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ABREVIATURAS

- NSCLC: Cancer de pulmén de células no pequefias

- CAR-T: Terapia con células T modificadas con receptores de antigeno quimérico

- CD19: Antigeno de células B

- EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico

- MSLN: Mesotelina

- MUC1: Mucina 1l

- PSCA: Antigeno de células madre de prostata

- CEA: Antigeno carcinoembrionario

- PD-L1: Ligando 1 de muerte celular programada

- TCR: Receptor de células T

- TAA: Antigenos asociados a tumores

- MHC: Complejo principal de histocompatibilidad

- ITAM: Motivo de activacién basado en tirosina del inmunorreceptor

- |IL-2: Interleucina-2

- IL-4: Interleucina-4

- IEN-y: Interferén-gamma

- TNF: Factor de necrosis tumoral

- GD2: Gangliésido GD2

- SRC: Sindrome de liberaciéon de citoquinas

- SNC: Sistema nervioso central



RESUMEN

El cancer de pulmdén de células no microciticas (NSCLC) representa un desafio
significativo para la salud publica, con altas tasas de incidencia y mortalidad en todo el
mundo. A pesar de los avances en el tratamiento, las tasas de supervivencia siguen

siendo bajas, especialmente en etapas avanzadas de la enfermedad.

En este contexto, la terapia con células T modificadas con receptores de antigeno
quimérico (CAR-T) ha surgido como una estrategia prometedora para mejorar el

prondstico de los pacientes con NSCLC.

Este trabajo revisa la evidencia cientifica actual sobre el papel terapéutico de las células
CAR-T en el NSCLC, asi como las limitaciones y desafios asociados con esta modalidad de

tratamiento.

Se identificaron varios antigenos especificos del NSCLC como posibles blancos
terapéuticos para las células CAR-T, y se discutieron los resultados de estudios

preclinicos y ensayos clinicos que evaluaron la eficacia y seguridad de esta terapia.

Ademads, se examinaron otras terapias, como las vacunas contra el cancer, como

posibles opciones de tratamiento complementarias para el NSCLC.

Se concluyé que la terapia con células CAR-T tiene el potencial de mejorar
significativamente los resultados clinicos en el NSCLC, pero que aun se necesitan mas
investigaciones para superar los desafios asociados y mejorar esta modalidad de

tratamiento.



Palabras clave: NSCLC, Células CAR-T, vacuna contra el cdncer, Inmunoterapia, Tumores

solidos.

ABSTRACT

Non-small cell lung cancer (NSCLC) poses a significant challenge to public health, with
high incidence and mortality rates worldwide. Despite advances in treatment, survival

rates remain low, especially in advanced stages of the disease.

In this context, chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) therapy has emerged as a

promising strategy to improve the prognosis of patients with NSCLC.

This work reviews the current scientific evidence on the therapeutic role of CAR-T cells
in NSCLC, as well as the limitations and challenges associated with this treatment

modality.

Several NSCLC-specific antigens were identified as potential therapeutic targets for CAR-
T cells, and the results of preclinical studies and clinical trials evaluating the efficacy and

safety of this therapy were discussed.

In addition, other therapies, such as cancer vaccines, were examined as possible

complementary treatment options for NSCLC.

It was concluded that CAR-T cell therapy has the potential to significantly improve
clinical outcomes in NSCLC, but further research is needed to overcome associated

challenges and improve this treatment modality.



Key words: Carcinoma, Non-Small-Cell Lung, Car-T cell therapy, Cancer Vaccines,

inmunotherapy, Solid tumors.

