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cancer.gov

▪ Utilización de herramientas genómicas para la identificación

de dianas terapéuticas es una aproximación finita.

▪ Específica de alteraciones de ganancia de función (GoF)

Oncogenes (↓ % de genes implicados en cáncer).

▪ Limitaciones: mutaciones en genes supresores que generan

pérdida de función (LoF) o alteraciones “drivers” no tratables

farmacologicamente.

▪ Células tumorales reconfiguran sus circuitos genéticos para

eliminar la dependencia genética de estas diana.

Aproximaciones experimentales distintas 
para definir otros enfoques terapéuticos.

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/targeted-therapies


Letalidad sintética
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Calvin Bridges

Theo Dobzhansky

Leung et al, 2016

https://molecular-cancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12943-016-0546-y#Fig1


Letalidad sintética
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“Phenomenon in which non-lethal genetic mutations are innocous when they occur individually, but
which result in lethality to a cell in combination” (Dobzhansky T, 1946. Genetics)

Lord et al, 2017 Science

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20985721/
https://www.science.org/doi/10.1126/science.aam7344
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PARPi en tumores defectuosos para “DNA damage repair”

Lord et al, 2017 Science
Chandrasekaran A et al, 2020 Mol Cancer Ther

• Inhibición de la actividad catalítica (rutas BER, NHEJ y ALT-EJ)

• Inmovilización del complejo al DNA (trapping).

https://www.science.org/doi/10.1126/science.aam7344
https://mct.aacrjournals.org/content/20/11/2117.full
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Resistencias terapéuticas a PARPi

Mirza MR et al, 2016 NEJM 
Mateo J et al, 2019 Ann Oncol

Mecanismos de 
resistencia

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1611310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6771225/


Carcinoma ovárico: letalidades sintéticas distintas de PARP
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Chandrasekaran A et al, 2020 Mol Cancer Ther

https://mct.aacrjournals.org/content/20/11/2117.full


Optimización de aproximaciones terapéuticas basadas en LS.
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Setton J et al, 2021 Cancer Discov

Evaluación prospectiva de 
inactivación bialélica

(BRCA1/2, RB1, MTAP)
LOH frecuente en largos respondedores

Iniciación
BRCA1/2

Mantenimiento
KRAS, MYC, ABL (Oncog)
TP53, APC, ATM* (TSGs)

Significado biológico varía en
función del linaje del tumor y 

del contexto genético
Neutralidad vs. Patogenicidad

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33795234/


Aproximaciones para la identificación de letalidad sintética
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Thompson N et al, 2017

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28097822/
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Topatana W et al, 2020 J. Hematol. Oncol.
Chen ES et al, 2018 Cell. Mol. Life Sci.

Marjon K et al, Cell Rep 2016

Remodeladores de  cromatina
• SMARCA4 (BRM) mutado en 20% 

de los tumores.
• ARID1A, mutado en 50% de los 

carcinomas ováricos. 

Vulnerabilidades: SMARC2 (BRG1), 
ARID1B o EZH2.

Deleciones en MTAP (proximal  a 
CDKN2A)
• 15% de los tumores y 50% en 

glioblastomas.

Vulnerabilidades: inhibición de 
PRMT5, MAT2A y RIOK1

https://jhoonline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13045-020-00956-5
https://link.springer.com/article/10.1007/s00018-018-2866-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27068473/
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Screenings genómicos basados en CRISPR
Cancer Dependence Map Initiative

Drug synthetic lethality screen Genotype synthetic lethality screen

Setton J et al, 2021 Cancer Discov
Beijersbergen Rl et al, Annu. Rev. Cancer Biol. 2017

Cancer Dependence Map Initiative

Drug synthetic lethality screen Genotype synthetic lethality screen

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33795234/
https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev-cancerbio-042016-073434
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Definición de reguladores de la
respuesta inmune en tumores.

- Melanoma, PTPN2 (Manguso RT et al, Nature 2017)

- CD8+ T cells (Dong MB et al, Cell 2019)

Screenings de CRISPR knockout
acoplados a técnicas –ómicas
(mapas protéicos).

KRAS en carcinomas de pulmón

(Kelly MR et al, Cancer Discov 2020)

Vulnerabilidades: RADIL y RIN1

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28723893/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31442407/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32727735/
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• Aunque el descubrimiento de fenómenos de letalidad sintética se ha acelerado, la 
aplicación clínica en la actualidad es limitada. 

• Necesario aclarar cómo las dianas definidas y su contexto genético condicionan la 
respuesta clínica, así como identificar marcadores propios de inactivación bialélica en 
TSGs.

• La tecnología CRISPR, y las herramientas de análisis “single-cell”, presentan suficiente 
potencial para abordar la heterogeneidad tumoral propia causante de resistencias 
terapéuticas primarias.


