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1. Resumen:

Introduccion: El cancer de mama tiene una elevada incidencia sobre la
poblacion femenina. Se trata de una enfermedad invasiva que con un
diagndéstico temprano tiene un buen prondstico. Existen diferentes tratamientos,
entre ellos la quimioterapia o radioterapia, pero debido a los efectos
secundarios de éstos se esta indagando en otros como la inmunoterapia activa,

gue pretenden ser igualmente efectivos y con menos efectos adversos.

Objetivos: EI objetivo del estudio fue valorar los nuevos tratamientos
inmunoterapéuticos teniendo en cuenta el estadio y subtipo del tumor, asi como
los marcadores hormonales que expresaron las pacientes. También se evalud
la eficacia y seguridad de dichos tratamientos, y el riesgo y beneficio de la

implementacion esta terapia.

Material y métodos: El estudio se basé en una revision bibliogréfica sistematica.
Se buscOd en bases de datos como MEDLINE, SCOPUS y COCHRANE

utilizando los descriptores adecuados del MeSH y especificando los criterios de

inclusion y exclusion mediante los filtros propios del objetivo estudio.

Resultados: Se eligieron 8 ensayos clinicos tras excluir 311 por criterios de
exclusion. El articulo con mas pacientes fue de 187, y el de menos de 6. El
rango de edad media fue de 45 a 59 afios con tumor ductal infiltrante en la
mayoria. Los biomarcadores expresados fueron CEA, MUC1, HER2 y MAM-A.
Las vacunas utilizadas fueron péptidos de antigenos excepto una que fue un
vector bacteriano. Las dosis variaron entre 3y 12, y se permitié co-intervencion
en algunos. Se midié la supervivencia global y la supervivencia libre de

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

Conclusion: La inmunoterapia activa se encuentra aun en desarrollo dado que
sus beneficios no estan del todo corroborados. Sin embargo, la mayoria 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 clinica de estas
terapias puede significar mucho como tratamientos adyuvantes para el cancer

de mama.



2. Introduccion:

El cAncer de mama se caracteriza por la proliferacion acelerada e incontrolada
de células del epitelio glandular. Las células del cancer de mama pueden
diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y alcanzar otras
partes del cuerpo. Alli pueden adherirse a los tejidos y crecer formando

metastasis.

2.1 Epidemioloqgia:

El cancer de mama puede aparecer en mujeres y hombres pero mas del 99%
de los casos ocurre en mujeres. En Espafia constituye el cadncer mas frecuente
en la mujer, suponiendo un 29% del total de todos los canceres diagnosticados.
En 2016 se diagnosticaron 26.229 casos. Se calcula que 1 de cada 8 mujeres

espafiolas tendra cancer de mama en algtin momento de su vida®.

Aunque la mortalidad por cancer de mama ha descendido en los ultimos afios
gracias a los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos, el cancer
de mama sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en Espafia en
las mujeres. En 2014 fallecieron 6.213 mujeres por cancer de mama (Figura
1)2.

Mortalidad por tipo de tumor en Espafa (2014)

Pulmén infosalus.

Fuente: SEOM
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Figura 1. Mortalidad por cancer en Espafia en el afio 2014. Adaptado de

www.infosalus.com (SEOM)



La edad de maxima incidencia estd por encima de los 50 afios, pero
aproximadamente un 10% se diagnostica en mujeres menores de 40 afos. La
supervivencia media relativa del cancer de mama tras cinco afos es del 89.2%
de forma global. La etapa o estadio en el que se ha diagnosticado el cancer
influye en la supervivencia. La supervivencia en el estadio | es de mas del 98%
y en cambio en el estadio IV la supervivencia desciende al 22% (Figura 2)°.

Tasas de supervivencia segun etapa en |la que se diagnostica el cancer de mama’
Etapa de diagnéstico Tasa de superviviencia

Etapa casi 100

Etapal casi 100%

Etapal 93%

Etapa Il 7 2%

Etapa IV 22%

Figura 2. Supervivencia de cancer de mama segun la etapa en la que se diagnostica.

Adaptado de www.eldiario.es

2.2 Etiopatogenia:

Las causas que desencadenan el cancer de mama todavia no se han
esclarecido. Sin embargo, si se han identificado numerosos factores de riesgo
asociados. La mayor parte de los ellos relacionados con los antecedentes

reproductivos que modulan la exposicién hormonal durante la vida®.

La edad es el principal factor de riesgo para padecer un cancer de mama, a
mayor edad mayor riesgo.

Los factores reproductivos que aumentan la exposicion a los estrogenos
enddgenos, como la aparicion temprana de la primera regla, la menopausia
tardia o el uso de terapia hormonal sustitutiva después de la menopausia

aumentan el riesgo de cancer de mama, al igual que lo hace el uso de una



combinacion de las hormonas estrogeno y progesterona posterior a la
menopausia. La nuliparidad (no haber estado embarazada nunca) también se

relaciona con un riesgo mayor.

Asi mismo, las mujeres con antecedentes familiares de cancer de mama tienen
mas riesgo. El riesgo es mayor si se trata de un familiar de primer grado
(madre, hermana o hija). Las mujeres que han tenido un cancer de mama
invasivo tienen mas riesgo de padecer un cancer 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 exposicién a radiaciones ionizantes, sobre todo durante la
pubertad, y las mutaciones hereditarias relacionadas con el cancer de mama,

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

Las técnicas diagnodsticas actuales, y concretamente la mamografia, han
demostrado disminuir la mortalidad a causa de este tipo de cancer, y asi
destacar el importante papel del programa de diagnostico precoz. Actualmente
todas las Comunidades Auténomas espafiolas poseen programas de cribado

poblacional de cancer de mama.