INTRODUCCION

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

El cancer representa un desafio de salud significativo con una incidencia anual creciente
y tasas de mortalidad en aumento. Tanto la incidencia como la mortalidad por cancer
esta en alza, siendo el cancer de pulmdn el tipo mas frecuente (11,6% de todos los casos)
y la principal causa de muerte relacionada con esta enfermedad en todo el mundo
(18,4% de todas las muertes por cancer). Esto conlleva una carga social considerable y

pérdidas econdmicas significativas. ¥

La aparicion del cancer de pulmdn puede atribuirse a una variedad de factores, incluida
la exposicidon al amianto, los gases de escape diésel, la radiacidon ionizante, factores
genéticos, el tabaquismo pasivo, el consumo de alcohol, la exposicién a hidrocarburos
aromaticos, la contaminacidon del aire y la exposicion a carcinégenos en entornos
laborales, como la radiacidon en minas o plantas nucleares. Sin embargo, el tabaquismo

destaca como el factor de riesgo mas significativo. @

El cdncer de pulmdn suele presentar sintomas en etapas ya avanzadas y es por esto
gue la mayoria de los pacientes son diagnosticados en fases tardias de la enfermedad,
lo que resulta en tasas de supervivencia a 5 afios del 10 al 20%. Los dos tipos principales
de esta enfermedad son: cancer de pulmdn de células pequefias y cancer de pulmdn de

células no pequefias (NSCLC). Este ultimo responsable de aproximadamente el 85% de



todos los casos diagnosticados y de una proporcidén significativa de las muertes

relacionadas con esta enfermedad. @

Aunque existen terapias efectivas para el NSCLC, como la cirugia citorreductora, la
guimioterapia, la terapia molecular dirigida y la inmunoterapia, los avances recientes en
este campo han llevado a la investigacidn de tratamientos mas precisos y avanzados. Sin
embargo, a pesar de los avances en cirugia, quimioterapia y radioterapia en las ultimas
dos décadas, el prondstico del NSCLC no ha mejorado significativamente debido a la alta

mutacion tumoral y la variabilidad de la enfermedad. ©

Por lo tanto, es de vital importancia investigar nuevas estrategias que puedan mejorar
la supervivencia de los pacientes con NSCLC. La inmunoterapia ha mostrado avances
prometedores, pero se necesitan mas estudios clinicos y preclinicos para comprender

completamente su efectividad en este tipo de cancer. @

La terapia con células T modificadas, particularmente aquellas que emplean células T
con receptor de antigeno quimérico (CAR), ha despertado un creciente interés en el

tratamiento de varios tumores solidos, incluido el NSCLC. @

Esta terapia esta ya aprobada para ciertos tipos de tumores hematolégicos funcionando
contra el antigeno CD19, si bien, los recientes estudios y ensayos clinicos han resultados
alentadores en el tratamiento del NSCLC. Es por esto que la terapia con células CAR-T
podria ser una estrategia de tratamiento muy prometedora para el cancer de pulmédn

de células no microciticas. @



COMO FUNCIONA LA TERAPIA CELULAS CAR -T

Simplificadamente, la terapia con células CAR- T consiste en disefiar células inmunitarias
para que expresen receptores de la superficie celular capaces de reconocer antigenos
expresados en la superficie de las células tumorales y destruirlos. Esto es asi de modo
breve pero vamos a desarrollar esta prometedora estrategia de tratamiento en estudio

para los tumores sélidos. @

Las células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR-T) son células T disefiadas que
reconocen antigenos de membrana especificos de tumores y provocan la muerte de las
células cancerosas. Este enfoque ha creado varios beneficios clinicos para el tratamiento

de varias neoplasias hematoldgicas humanas. @
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FIGURA 1: El mecanismo antitumoral de la terapia con células T con receptores de antigenos
quiméricos (CAR) se explica de la siguiente manera: (A) Normalmente, el receptor de células T
(TCR) reconoce antigenos asociados a tumores (TAA) presentados por las células tumorales a
través del complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Sin embargo, las células tumorales
a menudo regulan negativamente la expresién de MHC para evadir la deteccidn por parte de las
células T asesinas. (B) Por otro lado, las células CAR-T tienen la capacidad de identificar los
antigenos asociados a tumores de manera independiente al complejo principal de
histocompatibilidad (MHC). Cuando encuentran un antigeno especifico, las células CAR-T se
activan al fosforilarse un motivo de activacién basado en tirosina del inmunorreceptor (ITAM).
Este proceso inicia una cascada de eventos que conlleva a una mayor capacidad para destruir
células tumorales, un aumento en la proliferacion celular y la liberacién de citocinas como IL-2,
IL-4, IFN-y, IL-12 y TNF. Asimismo, las células CAR-T activadas muestran citotoxicidad al producir
y liberar granzima y perforina, y al inducir la activacién de la via de muerte celular a través de

