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RESUMEN

El cancer de mama triple negativo (TNBC) continua siendo un problema de salud
relevante debido a las numerosas limitaciones a las que se enfrentan las terapias de
tratamiento actual, que resultan en muchos casos, insuficientes a la hora de frenar

la progresion de la enfermedad.

La modulacion del sistema inmune innato a través de estrategias como la
vacunacion de células dendriticas, o el disefio de terapias celulares dirigidas (CAR-T
o CAR-NK), ha mostrado resultados terapéuticos prometedores en neoplasias
hematoldgicas. Aun asi, se continua investigando para su aplicacion en tumores
sélidos, al ofrecer una mayor especificidad contra el antigeno tumoral y reducir el

riesgo de dafar tejido sano.

El uso de anticuerpos monoclonales como pembrolizumab, atezolizumab vy
sacituzumab govitecan tanto en monoterapia como en combinacién con
quimioterapia, ha demostrado resultados clinicos prometedores en términos de
supervivencia global de la enfermedad. No obstante, la baja infiltracion de linfocitos,
el escape a la vigilancia inmunitaria y las interacciones con el microambiente
tumoral inmunosupresor, limitan su efectividad en una parte considerable de los
pacientes, haciendo necesario la investigacion de nuevas dianas y el

perfeccionamiento de las estrategias actuales.

Este trabajo tiene como objetivo estudiar las terapias dirigidas al sistema
inmunolégico innato en el desarrollo del cancer, revisar los farmacos
inmunoterapicos mas utilizados para el tratamiento del TNBC, asi como investigar

nuevas dianas y estrategias preclinicas potenciales de inmunoterapia celular.

Palabras clave: inmunoterapia, cancer de mama triple negativo, sistema inmune
innato, CAR-T, células dendriticas, CAR-NK, Pembrolizumab, Atezolizumab,

Sacituzumab Govitecan, nuevas dianas terapéuticas, terapias combinadas.



ABSTRACT

Triple-negative breast cancer (TNBC) remains a significant public health issue due to
the numerous limitations of current treatment therapies, which in many cases are

insufficient to slow down disease progression.

Modulation of the innate immune system, through strategies such as dendritic cell
vaccination or the development of targeted cell therapies (CAR-T or CAR-NK), has
shown promising therapeutic results in hematological malignancies. However,
research continues for their application in solid tumors, as these approaches offer
greater specificity against tumor antigens and reduce the risk of damaging healthy

tissue.

The use of monoclonal antibodies such as pembrolizumab, atezolizumab, and
sacituzumab govitecan, either as monotherapy or in combination with chemotherapy,
has shown encouraging clinical outcomes in terms of overall survival. Nevertheless,
the low infiltration of lymphocytes, immune system evasion, and interactions with the
immunosuppressive tumor microenvironment limit their effectiveness in a
considerable number of patients, highlighting the need for the investigation of new

therapeutic targets and the refinement of current strategies.

This work aims to study therapies targeting the innate immune system in cancer
development, review the most commonly used immunotherapeutic drugs for the
treatment of TNBC, and explore new potential cellular immunotherapy targets and

preclinical strategies.

Key words: immunotherapy, triple negative breast cancer, innate immune system,
CAR-T, dendritic cells, CAR-NK, Pembrolizumab, Atezolizumab, Sacituzumab

Govitecan, novel therapeutic targets, combination therapies.



ABREVIATURAS

- ADC: conjugado anticuerpo-farmaco

- ADCC: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
- aDC1: células dendriticas polarizadas 1

- APC: células presentadoras de antigenos

- ARGH1: arginasa 1

- CAR-T: receptor de antigeno quimérico en células T
- CEA: antigeno carcinoembrionario

- DAMP: patrones moleculares asociados a dafios

- DC: células dendriticas

- EFS: supervivencia libre de eventos

- EICH: enfermedad injerto contra huésped

- ErbB3: factor de crecimiento epidérmico humano 3
- FasL: ligando FAS

- HLA: antigeno leucocitario humano

- ICAM-1: molécula de adhesién intercelular 1

- IFN-y: interferon gamma

- IL-10: interleucina 10

- mAB: anticuerpo monoclonal

- MHC 1: complejo mayor de histocompatibilidad de clase |
- MUC-1: glicoproteina de transmembrana mucina 1