2.3 Tipos de cancer de mama:

El cancer de mama engloba distintos tipos de tumores histolégicamente
diferentes. La estrategia terapéutica dependera de las caracteristicas del tumor,
su evolucién asi como del perfil de la paciente. El mas frecuente en nuestro
medio es el carcinoma ductal, que representa el 80% del total. El segundo tipo
histologico en orden de frecuencia es el carcinoma lobulillar con un 10% de los
casos diagnosticados. El 10% restante lo conforman otros tipos histoldgicos
como el mixto (ductal y lobulillar), el coloide, el tubular, el mucinoso o el

inflamatorio (Figura 3)*°.



Types of Breast Cancer

Ductal breast cancer

Mixed tumor breast cancer Mucinous breast cancer

Inflammatory breast cancer

Figura 3. Tipos de carcinoma mamario. Adaptado de www.mujerdel0.com

Ademas de la histologia, los tumores de mama pueden clasificarse segun la
presencia o no de distintos tipos de proteinas de las células cancerigenas. La
presencia de estas proteinas determinara la posibilidad de utilizar algunas de
las opciones terapéuticas, ademas de ser en algunos casos un factor

pronéstico de la enfermedad.

Un criterio de clasificacién de los tumores de mama es la presencia o0 no de
receptores para las hormonas estrogeno y progesterona. Estas hormonas
estan implicadas en la division celular y por tanto en el crecimiento del tumor.
La presencia de los receptores en las células cancerigenas hace suponer que
éstas necesitan de las hormonas para dividirse. Mas de la mitad de los tumores

de mama presentan estos receptores.

Otro criterio de clasificacibn del cancer de mama es la expresion o
sobreexpresion de determinados marcadores en las células cancerigenas,
como son el receptor 2 de factor epidérmico humano (HER2), la mucina
codificada por el gen MUC1, el antigeno carcinoembrionario (CEA) y la
proteina supresora de tumores (p53). El proto-oncogén HER2 se encuentra en

el cromosoma 17 y estd sobreexpresado en muchos tumores epiteliales.



Codifica una proteina en la membrana de las células cancerigenas con
actividad tirosina quinasa. EI HER2 est4 sobreexpresado en el 20% de los

tumores de mama, siendo un factor de mal prondstico.

La glicoproteina MUCL1 pertenece a la familia de las mucinas, producidas por
los tejidos epiteliales. Esta proteina tiene una funcion protectora al unirse a los
patégenos. El interés que tiene la MUC1 como diana para las vacunas es su
presencia en el 70% de los tumores de mama con una sobreexpresion
estimada de 100 veces superior a las células normales. Ademas tiene una
distribucion ubicua en las células cancerigenas, asi como una glicosilacion

alterada que las diferencia de las mucinas normales®.

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

cancer de mama. Esta presente en el 60% de los tumores mamarios’.

El gen p53 es un gen capaz de detectar y reparar ADN dafiado. También tiene
la capacidad de provocar la muerte celular evitando de esta manera el
desarrollo de tumores. La mutacién de este gen supone un aumento de la
probabilidad de padecer cancer. La mutacién de p53 esta presente en el 30%

de los tumores de mama?® (Figura 4).

Breast cancer Biomarkers

Seg;ni ;naarkers Hormone receptors
' CA 27'29 - Estrogen receptors (ER)
. CEA - Progesterone receptors (PR)
Oncoproteins
- Her-2/ neu Gene mutations
- BRCA1
Tumor supressor - BRCA2
- p53
Potential proteins Others
(highly expressed) - Adhesion molecules
- MUCIL _ (E-selectin, ICAM-1, VCAM-1)
- Mammaglobin - Cytokeratins

Figura 4. Biomarcadores especificos del cancer de mama. Adaptado de
http://slideplayer.com. Abd Hamid UM. 2005



2.4 Estadios del cancer:

La gravedad e invasividad del cAncer se relaciona a estadios que van de
menos a mas (de 0 a IV). Es posible que se refiera a un carcinoma de estadio |

a estadio IIA como estadio temprano y estadio 1ll como localmente avanzado®:

- 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 cancer no invasivo.

- Estadio IA: El tumor es pequeiio, invasivo y no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos.

- Estadio IB: El cancer se ha diseminado solo a los ganglios linfaticos y
mide mas 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 IlA; Cualquiera de estas condiciones:

1. No hay evidencia de tumor en la mama, pero el cancer se ha
diseminado a los ganglios linfaticos axilares, aungque no a zonas
distantes del cuerpo.

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

3. El tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y no se ha
diseminado a los ganglios linfaticos axilares.

- Estadio 11B; Cualquiera de estas condiciones:

1. EL tumor mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y se ha
diseminado a un nimero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares.

2. El tumor mide mas de 50 mm pero no se ha diseminado a los
ganglios linfaticos axilares.

- Estadio IlIA: Un cancer de cualquier tamafio que se haya diseminado a
un nimero de 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, pero no a otras partes
del cuerpo. También, puede ser un tumor mayor de 50 mm que se ha

diseminado a un numero de 1 a 3 ganglios linfaticos.



- Estadio IlIB: El tumor se ha diseminado a la pared torécica o ha causado
hinchazén de mama. Puede haberse diseminado a los ganglios linfaticos
debajo del brazo pero no a otras partes del cuerpo.

- Estadio IlIC: Tumor de cualquier tamafio que no se ha diseminado a
partes distantes del cuerpo, pero se ha diseminado a 10 o mas ganglios
linfaticos axilares.

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

otros 6rganos. Se denomina también cancer metastasico.

