monoterapia con nivolumab.
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hallazgos de investigacion
sobre células madre
cancerosas en cancer de
esofago, su aislamiento,
caracteristicas bioldgicas,
resistencia terapéutica y las
posibles perspectivas
novedosas de su erradicacion
en cancer de eso6fago

37.

Negrete G
(2021)

Inestabilidad microsatelital y
cancer gastrico. Microsatellite
instability and gastric cancer.
Microsatellite instability and
gastric cancer.

Bogota/Colombia

Documental

Scopus

Explica sobre la descripcién
de los sistemas de reparacion
y su relacion con la presencia
de inestabilidad
microsatelital en los tumores
gastricos, asi como el
tratamiento con
inmunoterapia en los
pacientes con cancer de
eséfago.

38.

Boku N (2014)

HER2-positive gastric cancer.
Gastric Cancer.

Kanagawa/Japan

Documental

PubMed

Usos 6ptimos de trastuzumab
en la monoterapia y
progresion de la enfermedad.
Y habla sobre el uso de otros
medicamentos como:
lapatinib, trastuzumab
emtansine y pertuzumab,
para el tratamiento del cancer
géstrico HER2 positivo.

39.

Ciardelloy
colaboradores
(2008)

EGFR antagonists in cancer
treatment.

Napoles/Italia

Documental

PubMed

El articulo analiza los
mecanismos de accién de los
inhibidores de EGFR, su
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actividad anticancerigena y
aspectos clinicos
relacionados con su uso en el
tratamiento de pacientes con
cancer.

The neu oncogene: an erb-B-
related gene encoding a 185,000-

El estudio trata sobre
oncogén neu tiene homologia
con erb - By el antigeno

Schechter y Mr tumour antigen. Nature tumoral, p185, esta
40. | colaboradores g ' | Londres/Reino Unido Documental | Nature ral, pLoo, .
(1984) (London). 1984; 312(5994): p. serol6gicamente relacionado
513-516. Available from: con el receptor del factor de
https://doi.org/10.1038/312513a0. crecimiento epidérmico
(EGF).
Estudio trata sobre las
Efficacy and Safety of combinaciones de
Okitay Trastuzumab in Combination fluoropirimidinas orales y
41. | colaboradores with 5-1 and Clstplatm '_I'herapy Osaki Documental | PubMed msplafuno_, como .
(2018) for Japanese Patients with HER2- capecitabina y cisplatino
Positive Advanced Gastric (XP) o0 S-1y cisplatino (SP),
Cancer: Retrospective. como terapia estandar contra
el cancer géstrico (AGC).
Este documento proporciona
la guia préctica mas
Ruschoff y HER? testing in gastric cancer: a actualizada sobre las pruebas
42. | colaboradores . ging . Kassel/Alemania Experimental | PubMed y la puntuacién de HER2 en
practical approach. Mod Pathol. . . A
(2012) pacientes con cancer gastrico
y de la unién
gastroesofagica.
Se presentan perspectivas
Battaglin y Molecular biomarkers in gastro- futuras sobre el papel de la
43. | colaboradores esophageal cancer: recent California Documental | PubMed epigenctica, MIRNA/INCRNA

(2018)

developments, current trends and
future directions.

y biopsia liquida, y modelos
de xenoinjertos derivados de
pacientes COMo una nueva
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plataforma para el
descubrimiento de farmacos
dirigidos molecularmente en
GEA.

