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El Cancer

(OMS) EIl cancer es un proceso de
crecimiento y diseminacion incontrolados de
células.




Incidencia de cancer en Colombia (2007-2011)
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http://www.cancer.gov.co/Situacion_del _Cancer_en_Colombia_2015.pdf




Caracteristicas del cancer
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Modificado de : Sanchez C. conociendo y comprendiendo la célula cancerosa: fisiopatologia del cancer. Rev medica Clin condes. 2013;




PROTEINA HER2

HER2 receptor

Se caracterizan por una
alta expresion del gen
HER2
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Senalizacion HER2
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El cancer de mama

' CLASIFICACION MOLECULAR

Caracteristica Luminal A Luminal B HER2 Triple

s del tumor Negativo o
Basal

Receptores Positivos Positivos Negativos Negativos

de estr6genos

y/o

progesterona

Expresién de Negativa Negativa/ | Fuertemente Negativa

HER2 positiva positiva
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proliferacion

Ki67

Tomado de: http://147.96.70.122/Web/TFG/TFG/Memoria/JUAN%20PRIETO%20MONTON.pdf




Cancer de mama

Anticuerpo
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contra el Receptor 2
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Virus oncoliticos

 Afectan naturalmente
humanos.

* Variedad de salvajesy
genéticamente
modificados.

 Se aprovechan de la
desestabilidad quimica de
la célula tumoral.

e Su efectividad se debe en
gran medida al sistema
S — inmune del huesped.

5-uses-to-sabotage-immune-system




Mecanismo de accion

Receptores

Mutacion de la
célula tumoral.

Deficiencias en la
senalizacion.

Lawler SE, Speranza M-C, Cho C-F, Chiocca EA, RL M, BD L, et al. Oncolytic Viruses in Cancer Treatment. JAMA Oncol [Internet]. 2016;2(12):938-50




Mecanismo de accién de talimogene laherparepvec.
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Virally-induced tumor cell lysis
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Usos actuales

VIRUS MODIFICACION ESTUDIOS CLINICOS
PUBLICADOS

HSV- 1716
HF 10 (Hsv)

Talimogene laheparverec
(Hsv)

CG0070 (Ad)

MV-NIS (mv)

PexaVec (JX594) (Viruela)

Prostvac (Viruela)

Delecion ICP 34.5
Delecion UL 56

Delecion ICP 34.5,
insercion GM-CSF

Delecidon E3 insercion
GM- CSF

Vacuna contra el
sarampion

Delecion en TK —
insercion GM - CSF

Expresa PSA, TRICOM (3
genes coestimuladores)

Melanoma (fase 1)

Cancer pancreatico
(fase 1)

Melanoma avanzado.
Aprobado por la FDA

Cancer vesical invasivo
(fase 1)

Cancer de ovario droga-
resistente (Fase 1)

Carcinoma hepatocelular
avanzado (Fase 2)

Cancer de proéstata
resistente a castracion
(fase 3)

Lawler SE, Speranza M-C, Cho C-F, Chiocca EA, RL M, BD L, et al. Oncolytic Viruses in Cancer Treatment. JAMA Oncol [Internet]. 2016;2(12):938-50



Objetivos

General

Recopilar informacion relevante sobre los virus oncoliticos y analizar
su empleabilidad terapéutica para cancer de mama

Especificos

» Describir el potencial de los virus oncoliticos y usos actuales en
diferentes tipos de cancer expuestos en la literatura cientifica.

« Especificar los diferentes mecanismos de accion de los virus
oncoliticos.

* Proponer virus candidatos con posible capacidad oncolitica para
cancer de mama HERZ2 positivo conforme a la informacion
recopilada.




Metodologia

/

S

Busqueda de la
informacion en bases de
datos como Pubmed,
Medline, Science Direct,
Elsevier entre otros.

\

4

Resultados

»

pe

Recoleccion de la
informacion aplicando
criterios de inclusion

(2002 — 2018) y tema
virus oncoliticos

Analisis de la informacion
por medio de una
estadistica basica

descriptiva

»

P

Se excluyo la
documentacién que no
se relacionaba con la
aplicabilidad de los virus
oncoliticos.

\ 4

Articulos recolectados
generacion base de datos
en Excel.