2.5 Tratamiento:

El tratamiento de cancer mama suele combinar cirugia, radioterapia,

quimioterapia, hormonoterapia y terapias bioldgicas como la inmunoterapia.

Actualmente hay muchos farmacos antineoplasicos para el carcinoma
mamario, entre ellos, el docetaxel (Docefrez, Taxotere), paclitaxel (Taxol) o la
ciclofosfamida (Neosar). También hay terapias neoadyuvantes, antes de la
cirugia para reducir el tumor, o adyuvantes, después de la cirugia para reducir
la recurrencia del céncer. Entre ellas, se encuentra por excelencia el
trastuzumab (Herceptin), que se trata de un farmaco monoclonal dirigido a
receptores HER2+.

Sin embargo, aunque la eficacia de la quimioterapia y radioterapia puede ser
beneficiosa (segun el estadio de la enfermedad), los efectos secundarios no lo
son tanto. Estos pueden depender de la persona, de los farmacos utilizados y
del programa y la dosis utilizados. Y pueden ir desde fatiga, riesgo de infeccion,
nauseas y vomitos, caida de cabello, pérdida del apetito y diarrea. También
pueden presentarse a largo plazo como dafio cardiaco o dafio en el sistema

nervioso pero se tratan de casos aislados®® %,

La inmunoterapia abre un mundo nuevo de posibilidades para esta
enfermedad, utilizando farmacos que estimulan el sistema inmune y que
permiten intervenir en todos los subtipos de cancer, sobre todo en los mas

agresivos como en el HER2+ o triple negativo.



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 destruccion 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 basicamente 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 antigenos tumorales (inmunoterapia especifica) o pretender una
activacion global del sistema inmunitario (inmunoterapia inespecifica) (Tabla
1)12

Activa Inespecifica BCG
Citacinas
Especilica Wacunas Primera generacin:

Células umorales
Anfigencs umorales
Células dendriticas

Segunda generacion:

Vocunas de ADN
Células genélicamente modificadas
Pasive Inespecifica Celular LAK
Especifica Celular TIL
CTL
Humoaral Anlicuerpos monoclonales

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

Las vacunas terapéuticas estan disefiadas para tratar una enfermedad ya
existente o evitar una recaida, a diferencia de las vacunas profilacticas cuya

mision es evitar la aparicion de enfermedades. El objetivo de estas vacunas es

10



inducir una respuesta inmunitaria especifica frente a las células cancerigenas,

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

Para inducir la respuesta inmunitaria es necesario encontrar una molécula
(antigeno) que solo aparezca en las células tumorales o bien que aparezca en
mayor cantidad en comparacion a las células normales (sobreexpresion).
Ademas es necesario encontrar una manera de estimular a los leucocitos para
generar una respuesta inmunitaria especifica. Esta estimulacién se consigue
mediante el uso de proteinas transportadoras, adyuvantes, vectores o células

presentadoras de antigeno™?.

11



3. Objetivos:

3.1 Objetivo principal:

El presente trabajo tiene como objetivo principal conocer la eficacia y
seguridad, mediante una revision bibliogréafica, de las nuevas terapias
inmunolégicas activas para el cancer de mama en los distintos estadios y

subtipos.

3.2 Objetivos secundarios:

Se consideraran los receptores y biomarcadores que expresen los pacientes
para la seleccién adecuada del tratamiento inmunol6égico mas adecuado para el

paciente (medicina personalizada).

12



4. Materiales y Métodos:

4.1 Diseiio:

Para la realizacion del presente trabajo se ha llevado a cabo una revision
sistematica empleando diversas bases de datos, tales como: MEDLINE,
SCOPUS y COCHRANE.

4.2 Estrategia de busqueda:

Primero, se buscaron en el DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) los
descriptores adecuados para realizar la busqueda, en este caso “cancer de
mama” y “vacunas”. Esta fuente proporcioné los descriptores en inglés, “breast
neoplasms” y “vaccines” respectivamente. A continuacién, se realizé la
bldsqueda en el MeSH (Medical Subject Heading) con esos ultimos valores y se

recondujo la busqueda a PUBMED.

Por tanto, se empled la base de datos MEDLINE para realizar una revision
bibliografica sobre las nuevas inmunoterapias para el cancer de mama. Para
ello, se utilizé la siguiente ecuacion de busqueda: “breast neoplasms” [MeSH]
AND “vaccines” [MeSH], se filtr6 por trabajos que se hubieran realizado en
humanos y se filtr6 en los dltimos 5 afios, ya que se trata de una técnica actual.
También se emplearon las bases de datos SCOPUS y COCHRANE,
empleando como estrategia de busqueda: “breast neoplasms” AND “vaccines”,

filtrando por humanos.

4.3 Criterios de inclusion:

- Poblacion: mujeres con diagnoéstico confirmado de cancer de mama.

- Intervencién: inmunoterapia activa especifica.

- Resultados: estudio que incluyan resultados de seguridad y eficacia
medida como supervivencia, tiempo libre de progresion y recurrencia.

- Periodo: Ultimos cinco afios (desde 2012 a 2017).

13



4.4 Criterios de exclusion:

- Articulos no originales: cartas al editor, revisiones narrativas, articulos de

opinion.

- Abstracts a congresos.

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

gue no se aporten resultados significativamente relevantes.

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

4.5 Extraccion de los datos:

Las variables recogidas incluyeron informacion general como el autor, el pais,
el afo de publicacién, los objetivos del estudio, las caracteristicas de los

pacientes, asi como de la intervencion y el seguimiento.

Variables especificas incluyeron indicadores de respuesta clinica como la
supervivencia, recurrencia o evolucion de la enfermedad, indicadores de
respuesta inmunoldgica, tanto humoral como celular, asi como la frecuencia y

severidad de reacciones adversas para la evaluacion de la seguridad.