receptores como Fas/Fas-L. @

Los receptores de antigeno quimérico (CAR) son construcciones sintéticas que se
insertan en las membranas celulares de los linfocitos, principalmente células T, con el
propésito de redirigirlas hacia células que presentan un antigeno especifico. Esta accién
permite a las células T atacar y eliminar las células cancerosas que expresan el antigeno
objetivo. A diferencia de los receptores MHC, los CAR actlan de manera independiente
y estimulan una activacion robusta de las células T, lo que resulta en una respuesta

inmune poderosa contra el cancer. ®

10



Peripheral blood l/‘ T cells isolation . Genetically engineering
‘ o Blood sample e Tcell o

CAR-T Cell
Therapy

Patient
CAR-T cell

Muitiply

Expansion

FIGURAY FOTO @

FIGURA 2:se puede observar que la terapia con células CAR-T consta de varias etapas. En primer
lugar, se toman muestras de sangre periférica del paciente. A partir de estas muestras, se aislan
las células T, que luego se modifican genéticamente para expresar receptores de antigenos
quiméricos (CAR), disefiados para reconocer un antigeno asociado a tumores (TAA) especifico.
Posteriormente, las células T modificadas con CAR se cultivan en el laboratorio para expandirlas
en numero y luego se infunden de nuevo en el paciente. De esta manera, las células CAR-T
pueden dirigirse selectivamente contra las células tumorales que expresan el antigeno

objetivo.®

Las células T se modifican genéticamente para expresar anticuerpos monoclonales que
reconocen antigenos especificos del tumor. Estas células T modificadas, conocidas como
células CAR-T, se administran al paciente. Cuando los anticuerpos disefiados se unen a
los antigenos del cancer, activan vias de senalizacidn en las células T, desencadenando

la liberacidn de citoquinas proinflamatorias y la destruccidon de las células cancerosas a
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través de la citdlisis. Esta capacidad unica de las células CAR-T puede superar las
limitaciones asociadas con la respuesta inmune convencional mediada por los
receptores de células T, como la baja afinidad por los antigenos en las células T y la

pérdida de MHC en las células tumorales. ¥

Las proteinas artificiales llamadas receptores de antigeno quimérico (CAR) constan de
tres partes fundamentales: un dominio transmembrana, un motivo intracelular de
sefializacion y un anticuerpo extracelular especifico del tumor. Este anticuerpo es
esencial para dirigir las células CAR-T hacia las células cancerosas, desencadenando su
activacion y multiplicacién, lo que resulta en la produccién de citoquinas y la destruccién
de las células cancerosas. El motivo de sefializacién intracelular asegura que la respuesta
de las células T contra los antigenos del cancer sea duradera y efectiva, potenciando asi

su capacidad para combatir el cancer. ¥

Las células inmunitarias modificadas genéticamente, equipadas con estos receptores

CAR, son redirigidas hacia las células tumorales. @

Actualmente, los objetivos principales de la terapia CAR-T son el antigeno de
maduracion de células B (BCMA) para el mieloma multiple (MM) y el antigeno de células
B, CD19, para diversos tipos de canceres linfoides, incluidas ciertas leucemias vy

linfomas.®

Estos avances significativos en el tratamiento de los cadnceres de la sangre respaldan la
extension del uso de las células CAR-T a los tumores sélidos. En los ultimos afios, ha
habido un aumento notable en los ensayos clinicos con células CAR-T dirigidos a este