Charalampakis

Medical management of gastric

El enfoque de la
investigacion futura es
optimizar los regimenes de

44, _ Atenas/Grecia Experimental | PubMed quimioterapia, determinar el
colaboradores | cancer: a 2017 update. . .
papel de la radioterapia e
(2018) ' )
investigar el efecto del
tratamiento.
En el siguiente estudio se
HER2 screening data from g:;?us:ubr;zgleffade
ToGA: targeting HER2 in gastric o . .
: - quimioterapia mejora la
and gastroesophageal junction . X .
Vany cancer Gastric Cancer. Revista mediana de supervivencia
45. | colaboradores - . NSW Australia Experimental | PubMed general y el ToOGA
oficial de la Asociacion ; .
(2015) . . ik proporciona el conjunto de
Internacional de Céancer Gastrico o
L datos de deteccion mas
y la Asociacion Japonesa de de di ible sobre |
Cancer Géstrico grande disponible sobre fa
' sobreexpresién/amplificacion
de HER2 en esta indicacion.
El bloqueo de los puntos de
control PD-1y CTLA-4 esta
demostrando ser una
inmunoterapia contra el
. cancer efectiva y duradera en
Baumelster y Coinhibitory Pathways in Annual un subconjunto de pacientes
46. | colaboradores y 4 Cambridge/Massachusetts | Documental . Ju Pa
Immunotherapy for Cancer. Review con una variedad de tipos de

(2016)

tumores, y las combinaciones
adicionales estan mejorando
aln maés las tasas de
respuesta. En esta revision
discutimos las funciones
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inmunorreguladoras de las
vias coinhibitorias y su
traduccion a inmunoterapias
efectivas para el cancer.

47.

TuChy
colaboradores
(2018)

The frontline of esophageal
cancer treatment: questions to be
asked and answered.

Changhua

Documental

PubMed

El presente articulo aborda
las siguientes preguntas: (1)
coémo se puede elegir entre
diferentes tratamientos
multimodales; (I1) ¢hay
suficiente evidencia para
comparar los méritos de las
diferentes estrategias? y (1)
hay alguna evidencia nueva
para mejorar la practica
actual. Ademas, en este
articulo, se revisé la
evidencia existente sobre las
estrategias de tratamiento
para el cancer de es6fago
localmente avanzado.

48.

Liny
colaboradores
(2015)

State-of-the-art molecular
imaging in esophageal cancer
management: implications for
diagnosis, prognosis, and
treatment

Baltimore/USA

Documental

PubMed

Se estudia la utilidad de la
técnica de imagen molecular
mas utilizada, la con 18 F-
fluorodesoxiglucosa (18
tomografia por emision de
positrones (PET) F-FDG).
La PET con 18 F-FDG tiene
una variedad de aplicaciones
potenciales que van desde
mejorar la precision de la
estadificacion en el momento
del diagnostico inicial hasta
ayudar en la delineacion del
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volumen del objetivo de
radiacion.

Resumir algunos compuestos

Yingy The potential of herb medicines Gooale de hierbas medicinales con
49. | colaboradores | in the treatment of esophageal Shanghai/China Documental ge actividad anticancerigena
Académico . .
(2018) cancer para cancer de es6fago y su
mecanismo de accion.
Se realiza un anlisis de los
Hey . medicamentos y el avance de
50. | colaboradores ﬁga\f[?:gﬁf gp gsghﬂ;eggfi:;gz:e Pekin/China Documental | ScienceDirect | agentes terapéuticos para
(2021) phag pacientes con céncer de
eséfago.
Revelar la implicacion
Circular RNA BMI1 Serves as a c[lnlca de C'r,C'BMll enel
; cancer de esdfago y
Zhaoy Potential roporcionar una base
51. | colaboradores | Target for Diagnosis and Zhejiang/China Experimental | PubMed prop o
tedrica para el diagnoéstico
(2021) Treatment . .
. molecular y la posible terapia
in Esophageal Cancer s .
dirigida del cancer de
esofago.
Determina la frecuencia de la
sobreexpresion del HER2 en
Immunohistochemical assessment pacientes con cancer gastrico
Alvarado y " . . q | ital d
52. | colaboradores | © HER? expression in gastric México Experimental | ScienceDirect tratados ene Hospital de
' (2017) cancer. A clinicopathologic study Oncologia del Centro
of 93 cases Meédico Nacional Siglo XXI
Yy Su asociacion con otros
factores histopatol6gicos.
Makino y Treatment and clinical outcome Resumir los tratamientos y
. , , Google los resultados en pacientes
53. | colaboradores | of clinical T4 esophageal cancer: | Osaka/Japon Documental . ) .
Académico con cancer de esofago T4,y

(2019)

A systematic review

las perspectivas futuras.
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Bangy

