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INTRODUCCION. El cancer cervical constituye la cuarta causa de morbimortalidad por cancer
en la mujer a nivel mundial. La infeccion por el virus de Papiloma humano se reconoce como el
principal agente etioldgico, siendo mas prevalente los genotipos 16 y 18 responsables del 71%
de los canceres cervicales. OBJETIVO. Evaluar la evidencia cientifica disponible acerca de los
avances en biomarcadores y terapias dirigidas para el cancer cervical. METODO. Se realizé una
revision sistematica de la literatura utilizando la metodologia PRISMA mediante la busqueda
de articulos en las bases de datos WOS, Scopus, PubMed, ProQuest, Embase, Redalyc, Ovid,
Medline, DynaMed y ClinicalKey durante el periodo 2017-2025. RESULTADOS. La revision sis-
tematica proporciono un total de 31431 registros, 95 eran elegibles; de estos, 50 no aportaron
nuevos datos, quedando incluidos 45 articulos cientificos. DISCUSION Y CONCLUSIONES. Los
biomarcadores: miARNs, IncRNAs y circRNAs son utilizados con fines diagnoésticos y pronos-
ticos en el cancer cervical. Del mismo modo, novedosas inmunoterapias y terapias dirigidas,
como los anticuerpos monoclonales, inhibidores de PARP, inhibidores de puntos de control
inmunoldgico (anti-PD-1/PD-L1, anti-CTLA-4)y vacunas, han mostrado resultados prometedo-
res en pacientes con cancer cervical en estadios avanzados.

Biomarcadores, inmunoterapia, neoplasias del cuello uterino, vacunas contra el cancer.
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INTRODUCTION. Cervical cancer is the fourth leading cause of cancer-related morbidity and
mortality among women worldwide. Human papillomavirus (HPV) infection is recognized as
the primary etiological agent, with genotypes 16 and 18 being the most prevalent, account-
ing for 71% of cervical cancer cases. OBJECTIVE. To evaluate the available scientific evidence
regarding advances in biomarkers and targeted therapies for cervical cancer. METHODS. A
systematic literature review was conducted using the PRISMA methodology by searching for
articles in the WOS, Scopus, PubMed, ProQuest, Embase, Redalyc, Ovid, Medline, DynaMed, and
ClinicalKey databases covering the period from 2017 to 2025. RESULTS. The systematic review
yielded a total of 31,431 records, of which 95 were deemed eligible; among these, 50 did not
provide new data, resulting in the inclusion of 45 scientific articles. DISCUSSION AND CON-
CLUSIONS. Biomarkers such as miRNAs, IncRNAs, and circRNAs are being used for diagnostic
and prognostic purposes in cervical cancer. Likewise, novel immunotherapies and targeted
treatments—including monoclonal antibodies, PARP inhibitors, immune checkpoint inhibitors
(anti-PD-1/PD-L1, anti-CTLA-4), and vaccines—have shown promising results in patients with
advanced-stage cervical cancer.

Biomarkers, immunotherapy, cervical neoplasms, cancer vaccines.
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INTRODUGAO. O cancer do colo do Utero é a quarta principal causa de morbimortalidade por
cancer entre mulheres em todo o mundo. A infeccao pelo papilomavirus humano (HPV) é reco-
nhecida como o principal agente etioldgico, sendo os gendtipos 16 e 18 os mais prevalentes,
responsaveis por 71% dos casos de cancer cervical. OBJETIVO. Avaliar as evidéncias cienti-
ficas disponiveis sobre os avangos em biomarcadores e terapias alvo para o cancer cervical.
METODO. Foi realizada uma revisao sistematica da literatura utilizando a metodologia PRISMA,
com busca de artigos nas bases de dados WOS, Scopus, PubMed, ProQuest, Embase, Redalyc,
Ovid, Medline, DynaMed e ClinicalKey, no periodo de 2017 a 2025. RESULTADOS. A revisao sis-
tematica identificou um total de 31.431 registros, dos quais 95 foram considerados elegiveis;
desses, 50 nao forneceram dados novos, resultando nainclusao de 45 artigos cientificos. DIS-
CUSSAO E CONCLUSOES. Biomarcadores como miRNAs, IncRNAs e circRNAs s&o utilizados
com fins diagndsticos e prognosticos no cancer cervical. Da mesma forma, novas imunotera-
pias e terapias alvo — como anticorpos monoclonais, inibidores de PARP, inibidores de pontos
de verificacdo imunoldgica (anti-PD-1/PD-L1, anti-CTLA-4) e vacinas — tém demonstrado re-
sultados promissores em pacientes com cancer cervical em estagios avangados.

Biomarcadores, imunoterapia, neoplasias do colo do uUtero, vacinas contra o cancer.
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a identificacion de nuevas dianas mole-

culares en el cancer cervicouterino re-

viste una particular importancia debido
a que es una causa relevante de morbimor-
talidad en mujeres jévenes, tanto en paises
desarrollados como en los que estan en vias
de desarrollo. A nivel mundial, se estima que
alrededor de 570,000 mujeres padecen can-
cer cervical y 311,000 mueren por esta causa
anualmente[1]. Segun Globocan, laincidencia
de cancer cervical fue de 604 127 casos en el
ano 2020, representando el 3.1% en relacién
a otros tipos de canceres [2]. El cancer cer-
vical es el cuarto tipo de cancer mas inciden-
te en mujeres, después del cancer de mama,
cancer colorrectal y el cancer de pulmon.

El numero de casos de céncer cervical es
elevado en el Este de Africa, mientras que es
bajo en el Oeste de Asia. No obstante, se evi-
dencia como el segundo tipo de cancerenla
region Sur-Este de Asia, afectando principal-
mente a mujeres en paises de bajos y media-
nos ingresos [3]. La mortalidad por cancer
cervical representd 341 831 casos en el ano
2020, lo cual oscila el 3.3% a diferencia de
otros tipos de cancer[2]. EI 84% de todos los
canceres cervicales y el 88% de las muertes
por esta causa ocurren en paises de bajos re-
cursos econémicos[1].

La incidencia relacionada a la edad fue de
13.1 por cada 100,000 mujeres. Para las mu-
jeres de 20 a 39 anos, el cancer cervical re-
presenta la sequnda causa de mortalidad, lo
gue define al menos 10 decesos cada semana
[4]. Por esa razon, se han disenado técnicas
de diagnostico que han permitido detectar
569 847 nuevos casos de cancer cervical. En
Ameérica Latinay el Caribe se han determina-
do 59 439 nuevos casos de cancer cervicou-
terino, lo cual representa el 9.8% en este tipo
de neoplasia [2]. Sin embargo, se ha repor-
tado que la incidencia y mortalidad de can-
cer cervical en los paises desarrollados no
es frecuente por mas de 30 anos, debido ala
apariciéon de programas de cribado [3].

En Ecuador, la incidencia de céncer cervi-
cal es 16 por cada 100.000 mujeres [5]. Qui-
to es la ciudad con mayor incidencia con el

mas alto numero de casos nuevos de céncer
cervical [6]. En el periodo 2015-2020 existia
2 735 defunciones y 10 011 casos por cancer
cervical. Las provincias con mayor car-
ga por enfermedad son Pichincha y Guayas
[6]. Se determina alrededor de 1600 nuevos
casos de cancer cervical anualmente mos-
trando como la seqgunda causa de muerte
por cancer, en mujeres de 20 a 69 anos de
edad. En particular, el grupo de pacientes
con mayor carga por enfermedad esta en el
rango de 40 a 64 anos, a pesar de ello, es muy
variable acorde el ano de estudio [6]. Segun
GLOBOCAN, Ecuador se posiciona en la sép-
tima ubicacion, después de Chile, lo cual lo
convierte en uno de los paises con un indice
alto de prevalencia de cancer cervicouterino
en Sudamérica[7]. La tasa de mortalidad es
8,2 por 100.000 mujeres [8]. No obstante, la
supervivencia paralas mujeres que han sido
diagnosticadas de cancer de cérvix en Ecua-
doresdel52%, ubicandose por detras de pai-
ses aledanos como Chiley Colombia [6]. Por
lo tanto, es de gran importancia la vigilancia
en las tasas de supervivencia, dado que per-
mitira estimar los requerimientos que nece-
sitan los establecimientos de salud en la de-
teccién precoz de esta enfermedad[9].