14



5. Resultados:

Tras la busqueda inicial en las tres bases de datos utilizadas se hallaron 328
estudios con los descriptores “breast neoplasms” y “vaccines”. De los cuéles se
excluyeron 311 al no ser relevantes para el objetivo de esta revision.

Finalmente se seleccionaron 17 ensayos clinicos.

Para la evaluacion de seguridad y eficacia se seleccionaron sélo los ensayos

clinicos que fueron 8. (Figura 4).

Busqueda en bases de datos:
-Medline: 36
-Scopus: 240

- Cochrane: 52

1l

328 articulos potencialmente
elegibles

311 articulos descartados por
criterios de exclusion

17 articulos seleccionados :> 8 estudios finales

Figura 4. Algoritmo explicativo de los resultados de busqueda, de la exclusién y

seleccion de articulos cientificos empleados en esta revision.

15



5.1 Descripcion de la poblacion:

De los ensayos clinicos analizados, tres eran de fase I, uno de fase Il, uno de
fase Ill, y tres fueron de fase | y fase Il a la vez.

Entre todos los articulos, el numero global de mujeres estudiadas fue de 371,
siendo el trabajo de Mittendorf EA et al con 187 mujeres el mas numeroso; y el
menos numeroso el de Makhoul | et al con 6 mujeres™® . El rango de edad

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

En relacion a las caracteristicas del tumor, todos los estudios exigieron como
criterio de inclusion la confirmacion histolégica o citolégica del cancer de
mama, y la mayoria de los casos del estudio el tipo de tumor era avanzado y en
algunos con metastasis. En la mayoria de ensayos clinicos, se resalté que la
clase de tumor fue ductal infiltrante. El articulo de Takahashi R et al indico el
tipo de tumor en su articulo, habian 71 de tipo ductal infiltrante, 4 de tipo lobular
y 4 de origen desconocido. Al igual que Mittendorf EA et al mencioné que el
carcinoma ductal predominaba en sus pacientes con 164 casos con una
minoria de 21 casos de tipo lobular. Antonilli M et al también recalcé el tipo de
cancer, ductal infiltrante en la mayoria de sus pacientes. Asi como Makhoul | et
al también sefialé6 que uno de sus seis pacientes presentaba un carcinoma

ductal infiltrante con un nédulo de 4 cm de grosor*® 14 1216,

En cuanto al grado histologico, en el caso de Antonilli M et al tres de los siete
pacientes estudiados presentaron grado lll, y solo un paciente de grado 1y Il.
Mittendorf EA et al, que separd sus pacientes de objetivo a estudio en un grupo
control y otro grupo de vacunados, también sefalé el grado de los tumores.
Siendo un total de grado | de 39 mujeres, de grado Il de 69 y de grado Ill de 74
(n=187). Habian cinco noédulos que eran de grado desconocido, pero se
observé que también habian méas casos de grado Ill como en el estudio
anterior. Sin embargo, a diferencia de los anteriores, el ensayo clinico de
Vassilaros S et al mostré que en su caso habian 21 pacientes con tumores de

grado Il, cinco de grado | y s6lo dos de grado Ill. Por lo que en este estudio

16



predominé el grado Il de las neoplasias, y ademas habian tres pacientes que

tenfan grado histolégico desconocido (n=31)" %17,

En relacion a la progresion de la enfermedad, el estudio de Antonilli M et al hizo
hincapié en este aspecto. Se hallé un caso de estadio IA, tres de estadio IIA,
uno de estadio IlIA y dos de estadio IlIC. También, en el estudio de Vassilaros
S et al, se abordd mujeres que soélo tuvieran estadio Il, como criterio de
inclusién. El resto de ensayos clinicos del presente trabajo no hicieron

referencia al grado de estadiaje®® *’.

No obstante, todos los articulos mostraron que los tumores tenian receptores
hormonales. La mayoria expresaron los biomarcadores CEA, MUC1 y HER2.
Por ejemplo, en el ensayo de Antonilli M et al el 100% de sus pacientes
mostraron la proteina MUCL1, el 71% mostraron CEA, y sobre HER2- o ErbB2,
el 57% manifestdé 3+ y el 43% 2+. También, Heery CR et al indic6 que su
estudio se basaba sobre pacientes con CEA y MUC1. Takahashi R et al indicé
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 inclusién
qgue 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 sélo expresaran
el receptor HER2+. Lo mismo hizo Vassilaros S et al, que estudié so6lo aquellos

que manifestaran el receptor MUC13 1 16. 17, 18,19,20

Se valoré también la calidad de vida de las mujeres previo al reclutamiento con
la Escala de Actividad del Grupo Oncololégico Cooperativo del Este (ECOG),
requiriendo una puntuacion entre 0 y 2, salvo en el estudio de Mittendorf EA et
al y Vassilaros S et al donde no se midi¢™* *'(Tabla 3).

En relacién al tratamiento previo recibido antes del reclutamiento, en general
las pacientes habian completado el tratamiento estandar (cirugia, radioterapia
y/o quimioterapia) varias semanas antes del inicio del reclutamiento. Aquellas
mujeres que estaban con tratamiento hormonal continuaron con su régimen

especifico 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 exclusion®® 7

. En general, se
excluyeron participantes que no tuvieran entre 18 y 80 afios, otros tumores
activos, metastasis cerebrales, alteracion de la funcion de otros oOrganos
(hepatica, renal, hematoldgica), mujeres lactantes y embarazadas y estados de

inmunodepresion.

Segun los autores las mujeres del grupo intervencién y grupo control no
mostraron diferencias en cuanto a factores demogréficos y prondsticos. En el
estudio de Mittendorf EA et al el grupo intervencién 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)*.