Trastuzumab in combination with
chemotherapy versus
chemotherapy alone for treatment
of HER2-positive advanced

Evaluar la eficaciay la
seguridad de trastuzumab en
combinacion con
quimioterapia versus
quimioterapia sola en el

54. | colaboradores : h | Pekin/China Experimental | PubMed . de ori li
(2010) gastric or gastro-oesophagea tratamiento de primera linea
junction cancer (ToGA): a phase del cancer gastrico o de la
3, open-label, randomised unioén gastroesofagica
controlled trial. avanzado positivo para HER-
2.
Examinar la asociacion entre
MMRD, MSl y
supervivencia en pacientes
Repair Deficiency, Microsatellite fgslg:&% e;giasntgggsso;?glzg? a
Smyth Instability, and SurvivalgAg cirugia sola c? uimioterapia
ymny Exploratory Analysis of the Londres y Sutton/Reino . . 19 04 P
55. | colaboradores . - - Experimental | Scielo perioperatoria con
Medical Research Council Unido. LA . .
(2017) . . . epirrubicina, cisplatino y
Adjuvant Gastric InfusgsTgs fluorouracilo en el ensayo de
Chemotherapy (MAGIC). o X Ensay
quimioterapia por infusion
géstrica adyuvante (MAGIC)
del Medical Research
Council.
Safety and Efficacy of Evaluar la seguridad y
Pembrolizumab Monotherapy in eficacia de pembrolizumab
Fuchs y Patients with Previously Treated . . en una cohorte de pacientes
56. | colaboradores X Rochest/Minnesota Experimental | PubMed . s
Advanced Gastric and con cancer gastrico o de la
(2018) . I o
Gastroesophageal Junction union gastroesofagica
Cancer: Phase 2 Clinical previamente tratados.
KEYNOTE-859: a Phase I11 Justificacion y disefio del
Taberneroy study of pembrolizumab plus estudio de fase 11
57. | colaboradores | chemotherapy in Barcelona/Spain. Experimental | PubMed KEYNOTE-859,

(2021)

gastric/gastroesophageal junction
adenocarcinoma

aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, que
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investiga pembrolizumab en
combinacion con
quimioterapia como
tratamiento de primera linea
para pacientes con receptor
2- del factor de crecimiento
epidérmico humano.
adenocarcinoma gastrico/de
la unién gastroesofagica
avanzado irresecable o
metastasico negativo.

58.

Hierroy
colaboradores
(2017)

Targeting the fibroblast growth
factor receptor 2 in gastric
cancer: promise or pitfall?

Barcelona/Spain.

Documental

PubMed

El desarrollo exitoso de
inhibidores de FGFR
altamente especificos y
establece nuevas estrategias
personalizadas, basadas en
un conocimiento mas
profundo de las alteraciones
clave que impulsan la
oncogénesis en el cancer
gastrico.

59.

Bolger y
colaboradores
(2022)

Advances in the curative
management of oesophageal
cancer.

Dublin 8/Irlanda.

Documental

PubMed

El estudio trata sobre las
perspectivas en terapias
dirigidas e inmunoterapia,
informadas por nuevos
conocimientos en genémica
y biologia molecular, que
presentan oportunidades para
la terapia personalizada
contra el cancer y nuevos
ensayos clinicos.

60.

Farinha'y
colaboradores
(2022)

Immunotherapy for Esophageal
Cancer : State-of-the Art in 2021.

Lausana/Suiza

Documental

PubMed

Estudio trata sobre el
beneficio de supervivencia
en comparacién con la
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quimioterapia convencional
en la enfermedad progresiva
fuertemente pretratada sobre
los resultados que presenta el
CheckMate-577 para
nivolumab en un entorno
adyuvante curativo,
mejorando la supervivencia
libre de enfermedad
principalmente para el
carcinoma de células
escamosas de esofago.

61.

Shorty
colaboradores
(2017)

Esophageal Cancer

Washington/United States

Documental

Google
Académico

Describir las principales
caracteristicas del cancer de
esofago, su clasificacion,
incidencia, presentacion
clinica, diagnostico, entre
otros.