Por otra parte, la etiologia del cancer cervical
puede serproducto de unaprevalenciaminima
de factores de riesgo vinculados ala infeccién
por el Virus del Papiloma Humano (VPH)y a los
estados de inmunodeficiencia secundaria,
asociados a la infeccion por el Virus de Inmu-
nodeficiencia Humana (VIH)[10]. La infeccién
crénica por el VPH es el factor predisponente
para el desarrollo del cancer cervical, de los
cuales los isotipos 16 y 18 son los encargados
de ocasionar el 71% de los canceres cervica-
les [10]. Los niveles prominentes de paridad
y escasas condiciones de higiene genital se
consideran como cofactores predisponentes
en el desarrollo de cancer cervical asociado a
infecciones de VPH[3].

Cifras globales estiman que el 6% de los nue-
vos casos de cancer cervical se detectaron
en mujeres infectadas con VIH, mientras
que, el 5% de los casos estan asociados a
la infeccién por VIH [11]. En el cancer cervi-
couterino la infeccion de VIH se considera
un factor de riesgo [11,12]. Las mujeres con
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VIH incrementan la posibilidad de que la in-
feccion con VPH perdure y genere procesos
precancerigenos, disminuyendo la probabi-
lidad de eliminar alteraciones cervicales de
bajo y alto grado [13]. La prevalencia de VPH
16 y 18 se eleva con la gravedad de las lesio-
nes y la proporcion del cancer cervicouteri-
no aumenta en mujeres VIH positivas [14]. El
VIH eleva las tasas de recurrencia después
de tratamientos del precancery disminuye la
expectativa de vida. En este caso, pacientes
con VIH positivo y neoplasias cervicales tie-
nen probabilidad alta de morir, debido a esta
enfermedad maligna, a diferencia de las mu-
jeres VIH negativo [11].

Por lo tanto, la deteccion precoz del cancer
cervical y la vacunacion contra el VPH son
factores que brindan proteccion [10]. Las va-
cunas contra el VPH bivalentes y tetravalen-
tes que poseen antigenos de VPH16 y VPH18
protegen en gran proporcion lainfecciony las
lesiones cervicales precancerosas [1]. Mode-
los experimentales senalan que la vacunacién
contra el VPH con o sin deteccién, disminuye
laincidencia de cancer cervical en mujeres de
edad reproductiva en mas del 85 % [15].

La cirugia, quimioterapia y radioterapia en
etapas iniciales que comprende las fases |-l
poseen tasas de supervivencia de 80 a 90%,

mientras que las tasas de supervivencia para
las etapas Ill a IV son del 10 al 40 % [16]. La
supervivencia del cancer cervical se diferen-
cia en varios paises; en Europa comprende
el 48% en Maltay el 78% en Finlandia [9]. El
aumento de la tasa de supervivencia ha per-
mitido que retomen a sus actividades labora-
les de inmediato las pacientes que padecian
cancer cervicouterino[17].

Lo anterior refuerza la importancia de iden-
tificar nuevos biomarcadores moleculares y
terapias dirigidas al cancer cervicouterino.
En este contexto, los marcadores tumora-
les se consideran como moléculas pequenas
sintetizadas por células en respuesta a una
neoplasia. Los mismos pueden tener utilidad
diagnostica, terapéutica y/o pronostico. Sin
embargo, en ocasiones, las mismas neopla-
sias son capaces de expresar diversos tipos
de antigenos, lo que significa menos especi-
ficidad y sensibilidad [18].

En este caso, elantigeno carcinoembrionario
CEA es un constituyente del moco cervical,
gue se sintetiza y es liberado por las células
cervicales. En el diagnéstico y progreso de
la enfermedad de cancer epitelial de ovarioy
cancer cervical, CA 125 forma parte en la uti-
lidad clinica, dado que es una glucoproteina
de superficie celular[18].

Figura 1. Ruta metodologica para la busqueda y analisis de articulos cientificos

o G S TR 7 L A A terapias dirigidas aplicables la cancer cervical?

o Busqueda bibliografica en bases de datos indexadas

¢Cudles son los avances en biomarcadores y
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targeted therapy, immunotherapy
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Fuente: Elaboracion propia de los autores fundamentada en busqueda inicial, y articulos elegibles en el estudio,

Evaluacion metodologica y pertinencia
temaética

Variables extraidas: biomarcador, tipo de
estudio, alo, pais, tipo de terapia
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Figura 2. Resultados sobre avances en biomarcadores y terapias dirigidas para el cancer cervical

No elegibles: 50
Sin aporte de nuevos datos: 15
Publicacion en revista de bajo impacto: 2
Texto incompleto: 12

Revision de texto completo: 20
Elegibles: 45

Estudios excluidos:
Revisiones: (n=12)
Otros: (n=10)

Elegibles: 45

Incluidos: 45

Fuente: Elaboracion propia de los autores fundamentada en busqueda inicial, y articulos elegibles en el estudio.

Laimportancia de estos biomarcadores radi-
ca en su utilidad para el cribado en mujeres
conotros factores de riesgo, lo cual facilitael
diagnostico precoz y el tratamiento oncoes-
pecifico, asi como la evaluacién de recaidas
y prondstico de supervivencia [19]. Los bio-
marcadores moleculares tienen la capacidad
de identificar neoplasias desde etapas ini-
ciales; estas biomoléculas abarcan desde el
ADN, el ARN, hasta proteinas, enzimas, anti-
genos y otros elementos bioldgicos[20].

El propdsito de esta investigacidn es evaluar
a través de una revision sistematica de la li-
teratura cientifica, los avances actuales en
cuanto a biomarcadores y terapias dirigidas
al cancer cervical, analizando el potencial en
el diagnostico, pronostico y tratamientos de
la enfermedad.

Se llevo a cabo una revision sistematica de la
literatura, utilizando la metodologia PRISMA
sobre avances en biomarcadores y terapias
dirigidas para el cancer cervical, mediante la
busqueda de articulos en las bases de datos
WOS, Scopus, PubMed, ProQuest, Embase,

Redalyc, Ovid, Medline, DynaMedy ClinicalKey,
durante el periodo 2017-2025. Se tuvieron en
cuenta como criterios de inclusion referen-
cias entexto completoytextoseninglésy es-
panol. Se hizo la busqueda con descriptores
en ciencias de la salud (DeCS) de Bireme y los
Medical Subject Headings (MesH) de la Natio-
nal Library of Medicine en inglés(Figura1).

El total de articulos en la busqueda inicial fue
de 31431; de los cuales, 300 pertenecian are-
vistas cientificas. El total de articulos a texto
completo examinados en la determinacién de
su elegibilidad fue de 95. El total de articulos
excluidos fue de 50, por no tener relacion evi-
dente con los criterios de inclusion, mientras
gue el numero total de estudios incluidos enla
revision sistematica fue de 45 publicaciones.

La Figura 2 representa las investigaciones
examinadas y sus resultados mas relevantes
acorde al formato PRISMA.

La Tabla 1representalos resultados mas sig-
nificativos de las publicaciones incluidas en
este estudio.

Tabla 1. Sintesis de diversas investigaciones originales y de revision bibliografica sobre

epidemiologia en el cancer cervical

Titulo Autores
Estimates of incidence and
mortality of cervical cancer in 2018:
a worldwide analysis[1].

Arbyn M, Weiderpass E,
Bruni L, de Sanjosé S,
Saraiya M, Ferlay J, et al.

Aino Documento Aporte

2020 Articulo

original.

Epidemiologia del cancer
cervical a nivel mundial.