5.2 Descripcién de la intervencion:

Todas las vacunas eran peptidicas frente a los marcadores MUC1, HER2 y
CEA mientras que la vacuna utilizada en el estudio de Triveedhi V et al se basé
en un vector bacteriano basado en un plasmido de DNA cuyo marcador fue la
mamaglobina-A. En cuanto a las dosis, en los estudios de Antonilli M et al,
Makhoul | et al y Mittendorf EA et al oscilé entre 100 y 500ug, mientras que en
los estudios de Chen G et al y Heery CR et al se dosificé por mg/m? segun
superficie corporal. Por otra parte, Triveedhi V et al indic6 que se debia

administrar 4 mg y Takahashi R et al 3mg por péptido*® 14 15 16.18.19.20

Las pautas de vacunacion difirieron entre los estudios, con una vacunacion
entre 3 y 12 dosis y con dosis de recuerdos administradas entre 1-3 meses.
Las vias de administracion utilizadas fueron la intradérmica, subcutanea e

intramuscular.

En cuanto al grupo control, cuatro estudios recibieron placebo, dos sin
especificar y en los otros dos se utilizé solucién salina™® "8 2°_En el resto de
estudios, a los pacientes no se les administré6 ninguna sustancia, Unicamente

recibieron cuidados convencionales.
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En tres de los estudios se permitio la co-intervencion con hormonoterapia (con
tamoxifeno, toremifeno o algun 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 recibié ciclos de docetaxel y el grupo
intervencion recibiéo docetaxel mas la vacuna PANVAC. En los estudios de
Mittendorf EA et al, Chen G et al y Triveedhi V et al no se especificé co-

intervencion™® 1% % (Tabla 2).

5.3 Descripcion de las medidas de resultado:

Los resultados de respuesta clinica se expresaron con distintos indicadores:

- La supervivencia global; la mediana de meses desde la aleatorizacion
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
regresion de Cox.

- Porcentaje de supervivencia sin enfermedad al final del seguimiento.
(Tabla 2).

Ademas de estos indicadores, se midi6 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 indicdé que la media de supervivencia libre
de enfermedad fue de 100 meses entre los 7 pacientes con cancer de mama.

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 intervencion tuvo cierta mejoria respecto al grupo control (16% vs 13%).
Ademas, la supervivencia libre de enfermedad del grupo intervencion fue mejor

respecto al grupo control (7,9 meses vs 3,9 meses, p=0,09)*8,
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Triveedhi V et al, no describié datos sobre supervivencia global. No obstante,
en relacion al porcentaje de supervivencia libre de enfermedad, el grupo
intervencion obtuvo una notable mejoria respecto al grupo control (53% vs
33%, p=0,01). Chen G et al, si que manifesté que la media de supervivencia
global fue de 42 meses en sus pacientes, aunque no compardé con un grupo
control (p=0,016). Al igual que la supervivencia libre de enfermedad, no
compard con un grupo control pero si indicé que la media fue de 7 meses

(p=0,01) en las mujeres de su estudio™® .

Por otra parte, Takahashi R et al realiz6 su descripcion de resultados
separando en funcién del tipo de marcador del carcinoma. Donde se observo
que tenia una mayor supervivencia global el tipo HER2- (26,5 meses), seguido
del HER2+ (14,9 meses) y por ultimo el triple negativo mrTNBC (11,1 meses).
En la supervivencia libre de enfermedad se observaron datos similares. El tipo
HER2- consiguié mejores resultados (12,2 meses), por detras de mrTNBC (7,5

meses) y HER2+ (4,5 meses). (Figura 5)*.
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Figura 5. Curvas de supervivencia entre los tres subtipos intrinsecos. Adaptado de
Takahashi R et al. 2014



Mittendorf EA et al definio solo resultados de supervivencia libre de
enfermedad, con una mejoria del grupo intervencion sobre el grupo control
(89,7% vs 80,2%). A diferencia del anterior, Vassilaros S et al si indicé valores
de supervivencia global, con mejores resultados del grupo intervencion
respecto al grupo control (95% vs 60%, p=0,02). También hubo bastante
diferencia en cuanto supervivencia libre de enfermedad entre el grupo

intervencion y el grupo control (95% vs 24%) 3 7.

El ensayo clinico de Makhoul | et al, no expreso valores de supervivencia en los

pacientes de su estudio. (Tabla 5)**.

5.3.2 Respuesta inmunitaria:

Ademas de estos indicadores de respuesta clinica, 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), citometrias de flujo, de respuesta celular (prueba cutdnea
de hipersensibilidad retardada y recuento de linfocitos T citotoxicos

especificos).

Valoracion de la respuesta humoral:

El estudio de Makhoul | et al describidé que los anticuerpos séricos de IgG e IgM
aumentaron notablemente, inducidos por la vacuna, se unieron a la linea
celular HCC1954 y estimularon la muerte celular a la séptima semana de la

primera administracion. (Figura 6)*.
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Figura 6. Evolucion 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 extraccion de plasma antes de la vacunacion, a la sextay a la
doceava dosis. Y se observd que a la sexta, los niveles de IgG habian
aumentado en 53 de 75 pacientes (70,7%) y a la doceava los niveles habian

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

Sin embargo, en el estudio de Vassilaros S et al, se observd que en 9 de 13
pacientes vacunados las IgM sufrieron una seroconversion a IgG de forma

evidentel’.

