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1. Resumen: 

Introducción: El cáncer de mama tiene una elevada incidencia sobre la 

población femenina. Se trata de una enfermedad invasiva que con un 

diagnóstico temprano tiene un buen pronóstico. Existen diferentes tratamientos, 

entre ellos la quimioterapia o radioterapia, pero debido a los efectos 

secundarios de éstos se está indagando en otros como la inmunoterapia activa, 

que pretenden ser igualmente efectivos y con menos efectos adversos. 

Objetivos: El objetivo del estudio fue valorar los nuevos tratamientos 

inmunoterapéuticos teniendo en cuenta el estadio y subtipo del tumor, así como 

los marcadores hormonales que expresaron las pacientes. También se evaluó 

la eficacia y seguridad de dichos tratamientos, y el riesgo y beneficio de la 

implementación esta terapia. 

Material y métodos: El estudio se basó en una revisión bibliográfica sistemática. 

Se buscó en bases de datos como MEDLINE, SCOPUS y COCHRANE 

utilizando los descriptores adecuados del MeSH y especificando los criterios de 

inclusión y exclusión mediante los filtros propios del objetivo estudio. 

Resultados: Se eligieron 8 ensayos clínicos tras excluir 311 por criterios de 

exclusión. El artículo con más pacientes fue de 187, y el de menos de 6. El 

rango de edad media fue de 45 a 59 años con tumor ductal infiltrante en la 

mayoría. Los biomarcadores expresados fueron CEA, MUC1, HER2 y MAM-A. 

Las vacunas utilizadas fueron péptidos de antígenos excepto una que fue un 

vector bacteriano. Las dosis variaron entre 3 y 12, y se permitió co-intervención 

en algunos. Se midió la supervivencia global y la supervivencia libre de 

enfermedad, además de la respuesta inmunitaria, tanto humoral como celular. 

Conclusión: La inmunoterapia activa se encuentra aún en desarrollo dado que 

sus beneficios no están del todo corroborados. Sin embargo, la mayoría han 

demostrado ser seguros con escasos efectos adversos. Es por eso, por lo que 

el futuro es prometedor para este campo ya que la eficacia clínica de estas 

terapias puede significar mucho como tratamientos adyuvantes para el cáncer 

de mama.  
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2. Introducción: 

El cáncer de mama se caracteriza por la proliferación acelerada e incontrolada 

de células del epitelio glandular. Las células del cáncer de mama pueden 

diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfáticos y alcanzar otras 

partes del cuerpo. Allí pueden adherirse a los tejidos y crecer formando 

metástasis. 

 

2.1  Epidemiología: 

El cáncer de mama puede aparecer en mujeres y hombres pero más del 99% 

de los casos ocurre en mujeres. En España constituye el cáncer más frecuente 

en la mujer, suponiendo un 29% del total de todos los cánceres diagnosticados. 

En 2016 se diagnosticaron  26.229 casos. Se calcula que 1 de cada 8 mujeres 

españolas tendrá cáncer de mama en algún momento de su vida1. 

Aunque la mortalidad por cáncer de mama ha descendido en los últimos años 

gracias a los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos, el cáncer 

de mama sigue siendo la primera causa de muerte por cáncer en España en 

las mujeres. En 2014 fallecieron 6.213 mujeres por cáncer de mama (Figura 

1)2. 

 

Figura 1. Mortalidad por cáncer en España en el año 2014. Adaptado de 

www.infosalus.com (SEOM) 
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La edad de máxima incidencia está por encima de los 50 años, pero 

aproximadamente un 10% se diagnostica en mujeres menores de 40 años. La 

supervivencia media relativa del cáncer de mama tras cinco años es del 89.2% 

de forma global. La etapa o estadio en el que se ha diagnosticado el cáncer 

influye en la supervivencia. La supervivencia en el estadio I es de más del 98% 

y en cambio en el estadio IV la supervivencia desciende al 22% (Figura 2)2. 

 

Figura 2. Supervivencia de cáncer de mama según la etapa en la que se diagnostica. 

Adaptado de www.eldiario.es 

 

2.2  Etiopatogenia: 

Las causas que desencadenan el cáncer de mama todavía no se han 

esclarecido. Sin embargo, sí se han identificado numerosos factores de riesgo 

asociados. La mayor parte de los ellos relacionados con los antecedentes 

reproductivos que modulan la exposición hormonal durante la vida3. 

La edad es el principal factor de riesgo para padecer un cáncer de mama, a 

mayor edad mayor riesgo. 

Los factores reproductivos que aumentan la exposición a los estrógenos 

endógenos, como la aparición temprana de la primera regla, la menopausia 

tardía o el uso de terapia hormonal sustitutiva después de la menopausia 

aumentan el riesgo de cáncer de mama, al igual que lo hace el uso de una 
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combinación de las hormonas estrógeno y progesterona posterior a la 

menopausia. La nuliparidad (no haber estado embarazada nunca) también se 

relaciona con un riesgo mayor. 

Así mismo, las mujeres con antecedentes familiares de cáncer de mama tienen 

más riesgo. El riesgo es mayor si se trata de un familiar de primer grado 

(madre, hermana o hija). Las mujeres que han tenido un cáncer de mama 

invasivo tienen más riesgo de padecer un cáncer de mama contralateral. Las 

mujeres que han tenido un carcinoma ductal in situ o carcinoma lobular in situ, 

o con antecedentes de enfermedad proliferativa benigna de mama, también 

tienen mayor riesgo. También, la densidad mamaria alta se relaciona con 

mayor riesgo y la exposición a radiaciones ionizantes, sobre todo durante la 

pubertad, y las mutaciones hereditarias relacionadas con el cáncer de mama, 

también aumentan el riesgo, al igual que el consumo de alcohol y la obesidad. 

Las técnicas diagnósticas actuales, y concretamente la mamografía, han 

demostrado disminuir la mortalidad a causa de este tipo de cáncer, y así 

destacar el importante papel del programa de diagnóstico precoz. Actualmente 

todas las Comunidades Autónomas españolas poseen programas de cribado 

poblacional de cáncer de mama. 