Resultados y Discusion
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Virus Oncoliticos en otros tipos
de Cancer

Virus Oncoliticos en Cancer de
mama

Virus Oncoliticos y sus
Aplicaciones

g Bioinformatica y los virus
A Oncoliticos

Epidemiologia del Cancer de
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Caracteristicas del Cancer de
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Virus empleados en Cancer
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Uso de los virus oncoliticos

Otros tipos de Cancer

Cancer de mama triple negativo

Cancer de mama metastasico

Cancer de mama HER2 Positivo

Uso en cancer de mama

Cancer de mama canino
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Virus oncoliticos empleados para Ca de mama

MG1 NDV VSV
)1(3%) 2 (5%)

lentivirus
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Mecanismos de accion en el HSV para CA de

mama.
HSV Mecanismo Resultado
Reduccién tumoral
HSV-1 1716 Promueve la infiltracion tumoral de |células 4T1 y aumento

CD4 y CD822

de la supervivencia de

los ratones

EGFR-CAR NK +
HSV-1

£

Promueve la infiltracion tumoral de
NK y aumenta efecto citolitico?*.

Mas evidente la
reduccion tumoral
cerebral en ratones

tratados con NK 92 y

Nsupervivencia

Thomas y col. 2003
Filadelfia
se requiere una
respuesta inmune anti-
tumor HSV-
dependiente

HSV HF10 +
bevacizumab

Bevacizumab (Ac monoclonal anti
VEGF) Aumento de la distribucién
viral y la hipoxia tumoral??.

Reduccién del
crecimiento tumoral
en modelo animal

Chen vy col 2016
EEUU
Nefecto citolitico de
las células EGFR-CAR
NK-92 combinado con
HSV-1 en comparacién
con las monoterapias

HSV -1 Inactivacion de ICPO hacen que HSV- Disminucién del
MUTACION ICPO 1 sea sensible a la inhibicién de tumor en un 80% en
(KM100) IFN29, modelo animal

Induccidén de actividad antitumoral Reduccién del 30 -
HF10 mediada por linfocitos citotdxicos 70% en el tamafio

CD821'72'73.

tumoral en pacientes




Mecanismos de accion en HSV para CA de

Mecanismos de accion en HSV para cancer de mama

Expresion de proteinas antitumorales

uso de anticuerpos monoclonales
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Expresion de proteinas para seguimiento
de replicacion viral
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Mecanismos de accion en adenovirus para CA de mama.

Adenovirus

Ad.sT- RFc

Ad5/3.CXCR4

Ad-Onyx-017

AdKISS1

Ad5/3-D24-tras

Mecanismo

regresion del tumor en
Inhibicion de TGF-B?? mas del 85% de los
animales

Carga tumoral
metastasica
CRAD + HMSCs33 significativamente
menor en los animales
tratados

Replicacion selectiva en células
con mutacion en p5334 por Demostrd poco actividad
delecion en gen E1B55kDa

AdKISS1 es mas
Expresion de KISS1 Regulador de | citotdxico para células
la progresion del Cancer?’. cerebrales
metastasicas
Liberacion de anticuerpo
Expresion Ac Trastuzumab en el tumor, activacion

anti HER2>0 de células dentriticas y
NK

Platonov
2017
AdKISS1
CA de mama M.
Carentes de KISS1.




Mecanismos de accion en adenovirus para CA de mama
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Ventajas - Desventajas

 Efectos secundarios
suelen ser lo mas
parecido a una gripe.

e Estudiosinvivo ein
vitro demuestran su
capacidad infectiva en
las células tumorales.

La efectividad del virus
depende de |la
respuesta inmune del
huesped.

Depende de la edicion
genética para ser
empleados en terapia
de blanco.




Conclusiones

El uso los virus oncoliticos para el cancer de mama se evidencio en el
35% de los articulos cientificos revisados, de los cuales el 23 % se
evidencio para el cancer de mama metastasico y 31% para otros tipos de
cancer.

Los virus oncoliticos mas empleados para cancer de mama son el virus del
herpes simplex con un 31%, seguido por el adenovirus con un 29% de los
documentos revisados.

Los mecanismos de accidon mas empleados en el virus del herpes simplex
es el de promover inmunidad antitumoral mediante infiltracién de
linfocitos citotdxicos CD8 y NK con un 50% y en el adenovirus la
expresion de proteinas reguladoras de la progresién tumoral con un 46%

Se propone como virus candidato el HSV para la expresidon del anticuerpo
trastuzumab y terapia combinada el HER2-CAR NK + HSV-1 como en
otros estudios reportados.
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