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 especificO sobre respuesta humoral al

tratamiento®® 16 19 20,

Valoracién de la respuesta celular:

Por un lado, en los estudios de Antonilli M et al y Makhoul | et al no hubo
evidencia cientifica sobre una reaccion de las células T especificas, si
manifestaron que mediante la vacunacion se podria aumentar la especificidad
de esta células para ser utilizadas con inhibidores de punto de control y
posteriormente aumentar la eficacia del tratamiento. Makhoul | et al, describio
gue podia haber un posible aumento de células CD56 pero no se interpretd

claramente* 18,
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Heery CR et al, no observd una correlacion estadistica entre la generacion de
respuestas inmunitarias especificas. No hubo diferencias al inicio entre los
grupos Ay B sobre la respuesta de las células CD4, CD8 o T reguladores. Sin
embargo, después de tres ciclos de quimioterapia, si se observd una tendencia
clara en un mayor aumento de CD4/Treg en el tratamiento de combinacién
(vacuna+docetaxel) (32 vs 82, p<0,001) vs docetaxel soélo (43 vs 102,
p=0,01)*8.

No obstante, Triveedhi V et al también sefial6 que la frecuencia de las células T
CD8/MAM-A2 aumento significativamente después de la vacunaciéon (0,9+0,5
vs 3,8%1,2%, p<0,001), con un andlisis longitudinal que demostré respuestas

significativas en 6 de 8 pacientes (Figura 6)*°.
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Figura 7. La vacunacion con ADN Mamoglobina-A (MAM-A) produce la expansién de
células T CD8 especificas de MAM-A. Adaptado de Tiriveedhi V et al. 2014

Por otro lado, Chen G et al sefial6 también como las células T especificas
(CD8) de HER2- aumentaron por hipersensibilidad de tipo retardada (DTH) y
por tincién de citoquinas intracelulares. Se contemplé un beneficio clinico a los
6 meses y al afio. Sin embargo, Takahashi R et al indico que las respuestas
inmunes celulares a los péptidos vacunados se evaluaron por IFN-A y
ELISPOT. Se produjo un aumento de las respuestas CTL especificas para al
menos uno de los péptidos vacunados en 34 de 63 pacientes (54%) después
de 6 vacunaciones. Después de otras 6 vacunaciones mas, aumentaron en 7
de 14 pacientes (50%) con mTNBC. Dicho aumento se observo en 18 de 31
pacientes (58,1) con HER2- y en 7 de 16 pacientes (43,8%) con HER2+' %,
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Ademas, en el ensayo clinico de Vassilaros S et al, se observo que la aparicion
de anticuerpos MUC1, se asocié con importantes beneficios en términos de
supervivencia especifica de la enfermedad debido a la estimulacion de APC
(DCs y macréfagos) mediante la vacuna, provocando inmunidad tanto en
células T como de anticuerpos en estadios tempranos de enfermedad (estadios
Ly 1) .

Mittendorf EA et al, no especificd resultados sobre inmunidad celular en su
ensayo clinico 2.
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Tabla 2. Descripcion de los ensayos clinicos
Caracteristicas Antonilli M et al. 2016 Heery CR et al. Makhoul | et al. 2015 Tiriveedhi V et
2015 al.2014
Estudio Fase de estudio I | | |
N° total de pacientes 7 48 6 53
N° pacientes Gl ND 25 ND 14
N° pacientes GC ND 23 ND 39
Poblacién Edad media 56 ND ND 51
Estado del paciente ECOG 0-2 ECOG 0-1 ND ECOG 0-2
Metastasis Si Si Si Si (57%)
Receptores 100% 69% en Gl ND Si (66%)
hormonales 53% en GC
Diferencias Gl vs GC No No No No
Intervencion Tipo vacunas Antigeno Antigeno Antigeno Vector bacteriano
Marcador diana MUC1,CEAYy ErbB2 MUC1 y CEA HER2+ MAM-A
(HER2-)
Adyuvantes Montanide ISA 51 ,GM- GM-CSF Montanide ISA 51 ND
CSF
Via administracion Intradérmica Subcutanea Subcutanea Intramuscular
Dosis y posologia Entre 100 y 500 ug. 6 35 mg/m2. Tres 300 pg. Tres dosis en | 4 mg en tres ciclos
dosis cada dos dosis en cuatro cuatro semanas y una con 21 dias de
semanas y una Ultima semanas. Gltima de recuerdo a separacion
dosis a los tres meses los tres meses
Tipo de control Nada Placebo Nada ND
Hormonoterapia
Co-intervencion Quimioterapia en Quimioterapia Hormonoterapia ND
algunos pacientes
Seguimiento 8 afos 43 meses ND 13 meses
Supervivencia global
Respuesta Indicadores Supervivencia global % supervivencia %supervivencia libre | %supervivencia libre
respuesta clinica libre enfermedad de enfermedad enfermedad
Evaluacion ELISPOT,
respuesta ELISPOT Citometria de flujo ELISA citrometria de flujo y
inmunoloégica DTH ensayos citotoxicos
Indicadores ND ND IgM e IgG ND
respuesta humoral
Indicadores CTL E75 especificos | CTL E75 especificos | Posible aumento de Células T CD8
respuesta celular CD56
Momento de la Antes de la vacunacion Antes de la vacunacion
evaluacion de la y 5 meses después Alos 3 meses y 7 semanas después | Alas 24 semanas
rinmunoldgica
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. Descripcion de los ensayos clinicos (Continuacion)