 

2.3  Tipos de cáncer de mama: 

El cáncer de mama engloba distintos tipos de tumores histológicamente 

diferentes. La estrategia terapéutica dependerá de las características del tumor, 

su evolución así como del perfil de la paciente. El más frecuente en nuestro 

medio es el carcinoma ductal, que representa el 80% del total. El segundo tipo 

histológico en orden de frecuencia es el carcinoma lobulillar con un 10% de los 

casos diagnosticados. El 10% restante lo conforman otros tipos histológicos 

como el mixto (ductal y lobulillar), el coloide, el tubular, el mucinoso o el 

inflamatorio (Figura 3)4, 5. 
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Figura 3. Tipos de carcinoma mamario. Adaptado de www.mujerde10.com 

Además de la histología, los tumores de mama pueden clasificarse según la 

presencia o no de distintos tipos de proteínas de las células cancerígenas. La 

presencia de estas proteínas determinará la posibilidad de utilizar algunas de 

las opciones terapéuticas, además de ser en algunos casos un factor 

pronóstico de la enfermedad.  

Un criterio de clasificación de los tumores de mama es la presencia o no de 

receptores para las hormonas estrógeno y progesterona. Estas hormonas 

están implicadas en la división celular y por tanto en el crecimiento del tumor. 

La presencia de los receptores en las células cancerígenas hace suponer que 

éstas necesitan de las hormonas para dividirse. Más de la mitad de los tumores 

de mama presentan estos receptores.  

Otro criterio de clasificación del cáncer de mama es la expresión o 

sobreexpresión de determinados marcadores en las células cancerígenas, 

como son el receptor 2 de factor epidérmico humano (HER2), la mucina 

codificada por el gen MUC1, el antígeno carcinoembrionario (CEA) y  la 

proteína supresora de tumores (p53). El proto-oncogén HER2 se encuentra en 

el cromosoma 17 y está sobreexpresado en muchos tumores epiteliales. 
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Codifica una proteína en la membrana de las células cancerígenas con 

actividad tirosina quinasa. El HER2 está sobreexpresado en el 20% de los 

tumores de mama, siendo un factor de mal pronóstico.  

La glicoproteína MUC1 pertenece a la familia de las mucinas, producidas por 

los tejidos epiteliales. Esta proteína tiene una función protectora al unirse a los 

patógenos. El interés que tiene la MUC1 como diana para las vacunas es su 

presencia en el 70% de los tumores de mama con una sobreexpresión 

estimada de 100 veces superior a las células normales. Además tiene una 

distribución ubicua en las células cancerígenas, así como una glicosilación 

alterada que las diferencia de las mucinas normales6.  

El CEA es una glicoproteína presente en muchos adenocarcinomas, incluido el 

cáncer de mama. Está presente en el 60% de los tumores mamarios7.  

El gen p53 es un gen capaz de detectar y reparar ADN dañado. También tiene 

la capacidad de provocar la muerte celular evitando de esta manera el 

desarrollo de tumores. La mutación de este gen supone un aumento de la 

probabilidad de padecer cáncer. La mutación de p53 está presente en el 30% 

de los tumores de mama8 (Figura 4). 

 

Figura 4. Biomarcadores específicos del cáncer de mama. Adaptado de 

http://slideplayer.com. Abd Hamid UM. 2005 
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2.4  Estadios del cáncer: 

La gravedad e invasividad del cáncer se relaciona a estadios que van de 

menos a más (de 0 a IV). Es posible que se refiera a un carcinoma de estadio I 

a estadio IIA como estadio temprano y estadio III como localmente avanzado9: 

- Estadio 0: Describe una enfermedad que se limita a los conductos y 

lobulillos del tejido mamario y que no se ha diseminado al tejido 

circundante de la mama. También se denomina cáncer no invasivo. 

- Estadio IA: El tumor es pequeño, invasivo y no se ha diseminado a los 

ganglios linfáticos. 

- Estadio IB: El cáncer se ha diseminado solo a los ganglios linfáticos y 

mide más de 0,2 mm, pero menos de 2 mm. No hay evidencia de tumor 

en la mama o el tumor en la mama mide 20 mm o menos. 

- Estadio IIA; Cualquiera de estas condiciones: 

1. No hay evidencia de tumor en la mama, pero el cáncer se ha 

diseminado a los ganglios linfáticos axilares, aunque no a zonas 

distantes del cuerpo. 

2. El tumor mide 20 mm o menos y se ha diseminado a los 

ganglios linfáticos axilares. 

3. El tumor mide más de 20 mm pero menos de 50 mm y no se ha 

diseminado a los ganglios linfáticos axilares. 

- Estadio IIB; Cualquiera de estas condiciones: 

1. EL tumor mide más de 20 mm pero menos de 50 mm y se ha 

diseminado a un número de 1 a 3 ganglios linfáticos axilares. 

2. El tumor mide más de 50 mm pero no se ha diseminado a los 

ganglios linfáticos axilares. 

- Estadio IIIA: Un cáncer de cualquier tamaño que se haya diseminado a 

un número de 4 a 9 ganglios linfáticos axilares, pero no a otras partes 

del cuerpo. También, puede ser un tumor mayor de 50 mm que se ha 

diseminado a un número de 1 a 3 ganglios linfáticos. 
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- Estadio IIIB: El tumor se ha diseminado a la pared torácica o ha causado 

hinchazón de mama. Puede haberse diseminado a los ganglios linfáticos 

debajo del brazo pero no a otras partes del cuerpo. 

- Estadio IIIC: Tumor de cualquier tamaño que no se ha diseminado a 

partes distantes del cuerpo, pero se ha diseminado a 10 o más ganglios 

linfáticos axilares. 

- Estadio IV: El tumor puede tener cualquier tamaño y se ha diseminado a 

otros órganos. Se denomina también cáncer metastásico. 

 

2.5  Tratamiento: 

El tratamiento de cáncer mama suele combinar cirugía, radioterapia, 

quimioterapia, hormonoterapia y terapias biológicas como la inmunoterapia.  