L. Leiva-Suero - A. Gonzalez-Asqui
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Titulo Autores Ano Documento Aporte
Cervix uteri[2]. Globocan. 2020 Pagina web. Epidemiologia del
cancer cervical.

A Review of Cervical Cancer: Buskwofie A, David-West 2020 Articulode  Epidemiologia del cancer

Incidence and Disparities [4]. G, Clare CA. revision. cervical en el mundo.

Cervical Cancer Prevalence, Shrestha AD, Neupane D, 2018 Articulode Epidemiologia del cancer

Incidence and Mortality in Lowand  Vedsted P, Kallestrup P. revision. cervical en paises con

Middle Income Countries: A bajos y medianos

Systematic Review [3]. ingresos econdmicos.
Estimates of the global burden of i’fel'é'evh'?» Lﬁhné:!?afAL-BF-ﬂ Lee, K. 2021 Metaanalisis.  Estimaciones de carga
H 3 i . lpranim alll, A., baussano, A i
cervical cancer;s]s]omated with HIV " Shah, A. S. V., MeAllister. D. global de.l Zancer\(;:el_:wcal
: A., Gottlieb, S. L., Klug, S. J., as0CIaco COMVIL.
Winkler, A. S., Bray, F.,
Baggaley, R., Clifford, G. M.,

Broutet, N., & Dalal, S.

Cervical cancer prevention and Castle, P. E., Einstein,M. 2021  Articulo de Prevenciony control del
control in women living with human  H., & Sahasrabuddhe, V. V. revision. cancer cervical en mujeres
immunodeficiency virus [13]. que viven con VIH.

HIV-positive women have higher Liu, G., Sharma, M., Tan, 2018  Metaanalisis. Las mujeres con VIH
risk of human papilloma virus N., & Barnabas, R. tienen un mayor riesgo de
infection, precancerous lesions, infeccion por VPH como
and cervical cancer [14]. lesiones precancerosasy
cancer cervical.
Worldwide trendsin cervicalcancer  LinS, Gao K, GuS, Youl, 2021 Articulo Epidemioclogiay
incidence and mortality, with Qian S, Tang M, et al. original. tendencias en el cancer
predictions for the next 15 years[10]. cervical paralos
proximos 15 afnos.
Impact of HPV vaccination and Brisson M, Kim JJ, Canfell 2020 Articulo Analisis de un modelo
cervical screening on cervical K, Drolet M, Gingras G, original. comparativo del impacto
cancer elimination: a comparative Burger EA, et al. de lavacunaciony
modelling analysis in 78 low-income tamizaje en la eliminacion
and lower-middle-income de céncer cervical.
countries[15].

Disparities in the Diagnosis, Choi JY, Yeob KE, Hong 2021 Articulo Diagnoéstico, tratamiento
Treatment, and Survival Rate of SH, Kim SY, Jeong EH, original. y tasas de supervivencia
Cervical Cancer among Women Shin DW, et al. en el cancer cervical.

with and without Disabilities [ 16].
Survival by cervical cancer stage Amengual J, Montafiod, 2020 Articulo Epidemiologia, etapasy
and factors collected by the Cancer Franch P, Ramos M original. factores registrados por
Registry in Mallorca (Spain)[9]. el registro de cancer en
Mallorca.

The Fact of Return to Work in SunYS, Chen WL, WuwW 2021 Articulo Impacto de supervivencia
Cervical Cancer Survivors and the Te, Wang CC. original. en mujeres con cancer
Impact of Survival Rate: An 11-Year cervical.

Follow-Up Study [17].
Carga de enfermedad por cancerde  Alejandro Aguilar Bucheli 2022 Articulo Epidemiologia de cancer
cuello uterino en Ecuador, periodo D, Sebastian Viteri original. cervical en el Ecuador.
2015-2020[61. Hinojosa A, Rodrigo
Henriquez Trujillo A,
Gabriel Davila Mora P.
Situacion Epidemiologica Del Cancer Garcia J, Quinde V, 2020 Articulo Epidemiologia del cancer
Cérvicouterino En El Ecuador [7]. Bucaram R, Sanchez G. original cervical en el Ecuador.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 2. Aporte tedrico sobre la identificacion y validacion de nuevos biomarcadores
para el diagnostico y pronostico del cancer cervical

Titulo Autores Ao Documento Aporte
MicroRNA-466 with tumor markers Zhou LL, Shen Y, Gong 2017 Articulo Dianas moleculares en el
for cervical cancer screening[18]. JM, Sun P, Sheng JH. original. tamizaje de cancer

cervical.
Cervical Cancer Markers: Laengsri V, Kerdpin U, 2018  Articulo de Dianas moleculares,
Epigenetics and microRNAs [19]. Plabplueng C, revision. epigenéticay
Treeratanapiboon L, microARNSs.
Nuchnoi P.
Cervical Carcinoma: Oncobiology Volkova L V., Pashov Al, 2021  Articulo de Oncobiologiay
and Biomarkers[20]. Omelchuk NN. revision. biomarcadores del
carcinoma cervical.
Cervical cancer [21]. Cohen PA, Jhingran A, 2018  Articulo de Estadios tumorales y
Oaknin A, Denny L. revision. dianas terapéuticas.
Molecular biomarkers for uterine Tsuyoshi H, Yoshida Y. 2022  Articulo de Dianas moleculares en
leiomyosarcoma and endometrial revision. sarcoma endometrial
stromal sarcoma[22]. estromal.
Advances in technologies for Kundrod KA, Smith CA, 2019  Articulode  Avances tecnoldgicos en
cervical cancer detection in Hunt B, Schwarz RA, revision. la deteccion de cancer
low-resource settings[23]. Schmeler K, cervical.
Richards-Kortum R.
The profile analysis of circular HuangJ, ChendJ, HuangQ. 2021 Articulo Analisis de circARN en el
RNAs in cervical cancer[24]. original. cancer cervical.
Roles of long non-coding RNAs in LuoF, WenY, ZhouH, LiZ. 2020 Articulode Roles de los ARN largos
cervical cancer[25]. revision. no codificantes en el
cancer cervical.
MicroRNAs: New prognostic, Nahand JS, 2018 Articulo de Nuevas dianas
diagnostic, and therapeutic Taghizadeh-boroujeni S, revision. moleculares en el
biomarkersin cervical cancer[26].  Karimzadeh M, Borran S, diagndstico e
Pourhanifeh MH, inmunoterapias en el
Moghoofei M, et al. cancer cervical.
Molecular landscape of recurrent Adiga D, Eswaran S, 2021 Articulo de Dianas moleculares del
cervical cancer [27]. Pandey D, Sharan K, revision. cancer cervical
Kabekkodu SP. recurrente.
Identification and validation of Wang J, Zhang C. 2021 Articulo |dentificaciony
potential MRNA- microRNA- original. validacion de ARNm,
long-noncoding RNA microARN y ARN no
(mRNA-miRNA-IncRNA) prognostic codificante largo para el
signature for cervical cancer[28]. cancer cervical.
Cervical cancer development, Mitra T, Elangovan S. 2021  Articulo de Terapia en el cancer
chemoresistance, and therapy: a revision. cervical y participacion
snapshot of involvement of de microARN.
microRNA[29].
Exosomal microRNAs: novel Nahand JS, Vandchali 2020  Articulo de MicroARNs exosémicos
players in cervical cancer[30]. NR, Darabi H, Doroudian revision. en el cancer cervical.
M, Banafshe HR,
Moghoofei M, et al.
Potential role of microRNAs in the ShenS, Zhang S, LiuP, 2020  Articulo de Rol potencial de los
treatment and diagnosis of cervical Wang J, Du H. revision. microARNs en el

cancer [31].

diagnéstico y tratamiento
del cancer cervical.