Caracteristicas Chen G et al. 2014 Takahashi R et al. Mittendorf EA et al Vassilaros S et al.
2014 2014 2013
Estudio Fase de estudio ND 11 I/ 1
N° total de pacientes 20 79 187 31
N° pacientes Gl ND ND 108 16
N° pacientes GC ND ND 79 15
Poblacién Edad media 49 57 55 59
Estado del paciente ECOG 0-1 ECOG 0-1 ND ND
Metastasis Si Si Si No
Receptores 100% 100% Gl: 57,8% ND
hormonales GC: 42,2%
Diferencias Gl vs GC ND ND No, excepto HLA No
Intervencion Tipo vacunas Antigeno Antigeno Antigeno Antigeno
Marcador diana HER2+ mrTNBC (triple HER2 MUC1
negativo) y HER2
Adyuvantes GM-CSF Montanide ISA 51 GM-CSF ND
Via administracion Intradérmica Subcutanea Intradérmica ND
300 mg/m2. Tres ciclos 3 mg por péptido.
Dosis y posologia cada 4-6 semanas, con Unavez ala 100 pg en seis ND
un cuarto ciclo a los 6-8 semana durante 6 vacunaciones
meses semanas
consecutivas y 4
cada 8 semanas
Tipo de control Placebo: solucion salina ND Placebo: solucion Placebo
salina
Hormonoterapia
Co-intervencion ND Radioterapia ND Hormonoterapia
Quimioterapia
Seguimiento 5 afios ND 60 meses 12-15 afos
Supervivencia
Respuesta Indicadores Supervivencia global global %supervivencia libre | Supervivencia global
respuesta clinica %supervivencia libre %supervivencia enfermedad %supervivencia libre
enfermedad libre enfermedad enfermedad
Evaluacion ELISPOT
respuesta DTH ELISPOT DTH ND
inmunoldgica ELISA
Indicadores ND IgG ND IgM e IgG
respuesta humoral
Indicadores Células T CD8 CTL ND DCs, macrégafos y
respuesta celular células T
Momento de la Los dias 0,1,2,3,4,7 y 14 | Antes y después de Antes de la Cada dos semanas,
evaluacion de la de cada ciclo de la vacunacion pero |vacunaciony alos 60| siete veces y cada
rinmunolégica vacunacion no especifica meses seis meses durante
cinco afos
Seguridad Escala de seguridad CTCAE CTCAE ND ND
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Tabla 3. Escala de actividad del grupo oncoldgico cooperativo del este (ECOG)

Grado ECOG

Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la enfermedad sin

0 rastricciones.
Restringido en la actividad fisica enérgica, pero esta en régimen ambulatorio y es capaz de

1 raalizar al frabajo de naturaleza ligera o sedentaria (como trabajo da la casa ligero, o trabajo
de oficina).
En régimean ambulatorio y capaz de cuidar de sl mismo, pero incapaz de realizar ninguna

2 actividad de trabajo. Tiene gue guedarss ancamado durante <50% de las horas de vigilia.

9 Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o una silla durante mas del
50% de las horas de vigilia.

4 Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mismo. Totalmente confinado a la cama o una
silla.

& Musrto.

Tabla 4. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)**

Grade CTCAE

0 Mo adverss event.

. Sign/symptom within normal limits.
Mild adverse event (any of the following):
* Minar.
. Mild symptoms and intervention not indicated.
; . Mon-prascription intervention indicated.
. Mo specific medical intervention.
. Asymptomatic laboratory finding only.
. Radiographic finding only.
. Marginal clinical relevancea.
Meoderate adversa event (any of the following):
* Intervention indicatad.

2 - Minimal, local, noninvasive intervention (e.g., packing, cautary).
Limiting instrumental ADL {a.g., shoping, laundry, trasportation; conduct
financeas)

Savare advarsa avent (any of the following):
- Medically significant but not life-threatening.
Impatient or prolongation of hospitalization indicated.
Important medical event that doas not result in hospitalization but may

5 jeopardize the patient or may require intervention either to prevent
hospitalization or to prevent the AE from becoming life-threatening or
potancially resulting in death.

Disabling-results in persistent or significant disability or incapacity.
Limiting saff care ADL (e.g., getting in an out of bed; dressing; eating; getting
around inside; bathing; using the toilat).
Life-threatening adverse evaent (any of the following):
- Life-threatening consegquenceas.
4 - Urgent interventicn indicated.

- Urgent operative intervention indicated.

* Patient is a risk of death at the time of the event if immediats intervention is not
undertaken

5 Fatal adverse avent:

* Death.
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Tabla 5. Resultados clinicos de los ensayos clinicos

Supervivencia

% de supervivencia libre de

Estudios Global enfermedad
Grupo P Grupo P
Antonilli M et al. ND ND 100 meses de ND
2016 media
Heery CR et al. Gl:16% ND GIl:7,9 meses P=0,09
2015 GC:13% GC:3,9 meses
Makhoul | et al. ND ND ND ND
2015
Tiriveedhi V ND ND Gl:53% P=0,01
etal. 2014 GC:33%
Chen G et al. 42 meses P=0,016 7 meses P=0,01
2014
mrTNBC=11,1 mrTNBC=7,5
Takahashi R et HER2-=26,5 ND HER2-=12,2 ND
al. 2014 HER2+=14,9 HER2+=4,5
meses meses
Mittendorf EA et ND ND GIl=89,7% P=0,08
al. 2014 GC=80,2%
Vassilaros S et GC: 60% P=0,02 GC:24 meses P=0,09
al. 2013 Gl:95% GIl:95 meses

ND: No descrito; GC: Grupo control; Gl: Grupo intervencion

28




6. Discusion:

El cdncer de mama es un problema de salud publica global y un reto para la
medicina actual debido a su alta incidencia entre las mujeres. La supervivencia
a los 5 afos es de 80%, sin embargo, un 5-10% de las mujeres con cancer de
mama desarrolla metastasis con escasas posibilidades de curacion. Por este
motivo, es favorable la nueva busqueda de nuevos abordajes terapéuticos que
eviten y traten las metastasis. De esta forma, se estd estudiando como
implementar el sistema inmunitario a la lucha contra el cancer de mama. Los
grandes beneficios clinicos obtenidos de la inmunoterapia pasiva
(trastuzumab), animan a seguir investigando dentro de la inmunoterapia activa
que pretenden proteger de forma duradera destruyendo las células

cancerigenas®.