Actualmente hay muchos fármacos antineoplásicos para el carcinoma 

mamario, entre ellos, el docetaxel (Docefrez, Taxotere), paclitaxel (Taxol) o la 

ciclofosfamida (Neosar). También hay terapias neoadyuvantes, antes de la 

cirugía para reducir el tumor, o adyuvantes, después de la cirugía para reducir 

la recurrencia del cáncer. Entre ellas, se encuentra por excelencia el 

trastuzumab (Herceptin), que se trata de un fármaco monoclonal dirigido a 

receptores HER2+. 

Sin embargo, aunque la eficacia de la quimioterapia y radioterapia puede ser 

beneficiosa (según el estadio de la enfermedad), los efectos secundarios no lo 

son tanto. Éstos pueden depender de la persona, de los fármacos utilizados y 

del programa y la dosis utilizados. Y pueden ir desde fatiga, riesgo de infección, 

náuseas y vómitos, caída de cabello, pérdida del apetito y diarrea. También 

pueden presentarse a largo plazo como daño cardíaco o daño en el sistema 

nervioso pero se tratan de casos aislados10, 11. 

La inmunoterapia abre un mundo nuevo de posibilidades para esta 

enfermedad, utilizando fármacos que estimulan el sistema inmune y que 

permiten intervenir en todos los subtipos de cáncer, sobre todo en los más 

agresivos como en el HER2+  o triple negativo. 
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El objetivo de la inmunoterapia es establecer, reparar o aumentar los 

mecanismos inmunitarios implicados en el control de los tumores. De esta 

forma, se pretende conseguir una destrucción selectiva de las células 

tumorales, evitando los efectos adversos propios que tienen la radioterapia y la 

quimioterapia en las células normales.  

 

2.6 Tipos de inmunoterapia: 

Se pueden distinguir básicamente dos tipos de inmunoterapia: la inmunoterapia 

pasiva, que consiste en la transferencia a los pacientes de células o 

anticuerpos previamente generados in vitro, y la inmunoterapia activa, que 

pretende inducir in vivo una respuesta inmunitaria. Ambas pueden dirigirse 

contra antígenos tumorales (inmunoterapia específica) o pretender una 

activación global del sistema inmunitario (inmunoterapia inespecífica) (Tabla 

1)12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Tipos de inmunoterapia. Adaptado de Inogés-Sancho S. 2007  

Las vacunas terapéuticas están diseñadas para tratar una enfermedad ya 

existente o evitar una recaída, a diferencia de las vacunas profilácticas cuya 

misión es evitar la aparición de enfermedades. El objetivo de estas vacunas es 
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inducir una respuesta inmunitaria específica frente a las células cancerígenas, 

sumando el sistema inmunitario a la estrategia terapéutica frente al cáncer.  

Para inducir la respuesta inmunitaria es necesario encontrar una molécula 

(antígeno) que sólo aparezca en las células tumorales o bien que aparezca en 

mayor cantidad en comparación a las células normales (sobreexpresión). 

Además es necesario encontrar una manera de estimular a los leucocitos para 

generar una respuesta inmunitaria específica. Esta estimulación se consigue 

mediante el uso de proteínas transportadoras, adyuvantes, vectores o células 

presentadoras de antígeno12. 
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3. Objetivos: 

3.1 Objetivo principal: 

El  presente trabajo tiene como objetivo principal conocer la eficacia y 

seguridad, mediante una revisión bibliográfica, de las nuevas terapias 

inmunológicas activas para el cáncer de mama en los distintos estadios y 

subtipos.  

 

3.2 Objetivos secundarios: 

Se considerarán los receptores y biomarcadores que expresen los pacientes 

para la selección adecuada del tratamiento inmunológico más adecuado para el 

paciente (medicina personalizada). 
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4. Materiales y Métodos: 

4.1 Diseño: 

Para la realización del presente trabajo se ha llevado a cabo una revisión 

sistemática empleando diversas bases de datos, tales como: MEDLINE, 

SCOPUS y COCHRANE. 

 

4.2  Estrategia de búsqueda: 

Primero, se buscaron en el DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) los 

descriptores adecuados para realizar la búsqueda, en este caso “cáncer de 

mama” y “vacunas”. Esta fuente proporcionó los descriptores en inglés, “breast 

neoplasms” y “vaccines” respectivamente. A continuación, se realizó la 

búsqueda en el MeSH (Medical Subject Heading) con esos últimos valores y se 

recondujo la búsqueda a PUBMED. 

Por tanto, se empleó la base de datos MEDLINE para realizar una revisión 

bibliografica sobre las nuevas inmunoterapias para el cáncer de mama. Para 

ello, se utilizó la siguiente ecuación de búsqueda: “breast neoplasms” [MeSH] 

AND “vaccines” [MeSH], se filtró por trabajos que se hubieran realizado en 

humanos y se filtró en los últimos 5 años, ya que se trata de una técnica actual. 

También se emplearon las bases de datos SCOPUS y COCHRANE, 

empleando como estrategia de búsqueda: “breast neoplasms” AND “vaccines”, 

filtrando por humanos.   

 

4.3  Criterios de inclusión: 

- Población: mujeres con diagnóstico confirmado de cáncer de mama. 

- Intervención: inmunoterapia activa específica.  

- Resultados: estudio que incluyan resultados de seguridad y eficacia 

medida como supervivencia, tiempo libre de progresión y recurrencia.  

- Periodo: Últimos cinco años (desde 2012 a 2017). 
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4.4  Criterios de exclusión: 

- Artículos no originales: cartas al editor, revisiones narrativas, artículos de 

opinión.  

- Abstracts a congresos.  

- Estudios preliminares o con población contenida en otros trabajos en los 

que no se aporten resultados significativamente relevantes.  

- Estudios preclínicos realizados en animales, ex vivo o in vitro. 

 

 

4.5  Extracción de los datos: 

Las variables recogidas incluyeron información general como el autor, el país, 

el año de publicación, los objetivos del estudio, las características de los 

pacientes, así como de la intervención y el seguimiento.  

Variables específicas incluyeron indicadores de respuesta clínica como la 

supervivencia, recurrencia o evolución de la enfermedad, indicadores de 

respuesta inmunológica, tanto humoral como celular, así como la frecuencia y 

severidad de reacciones adversas para la evaluación de la seguridad. 
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5. Resultados: 

Tras la búsqueda inicial en las tres bases de datos utilizadas se hallaron 328 

estudios con los descriptores “breast neoplasms” y “vaccines”. De los cuáles se 

excluyeron 311 al no ser relevantes para el objetivo de esta revisión. 