- NK: células natural killer

- OS: supervivencia global

- PARP: enzima poli ADP ribosa polimerasa

- pCR: respuesta patolégica completa

- PD-1: receptor de muerte programada

- PD-L1: ligando del receptor de muerte programada PD-L1
- PFS: supervivencia libre de progresion

- SG: Sacituzumab govitecan

- Sl: sistema inmunologico

- TAM: macrofagos asociados a tumores

- TME: microambiente tumoral

- TNBC: cancer de mama triple negativo

- Tregs: células T reguladoras



1. INTRODUCCION

1.1 Bases generales del cancer de mama

El cancer de mama es el tipo de cancer con mayor incidencia en mujeres a nivel
mundial. Se trata de una neoplasia maligna conocida como carcinoma, ya que nace
de las células epiteliales que revisten los tejidos mamarios y esta caracterizada por
un crecimiento incontrolado y una proliferacion desorganizada de las mismas. Estas
células cancerosas, se reproducen de manera mucho mas rapida de lo habitual, lo
que les permite diseminarse a través del torrente sanguineo o de los vasos linfaticos

y alcanzar nuevas areas del cuerpo generando un estado de metastasis.

Desde el punto de vista anatémico, la mama esta formada por unos I6bulos
divididos en pequenas secciones llamados lobulillos, donde se localizan las
glandulas productoras de leche durante el periodo de lactancia. Estos I6bulos estan
conectados a unos conductos encargados de transportar la leche al pezon,
conocidos como conductos galactéforos. Las células tumorales se pueden
desarrollar tanto en los Iébulos, generando un carcinoma lobulillar, como en los

conductos galactoforos, dando lugar a un carcinoma ductal. (1)

CARCINOMA DUCTAL CARCINOMA LOBULILLAR

Lobulo
normal
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Conductos
normales

Figura 1: Anatomia patolégica de un ;
carcinoma ductal y un carcinoma |

fobulillar tomada de fuente 1.

| Células
| anormales |

| | K.E\Uaod del mar

En cuanto a la etiologia, existen varios factores modificables y no modificables que
se asocian con la aparicion del tumor. Dentro de los modificables o evitables, se
puede mencionar la obesidad, el consumo excesivo de alcohol, un estilo de vida
sedentario, y la exposicidon a hormonas exdgenas incluidas pildoras anticonceptivas
o terapias de reemplazo hormonal. Por otro lado, algunos factores de riesgo no
modificables estan relacionados con el aumento de la edad y la predisposicidon
genética debido a mutaciones en genes como BRCA1 o BRCA2, PALB2, TPS53,



PTEN, STK11 y NF1. Este tumor se clasifica en funcién de las caracteristicas
moleculares e inmunohistoquimicas, pudiendo ser positivo para algunos de los
receptores hormonales de estrégenos (ER), progesterona (PR) y para el receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) o negativo para los tres. Este
ultimo tipo, conocido como cancer de mama triple negativo (TNBC), presenta el

abordaje terapéutico mas complicado y sera el foco de mi trabajo. (1)

Cancer de mama triple negativo

El TNBC es el tumor de mama mas frecuente en mujeres jovenes y en mujeres
portadoras de mutaciones en el gen BRCA1. Se caracteriza por presentar
caracteristicas moleculares heterogéneas definidas por la ausencia de receptores
ER, PR y HERZ2, naturaleza agresiva, y un prondstico desfavorable. La ausencia de
estos receptores hace que no pueda ser tratado con agentes hormonales tipicos,
como moduladores selectivos de receptores estrogénicos (SERMS), inhibidores de
la aromatiza o antagonistas de HER2 a diferencia de otros subtipos de cancer de
mama. No obstante, en los ultimos afios se han desarrollado varios tratamientos
alternativos a las terapias antineoplasicas convencionales, entre los que destaca la

inmunoterapia.