En este trabajo se han evaluado las vacunas terapéuticas frente al cancer de
mama dirigidas a marcadores de membrana y citoplasmaticos publicadas en
los ultimos 5 afios. Se han valorado frente a MUC1, CEA, HER2 y MAM-A, y la
mas utilizada en este periodo ha sido contra el receptor HER2.

Las vacunas basadas en péptidos son poderosas inmunoterapias
neoadyuvantes que pueden dirigirse directamente a proteinas expresadas en
células tumorales. Todos los estudios mostraron un buen perfil de seguridad y
ninguno de ellos mostrd efectos adversos de grado moderado-severo (grado 3
y 4 CTCAE). La mayoria de los estudios describieron efectos adversos, por
ejemplo, Antonilli M et al refiere que los efectos secundarios mas frecuentes
fueron de forma local como eritemas y tumescencia. Sin embargo, Chen G et al

mostré reacciones mas severas como fatiga, urticaria, prurito y fiebre® 2% 2,

En general, los ensayos clinicos no demostraron una mejoria neta en cuanto a
supervivencia global. Sélo el estudio de Vassilaros S et al obtuvo una diferencia
mas significativa de supervivencia global del grupo intervencion respecto al
grupo control. No obstante, el estudio de Heery CR et al, que usé el mismo tipo
de vacuna (péptidica frente a MUC1) para pacientes metastasicas, los

resultados no demostraron una mejoria clinica tan evidente probablemente por
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el estado de sus pacientes'” '8, De este modo, podria significar que la vacuna
es mas efectiva en estadios iniciales y para evitar metastasis que para el

tratamiento frente a las mismas.

Por otro lado, los ensayos demostraron una respuesta inmunitaria a pesar de la
falta de resultados clinicos, aunque esta fue heterogénea. Vassilaros S et al
describié una seroconversion 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 macrofagos y DCs pero con una pérdida de respuesta en el
tiempo'’. Por tanto, no parece que la aparicién de anticuerpos sea suficiente
para confirmar una mejora en los resultados clinicos, condicionados por las
caracteristicas 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 clinica habria que
conocer el fenotipo HLA respecto de esa respuesta inmune. Esta informacién
es importante, ya que se han descrito pérdidas parciales de estas moléculas

celulares durante el desarrollo del tumor.

Muchas vacunas van dirigidas hacia la generacién de linfocitos T CD8, ya que
la pérdida de expresion de estas moléculas determinaria la ineficacia de estas
vacunas. Por otra parte, cuando la vacuna va dirigida hacia la formacion de
anticuerpos como efectores inmunes antitumorales, la pérdida de expresion de

estas moléculas puede no ser importante.

También sefialar que el estudio de Mittendorf EA et al tuvo limitaciones
metodoldgicas, al estar formado el grupo control por mujeres con HLA-A2 y
HLA-A3 negativos ya que la vacuna no esta indicada sélo en mujeres con estos
fenotipos'®. Por tanto, un aspecto importante a tener en cuenta fue que las
vacunas quizas deberian basarse en la expresion de marcadores ya que estas

diferencias entre grupos impidieron la correcta comparacion.

Todos los estudios fueron de fase I/ll excepto uno*’. Este hecho pudo influir en

la significacion estadistica ya que un aumento de las pacientes estudiadas
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podria haber elevado la potencia de los ensayos futuros con la finalidad de

demostrar una mejoria significativa en términos de supervivencia.

Ademas, otra dificultad fue la heterogeneidad de los indicadores de la medida
de resultados que impidieron la correcta comparacion de los ensayos clinicos
estudiados. Como por ejemplo, se han expresado resultados en indicadores no
estandarizados, porcentaje de supervivencia en lugar de meses de
supervivencia™® *°. También influy6 en la comparacién 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 evalud
marcadores parecidos hasta el afio 2012 mostro resultados similares en cuanto

a eficacia y seguridad®.

La fabricacién de vacunas polivalentes podria ser interesante como futura linea
de investigacion, es decir, que actien frente a diferentes biomarcadores
hormonales. De este modo, se podrian beneficiar un mayor namero de
mujeres. Asi como, las vacunas podrian plantearse como prevencion primaria
en mujeres con alto riesgo de desarrollar estos tumores. O como prevencion
secundaria, una vez eliminado el tumor y sin evidencias de metastasis. Sin
embargo, estas hipétesis se encuentran aun en desarrollo y cuestionadas aun

por su seguridad y eficacia.

Esta revision de tan 8 estudios, refleja que son escasos los ensayos clinicos
finalizados en la actualidad. No obstante, al parecer son numerosos los que
estan activos. Segun la web ClinicalTrial.gov existen 181 ensayos en

reclutamiento o recién terminados?®.
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Conclusioén:

El tema de estudio han sido las vacunas terapéuticas (inmunoterapia
activa especifica), campo aun por descubrir en comparacion a la
iInmunoterapia pasiva. Por lo que se muestra no existe actualmente
evidencia cientifica plena del uso de las vacunas en cancer de mama.
Son terapias muy seguras por sus escasos efectos adversos pero con
insuficiente eficacia por el momento.

La mayoria se utilizan como terapia adyuvante en cancer de mama.

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 dltima la implementacion en esquemas
usados habitualmente para el tratamiento de cancer de mama, incluso

en otras neoplasias.
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