Finalmente se seleccionaron 17 ensayos clínicos.  

Para la evaluación de seguridad y eficacia se seleccionaron sólo los ensayos 

clínicos que fueron 8. (Figura 4). 

 

 

 

                              

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Algoritmo explicativo de los resultados de búsqueda, de la exclusión y 

selección de artículos científicos empleados en esta revisión. 

 

 

 

 

 

8 estudios finales 

Búsqueda en bases de datos: 

-Medline: 36 

-Scopus: 240 

- Cochrane: 52 

 

328 artículos potencialmente 

elegibles 

311 artículos descartados por 

criterios de exclusión 

17 artículos seleccionados 
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5.1 Descripción de la población: 

De los ensayos clínicos analizados, tres eran de fase I, uno de fase II, uno de 

fase III, y tres fueron de fase I y fase II a la vez.  

Entre todos los artículos, el número global de mujeres estudiadas fue de 371, 

siendo el trabajo de Mittendorf EA et al con 187 mujeres el más numeroso; y el 

menos numeroso el de Makhoul I et al con 6 mujeres13, 14. El rango de edad 

media de las mujeres incluidas en todo el estudio fue de 45 hasta 59 años. 

En relación a las características del tumor, todos los estudios exigieron como 

criterio de inclusión la confirmación histológica o citológica del cáncer de 

mama, y la mayoría de los casos del estudio el tipo de tumor era avanzado y en 

algunos con metástasis. En la mayoría de ensayos clínicos, se resaltó que la 

clase de tumor fue ductal infiltrante. El artículo de Takahashi R et al indicó el 

tipo de tumor en su artículo, habían 71 de tipo ductal infiltrante, 4 de tipo lobular 

y 4 de origen desconocido. Al igual que MIttendorf EA et al mencionó que el 

carcinoma ductal predominaba en sus pacientes con 164 casos con una 

minoría de 21 casos de tipo lobular. Antonilli M et al también recalcó el tipo de 

cáncer, ductal infiltrante en la mayoría de sus pacientes. Así como Makhoul I et 

al también señaló que uno de sus seis pacientes presentaba un carcinoma 

ductal infiltrante con un nódulo de 4 cm de grosor13, 14, 15, 16.  

En cuanto al grado histológico, en el caso de Antonilli M et al tres de los siete 

pacientes estudiados presentaron grado III, y solo un paciente de grado I y II. 

Mittendorf EA et al, que separó sus pacientes de objetivo a estudio en un grupo 

control y otro grupo de vacunados, también señaló el grado de los tumores. 

Siendo un total de grado I de 39 mujeres, de grado II de 69 y de grado III de 74 

(n=187). Habían cinco nódulos que eran de grado desconocido, pero se 

observó que también habían más casos de grado III como en el estudio 

anterior. Sin embargo, a diferencia de los anteriores, el ensayo clínico de 

Vassilaros S et al mostró que en su caso habían 21 pacientes con tumores de 

grado II, cinco de grado I y sólo dos de grado III. Por lo que en este estudio 
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predominó el grado II de las neoplasias, y además habían tres pacientes que 

tenían grado histológico desconocido (n=31)13. 16, 17. 

En relación a la progresión de la enfermedad, el estudio de Antonilli M et al hizo 

hincapié en este aspecto. Se halló un caso de estadio IA, tres de estadio IIA, 

uno de estadio IIIA y dos de estadio IIIC. También, en el estudio de Vassilaros 

S et al, se abordó mujeres que sólo tuvieran estadio II, como criterio de 

inclusión. El resto de ensayos clínicos del presente trabajo no hicieron 

referencia al grado de estadiaje16, 17.  

No obstante, todos los artículos mostraron que los tumores tenían receptores 

hormonales. La mayoría expresaron los biomarcadores CEA, MUC1 y HER2. 

Por ejemplo, en el ensayo de Antonilli M et al el 100% de sus pacientes 

mostraron la proteína MUC1, el 71% mostraron CEA, y sobre HER2- o ErbB2, 

el 57% manifestó 3+ y el 43% 2+. También, Heery CR et al  indicó que su 

estudio se basaba sobre pacientes con CEA y MUC1. Takahashi R et al indicó 

que de sus 79 pacientes, 18 expresaron mrTNB (triple negativo), 41 HER 2- y 

18 HER2+, quedando dos pacientes con biomarcador desconocido. Sin 

embargo, para Tiriveedhi V et al y Mittendorf EA et al fue criterio de inclusión 

que las mujeres tuvieran fenotipo HLA-A2 o HLA-A3 como objetivo de estudio. 

Al igual que Chen G et al, introdujo en su caso pacientes que sólo expresaran 

el receptor HER2+. Lo mismo hizo Vassilaros S et al, que estudió sólo aquellos 

que manifestaran el receptor MUC113, 15, 16, 17, 18, 19, 20. 

Se valoró también la calidad de vida de las mujeres previo al reclutamiento con 

la Escala de Actividad del Grupo Oncolológico Cooperativo del Este (ECOG), 

requiriendo una puntuación entre 0 y 2, salvo en el estudio de Mittendorf EA et 

al y Vassilaros S et al donde no se midió13, 17(Tabla 3). 

En relación al tratamiento previo recibido antes del reclutamiento, en general 

las pacientes habían completado el tratamiento estándar (cirugía, radioterapia 

y/o quimioterapia) varias semanas antes del inicio del reclutamiento. Aquellas 

mujeres que estaban con tratamiento hormonal continuaron con su régimen 

específico durante el ensayo. 
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Todos los estudios, excepto Mittendorf EA et al y Vassilaros S et al, 

describieron correctamente sus criterios de exclusión13, 17. En general, se 

excluyeron participantes que no tuvieran entre 18 y 80 años, otros tumores 

activos, metástasis cerebrales, alteración de la función de otros órganos 

(hepática, renal, hematológica), mujeres lactantes y embarazadas y estados de 

inmunodepresión. 