tipo de tumores. @
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Entre los tipos de tumores sélidos, el cdncer de pulmdn de células no pequefias (NSCLC)
recibe una gran atencién en la investigacién de células CAR-T. Los antigenos mas
frecuentemente dirigidos por el NSCLC incluyen el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), la mesotelina (MSLN), la mucina 1 (MUC1), el antigeno de células
madre de prdstata (PSCA), el antigeno carcinoembrionario (CEA), PD-L1, CD80/CD86, el
receptor transmembrana de tirosina-proteina quinasa inactivo (ROR1) y el receptor 2

del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). ©

HIPOTESIS

La terapia con células CAR-T es eficaz para el tratamiento del cdncer de pulmdn no

microcitico (NSCLC), mejorando la especificidad de las técnicas actuales de tratamiento.

OBIJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo general: Revisar la evidencia cientifica actual sobre el tratamiento con

células CAR-T en tumor de pulmén de células no microciticas (NSCLC).

Objetivos especificos:

» Evaluar el posible papel terapéutico de las células CAR-T para tratar diferentes
tipos de tumores sdélidos en especifico el no microcitico de pulmoén (NSCLC).
» Analizar las limitaciones entre el tratamiento con células CAR-T en NSCLC.

» Examinar otras terapias como las vacunas para este tipo de tumores.
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METODOS

Para la introduccién hice una busqueda en PUBMED con los [MESH TERMS]: “CAR-T
THERAPY SOLID TUMORS” acotada al afio 2023, acotada a humanos y en idiomas inglés
y espafiol y salian 189 resultados de entre los cuales elegi los que mds me convencian

en base a lecturas del abstract para formular la introduccion.

Para los dos primeros objetivos hice una busqueda en PUBMED con los [MESH TERMS]:

“Carcinoma, Non-Small-Cell Lung” AND “Car-t cell therapy”.

- Asi se obtienen 240 resultados:

- Acotando los que tienen “free full text” se obtienen 96 resultados.

- Acotando a los ultimos 5 afios (2020-2024) se obtienen 46 resultados

- Acotando a articulos en seres humanos e idiomas inglés y espafiol se obtienen
41 resultados.

- De estos 41 articulos, leyendo el abstract sélo habia 9 articulos que coincidian

con mis objetivos de busqueda.

Para el tercer objetivo queria buscar informacion sobre terapias de vacunacion en este
tipo de tumores. Utilicé en PUBMED los [MESH TERMS]: (Carcinoma, Non-Small-Cell

Lung) AND (Car-t cell therapy) AND (Cancer Vaccines).

- Asi se obtienen 42 resultados:

- Acotando los que tienen “free full text” se obtienen 19 resultados.

- Acotando a los ultimos 5 afios (2020-2024) se obtienen 12 resultados

- Acotando a articulos en seres humanos e idiomas inglés y espanol se obtienen 9
articulos.
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- De esos 9 resultados descarté 3 articulos puesto que no respondian a mis

objetivos. Y asi se quedarian 6 articulos para revisar en este 32 objetivo.

RESULTADOS

DIANAS TERAPEUTICAS PARA TERAPIA CAR-T

La investigacion sobre la terapia con células CAR-T para el cancer de pulmdn de células
no pequefias (NSCLC) aborda diversas estrategias dirigidas a diferentes marcadores
moleculares, con el objetivo de mejorar la eficacia del tratamiento y proporcionar
opciones terapéuticas innovadoras para pacientes con NSCLC avanzado

recurrente/refractario.