L. Leiva-Suero - A. Gonzalez-Asqui



BIOMARCADORES DE ULTIMA GENERACION Y TERAPIAS DIRIGIDAS EN EL MANEJO DEL CANCER CERVICAL

Titulo Autores Ano Documento Aporte
MicroRNA Biomarkers of Causin RL, Da Silva LS, 2021 Articulo MicroARNs como
High-Grade Cervical Intraepithelial ~ Evangelista AF, Leal LF, original. biomarcadores de
Neoplasiain Liquid Biopsy [32]. Souza KCB, neoplasia intraepitelial
Pessba-Pereira D, et al. cervical de alto grado en
la biopsia liquida.
Long non-coding RNA in cervical He dJ, Huang B, Zhang K, 2020 Articulo de Biologia y oportunidad
cancer: From biology to LiuM, XuT. revision. terapéutica del ARN
therapeutic opportunity [33]. largo no codificante en el
cancer cervical.
Roles and Mechanisms of the Long Caceres-Duran MA, 2020  Articulo de Roles y mecanismos de
Noncoding RNAs in Cervical Cancer Ribeiro-Dos-santos A, revision. los ARNs largos no
[34]. Vidal AF. codificantes en el
cancer cervical.
The Biological Significance of Long Lamsisi M, Wakrim L, 2021  Articulo de Importanciade la
noncoding RNAs Dysregulationand  Bouziyane A, Benhessou M, revision. desrequlacion de los
their Mechanism of Reqgulating Oudghiri M, Laraqui A, et al. ARN largos no
Signaling Pathways in Cervical codificantesy su
Cancer[35]. mecanismo de
regulacion de las vias de
senalizacion en el
cancer cervical.
Circular RNA hsa_circ_0000515 Tang Q. ChenZ,ZhaoL. 2018 Articulo ARN circular
acts as a miR-326 sponge to original. hsa_circ_0000515 actla
promote cervical cancer Como una esponja en el
progression through up-regulation progreso del cancer
of ELK1[38]. cervical mediante la
regulacion positiva de ELKT.
The Potential of circRNA as a Novel ChenS, Yang X, YuC, 2021 Articulo ElcircRNA como un
Diagnostic Biomarker in Cervical ZhouW, Xia Q, Liu Y, et al. original. nuevo biomarcador
Cancer[37]. potencial de diagnostico
en el cancer cervical.
High Expression of Circular Cheng X, ShenC, LiaoZ. 2022 Articulo Expresion de ARN
RNA-Mitochondrial tRNA original. circular-ARNt
Translation Optimization 1 Assists mitocondrial ayuda al
the Diagnosis of High-Risk Human diagnostico de la infeccion
Papillomavirus Infection in Cervical por el virus del papiloma
Cancer[38]. humano de alto riesgo en
el cancer cervical.
Serum Circular Fox03a Servesasa TangX, LiuS, DingY,Guo 2020  Articulo EI' ARN circular FoxQO3a
Novel Prognostic Biomarker in C, Guo J, HuaK, et al. original. sirve como un nuevo
Squamous Cervical Cancer[39]. biomarcador pronostico
en el cancer cervical
£scamoso.
Hsa_circ_0101996 combined with WangY, Huang L, LiD, 2017 Articulo Hsa_circ_0101996
hsa_circ_0101119 in peripheral whole  Shao J, Xiong S, Wang C, original. combinado con
blood can serve as the potential etal. hsa_circ_0101119 en
biomarkers for human cervical SEIlyrd completa
squamous cell carcinoma[40]. periferica podria ser de
utilidad como
biomarcador potencial
para el carcinoma de
celulas escamosas de
Ccervix.
Circular RNAs: A novel biomarker  Chaichian S, Shafabakhsh 2020 Articulo de ARN circulares como
R, Mirhashemi SM, revision. biomarcadores actuales

for cervical cancer [41].
Moazzami B, Asemi Z.

en el cancer cervical.
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BIOMARCADORES DE ULTIMA GENERACION Y TERAPIAS DIRIGIDAS EN EL MANEJO DEL CANCER CERVICAL

Titulo Autores Ano Documento Aporte
Dysregulated expression of circular  LiuF, WuX, ZhuH, WangF. 2021 Metaandlisis. La expresion
RNAs serve as diagnostic and desregulada de los ARN
prognostic markers in ovarian and circulares sirven como
cervical cancer: A marcadores de
PRISMA-compliant systematic diagnostico y pronéstico
review and meta-analysis [42]. en el cancer de ovario y
céncer cervical.
Circular RNAs: Novel biomarkers ShiY.HeR,YangY, HeY, 2020 Articulode Los ARN circulares son
for cervical, ovarian and Shao K, Zhan L, et al. revision. los nuevos
endometrial cancer (Review)[43]. biomarcadores para
cancer cervical, de
ovario y de endometrio.
A Novel Circulating MiRNA-Based QiuH, Liang D, Liu L, 2020 Articulo MiARN circulante enla
Signature for the Diagnosis and XiangQ, YiZ, JiY. original. prediccion de
Prognosis Prediction of diagnostico y pronostico
Early-Stage Cervical Cancer [44]. en el cancer cervical.
The roles of microRNA in human Miao J, RegensteinJM, 2020 Articulode  Rol de los microARNs en
cervical cancer [45]. Xu D, Zhou D, Li H, Zhang revision. el cancer cervical.
H, etal.
Circulating plasma microRNA Ma G, Song G, Zou X, 2019 Articulo MicroARN en plasma
signature for the diagnosis of Shan X, LiuQ, Xia T, etal. original. circulante para el
cervical cancer [46]. diagndstico de cancer
cervical.

The clinical value of mMiRNA-21in Deng ZM, Chen GH, Dai 2022 Metaanalisis. Valor clinico del
cervical cancer: A comprehensive FF, Liu SY, Yang DY, Bao miRNA-21 en el céncer
investigation based on microarray AY, et al. cervical.

datasets [47].

Urine miRNA signature as a Aftab M, Poojary SS, 2021 Articulo Presencia de miARN en

potential non-invasive diagnostic SeshanV, Kumar S, original. orina como posible

and prognostic biomarker in Agarwal P, Tandon S, et al. biomarcador de
cervical cancer [48]. diagndstico y prondstico
no invasivo en el cancer
cervical.

Hypomethylation of the IncRNA WangR, Li Y, DuP, Zhang 2019 Articulo Hipometilaciéon del

SOX21-AS1 has clinical prognostic X, Li X, Cheng G. original. IncRNA SOX21-AS1tiene
value in cervical cancer[49]. valor pronéstico clinico
en el cancer cervical.
Serum Exosomal IncRNA DLX6-AS1  Ding XZ, Zhang SQ, Deng 2021 Articulo ElIncRNA exosomal

Is a Promising Biomarker for XL, Qiang JH. original. sérico DLX6-AS1como

Prognosis Prediction of Cervical biomarcador en la

Cancer[50]. prediccién del
pronéstico del cancer
cervical.

Long noncoding RNA GIHCG Zhang X, MaolL, LiL,He 2019 Articulo EI'GIHCG de ARN no
functions as an oncogene and Z,Wang N, Song Y. original. codificante largo funciona
serves as a serum diagnostic COMO Un oncogén y sirve

biomarker for cervical cancer [51]. como biomarcador de
diagnostico sérico en el
cancer cervical.
LncRNA ABHD11-AS1 Participatesinthe  Zhu D, Hao Q, Qian M, Hu 2022 Articulo Participacion de LncRNA
Progression of Cervical Carcinoma by Y, WuF. original. ~ ABHDITI-ASTen el progreso

Targeting miR-1254 and Is the Key to
the Diagnosis and Treatment of
Cervical Carcinoma in the Future [52].

del carcinoma de cancer
cervical al elegir como
blanco a miR-1254.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 3. Implementacion de terapias dirigidas e inmunoterapia en el tratamiento del

cancer cervical

Titulo

Novel Therapeutics for Recurrent
Cervical Cancer: Moving Towards
Personalized Therapy [53].

NK Cell Regulation in Cervical
Cancer and Strategies for
Immunotherapy [54].

Updates on systemic therapy for
cervical cancer [55].

Immunotherapy for cervical
cancer: Can it do another lung
cancer? [56].