Según los autores las mujeres del grupo intervención y grupo control no 

mostraron diferencias en cuanto a factores demográficos y pronósticos. En el 

estudio de Mittendorf EA et al el grupo intervención estaba formado por 

mujeres HLA-A2 y HLA-A3 positivos, mientras que el grupo control lo estaba 

por mujeres HLA-A2 y HLA-A3 negativas. (Ver tabla 2)13. 

 

5.2  Descripción de la intervención: 

Todas las vacunas eran peptídicas frente a los marcadores MUC1, HER2 y 

CEA mientras que la vacuna utilizada en el estudio de Triveedhi V et al se basó 

en un vector bacteriano basado en un plásmido de DNA cuyo marcador fue la 

mamaglobina-A. En cuanto a las dosis, en los estudios de Antonilli M et al, 

Makhoul I et al y Mittendorf EA et al osciló entre 100 y 500μg, mientras que en 

los estudios de Chen G et al y Heery CR et al se dosificó por mg/m2 según 

superficie corporal. Por otra parte, Triveedhi V et al indicó que se debía 

administrar 4 mg y Takahashi R et al 3mg por péptido13, 14, 15, 16, 18, 19, 20. 

Las pautas de vacunación difirieron entre los estudios, con una vacunación 

entre 3 y 12 dosis y con dosis de recuerdos administradas entre 1-3 meses. 

Las vías de administración utilizadas fueron la intradérmica, subcutánea e 

intramuscular. 

En cuanto al grupo control, cuatro estudios recibieron placebo, dos sin 

especificar y en los otros dos se utilizó solución salina13, 17, 18, 20. En el resto de 

estudios, a los pacientes no se les administró ninguna sustancia, únicamente 

recibieron cuidados convencionales.  
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En tres de los estudios se permitió la co-intervención con hormonoterapia (con 

tamoxifeno, toremifeno o algún inhibidor de la aromatasa) en los casos que lo 

requirieron. En el estudio de Heery CR et al, todos los pacientes recibieron 

ciclos de quimioterapia. El grupo control recibió ciclos de docetaxel y el grupo 

intervención recibió docetaxel más la vacuna PANVAC. En los estudios de 

Mittendorf EA et al, Chen G et al y Triveedhi V et al no se especificó co-

intervención13, 19, 20. (Tabla 2). 

 

5.3  Descripción de las medidas de resultado: 

Los resultados de respuesta clínica se expresaron con distintos indicadores: 

- La supervivencia global; la mediana de meses desde la aleatorización 

hasta la muerte por cualquier causa. Las curvas de supervivencia se 

construyeron mediante el método de Kaplan Meier y las medianas se 

supervivencia se compararon con el test log-rank y el modelo de 

regresión de Cox. 

- Porcentaje de supervivencia sin enfermedad al final del seguimiento. 

(Tabla 2). 

Además de estos indicadores, se midió la respuesta inmunitaria, tanto humoral 

como celular a los tratamientos utilizados. 

 

5.3.1 Principales resultados de supervivencia: 

En el estudio de Antonilli M et al se indicó que la media de supervivencia libre 

de enfermedad fue de 100 meses entre los 7 pacientes con cáncer de mamá. 

Sin embargo, no hizo referencia a la supervivencia global. 

 En el estudio de Heery CR et al, en cuanto a la supervivencia global, el grupo 

de intervención tuvo cierta mejoría respecto al grupo control (16% vs 13%). 

Además, la supervivencia libre de enfermedad  del grupo intervención fue mejor 

respecto al grupo control (7,9 meses vs 3,9 meses, p=0,09)16,18. 



20 
 

Triveedhi V et al, no describió datos sobre supervivencia global. No obstante, 

en relación al porcentaje de supervivencia libre de enfermedad, el grupo 

intervención obtuvo una notable mejoría respecto al grupo control (53% vs 

33%, p=0,01). Chen G et al, sí que manifestó que la media de supervivencia 

global fue de 42 meses en sus pacientes, aunque no comparó con un grupo 

control (p=0,016). Al igual que la supervivencia libre de enfermedad, no 

comparó con un grupo control pero si indicó que la media fue de 7 meses 

(p=0,01) en las mujeres de su estudio19, 20. 

Por otra parte, Takahashi R et al realizó su descripción de resultados 

separando en función del tipo de marcador del carcinoma. Donde se observó 

que tenía una mayor supervivencia global el tipo HER2- (26,5 meses), seguido 

del HER2+ (14,9 meses) y por último el triple negativo mrTNBC (11,1 meses). 

En la supervivencia libre de enfermedad se observaron datos similares. El tipo 

HER2- consiguió mejores resultados (12,2 meses), por detrás de mrTNBC (7,5 

meses) y HER2+ (4,5 meses). (Figura 5)15. 

 

Figura 5. Curvas de supervivencia entre los tres subtipos intrínsecos. Adaptado de 

Takahashi R et al. 2014 
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Mittendorf EA et al definió sólo resultados de supervivencia libre de 

enfermedad, con una mejoría del grupo intervención sobre el grupo control 

(89,7% vs 80,2%). A diferencia del anterior, Vassilaros S et al sí indicó valores 

de supervivencia global, con mejores resultados del grupo intervención 

respecto al grupo control (95% vs 60%, p=0,02). También hubo bastante 

diferencia en cuanto supervivencia libre de enfermedad entre el grupo 

intervención y el grupo control (95% vs 24%) 13, 17.  

El ensayo clínico de Makhoul I et al, no expresó valores de supervivencia en los 

pacientes de su estudio. (Tabla 5)14. 

 

5.3.2 Respuesta inmunitaria: 

Además de estos indicadores de respuesta clínica, también se analizaron 

inidcadores de respuesta humoral (anitcuerpos IgM e IgG) mediante la técnica 

de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) y ELISPOT (Enzyme-Linked 

ImmunoSpot Assay), citometrías de flujo, de respuesta celular (prueba cutánea 

de hipersensibilidad retardada y recuento de linfocitos T citotóxicos 

específicos). 