» Terapia CAR-T dirigida a EGFR:

Un ensayo clinico de Rekulapelli et al. de fase | evalué la terapia CAR-T dirigida a EGFR
en pacientes con NSCLC avanzado recurrente/refractario positivo para EGFR. El analisis
patoldgico sugiere la capacidad de las células CAR-T-EGFR para migrar hacia los tejidos
tumorales y potencialmente erradicar las células tumorales que expresan EGFR. Los
resultados demostraron la seguridad y la factibilidad de este enfoque, con indicios de
actividad antitumoral. Se sugiere que esta terapia podria ser prometedora para otros

tumores sélidos con alta expresién de EGFR. @

Mejora en la terapia CAR-T dirigida a EGFR mediante modificacion de receptores:

En la investigacidn cientifica de Wang et al. se disefiaron células CAR-T modificadas que
expresan un fragmento variable de anticuerpo contra PD-1y el receptor de quimiocina

CCR6 para mejorar la actividad de las células CAR-T dirigidas a EGFR. Estas células
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demostraron una eficacia potente tanto in vitro como in vivo contra células de NSCLC,
especialmente las células EGFR CAR-E27-CCR6-T, sugiriendo su promesa como

tratamiento para el NSCLC y otros tumores sélidos con sobreexpresion de EGFR. @

» Terapia CAR-T dirigida a B7-H3:

En el estudio cientifico de Li et al. se confirmd la expresién de B7-H3 en muestras de
NSCLC humano y han desarrollado receptores de antigeno quimérico (CAR) especificos
para este marcador. Experimentos in vitro mostraron que las células CAR-T disefiadas
para atacar B7-H3 inhibieron efectivamente el crecimiento de las células cancerosas,

sugiriendo su potencial como objetivo terapéutico para el NSCLC. @

» Terapia CAR-T dirigida a AXL:

En la investigacion cientifica de Cao et al. se observd la expresiéon de AXL en una
proporcidn significativa de casos de NSCLC, especialmente en tejidos resistentes a
inhibidores de tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR
TKI). La combinacidn de terapia de ablacién por microondas (MWA) con células CAR-T
dirigidas a AXL demostrd una regresién tumoral superior en modelos de NSCLC, con un

umbral de seguridad adecuado. 1©

» Terapia CAR-T dirigida a c-Met:

En la investigacidn cientifica de Jingting et al. se analizé la efectividad de las células CAR-
T dirigidas a c-Met en el tratamiento del NSCLC. Estas células demostraron una

capacidad especifica para destruir células tumorales que expresan c-Met tanto in vitro
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como in vivo, lo que sugiere su potencial como opcidn terapéutica prometedora para el

NSCLC. 1

» Terapia CAR-T dirigida a GD2:

En el estudio cientifico de Reppel et al. se evalud el uso de células CAR-T dirigidas a GD2
en el cancer de pulmoén no microcitico. Estas células mostraron actividad citotéxica
contra células tumorales que expresan GD2, lo que sugiere su potencial como

tratamiento para el NSCLC, incluso en casos con baja expresidon de este antigeno. (*?

LIMITACIONES DEL TRATAMIENTO CAR-T

Aunque la terapia con células CAR-T ha tenido éxito en neoplasias hematopoyéticas, su
eficacia en tumores sélidos aun estd en cuestién debido a la heterogeneidad de

antigenos tumorales. (¥

La revisién narrativa de Yujia Liu y Yayi He sobre la terapia con células receptoras de
antigeno quimérico T (CAR-T) para el cancer de pulmdn destaca la importancia de los
biomarcadores como indicadores de respuesta al tratamiento y prondstico en el cadncer

de pulmén no microcitico (NSCLC). @3

Antigenos como la mesotelina (MSLN) y el antigeno carcinoembrionario (CEA) estdn
comunmente sobreexpresados en el cancer de pulmén y pueden utilizarse como blancos

terapéuticos en las terapias con células CAR-T. @3

La sobreexpresidn del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)
se relaciona con un prondstico desfavorable en NSCLC. Ademas, los antigenos asociados

a tumores (TAA) como el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la

17



mucina 1 (MUC1) estdn relacionados con la progresién tumoral y un prondstico

desfavorable. 3

Estos biomarcadores tienen el potencial de guiar el tratamiento y prever la metdstasis

cerebral en pacientes con NSCLC. (3

La mayoria de los antigenos dirigidos por CAR-T son "asociados al tumor" en lugar de
"especificos del tumor", lo que puede llevar a toxicidades fuera del objetivo, es decir, en

tejidos sanos. 3

La sobreexpresién de ciertos antigenos, como HER2, EGFR y MUC1, se asocia con un mal

prondstico en NSCLC y se estdn explorando como blancos terapéuticos.