La eleccion de tratamiento de primera linea en TNBC metastasico dependera de si
expresa o no el ligando 1 de muerte programada (PD-L1) y de la presencia de
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA 2. Los tumores positivos para este ligando
responderan mejor a un tratamiento de inmunoterapia mientras que los tumores con
mutacion de BRCA se trataran mejor con quimioterapia y/o inhibidores de la enzima
poli ADP ribosa polimerasa (PARP). (2)

1.2 Fundamentos inmunolégicos de la terapia antitumoral

Conocer el funcionamiento del sistema inmunitario innato y adaptativo es
fundamental para modularlo en beneficio del paciente haciendo uso de agentes
biolégicos, inhibidores de puntos de control inmunitario o de células modificadas
genéticamente que estimulen y potencien una respuesta contra las células
tumorales. Las principales diferencias entre ambos sistemas se pueden resumir en

la siguiente tabla:



Tabla 1: Comparacion entre inmunidad innata e inmunidad adaptativa tomada de fuente 3.

INMUNIDAD INNATA INMUNIDAD ADAPTATIVA
Respuesta antigeno-independiente Respuesta antigeno-dependiente
Respuesta inmediata Respuesta no inmediata: transcurso de

tiempo desde exposicion hasta respuesta

Antigeno-inespecifica Antigeno-especifica
No genera memoria inmunoldgica Genera memoria inmunoldgica
Componentes: Componentes:
> Barreras fisicas y quimicas > Celulares: Linfocitos T
> Células fagociticas: neutrofilos y > Humorales: Anticuerpos
macrofagos

> (Células NK
> Células dendriticas
> Citocinas

Dentro de cada sistema inmunitario (Sl), existen diferentes componentes con un
papel clave en la vigilancia, el desarrollo y la respuesta frente al cancer. La
inmunidad innata cuenta con células dendriticas, macrofagos y células NK, mientras
que la inmunidad adaptativa, estd asociada a la activacion de linfocitos T CD4+ y
CD8+ y a la produccion de anticuerpos especificos contra el antigeno, con el

objetivo de llevar a cabo una respuesta antitumoral mas especifica.

Las células dendriticas son un tipo de células presentadoras de antigenos,
encargadas de transportar antigenos a 6érganos linfoides secundarios, reconocer
patrones moleculares asociados a dafios (DAMP) liberados en respuesta al estrés, y
llevar a cabo la presentacion antigénica a linfocitos T virgenes a través del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC | y MHC Il). Se localizan en los tejidos, y su
movilizacion y activacion esta regulada por varias citocinas y quimiocinas liberadas
por las células natural killer (NK). Tienen un papel clave de unién clave entre la
inmunidad innata y la adaptativa, y sus propiedades para activar y modular la
respuesta inmunitaria, las convierte en una herramienta fundamental para la

inmunoterapia. (3)



Los macrofagos, originados a partir de los monocitos, se consideran las principales
células efectoras del sistema innato debido a su elevada capacidad para adaptarse
al ambiente en el que se encuentran. Esta versatilidad puede actuar como un arma
de doble filo, ya que pueden diferenciarse a un estado M1 proinflamatorio de
activacion clasica o a un estado M2 antiinflamatorio de activacién alternativa. El
fenotipo de macrofago M1 esta implicado en la activacidén y el mantenimiento del
proceso inflamatorio, asi como también en la eliminacion de células tumorales
mediante la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROs) y especies
reactivas de nitrogeno (RNIs), mientras que, por otro lado, los macrofagos M2
participan en la reparacion de tejidos, la regulacion de la inflamacion y el

mantenimiento de la homeostasis. (4)

Por ultimo, destaca el papel de las células asesinas naturales o células NK,
esenciales en la respuesta antitumoral gracias a su capacidad de reconocer y
eliminar células cancerosas que no expresan el MHC | o lo hacen de manera
diferente, sin una sensibilizacion previa. Es el balance entre las sefales de
activacion captadas a través del receptor KAR (Killer Activating Receptor) y las
sefiales de inhibicion procesadas por el receptor KIR (Killer Inhibitory Receptor), lo
que determinara si estas células atacan o no a la célula diana. Si bien su
mecanismo de acciéon consiste en generar citotoxicidad independiente o
dependiente de anticuerpos (ADCC), también son capaces de reconocer ligandos
inducidos por estrés celular y secretar citocinas como el interferon gamma (IFN-y)

para activar a otras células inmunitarias.(5)