62.

Cuiy
colaboradores
(2021)

Innate Immune Cells in the
Esophageal Tumor
Microenvironment

Hefei/China

Documental

Google
Académico

Destacar el progreso reciente
en la investigacion de las
células inmunitarias innatas
en el microambiente de EC y
discutir los mecanismos
celulares y moleculares
inmunes innatos putativos
involucrados en la aparicion
y progresién del tumor.

63.

LeDy
colaboradores
(2017)

Mismatch-repair deficiency
predicts response of solid tumors
to PD-1 blockade.

EE. UU

Documental

ScienceDirect

Las respuestas fueron
duraderas, con una mediana
de supervivencia libre de
progresion y supervivencia
general aiin no alcanzadas.
El andlisis funcional en un
paciente que respondid
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demostro una rapida
expansion in vivo de clones
de células T especificas de
neoantigeno que eran
reactivos a los neopéptidos
mutantes encontrados en el
tumor

La FDA otorgd la aprobacion
acelerada de pembrolizumab
para pacientes adultos y
pediatricos con inestabilidad

U.S. Food and de microsatélites alta (MSI-
Drug H) o reparacidn deficiente de
Administration FDA grants accelerated. angoyel . desajustes (dAMMR)
64. (2022) to pembrolizumab for first EE. UU Experimental | FDA irresecable o metastésico)
. tissue/site agnostic indication -
Available tumores s6lidos que han
from: progresado después del
tratamiento previo y que no
tienen opciones de
tratamiento alternativas
satisfactorias.
Pharmacotherapy for metastatic Destac_ar las opclones de
tratamiento estandar de
esophageal Nueva York/Estados i ;
65. | Leey ) . Documental | PubMed atencion actual, asi como las
cancer: where do we need to Unidos 3 .
colaboradores imorove? areas activas de
(2018) P ' investigacion clinica.
Salemy Characterization of tumor Washinaton/Estados Cuantificar TMB en cénceres
66. | colaboradores | mutation burden (TMB) in Unidos g Experimental | PubMed Gl y su correlacion con la
(2017) gastrointestinal (GI) cancers. expresion de PD-1/PDL-1.
. PD-L1 Expression, Tumor- Exanjlngr el impacto .
Yagiy infiltrating Lvmohocvtes. and prondstico de la expresion
67. | colaboradores g Lymphocytes, Kumamoto/Japén Experimental | PubMed del ligando 1 de muerte

(2017)

Clinical
Outcome in Patients with

programada (PD-L1), el
estado de los linfocitos
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Surgically Resected Esophageal
Cancer

infiltrantes de tumores (TIL)
y su combinacién en el
cancer

Gopalakrishnan

Gut microbiome modulates
response to anti-PD-1

Examinar el microbioma oral
e intestinal del melanoma en

68. . . Texas/Estados Unidos Experimental | PubMed . -
colaboradores | immunotherapy in melanoma pacientes sometidos a
(2018) patients inmunoterapia anti-PD-1.

Examinar la relacion del
Oral microbiome composition microbiota oral con el riesgo

69. | Petersy reflects prospective risk for Hﬁ?gngork/Estados Experimental | PubMed de EACy ESCCenun
colaboradores | esophageal cancers estudio prospectivo anidado
(2018) en dos cohortes.

Analisis de eficacia,
seguridad, biomarcadores y
resultados informados por el
Durable Clinical Benefit With paciente (PRO) de 12
Nivolumab Plus Ipilimumab in poblacion completa de
Overmany . . pacientes en la cohorte de
DNA Mismatch Repair- = : . L
70. | colaboradores - . . California Experimental | PubMed nivolumab mas ipilimumab
Deficient/Microsatellite
(2017) o . ) de CheckMate-142, que,
Instability-High Metastatic
hasta donde sabemos, es el
Colorectal Cancer. . s .
informe de estudio Unico mas
grande de combinacion
inmunoterapias en pacientes
con dAMMR/MSI-H mCRC.
El uso de Nivolumab y
nivolumab maés ipilimumab
Combination Immunotherapy son superiores a ipilimumab.
71. | Doyle (2015) Superior to Monotherapy in Georgetown/ Washington Experimental | PubMed Estos tratamientos (junto con

Patients with Melanoma.
Beneficios de medicamentos

DC

pembrolizumab [Keytruda])
son un nuevo estandar para
la terapia del melanoma
avanzado
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72.