Involvement of IncRNA-mediated
signaling pathway in the development
of cervical cancer[57].

Systemic therapy in cervical
cancer: 30 years in review [58].

The Role of microRNAs, Long
Non-coding RNAs, and Circular
RNAs in Cervical Cancer [59].

Advances in immunotherapy for
cervical cancer [60].

Cervical Cancer Immunotherapy:
Facts and Hopes[61].

Immunotherapy in Cervical Cancer
[62]

Autores

Cohen AC, Roane BM,
Leath CA.

Gutiérrez A, Soto I.

Gopu P, Antony F, Cyriac
S, Karakasis K, Oza A.

Ramanathan P,
Dhandapani H,
Jayakumar H,
Seetharaman A,
Thangarajan R.

Sun W, Shen NM, Fu SL.

Liontos M, Kyriazoglou A,
Dimitriadis I, Dimopoulos
MA, Bamias A

Tornesello ML, Faraonio
R, Buonaguro L,
Annunziata C, Starita N,
Cerasuolo A, et al.

Naumann RW, Leath CA.

Ferrall L, Lin KY, Roden
RBS, Hung CF, Wu TC.

Mauricio D, Zeybek B,
Tymon-Rosario J, Harold
J, Santin AD.

Ao Documento Aporte
2020 Articulo Terapias inmunoldgicas
original. en el cancer cervical
recurrente.
2021  Articulo de Importancia de la
revision. regulacion de las células
NK en el cancer cervical
y estrategias enla
inmunoterapia.
2021  Articulo de Actualizaciones en la
revision. terapia sistémica para el
céncer cervical
2018  Articulode Inmunoterapia en el
revision. cancer cervical.
2018  Articulo de Via de sefalizacion
revision. mediada por la
implicacion de IncRNA
en el desarrollo del
cancer cervical.
2018  Articulode Terapia sistematica en el
revision. cancer cervical.
2020 Articulo de Elrol de micrARNs, ARN
revision. largos no codificantes y
ARN circulares en el
céancer cervical.
2020  Articulo de Los avancesenla
revision. inmunoterapia para el
cancer cervical.
2021 Articulo de Inmunoterapia:
revision. Realidades y esperanzas
en el cancer cervical.
2021  Articulo de Inmunoterapia en el
revision. cancer cervical.

Fuente: Elaboracion propia.

Biomarcadores en el cancer cervical

Los biomarcadores tradicionales més utili-
zados en el cancer cervical son los siguien-
tes: SCC-Ag, p16,CEA,CYFRA, sCD44, MMP-
9, GINS2, HBXIP y Pin1[63]. Los marcadores
CA-125, AFP, LDH, inhibina-B, CEA y BhCG, se
consideran marcadores séricos [64], mien-
tras que los biomarcadores genéticos como
KRT17 y CRISP2 estan presentes en diferen-
tes etapas histologicas del cancer escamoso

de cérvix. Estos hallazgos brindan novedosas
perspectivas en el diagnostico o terapia ad-
yuvante en el cancer cervical [63]. La desre-
gulacion de los ARN no codificantes, como
miARN (micro ARN), IncARN (ARN largo no
codificante de proteinas)y circARN (ARN cir-
cular) tienen un rol importante en el desarro-
llo neoplasico de las células cervicales, dado
gue estanincluidas dentro de las alteraciones
epigenéticas [27,28,59]. En los mecanismos
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de proliferacion celular, metastasis, invasion,
angiogénesis y resistencia a las quimiotera-
pias forman parte los miARN al adherirse y re-
gularizar de manera inversa los oncogenes 0
genes supresores de neoplasias[29].

Los micro ARNs (miRNAs) poseen capacidad
diagnostica, prondstica, ysonindispensables
en el diagnostico precoz de cancer cervical
[26,29,30]. Se ha evidenciado que distintos
miARNs, como: miR-9, miR-25, miR-16, miR-
106a, miR-10a, miR-185, miR-20b, miR-31,
miR-92a, miR-155, miR-185, miR-196a, miR-
92b, miR-93, miR-146a, miR-378, miR-200ay
miR-27a participan en la carcinogénesis cer-
vical [31]. En el cambio de neoplasia cervical
intraepitelial 1(NIC I) a cancer invasivo, exis-
te un aumento constante de miR-10a, miR-
16, miR-17, y miR-196a, mientras que otros
miARN como: miR26a, miR-29a, miR-34a,
miR-99a, miR-100, miR-143, miR-145, miR-
193b, miR-203, miR-218 y miR-424 demos-
traron bloquear en los estadios NIC | a NIC 1]
[29]. El diagnostico de lesiones premalignas
cervicales, como lalesiénintraepitelial esca-
mosa de bajo grado (LSIL), y lesién intraepi-
telial escamosa de alto grado (HSIL) se ha
logrado a través de la combinacién de seis
tipos de miARN, los cuales fueron mir-20a,
mir-92a, mir-141, mir-183, mir-210, y mir-944.
La deteccion en muestras clinicas indico re-
sultados mayores al 95% tanto en sensibili-
dad como especificidad [29].

El estadio del tumor se correlaciona con los
niveles aumentados de miR-205 en suero,
por lo que disminuye la tasa de superviven-
cia [19]. Los miR-21, miR-16, miR-214, miR-
223, miR-106b, y miR-221 estan asociados
con las etapas del cancer cervical [26]. Los
miARN; mi-30d-bp y let-7d-3p sirven como
exploracién no invasiva de neoplasia de cue-
llo uterino, por lo que se les considera bio-
marcadores de gran valor diagnéstico [65].
Otros biomarcadores como: miR-205-5p,
miR-130a-3p, miR-4531y miR-381-3p pueden
utilizarse a través de muestras de citologia
de base liquida, en la neoplasia cervical in-
traepitelial 3[32]. La expresion de miARN en
queratinocitos esta influenciada por las on-
coproteinas del VPH, la presencia de miARNs
E6y E7 aparecen en los exosomas de células
K16, por lo que la desregulacion de algunos

miARN en las células cancerigenas son es-
timuladas por la expresion de la oncoprotei-
na EB y/o E7 del VPH [30]. La extraccion de
muestras de sangre se considera eficaz de-
bido a un riesgo minoritario en contraer una
infeccion de cuello uterino, a diferencia de
las pruebas de Papanicolaou[65].

Los ARN largos no codificantes (LncRNA)
cumplen un rol importante en la aparicion y
desarrollo del cancer de cuello uterino, sien-
do indispensable en el pronostico de los pa-
cientes [25,33]. En el mecanismo de la car-
cinogeénesis se esté explorando el rol de los
ARN largos no codificantes (LncRNA) vincu-
lado ainfeccién de VPHy carcinomade cuello
uterino [20]. Los niveles de IncRNAs podrian
estar asociados con el prondstico de cancer
cervical, brindando novedosos biomarcado-
res en el diagnostico [25]. En el desarrollo
de neoplasias cervicales, se han descubier-
to que seis INRNA (TMEM220-AS1, TRAM2-
AST1, C5orf66-AS1, RASSF8-AS1, AC126474 y
AC004908), podrian ejercer funciones rele-
vantes en cuanto al desarrollo tumoral. Dos
de estos elementos reguladores aportan
hallazgos novedosos sobre el diagnostico y
tratamiento en la neoplasia cervical, debido
alaasociacion que existe en el prondstico de
neoplasias cervicales[34].

Los resultados identificaron que los IncRNA
centrales tienen un rol importante tanto en
las vias relacionadas con la queratinizacion,
como en las vias asociadas con el sistema
inmune, involucrando a que estas dos vias
participen en la regulacion del desarrollo
neoplasico cervical [34]. Varios INnRNA se en-
cuentran desrequlados en células y tejidos
positivos para VPH, las oncoproteinas E6 y/o
E7 del VPH influyen en esta aberracion [35].
Las lineas celulares de neoplasia cervical po-
sitivas para VPH se caracterizaron por tener
una alteracion en los patrones de expresion
de IncRNAs, a diferencia de las células ne-
gativas para VPH. Se asocia que los INCRNA
alterados reaccionan con mRNAs y cum-
plen roles importantes en los mecanismos
celulares como el reparamiento del ADN,
apoptosis y la respuesta a estimulos; todos
estos procesos estan implicados en la onco-
génesis relacionada con el VPH. A través de
la secuenciacion de alto rendimiento de ARN
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(RNA-seq) han investigado que la expresion
de IncRNA se ha modificado en las células
primarias de queratinocitos, después de ex-
ponerse al oncogén E6[35].