En cuanto a los mecanismos de la inmunidad adaptativa, destaca la generacién de
anticuerpos originada por parte de los linfocitos B como parte de la respuesta
antigeno-especifica. Estas células son las encargadas de la inmunidad humoral y a
diferencia de los linfocitos T que maduran en el timo, se originan y maduran en la
meédula Osea. El proceso de maduracion implica la generaciéon de un receptor
especifico en su membrana a través del cual reconocen al antigeno, se activan y
proliferan. Los linfocitos B se pueden diferenciar en células B plasmaticas
productoras de anticuerpos, o células de memoria. La otra estrategia fundamental
del sistema adaptativo son las células T, clasificadas segun la funciéon que

desempenan en la respuesta inmune. Los linfocitos T CD4+ o linfocitos T Helpers
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actuan como activadores de linfocitos B y de macroéfafos asi como estimuladores de
un estado pro-inflamatorio; los linfocitos T CD8+ o linfocitos T citotoxicos se
encargan de la destruccion de células tumorales mediante -citotoxicidad o
produccion de IFN-y; los linfocitos T reguladores, son los responsables de regular la

respuesta inmunitaria y mantener la auto-tolerancia. (5)

Sin embargo, a pesar de las numerosas herramientas del Sl, la eficacia de la
inmunoterapia en el tratamiento del cancer varia significativamente entre pacientes,
ya que va mas alla de los mecanismos de inmunidad innata y adaptativa, y depende
también del fendmeno de escape tumoral que experimentan las células y de la
compleja interaccién con el microambiente tumoral (TME). Por esta razén, se
continuan buscando nuevas estrategias que permitan modular y potenciar la
respuesta inmune en un intento de frenar el crecimiento y la progresion del tumor.
Un ejemplo de estos avances es la terapia con receptores quiméricos dirigidos a
antigenos tumorales, también conocida como terapia CAR. Esta técnica ha sido
implementada tanto en células NK (CAR-NK) como en linfocitos T (CAR-T)
mostrando resultados prometedores en neoplasias hematoldgicas y encontrandose
en fases de ensayo en tumores solidos. La terapia CAR-T consiste en la
modificacion genética de linfocitos T del paciente para que expresen receptores
capaces de reconocer una proteina del tumor y facilitar asi el reconocimiento y
destruccion de células que presentan el antigeno en su superficie. A continuacion,

se explica el proceso de obtencion de estas células paso a paso. (6)

/ Linfocitos T \

Extraceidn y sislamienio de
células T de ba sangre del

paciente f o
M Vector
{wirus)

" . . Toments sanguineo ds! Is'elr l%‘:i‘&??;::-g:gﬁi ?:Lo:.:
Figura 2: Terapia de lransferencia paciente TERAPIA Weetsr o beestonts
CAR-T paso a paso, adaptado de CAR-T J

Célula :
fuente 6. g e
e ;  we — Célula CAR-T
it = 3
Céluls - 4!' Y #, “ ‘Q‘

tumoral 4 \\‘ ™

== " Las células T madificadas
PR - = expresan en su membrana el
- receplofn gulinéfics CARY
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@ Lag células CAR-T s unen by *le CART
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipdtesis planteada en este trabajo es la siguiente: La modulacién del sistema
inmunitario es una herramienta prometedora para utilizar en el tratamiento del
TNBN. Ademas, la inmunoterapia, en monoterapia o0 asociada con quimioterapia es

una estrategia efectiva en pacientes TNBC con opciones limitadas de tratamiento.