Kulangara y
colaboradores
(2019)

Clinical Utility of the Combined
Positive Score for Programmed
Death Ligand-1 Expression and
the Approval of Pembrolizumab
for Treatment of Gastric Cancer.

California

Experimental

PubMed

Aprobacion del uso de
pembrolizumab para el
tratamiento del
adenocarcinoma gastrico y
de la unién gastroesofagica
(G/GEJ) requeria un método
de puntuacion reproducible
para el uso de la expresion de
la proteina ligando-1 de
muerte programada (PD-L1)
como diagndstico
complementario.

73.

Cheny
colaboradores
(2018)

Drug response to PD-1/PD-L1
blockade: based on biomarkers.
OncoTargets Ther.

Beijing

Experimental

PubMed

Red integral de
biomarcadores del tumor y el
rejuvenecimiento de las
células T, que predice la
respuesta al farmaco antes y
durante las terapias anti-PD-
1/PD-L1.

74.

Hanahany
colaboradores
(2011)

Hallmarks of cancer: the next
generation.

Suiza

Documental

PubMed

Las células cancerosas, los
tumores exhiben otra
dimension de complejidad:
contienen un repertorio de
células aparentemente
normales reclutadas que
contribuyen a la adquisicion
de rasgos caracteristicos al
crear el "microambiente
tumoral”.

75.

Liny
colaboradores
(2018)

Advances in immuno-oncology
biomarkers for ggstroesophageal
cancer: Programmed death ligand
1, microsatellite instability, and
beyond.

USA

Experimental

PubMed

El bloqueo del eje del
receptor del ligando de
muerte programada 1 (PD-
L1) y de la muerte celular
programada 1 (PD-1)
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representa una forma eficaz
de inmunoterapia contra el
cancer.

La inmunoterapia es el uso
de medicamentos que ayudan
al propio sistema inmunitario

American Immunotherapy for Esophageal Google de una persona a encontrar y
76. | Cancer Society USA Documental . destruir las células
Cancer Académico
(2022) cancerosas con mayor
eficacia. Se puede usar para
tratar a algunas personas con
cancer de eséfago.
Este articulo revisa la
comprension actual del
- The multifaceted mismatch-repair | - . . sistema multifacetico de
77. | Jiricny (2006) svstem ZUrich/Suiza Documental | PubMed reparacién de ADN en
y ' células humanas como la
reparacion de errores de
emparejamiento (MMR)
Time series expression pattern of Investigar el proceso
78. Wang y key genes reveals Shandong/China Experimental | PubMed mqlecular del cénce_r de
colaboradores | the molecular process of esofago de manera integral y
(2020) esophageal cancer profunda.
El estado de inestabilidad de
microsatélites da como un
prondstico favorable,
. Microsatellite instability in mientras que los malos
Ratti y astric cancer: molecular bases . . resultados mforma_d(_)s .
79. | colaboradores 9 : ! Londres/Reino Unido Documental | PubMed después de la administracion

(2018)

clinical perspectives, and new
treatment approaches.

de quimioterapia
perioperatoria sugieren un
papel perjudicial de los
farmacos citotoxicos en este
subgrupo de cancer gastrico.

67



https://www.cancer.org/cancer/esophagus-cancer/treating/immunotherapy.html
https://www.cancer.org/cancer/esophagus-cancer/treating/immunotherapy.html
https://www.cancer.org/cancer/esophagus-cancer/treating/immunotherapy.html

80.

Pifieros y
colaboradores
(2010)

Atlas de Mortalidad por Céancer
en Colombia.

BOGOTA, D.C.,
COLOMSBIA,

Documental

ResearchGate

Recopilacion de informacién
del afio 2000- 2006 sobre la
mortalidad de cancer,
elaborando un atlas.