Valoración de la respuesta humoral: 

El estudio de Makhoul I et al describió que los anticuerpos séricos de IgG e IgM 

aumentaron notablemente, inducidos por la vacuna, se unieron a la línea 

celular HCC1954 y estimularon la muerte celular a la séptima semana de la 

primera administración. (Figura 6)14. 
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Figura 6. Evolución de niveles séricos de IgG e IgM mediante técnica ELISA. Adaptado 

de Makhoul I et al. 2015 

Por otra parte, en el ensayo de Takahashi R et al se analizaron los niveles de 

IgG mediante la extracción de plasma antes de la vacunación, a la sexta y a la 

doceava dosis. Y se observó que a la sexta, los niveles de IgG habían 

aumentado en 53 de 75 pacientes (70,7%) y a la doceava los niveles habían 

aumentado en 50 de 53 pacientes (94,3%) 15. 

Sin embargo, en el estudio de Vassilaros S et al, se observó que en 9 de 13 

pacientes vacunados las IgM sufrieron una seroconversión a IgG de forma 

evidente17. 

En los estudios de Antonilli M et al, Heery CR et al, Tiriveedhi V et al, Mittendorf 

EA et al y Chen G et al no se especificó sobre respuesta humoral al 

tratamiento13, 16, 19, 20.  

Valoración de la respuesta celular: 

Por un lado, en los estudios de Antonilli M et al y Makhoul I et al no hubo 

evidencia científica sobre una reacción de las células T específicas, si 

manifestaron que mediante la vacunación se podría aumentar la especificidad 

de esta células para ser utilizadas con inhibidores de punto de control y 

posteriormente aumentar la eficacia del tratamiento. Makhoul I et al, describíó 

que podía haber un posible aumento de células CD56 pero no se interpretó 

claramente14, 16. 
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Heery CR et al, no observó una correlación estadística entre la generación de 

respuestas inmunitarias específicas. No hubo diferencias al inicio entre los 

grupos A y B sobre la respuesta de las células CD4, CD8 o T reguladores. Sin 

embargo, después de tres ciclos de quimioterapia, si se observó una tendencia 

clara en un mayor aumento de CD4/Treg en el tratamiento de combinación 

(vacuna+docetaxel) (32 vs 82, p<0,001) vs docetaxel sólo (43 vs 102, 

p=0,01)18. 

No obstante, Triveedhi V et al también señaló que la frecuencia de las células T 

CD8/MAM-A2 aumentó significativamente después de la vacunación (0,9±0,5 

vs 3,8±1,2%, p<0,001), con un análisis longitudinal que demostró respuestas 

significativas en 6 de 8 pacientes (Figura 6)19. 

 

Figura 7. La vacunación con ADN Mamoglobina-A (MAM-A) produce la expansión de 

células T CD8 específicas de MAM-A. Adaptado de Tiriveedhi V et al. 2014 

 

Por otro lado, Chen G et al señaló también como las células T específicas 

(CD8) de HER2- aumentaron  por hipersensibilidad de tipo retardada (DTH) y 

por tinción de citoquinas intracelulares. Se contempló un beneficio clínico a los 

6 meses y al año. Sin embargo, Takahashi R et al indicó que las respuestas 

inmunes celulares a los péptidos vacunados se evaluaron por IFN-λ y 

ELISPOT. Se produjo un aumento de las respuestas CTL específicas para al 

menos uno de los péptidos vacunados en 34 de 63 pacientes (54%) después 

de 6 vacunaciones. Después de otras 6 vacunaciones más, aumentaron en 7 

de 14 pacientes (50%) con mTNBC. Dicho aumento se observó en 18 de 31 

pacientes (58,1) con HER2- y en 7 de 16 pacientes (43,8%) con HER2+15, 20. 
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Además, en el ensayo clínico de Vassilaros S et al, se observó que la aparición 

de anticuerpos MUC1, se asoció con importantes beneficios en términos de 

supervivencia específica de la enfermedad debido a la estimulación de APC 

(DCs y macrófagos) mediante la vacuna, provocando inmunidad tanto en 

células T como de anticuerpos en estadios tempranos de enfermedad (estadios 

I y II) 17. 

Mittendorf EA et al, no especificó resultados sobre inmunidad celular en su 

ensayo clínico 13. 
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Tabla 2. Descripción de los ensayos clínicos 

 Características Antonilli M et al. 2016 Heery CR et al. 

2015 

Makhoul I et al. 2015 Tiriveedhi V et 

al.2014 

Estudio Fase de estudio I/II I I I 

 

 

 

Nº total de pacientes 7 48 6 53 

Nº pacientes GI ND 25 ND 14 

Nº pacientes GC ND 23 ND 39 

Población Edad media 56 ND ND 51 

 Estado del paciente ECOG 0-2 ECOG 0-1 ND ECOG 0-2 

Metástasis Si Si Si Si (57%) 

Receptores 

hormonales 

100% 69% en GI 

53% en GC 

ND Si (66%) 

Diferencias GI vs GC No No No No 

Intervención Tipo vacunas Antígeno Antígeno Antígeno Vector bacteriano 

 Marcador diana MUC1,CEA y ErbB2 

(HER2-) 

MUC1 y CEA HER2+ MAM-A 

Adyuvantes Montanide ISA 51 ,GM-

CSF 

GM-CSF Montanide ISA 51 ND 

Via administración Intradérmica Subcutánea Subcutánea Intramuscular 

Dosis y posología Entre 100 y 500 μg. 6 

dosis cada dos 

semanas y una última 

dosis a los tres meses 

35 mg/m2. Tres 

dosis en cuatro 

semanas. 