Del mismo modo, los ARN circulares (circR-
NAs)funcionan como mediadores relevantes
enunavariedad de canceresy enfermedades
[36]. Estasmoléculas estan siendo investiga-
das como biomarcadores para el diagnéstico
de neoplasiasy terapias[20,24]. Almenos 18
000 circRNA se hanidentificado en muestras
de plasma libre de células, mientras que la
expresion de 27 000 circRNA fueron distin-
tos después de una extraccion quirurgica de
una neoplasia [37]. Otros circRNAs como el
circ_0067934 y circRNA-000284 participan
en el desarrollo de neoplasias, lo que permite
una rapida proliferacion, migracion e inva-
sion de células cancerigenas [36]. Niveles
altos de optimizacion de la traduccion 1 de
ARN circular-ARNt mitocondrial (circMTO1)
fueron encontrados en pacientes con cancer
cervical, lo cual podria beneficiar, dado que
han descrito una sensibilidad de 92,8% y una
especificidad de 86,84% en la deteccion de
neoplasias cervicales[38].

Por otra parte, al relacionar la infeccion del
VPH con el desarrollo del cancer cervical, las
técnicas moleculares han beneficiado en la
deteccion del virus de papiloma humano. Las
pruebas de material genético del VPH propor-
cionan sensibilidades entre el 90,2% al 96,1%,
y especificidades entre el 84,2% al 94,5%
[23]. Estos biomarcadores son estudiados en
las células epiteliales del cuello uterino, y la
expresion inmunohistoquimica de la proteina
p16ink4a se relaciona con el riesgo oncogé-
nico del VPH [20]. EI biomarcador p16ink4a
estd asociado en el precancer de cuello uteri-
no, dado que esta proteina funciona como un
inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina,
que esta relacionado con la sintesis de la on-
coproteina E7 [23]. Las alteraciones reacti-
vas de NIC | se pueden diferenciar a través de
los marcadores p53 y p63, mientras que, en el
diagnostico diferencial de NIC III NIC Il y NIC
| se identifican mediante tres biomarcadores
que son: Ki-67, p53 y p63 con una mayor sen-
sibilidad y especificidad [20]. Asi mismo, el
mARN del VPH que consiste en evaluar la so-
brexpresion del mARN de las oncoproteinas

E6 y E7, brinda una evaluacion precisa en el
progreso del cancer, a diferencia de las prue-
bas de ADN en el VPH[23].

El grupo de Oncologia Ginecologica (GOG) in-
dico que la apariciéon de estatmina 1(STMNT1)
se relaciona proporcionalmente con la su-
pervivencia libre de progresion [22]. Esta
biomolécula participa en la regulacion del
ciclo celular, como proteina desestabilizado-
ra de microtubulos [22]. Asi mismo, esta en
proceso investigativo novedosos marcado-
res tumorales, como es el caso de la regula-
cion al alza del factor de crecimiento similar
alainsulina ll, (IGF-1I) que puede brindar una
mejor comprensién del diagnostico de can-
cer cervical en etapas iniciales. Ademas,
indican que niveles altos de factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF-C) en sue-
ro, indica metastasis en las pacientes que
padecen esta enfermedad [23].

Terapias dirigidas en el manejo del cancer
cervical

Los avances cientificos en el campo de la in-
munologia, ha permitido que las inmunotera-
pias sean considerados tratamientos nove-
dosos en el cancer cervical, la cual se focaliza
en el reconocimiento y eliminacién de células
cancerigenas a través del sistema inmune
[54]. Las neoplasias tienen la capacidad de
sintetizar distintos mecanismos para evadir
la respuesta de células NK, por ende, las te-
rapias consisten de inhibidores, anticuerpos
y otros medicamentos que favorezcan la eli-
minacion de tumores[54]. El pembrolizumab,
por ejemplo, es el encargado en bloquear la
proteina de apoptosis 1del punto de control
inmunitario (PD-1); se encuentra respaldada
por la FDA de Estados Unidos para el uso del
cancer de cuello uterino avanzado [53]. Be-
vacizumab, es un anticuerpo monoclonal que
se dirige especificamente al factor de creci-
miento endotelial vascular A(VEGF-A). Es co-
nocido como un tratamiento antiangiogénico
estudiado y aplicado en pacientes que pade-
cen neoplasias cervicales [53].

Elfactor de crecimiento del endotelio vascu-
lar, es un marcador de peor pronostico en el
cancer cervical. La terapia antiangiogénica
gue consiste en bevacizumab y pembrolizu-
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mab simbolizan dos terapias que se han ana-
dido al estandar de atencién de los pacientes
que padecen aquella enfermedad [53]. Lain-
hibicion del antigeno CTLA4 eleva la presen-
tacion del antigeno al sistemainmune, lo que
permite unarespuesta favorable de células T
asesinas a los antigenos.

Lainmunoterapiaanti-CTLA4 es prometedo-
ra en la neoplasia cervical, debido al control
regulatorio de la presentacion de antigenos
por parte de las oncoproteinas cervicales
[60]. La combinacién de nivolumab e ipili-
mumab que consiste en un agente anti-PD-1
y un agente anti-CTLA-4 demostro resulta-
dos novedosos en el tratamiento del cancer
cervical metastasico [60]. De la misma ma-
nera, la aplicacion de la inmunoterapia en la
neoplasia maligna cervical esta siendo in-
vestigada a través del analisis de células NK
modificadas con receptores de antigenos
quiméricos (CAR).

La utilizacion de receptores quiméricos en
las células NK favorece la adherencia a an-
tigenos especificos de tumores o antigenos
relacionados a neoplasias. La modificacion
de las células NK con receptores de antige-
nos quiméricos (CAR-NK) mejorara el reco-
nocimiento de las células cancerigenas [54].
Un estudio que consistio en utilizar la linea
celular NK-92 y la modificacién con un CAR
adherido contra el antigeno de células madre
prostaticas (PSCA) mostré que la direccion
de CAR hacia PSCA fue producto a la evi-
dencia de poseer este antigeno en las lineas
de cancer de cuello uterino HPV18+ HelLa y
MS751[54].

La terapia de receptores de células T (TCR) es
otra peculiar inmunoterapia que consiste en la
sintesis de cadenas a y 3 del receptor de célu-
las T que identifica antigenos tumorales, y ex-
presion de moléculas TCR originadas en células
T autologas [61]. El reconocimiento de células
tumorales es a través de las células TCR, pero
dependera de la cantidad de heterémero alfa/
beta enla superficie celulary de su afinidad por
el receptor del antigeno diana [61]. Un estudio
de Fase I/ll permitié conocer que la manipu-
lacion de células T (TCR) modificadas con E6
en canceres VPH16+ junto con la reduccion de
linfocitos e IL2, disminuye los canceres epite-

liales asociados con el VPH, y no causo efectos
adversos en las participantes[61].

El bloqueo de enzimas poli (ADP-ribosa) po-
limerasa PARP podria favorecer en el trata-
miento del cancer. La inhibicion de PARP
podria beneficiar en el tratamiento de neo-
plasias de cuello uterino [62]. Un estudio
demostro que la actividad preclinica de ola-
parib en nueve lineas celulares de cancer de
cuello uterino, incluidas escamosas y adeno-
carcinomas resultd ser muy sensible a tres
de estas lineas, representando en un 33%.
Olaparib eliminé el desarrollo de células ma-
lignas a través del bloqueo del ciclo celular
en la etapa G2/M ocasionando la muerte ce-
lular programada[62].