Eventos Adversos Asociados con CAR-T:

Los eventos adversos comunes incluyen toxicidad cutdnea leve, nduseas, vomitos,

disnea e hipotensidn. 4

El sindrome de liberacién de citoquinas (SRC) y la toxicidad en el sistema nervioso central
son complicaciones potenciales después de la infusiéon de células CAR-T. Esta reaccién
se caracteriza por sintomas como fiebre, presion arterial baja, erupciones en la piel y
cambios en los resultados de los andlisis de laboratorio. Las citoquinas inflamatorias,
como la IL-6, se liberan como respuesta a la activacidon de las células CAR-T, lo que puede
causar dafio a diferentes tipos de células, como macréfagos, monocitos y linfocitos.
Ademas, debido a la toxicidad en el SNC, algunos pacientes pueden experimentar
complicaciones neuroldgicas reversibles, como delirio y sintomas similares a

convulsiones. 13
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Otra de las limitaciones de esta terapia es el Microambiente Tumoral Inmunosupresor,
el cual, en los tumores sdlidos (incluido el NSCLC), puede limitar la eficacia de la terapia
con células CAR-T al crear un entorno inmunosupresor que favorece la proliferacién

tumoral y la evasién inmunitaria. @9

Esto puede incluir la infiltracion de células inmunosupresoras como las células T
reguladoras (Tregs) y la sobreexpresion de moléculas inhibidoras del sistema

inmunitario, como PD-L1. 6

OTRAS TERAPIAS DE TRATAMIENTO EN NSCLC: NUEVA VACUNACION CONTRA EL

CANCER

Lahiri et al. (2023) abordan la inmunoterapia contra el cancer de pulmén, resaltando las
vacunas como estrategias para activar respuestas inmunitarias antitumorales. A pesar
de los ensayos de fase Ill con vacunas para NSCLC en la ultima década, aln se investigan
vacunas especificas de antigenos y células completas, con resultados prometedores

pero desafios persistentes. (17)

Chen y Manochakian et al. examinan el desarrollo y evaluacién de varias vacunas en
ensayos clinicos para NSCLC avanzado, como CV301, Bl 1361849, DCVAC, UCPVax, NEO-
PV-01, EVAX-01-CAF09b y ADXS-NEO, mostrando resultados positivos en seguridad y

eficacia. (18

Stevens y Ingles et al. exploran la aplicacién de la inmunoterapia basada en células
dendriticas para el tratamiento del cancer de pulmén, destacando su seguridad y

modesta eficacia, asi como los desafios y futuras direcciones en esta area. (°)
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Reulapelliy Flausino et al. analizan la efectividad de los agentes inmunolégicos, incluidas
las vacunas, en el tratamiento de NSCLC, y destacan la necesidad de mas investigacién

en terapias combinadas y medicina personalizada. (20

La revision sistematica de Zhu y Yuan et al. examina el uso de la inmunoterapia en NSCLC
en estadios | a lll, destacando las vacunas celulares, dirigidas por compuestos y de base

viral, y la necesidad de mds investigacion en este campo. (2%

Lobenwein et al. investigan los mecanismos cardiotdxicos asociados con la
inmunoterapia contra el cancer, especialmente en relacién con las células dendriticas, y
resaltan los desafios en la identificacion de posibles efectos secundarios

cardiovasculares. (22)