Este trabajo se estructura en torno a los siguientes objetivos, formulados para dar
respuesta a la hipétesis planteada:
1. Analizar las terapias dirigidas al sistema inmunoldgico innato en el desarrollo
del cancer.
2. Revisar los tres farmacos inmunoterapicos mas utilizados para el tratamiento
del TNBC, destacando sus mecanismos de accion y su eficacia clinica.
3. Explorar nuevas dianas y estrategias preclinicas de inmunoterapia para el

tratamiento del cancer de mama.
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3. METODOLOGIA

Para la realizacion de este TFG, he seguido una metodologia estructurada basada
en la busqueda por objetivos, recopilando literatura cientifica a través de diversas
bases de datos tales como PubMed y ClinicalTrials.gov. Para el primer objetivo, he
utilizado la busqueda avanzada de PubMed, empleando las palabras clave “Immune
system breast neoplasms [Title/Abstract]” en los campos de titulo y resumen. Sin
aplicar ningun filtro, los resultados iniciales han sido 2011 articulos. A continuacion
he aplicado los siguientes filtros; publicados en el ultimo afio (n= 183 resultados), en
inglés (n= 182 resultados) y en humanos (n=167 resultados). Para el interés de mi
trabajo, he utilizado también otros articulos encontrados en las referencias de los

anteriores e incluidos en la bibliografia.

Atiuios eniicados TS e

Identificacian ? ':”2“4;‘1‘:': articulos seleccionados
{n=13)

l

; ; ] Articulos excluidos por
Aticulos identificados filtress: pubdicados hace
Cribado 8n total ——| mas de un aflo, no en
(= 2024) inglés, no en humanos
l (r = 1857)
Articulos elegldos
Elegibilidad finalmente para revisar
{m=187)

- Arliculos incluidos en
Inclusidn el primer objetio
in=15)

Figura 3. Diagrama PRISMA para la busqueda sisfematica del

primer objetivo de mi TFG.

Para la redaccion de mi segundo objetivo, he llevado a cabo dos busquedas
distintas en PubMed, la primera me ha permitido encontrar articulos que abordan los
dos primeros farmacos y la segunda, esta relacionada con el tercer farmaco
mencionado. Para los dos primeros farmacos, he utilizado la ecuacién de busqueda
("Triple Negative Breast Neoplasms"[MeSH Terms] AND
"pembrolizumab"[Supplementary Concept]) obteniendo un total de 110 resultados.
Aplicando los siguientes filtros, publicados desde el ano 2021 hasta 2025 (n= 86

resultados), con resumen y texto completo (n=37 resultados). Ademas, para

13



complementar la informacion, he utilizado otras fuentes como son el Instituto
Nacional de Cancer, y Vademecum, una base de datos especifica de
medicamentos. También, he utilizado un articulo adicional encontrado en las

referencias de los articulos anteriores.

Ariculos
danlificados an
olras Tusras
n=5
l Arkboulice:
ideriificados en
Arliculos idenlificados [ ——
an Publded — .- artivilos
Identificaciin 1= 110 e
l {m=1]
Arficulas da PubMad
Artioulkcs idenfcacos axchaice: par fillnos
Cribadao en tokal putiicadcs enine 2021 ¥
fri=118) 2025, can resumen y
fmxio completa dispanibks
1 n = 78}
Elegibilidad Aeticudos slegidcs
finalmemie para revesar
{n =37
l Figura 4. Diagrama PRISMA para la
busqueds sistermatica de los 2 pimeros
Incheslén Artkdlos Inclukdas a&n
o “ﬂ‘:;“_f"ﬁ';““"““ farmacos del 2° objetivo de mi TFG.

Para el tercer farmaco, he utilizado la ecuacion de busqueda ("sacituzumab
govitecan"[Supplementary Concept] AND "Triple Negative Breast
Neoplasms"[MeSH)]), obteniendo un total de 85 resultados. He aplicado los
siguientes filtros: publicados desde el afio 2021 hasta 2025 (n= 69 resultados) y con
resumen y texto completo (n=29 resultados). He utilizado también, un articulo

encontrado en las referencias de los anteriores e incluido en la bibliografia.

i ificadas Articulos identificados
Mlmgfp-lﬂ;n;rum | _| enlas referancias de

Identificacion (= 5} artlmlmt;lsel:?]clnnadm

- Articulos excluidos por
. Articulos identificados fillros: publicados desde
Cribado e total ——————=| 2021 hasta 2025, con
[n = B5) resumen y texto comgleto
disponibile
| in =57)
Elegibilidad Articulos elegidos
finelmenta para revisar
(=29}

|

Inclusién
Articulos incluidas an
al segundo objativo
(n=5)
Figura 5. Diagrama PRISMA para la busqueda sislemélica del lercer 14

farmaco del 2° objetivo de mi TFG.