De la misma manera, las células madre can-
cerosas (CSC) cumplen un rol importante
dentro de las terapias antitumorales, dado
que pueden protegerse del dafno y permitir
que el cancer progrese. Investigadores in-
dican que las CSC cuando se encuentran in-
activas, no ocasionan peligro alguno que el
cancer progrese, mientras que la activacion
permite el avance del cancery la resistencia
terapéutica[27].

Elrestaurar las funciones de los tsmiR o en el
silenciamiento de los oncomiR a través de la
simulacion de miARN e inhibidores de miARN
son las propuestas de las terapias basadas
en miARNSs. El bloqueo de micro ARN (miR-
NA) consiste en inhibir la sobreexpresion de
oncomiR enla neoplasia cervical, recuperan-
do la expresion y actividad del gen supresor
de tumores diana [29]. En este contexto, los
miR-195 y miR378 brindaron un potencial te-
rapéutico en el cancer de cuello uterino, al
bloguear la proliferacion, invasién y migra-
cién celular[29].

Para finalizar, las “vacunas” también forman
parte de las inmunoterapias en el cancer de
cuello uterino, dado que las oncoproteinas E6
y E7 del VPH son antigenos perfectos para la
sintesis de una vacuna terapéutica. Los frag-
mentos celulares como células cancerigenas
muertas, bacterias, vectores virales pépti-
dos, ADN o ARN pueden ser utilizados como
vectores en el desarrollo de aquellas vacunas
[55]. Un ensayo aleatorio conducido por la
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FDA determind que una vacuna tiene eficacia
del 97% frente a cepas de alto peligro[4].

Ademas, se ha demostrado que las vacunas
activan una respuesta inmunitaria relevante
contra neoplasias que expresan E6/E7 ba-
sado en un vector bacteriano de Listeria que
contenia el antigeno E7. En pacientes con
cancer de cuello uterino recurrente ha mos-
trado ser alentador la vacuna ADXS11-0071,
dado que codifica HPV16 E7, y en la actuali-
dad este estudio permanece en ensayo clini-
co de fase lll [61].

El cancer cervical es considerado un proble-
ma de salud a nivel mundial, con cifras eleva-
das de incidencia y prevalencia en todas las
latitudes. En la revision sistematica efectua-
da se evidencian avances en la identificacion
de biomarcadores y terapias que propor-
cionan un diagnoéstico precoz y tratamiento
oportuno de esta enfermedad oncoldgica,
todo lo cual beneficia el control y/o curacion.
Los resultados de este estudio coinciden en
que los biomarcadores con fines diagnosti-
cos han incrementado la capacidad de de-
teccién de esta neoplasia maligna.

Los biomarcadores potenciales en la detec-
cion de las etapas de metastasis en los gan-
glios linfaticos en pacientes con carcinoma
cervical, hansido miARN-20a, miR-1246, miR-
2392, miR-3147, miR-3162-5p y miR-4484.
La diferencia entre pacientes con neoplasia
cervical y los controles sanos, demostraron a
través del suero, donde fueron mas notables
los siguientes miR que son: miR-21, miR-29a,
miR-25, miR200ay miR-486-5p [44].

Los miRNAs indican una gran esperanza en el
diagnostico de la deteccion y prediccion del
pronostico de cancer cervical (CC) en estadios
iniciales [44]. El miRNA196a influye en diver-
s0s mecanismos biologicos, que incluye mi-
gracion, invasiony proliferacién celular, lo cual
puede ser de utilidad como biomarcador; no
solo de diagnéstico, sino también de prondsti-
coy terapia en neoplasias cervicales[45].

El miR-21-5p posee significancia relevante
en el diagndstico diferencial de la neoplasia
cervical [46]. De la misma manera, concuer-

da Deng et al. [47] donde indican que el miR-
21 tiene la capacidad de ser un marcador no
invasivo con gran sensibilidad y especifici-
dad en el diagnostico de cancer cervical. Sin
embargo, se necesita mas investigaciones
para valorar el criterio diagndstico.

Algunos miARNs estan involucrados con la
infeccion de VPH de alto riesgo en el cancer
de cuello uterino, dado que han encontrado
la expresion de 6 miARN urinarios modifica-
dos. Los regulados al alza fueron miR-21-5p,
miR-199a-5p y miR-155-5p, mientras que los
regulados a la baja fueron miR-145-bp, miR-
34a-5p y miR218-5p en pacientes con cancer
y precancer de cuello uterino [48].

El biomarcador LncRNA SOX21-AS1 tiene un
gran pronostico en el cancer de cuello ute-
rino, dado que es supresor de neoplasias, y
la expresién elevada es consecuencia a la
hipometilacion de la regiéon promotora [51].
El IncRNA SOX21-AS1 tiene un rol importan-
te en los mecanismos bioldgicos, partici-
pando en la adhesion de ADN especifico de
la secuencia del factor de ARN polimerasa I
en el cancer cervical [51]. Otros autores in-
dican que la precisién en el resultado clinico
de cancer cervical, se obtiene al combinar
el IncRNA DLX6-AS1 exosomal sérico junto a
otros biomarcadores tradicionales, y el res-
pectivo analisis clinicopatologico. EI INcCRNA
exosomal sérico DLX6-AS1 podria ser de uti-
lidad como un marcador en el diagnostico e
indicador de progresién[50].

Sequn Zhang et al. [51] el IncRNA GIHCG per-
mite conocer la requlacion al alza de GIHCG
sérico en pacientes con neoplasias cervi-
cales, por lo que sugieren que puede ser un
biomarcador util de diagnéstico no invasivo,
dado a una sensibilidad del 88,75 % y una
especificidad del 87,50 %. La proliferacion,
migracion de células de cancer cervical e
inhibicién de apoptosis, son procesos que
se generan a través de la sobreexpresion de
GIHCG. EI desarrollo del carcinoma de cér-
vix podria estar influenciada por LncRNA
ABHD11-AS1y miR-1254 [52].

La expresion disminuida de circFoxO3a en
suero se vincula con el comportamiento
agresivo del cancer cervical escamoso (SCC),
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por lo tanto, circFox03a en suero puede ser
considerado un factor pronodstico indepen-
diente para SCC [39]. Un estudio muestra
que hsa_circ_0101996, hsa_circ_0104649,
hsa_circ_0104443 y hsa_circ_0101119 en to-
rrente sanguineo de pacientes con SCC es-
tan elevados, por lo tanto, los biomarcadores
hsa_circ_0101996 y hsa_circ_0101119 pueden
ser utilizados en la practica clinicadiaria[ 40].

Del mismo modo, el ARN circular 8924 (Cir-
cRNAB8924) genera proliferacion, migracion
e invasion de células tumorales cervicales.
Esta molécula larga podria ser un biomar-
cador de diagnostico, y también puede ser
considerado un objetivo terapéutico en el
carcinoma de cuello uterino [41]. La expre-
sion elevada de circARN esta asociada a un
lapso corto de supervivencia [42]. Seqgun el
estudio de Shi et al. [43], los circARN son
biomarcadores potenciales en el diagnostico
y tratamiento del carcinoma cervical.

Los investigadores descubrieron que 352 cir-
cARN estaban requlados al alza y 174 estaban
requlados alabaja. La expresion de los circAR-
Ns hasido identificada mediante la secuencia-
cion de ARN en casos de cancer cervical posi-
tivo para HPV16. Los cientificos mencionaron
que 99 circARN se encontraron desreqgulados,
de los cuales 58 circRNA estaban sobreexpre-
sadosy 41 subexpresados[59].