81.

Lewandowska

colaboradores
(2019)

Environmental risk factors for
cancer - review paper

Jaroslaw/Polonia

Documental

PubMed

Sistematizar el conocimiento
sobre los factores de riesgo
de los tumores malignos y
complementarlos con las
Gltimas investigaciones.

82.

Funkhouser y
colaboradores
(2011)

Relevance, pathogenesis, and
testing algorithm for mismatch
repair-defective colorectal
carcinomas: a report of the
association for molecular
pathology.

Carolina del Norte/EE.

Uu.

Documental

PubMed

El uso simultaneo de pruebas
de MSI, proteina MMR IHC
y andlisis de mutacion BRAF
€.1799T>A detectaria casi
todos los CRC dMMR,
clasificaria el 94 % de todos
los CRC nuevos en estos
subgrupos de MMR y guiaria
las pruebas moleculares
secundarias del resto.

83.

Ronan (2022)

Immunotherapy Hits Its Stride in
Esophageal and GEJ Cancers.

Texas

Experimental

Targeted
Oncology

Los resultados de los ensayos
CROSS y FLOT, genera un
cambio para los tumores
operables, favoreciendo la
guimiorradioterapia
neoadyuvante para el SCCy
la quimioterapia adyuvante
para el adenocarcinoma.

84.

Hong y
colaboradores
(2019)

PD-1 Inhibitors in the Advanced
Esophageal Cancer

Chengdd/China

Documental

PubMed

Resumir el progreso actual
de la inmunoterapia en el
cancer de eso6fago y analizar
la toxicidad de los puntos de
control inmunitarios.
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Efficacy and Safety of
Pembrolizumab for Heavily
Pretreated

Patients With Advanced,

Evaluar la eficacia y
seguridad de pembrolizumab
para pacientes con carcinoma

85. Metastatic Adenocarcinoma Eg(iea/ngork/Estados Experimental | PubMed de células escamosas de
or Squamous Cell Carcinoma of esofago (ESCC) metastasico
Shay the Esophagus avanzado o adenocarcinoma
colaboradores | The Phase 2 KEYNOTE-180 de esofago.
(2019) Study
Nivolumab in patients with
advanced gastric or .

. Evaluar la eficacia y la
gastro-oesophageal junction seguridad de nivolumab en
cancer refractory to, acientes con cancer gastrico

Kang y or intolerant of, at least two gde |3 Union qastro- g
86. | colaboradores | previous chemotherapy Seul/Corea del Sur Experimental | PubMed - 9
| esofégica avanzados que
(2017) regimens (ONO-4538-12, habian sido tratados
ATTRACTION-2): a X .

. previamente con dos 0 mas
randomised, regimenes de quimioterapia
double-blind, placebo-controlled, g g pia.
phase 3 trial
Nivolumab + ipilimumab in pts .

Janjigian y with advanced (adv)/metastatic Ezgrl:]a:re:]atloeflca0|a del
87. | colaboradores chemotherapy-refractory (CTx-R) | Nueva York/Estados Experimental | PubMed nivolumab/ipilimumab en
gastric (G), esophageal (E), or Unidos ; .
(2017) SO pacientes con cancer
gastroesophageal junction (GEJ) esofAdico
cancer: CheckMate 032 study. gico.
Safety and Antitumor Activity of Evaluar el anticuerpo
. the Anti—Programmed pembrolizumab en varias
Doi'y Death-1 Antibody . . cohortes de pacientes con
88. | colaboradores China/Japon Experimental | PubMed

(2018).

Pembrolizumab in Patients with
Advanced
Esophageal Carcinoma

tumores solidos avanzados
positivos para el ligando 1 de
muerte programada (PD-L1)
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89.

Satoy
colaboradores
(2020)

Rationale of combination of
anti-PD-1/PD-L1 antibody
therapy

Maebashi/Japon

Documental

ScienceDirect

Revisar las respuestas
inmunitarias inducidas por la
radioterapia para respaldar la
justificacion de la
combinacion de radioterapia
y anticuerpos anti-PD-1/PD-
L1
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