 

300 μg. Tres dosis en 

cuatro semanas y una 

última de recuerdo a 

los tres meses 

4 mg en tres ciclos 

con 21 dias de 

separación 

Tipo de control Nada Placebo Nada ND 

 

Co-intervención 

Hormonoterapia 

Quimioterapia en 

algunos pacientes 

 

Quimioterapia 

 

Hormonoterapia 

 

ND 

Seguimiento 8 años 43 meses ND 13 meses 

 

Respuesta 

 

Indicadores 

respuesta clínica 

 

Supervivencia global 

 

Supervivencia global 

% supervivencia 

libre enfermedad 

 

%supervivencia libre 

de enfermedad 

 

%supervivencia libre 

enfermedad 

 Evaluación 

respuesta 

inmunológica 

 

ELISPOT 

DTH 

 

Citometría de flujo 

 

ELISA 

ELISPOT, 

citrometría de flujo y 

ensayos citotóxicos 

Indicadores 

respuesta humoral 

ND ND IgM e IgG ND 

Indicadores 

respuesta celular 

CTL E75 específicos CTL E75 específicos Posible aumento de 

CD56 

Células T CD8 

Momento de la 

evaluación de la 

r.inmunológica 

Antes de la vacunación 

y 5 meses después 

 

A los 3 meses 

Antes de la vacunación 

y 7 semanas después 

 

A las 24 semanas 

Seguridad Escala de seguridad CTCAE ND DLTs CTCAE 

ND: No descrito; DTH: Delayed Type Hypersensitivity; DLTs: Dose Limiting Toxicity 
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Tabla 2. Descripción de los ensayos clínicos (Continuación) 

 Características Chen G et al. 2014 Takahashi R et al. 

2014 

Mittendorf EA et al 

2014 

Vassilaros S et al. 

2013 

Estudio Fase de estudio ND II I/II III 

 

 

 

Nº total de pacientes 20 79 187 31 

Nº pacientes GI ND ND 108 16 

Nº pacientes GC ND ND 79 15 

Población Edad media 49 57 55 59 

 Estado del paciente ECOG 0-1 ECOG 0-1 ND ND 

Metástasis Si Si Si No 

Receptores 

hormonales 

100% 100% GI: 57,8% 

GC: 42,2% 

ND 

Diferencias GI vs GC ND ND No, excepto HLA No 

Intervención Tipo vacunas Antígeno Antígeno Antígeno Antígeno 

 Marcador diana HER2+ mrTNBC (triple 

negativo) y HER2 

HER2 

 

MUC1 

Adyuvantes GM-CSF Montanide ISA 51 GM-CSF ND 

Via administración Intradérmica Subcutánea Intradérmica ND 

 

Dosis y posología 

300 mg/m2. Tres ciclos 

cada 4-6 semanas, con 

un cuarto ciclo a los 6-8 

meses 

3 mg por péptido. 

Una vez a la 

semana durante 6 

semanas 

consecutivas y 4 

cada 8 semanas 

 

100 μg en seis 

vacunaciones 

 

ND 

Tipo de control Placebo: solución salina ND Placebo: solución 

salina 

Placebo 

 

Co-intervención 

 

ND 

Hormonoterapia 

Radioterapia 

Quimioterapia 

 

ND 

 

Hormonoterapia 

Seguimiento 5 años ND 60 meses 12-15 años 

 

Respuesta 

 

Indicadores 

respuesta clínica 

 

Supervivencia global 

%supervivencia libre  

enfermedad 

Supervivencia 

global 

%supervivencia 

libre  enfermedad 

 

%supervivencia libre 

enfermedad 

 

 

Supervivencia global 

%supervivencia libre 

enfermedad 

 Evaluación 

respuesta 

inmunológica 

ELISPOT 

DTH 

ELISA 

 

ELISPOT 

 

DTH 

 

ND 

Indicadores 

respuesta humoral 

ND IgG ND IgM e IgG 

Indicadores 

respuesta celular 

Células T CD8 CTL ND DCs, macrógafos y 

células T 

Momento de la 

evaluación de la 

r.inmunológica 

Los días 0,1,2,3,4,7 y 14 

de cada ciclo de 

vacunación 

Antes y después de 

la vacunación pero 

no especifica 

Antes de la 

vacunación y a los 60 

meses 

Cada dos semanas, 

siete veces y cada 

seis meses durante 

cinco años 

Seguridad Escala de seguridad CTCAE CTCAE ND ND 
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Tabla 3. Escala de actividad del grupo oncológico cooperativo del este (ECOG) 

 

 

Tabla 4. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
 21 
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Tabla 5. Resultados clínicos de los ensayos clínicos 

 

Estudios 

 

Supervivencia 

Global 

% de supervivencia libre de 

enfermedad 

Grupo P Grupo P 

 

Antonilli M et al. 

2016 

 

ND 

 

ND 

 

100 meses de 

media 

 

ND 

 

Heery CR et al. 

2015 

 

GI:16% 

GC:13% 

 

ND 

 

GI:7,9 meses 

GC:3,9 meses 

 

P=0,09 

 

Makhoul I et al. 

2015 

 

ND 

 

ND 

 

ND 

 

ND 

 

Tiriveedhi V 

et al. 2014 

 

ND 

 

ND 

 

GI:53% 

GC:33% 

 

P=0,01 

 

Chen G et al. 

2014 

 

42 meses 

 

P=0,016 

 

7 meses 

 

P=0,01 

 

Takahashi R et 

al. 2014 

mrTNBC=11,1 

HER2-=26,5 

HER2+=14,9 

meses 

 

ND 

mrTNBC=7,5 

HER2-=12,2 

HER2+=4,5 

meses 

 

ND 

 

Mittendorf EA et 

al. 2014 

 

ND 

 

ND 

 

GI=89,7% 

GC=80,2% 

 

P=0,08 

 

Vassilaros S et 

al. 2013 

 

GC: 60% 

GI:95% 

 

P=0,02 

 

GC:24 meses 

GI:95 meses 

 

P=0,09 

ND: No descrito; GC: Grupo control; GI: Grupo intervención 
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6 6. Discusión: 

7  

El cáncer de mama es un problema de salud pública global y un reto para la 

medicina actual debido a su alta incidencia entre las mujeres. La supervivencia 

a los 5 años es de 80%, sin embargo, un 5-10% de las mujeres con cáncer de 

mama desarrolla metástasis con escasas posibilidades de curación. Por este 

motivo, es favorable la nueva búsqueda de nuevos abordajes terapéuticos que 

eviten y traten las metástasis. De esta forma, se está estudiando cómo 

implementar el sistema inmunitario a la lucha contra el cáncer de mama. Los 

grandes beneficios clínicos obtenidos de la inmunoterapia pasiva 

(trastuzumab), animan a seguir investigando dentro de la inmunoterapia activa 

que pretenden proteger de forma duradera destruyendo las células 

cancerígenas22. 