Por otra parte, las inmunoterapias han te-
nido avances significativos. En este caso,
pembrolizumab ha mostrado resultados pro-
metedores como terapia de seqgunda linea en
las neoplasias cervicales positivas para PD-
L1[62]. La expresion de PD-L1 permite que la
neoplasia maligna evite la eliminacion celu-
lar a través de las células T asesinas CD8+, y
frecuenta ser comun en el cancer escamoso
[60]. La inhibicion de PD-1/PD-L a través de
anticuerpos monoclonales antagonistas de
PD-1 o PD-L1 completamente humanizados,
incrementa la cifray funcionalidad de las cé-
lulas T dirigidas a neoplasias[56].

Cisplatino y paclitaxel mejordé la superviven-
cia de las pacientes con adenocarcinoma
cervical, con una toxicidad minima, e indican
que la histologia tiene un rol relevante en los
tipos de neoplasias cervicales [55]. Otros

anticuerpos monoclonales como Nivolumab
e Ipilimumab se adhieren a distintos recep-
tores que estan encargados en la regulacion
de células T activando el sistema inmune en
la eliminacion de tumores malignos [27].

La administracion del anticuerpo anti-VEGF
bevacizumab brind6 resultados favorables
en el 11 % de los pacientes, lo que permitio
comparar con datos obtenidos en ensayos
de fase Il que exploraron distintos regimenes
de quimioterapia [58]. La combinacion de
bevacizumab y quimioterapia sin platino en
el tratamiento de cancer cervical avanzado,
mostro el incremento de supervivencia glo-
bal con elevadas tasas de respuesta[56].

Otra estrategia terapéutica util en el mejora-
miento de la respuesta de las células NK (ase-
sinas naturales) hacia las células tumorales
cervicales, es el bloqueo de la enzima indola-
mina-2,3-dioxigenasa (IDQ). Ensayos en fase
| encontraron que el uso de un inhibidor de la
enzima al combinarse con nivolumab en 22
pacientes con tumores cervicales, presen-
t6 una tasa de respuesta favorable del 14% y
una respuesta permanente del 64%. Ademas,
enfatizaron que la combinacién no produce
toxicidad, por lo cual puede ser considerada
como una novedosa inmunoterapia[54].

De la misma manera, estudios afirman que la
enzima hemooxigenasa 1 esta involucrada en
la evasion de la respuesta de las células NK, y
se expresa en las células cancerigenas cervi-
cales. Estudios demostraron que laimportan-
cia de HO-1influye en la regulacion de las cé-
lulas NK. El bloqueo de esta enzima ayuda en
la respuesta citotoxica de las células NK[54].

Se ha demostrado que las enzimas poli ADP
ribosa polimerasa (PARP) tienen resistencia al
platino en neoplasias cervicales, porlo que se-
nalan que el bloqueo de enzimas PARP podrian
ser una opcion terapéutica. La expresion ele-
vada de poli ADP ribosa polimerasa 1(PARP-1)
esta vinculado con la resistencia al cisplatino,
lo que indica una dependencia de células ma-
lignas a PARP-1[62]. Investigaciones siguen
en curso, en lo que respecta los inhibidores
de enzimas poli ADP ribosa polimerasa (PAR-
Pi)dado que se utiliza como monoterapia, o en
combinacion con terapias tradicionales como:
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inhibidores de PD-1, bevacizumab, radiotera-
piay quimioterapia citotdxica[62].

Del mismo modo, las “vacunas” terapéuti-
cas forman parte de las nuevas alternativas
terapéuticas en la actualidad. Una de estas
terapias se basa en un antigeno inmunogé-
nico encargado en desarrollar una respuesta
de células T [55]. Otras vacunas estan enfo-
cadas en células dendriticas, la cual es una
alternativa basada en células completas.
Aquellas células dendriticas trabajan como
células presentadoras de antigenos cum-
pliendo un rol importante entre la inmunidad
innata y adaptativa. La ventaja de estas va-
cunas es que pueden potenciar a distintas
vacunas terapéuticas especificas de antige-
no, dado que proporciona al paciente células
blancas que dan inicio a respuestas inmunes
adaptativas, que con frecuencia son preca-
rias en el cancer terminal [61].

Las vacunas desarrolladas en base a pépti-
dos se consideran estables y faciles de sin-
tetizar, para lo cual, la vacuna prominente
contra la neoplasia intraepitelial cervical de
antigeno tisular (TA-CIN) esta sintetizada a
partir de una Unica proteina de fusioén que li-
bera toxicidad celular frente a los antigenos
HPV16, E6, E7y L2. El farmaco ha sido sequro
e inmunogénico en distintos ensayos clini-
cos de fase inicial [61].

La vacuna denominada ADN VB10.16 se diri-
ge a los antigenos de VPH codificados hacia
células presentadoras de antigenos permi-
tiendo generar respuestas inmunes a los
antigenos E6 y E7 de VPHI16. Los resultados
encontrados en un ensayo clinico de fase I/
[l muestran que la vacuna es segura y bien
tolerada en las participantes. Aquella terapia
genero una respuesta inmune de linfocitos T
CD8+ hacia el antigeno HPV16 en pacientes
con NIC 2/3[61].

Gopu et al.[65] indica que la combinacién de
vacunas junto a terapias similares, o con dis-
tinto procedimiento estan en curso actual-
mente. Una estrateqgia es la utilizacion de la
vacuna con quimioterapia o radioterapia. Es-
tudios preclinicos han mostrado ser esperan-
zadores a lo que se refiere al uso de vacunas
con un péptido largo sintético HPV16 junto a

paclitaxel y carboplatino en mujeres con neo-
plasias cervicales[55]. Dentro del tratamien-
to persuasivo en tumores malignos también
se encuentran las terapias adoptivas de célu-
las T, a través del uso de linfocitos de la san-
gre conocido como células CAR-T o mediante
la terapia de linfocitos infiltrantes de tumores
(TIL). Estudios demostraron una 6ptima res-
puesta en pacientes que padecen neoplasias
cervicales, al ser tratadas con TIL elegidos
por laantigenicidad E6 y E7 del VPH[55].

Otras innovadoras terapias para el can-
cer cervical son las moléculas LncRNAL
locbb420, circRNA y miRNA-196a. EI primer
biomarcador tiene un rol relevante en dismi-
nuir la expresion de Bcl-2 y elevar la expre-
sion de Bax, lo cual es un objetivo indispen-
sable en el cancer cervical[57]. La utilizacion
del circRNA hacia el gen pb3 regulado fun-
ciona como terapia dirigida en el tratamiento
de neoplasias de ovario y de cuello uterino
[42]. Asi mismo, el bloqueo en la expresién
de miRNA-196a tiene un enfoque terapéutico
potencial enla curacion de tumores malignos
cervicales[45].

En conclusion, se destaca la importancia de
los biomarcadores: miARNs, IncRNAs y cir-
cRNAs con fines diagnésticos y prondsticos
en el cancer cervical. La utilizacion de estos
biomarcadores ha permitido conocer la evo-
lucion clinica de la enfermedad; de esta ma-
nera, permite a los profesionales de la salud
aplicar tratamientos personalizados, y a la
vez permite realizar un monitoreo de la res-
puesta terapéutica.

La aplicacién de novedosas inmunoterapias
y terapias dirigidas, como los anticuerpos
monoclonales, inhibidores de PARP, inhi-
bidores de puntos de control inmunolégico
(anti-PD-1/PD-L1, anti-CTLA-4) y vacunas,
han alcanzado resultados prominentes en
tumores con estadios avanzados, neoplasias
resistentes o recurrentes; por lo que, aper-
tura nuevas brechas para el disefo de tra-
tamientos mas eficaces que proporcionen
efectos secundarios minimos.

La investigacion aporta de manera significa-
tiva la consolidacion de un enfoque oncolégi-
co de precision en el cancer cervical, por lo
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que, en el futuro seria fundamental estanda-
rizar métodos diagnosticos en poblaciones
de gran numero con la finalidad de unificar
y demostrar la importancia de los biomar-
cadores moleculares en el diagnostico del
cancer. Asi mismo, se espera el avance de
las fases de experimentacion en las terapias
dirigidas al cancer cervical, para asi, obtener
resultados favorables en las pacientes que
necesitan un tratamiento oportuno.
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