DISCUSION

El cdncer de pulmdn representa un desafio significativo para la salud publica debido a
su alta incidencia y tasas de mortalidad. A pesar de los avances en el tratamiento, las
tasas de supervivencia siguen siendo bajas, especialmente en etapas avanzadas de la
enfermedad. La terapia con células CAR-T ha surgido como una estrategia prometedora
para mejorar el prondstico de los pacientes con cancer de pulmén de células no

pequefias (NSCLC). (23

La terapia con células CAR-T se basa en modificar genéticamente las células T para que
expresen receptores que reconocen antigenos especificos presentes en las células
tumorales. Esta accidn permite a las células T atacar y eliminar las células cancerosas

gue expresan el antigeno objetivo. Esta estrategia ha demostrado ser efectiva en el
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tratamiento de neoplasias hematoldgicas y estd siendo investigada activamente para su

aplicacién en tumores sélidos como el NSCLC. -5

La investigacidon actual se centra en identificar antigenos especificos del NSCLC que
puedan ser dirigidos por las células CAR-T. Se han explorado varios antigenos, como
EGFR, B7-H3, AXL, c-Met y GD2, entre otros, como posibles blancos terapéuticos. © Los
resultados preliminares de estudios preclinicos y ensayos clinicos muestran
prometedores signos de actividad antitumoral y seguridad en el uso de células CAR-T

dirigidas a estos antigenos. (7-12)

Ademas de la terapia con células CAR-T, las vacunas también estan emergiendo como
una estrategia prometedora en el tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequefias (NSCLC). La inmunoterapia basada en vacunas busca activar respuestas
inmunitarias especificas contra antigenos tumorales, ofreciendo una alternativa

potencialmente menos tdxica y mas dirigida que las terapias convencionales. (17-22)

Los estudios revisados muestran resultados alentadores en el desarrollo y evaluacién de
varias vacunas en ensayos clinicos para el NSCLC avanzado. Estas vacunas, que incluyen
CV301, BI 1361849, DCVAC, UCPVax, NEO-PV-01, EVAX-01-CAF09b y ADXS-NEO, han
demostrado seguridad y eficacia en la induccion de respuestas inmunitarias

antitumorales. (17-22)

Sin embargo, la terapia con células CAR-T enfrenta desafios significativos en su
aplicacién a tumores sélidos como el NSCLC. 13) Estos desafios incluyen la seleccién de
antigenos adecuados, la eliminacién de los posibles eventos adversos 1*)y la superacién

del microambiente tumoral inmunosupresor. > 16 |3 heterogeneidad de antigenos
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tumorales y la posible toxicidad fuera del objetivo son preocupaciones importantes que

deben abordarse para mejorar la eficacia y seguridad de esta terapia. (13

CONCLUSIONES

1. El cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) es un problema global de
salud publica con alta incidencia y mortalidad. A pesar de los avances, las
opciones de tratamiento para el NSCLC son limitadas, especialmente en etapas
avanzadas.

2. Laterapiacon células T CAR-T ha surgido como una estrategia prometedora para
el NSCLC y la evidencia respalda el potencial terapéutico de las células CAR-T en
el NSCLC, identificando varios antigenos como blancos posibles.

3. Laterapia CAR-T enfrenta desafios como la identificacidon de antigenos seguros y
la heterogeneidad tumoral y se requieren mas investigaciones para optimizar la
eficacia y seguridad de estas células en NSCLC.

4. Otras modalidades inmunoterapéuticas, como las vacunas contra el cancer, se
plantean como relevantes en el tratamiento del NSCLC.

5. Lacombinacién de terapias inmunoldgicas, como las células CAR-T y las vacunas,
podria representar un enfoque integral y multifacético para el tratamiento del
NSCLC, mejorando los resultados clinicos y ofreciendo nuevas esperanzas para

los pacientes con esta enfermedad devastadora.

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas estudios clinicos y preclinicos para evaluar la eficacia y

seguridad de las células CAR-T dirigidas a diferentes antigenos en el NSCLC. Ademss, se
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necesita una mayor comprension del microambiente tumoral y su impacto en la
respuesta a la terapia con células CAR-T. El desarrollo de estrategias combinadas que
aborden multiples aspectos de la enfermedad también puede ser clave para mejorar los

resultados clinicos en el tratamiento del NSCLC con células CAR-T.
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