En este trabajo se han evaluado las vacunas terapéuticas frente al cáncer de 

mama dirigidas a marcadores de membrana y citoplasmáticos publicadas en 

los últimos 5 años. Se han valorado frente a MUC1, CEA, HER2 y MAM-A, y la 

más utilizada en este periodo ha sido contra el receptor HER2. 

 Las vacunas basadas en péptidos son poderosas inmunoterapias 

neoadyuvantes que pueden dirigirse directamente a proteínas expresadas en 

células tumorales. Todos los estudios mostraron un buen perfil de seguridad y 

ninguno de ellos  mostró efectos adversos de grado moderado-severo (grado 3 

y 4 CTCAE). La mayoría de los estudios describieron efectos adversos, por 

ejemplo, Antonilli M et al refiere que los efectos secundarios más frecuentes 

fueron de forma local como eritemas y tumescencia. Sin embargo, Chen G et al 

mostró reacciones más severas como fatiga, urticaria, prurito y fiebre16, 20, 21.  

En general, los ensayos clínicos no demostraron una mejoría neta en cuanto a 

supervivencia global. Sólo el estudio de Vassilaros S et al obtuvo una diferencia 

más significativa de supervivencia global del grupo intervención respecto al 

grupo control. No obstante, el estudio de Heery CR et al, que usó el mismo tipo 

de vacuna (péptídica frente a MUC1) para pacientes metastásicas, los 

resultados no demostraron una mejoría clínica tan evidente probablemente por 
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el estado de sus pacientes17, 18. De este modo, podría significar que la vacuna 

es más efectiva en estadios iniciales y para evitar metástasis que para el 

tratamiento frente a las mismas. 

Por otro lado, los ensayos demostraron una respuesta inmunitaria a pesar de la 

falta de resultados clínicos, aunque esta fue heterogénea. Vassilaros S et al 

describió una seroconversión de anticuerpos que se mantuvo en el tiempo en 

los casos en los que se hizo seguimiento. Sin embargo, las pruebas realizadas 

para medir la respuesta celular, ELISPOT o DTH, mostraron un posible 

aumento de macrófagos y DCs pero con una pérdida de respuesta en el 

tiempo17. Por tanto, no parece que la aparición de anticuerpos sea suficiente 

para confirmar una mejora en los resultados clínicos, condicionados por las 

características tumorales que especifican la receptividad del tumor a la 

respuesta inmune y que establecen un punto clave en la efectividad de la 

inmunoterapia. Por ello, para relacionarlo con la respuesta clínica habría que 

conocer el fenotipo HLA respecto de esa respuesta inmune. Esta información 

es importante, ya que se han descrito pérdidas parciales de estas moléculas 

celulares durante el desarrollo del tumor.  

Muchas vacunas van dirigidas hacia la generación de linfocitos T CD8, ya que 

la pérdida de expresión de estas moléculas determinaría la ineficacia de estas 

vacunas. Por otra parte, cuando la vacuna va dirigida hacia la formación de 

anticuerpos como efectores inmunes antitumorales, la pérdida de expresión de 

estas moléculas puede no ser importante. 

También señalar que el estudio de Mittendorf EA et al tuvo limitaciones 

metodológicas, al estar formado el grupo control por mujeres con HLA-A2 y 

HLA-A3 negativos ya que la vacuna no está indicada sólo en mujeres con estos 

fenotipos13. Por tanto, un aspecto importante a tener en cuenta fue que las 

vacunas quizás deberían basarse en la expresión de marcadores ya que estas 

diferencias entre grupos impidieron la correcta comparación. 

Todos los estudios fueron de fase I/II excepto uno17. Este hecho pudo influir en 

la significación estadística ya que un aumento de las pacientes estudiadas 
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podría haber elevado la potencia de los ensayos futuros con la finalidad de 

demostrar una mejoría significativa en términos de supervivencia. 

Además, otra dificultad fue la heterogeneidad de los indicadores de la medida 

de resultados que impidieron la correcta comparación de los ensayos clínicos 

estudiados. Como por ejemplo, se han expresado resultados en indicadores no 

estandarizados, porcentaje de supervivencia en lugar de meses de 

supervivencia13, 19. También influyó en la comparación de resultados, el tiempo 

escogido para evaluar los resultados, variando entre varias semanas a 60 

meses. 

El informe AETSA patrocinado por el Ministerio de Sanidad que evaluó 

marcadores parecidos hasta el año 2012 mostró resultados similares en cuanto 

a eficacia y seguridad22. 

La fabricación de vacunas polivalentes podría ser interesante como futura línea 

de investigación, es decir, que actúen frente a diferentes biomarcadores 

hormonales. De este modo, se podrían beneficiar un mayor número de 

mujeres. Así como, las vacunas podrían plantearse como prevención primaria 

en mujeres con alto riesgo de desarrollar estos tumores. O como prevención 

secundaria, una vez eliminado el tumor y sin evidencias de metástasis. Sin 

embargo, estas hipótesis se encuentran aún en desarrollo y cuestionadas aún 

por su seguridad y eficacia. 

Esta revisión de tan 8 estudios, refleja que son escasos los ensayos clínicos 

finalizados en la actualidad. No obstante, al parecer son numerosos los que 

están activos. Según la web ClinicalTrial.gov existen 181 ensayos en 

reclutamiento o recién terminados23. 
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7. Conclusión: 

 

1. El tema de estudio han sido las vacunas terapéuticas (inmunoterapia 

activa específica), campo aún por descubrir en comparación a la 

inmunoterapia pasiva. Por lo que se muestra no existe actualmente 

evidencia científica plena del uso de las vacunas en cáncer de mama. 

2. Son terapias muy seguras por sus escasos efectos adversos pero con 

insuficiente eficacia por el momento. 

3. La mayoría se utilizan como terapia adyuvante en cáncer de mama. 

4. El futuro es interesante para las inmunoterapias inminentes, no solo de 

forma aguda sino también en respuestas duraderas para un control a 

largo plazo y como finalidad última la implementación en esquemas 

usados habitualmente para el tratamiento de cáncer de mama,  incluso 

en otras neoplasias. 
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