Para el tercer objetivo he generado la siguiente ecuacion de busqueda (("Breast
Neoplasms"[Mesh]) AND "Drug  Evaluation, Preclinical"[Mesh])  AND
"Immunotherapy”[Mesh] y he obtenido un total de n= 184 resultados. A continuacion
he aplicado los siguientes filtros: publicados los ultimos 5 anos (n= 67 resultados),

con resumen Yy texto completo gratuito (n= 46 resultados) y en otros animales no
humanos (n=43 resultados). He utilizado ademas seis articulos encontrados en las

referencias de los anteriores e incluidos en la bibliografia.

Articulos ideniilicados

Ardiculos identiicados e e

Identificacion - P: articulos selecconados
(m=184) n=6
Articulos exchuidos por

Articulos identificados - i |

Cribado an okl — ﬁrl.:?;mgusmalﬂiu?

{n = 180) resuman y baxio completo
l disponible, en animalas no

hismanaos
Elogibilidad Articulos slegidos n=14n)
fingkmente para revisar
{n =43

|

Articulos Incluidos en
&l lefeer objelive
{n=1)

Inclusidn

Figura 6. Disgrama PRISMA para la bisqueda sistemalica del tercer

objetivo de mi TFG.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

1. Analizar las terapias dirigidas al Sl innato en el desarrollo del cancer

La mayoria de las estrategias de inmunoterapia se han centrado en la inmunidad
adaptativa; no obstante, el sistema inmunitario innato representa la primera linea de
defensa del organismo. Con este primer objetivo de mi TFG, se pretende analizar el
papel de los principales componentes implicados en la respuesta antitumoral del Si

innato y su modulacién mediante terapias dirigidas.(7)

Las células dendriticas en la respuesta antitumoral

Para que se pueda desencadenar la respuesta inmune, el primer requisito es la
presencia y acumulacion de células dendriticas (DC) en el TME. Una vez que la
célula dendritica madura, aumenta la expresién de moléculas coestimuladoras como
CD40, CD80 y CD86, permitiendo llevar a cabo la presentacion antigénica a
linfocitos T virgenes tanto en el propio TME como en los ganglios linfaticos cercanos
al tumor. Sin embargo, el TME esta lleno de moléculas inmunosupresoras, como
citocinas antiinflamatorias TGF-B e IL-10, que pueden generar alteraciones y
favorecer el desarrollo de células dendriticas tolerogénicas. Estas células no logran
madurar correctamente para desencadenar una respuesta inmunitaria efectiva, y en
lugar de presentar los antigenos para activar a los linfocitos T, expresan moléculas
inhibidoras, como PD-L1 y CTLA-4. (8) Como resultado, estas células dendriticas no
solo evitan activar linfocitos T citotoxicos, sino que también estimulan la
diferenciacion a linfocitos T reguladores induciendo a la inmunosupresiéon, vy

facilitando la evasion y el crecimiento del tumor. (9)

> Vacunacién DC dirigidas a antigenos tumorales
La estrategia terapéutica que se esta investigando dirigida a estas células, es la
vacunacion. Esta estrategia trata de potenciar la capacidad de presentacion
antigénica mediante la introduccion de DC previamente activadas y cargadas con
antigenos tumorales del propio paciente, acelerando el proceso de proliferacion y
activacion de linfocitos T. (10) Actualmente, se encuentra en fase de reclutamiento un
ensayo clinico de fase Il multicéntrico (NCT04348747), que trata de demostrar que

la vacunacion con DC polarizadas y activadas (aDC1) cargadas con antigenos
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tumorales HER2/HER3 en combinacién con la administracion de pembrolizumab,
potencia la respuesta inmune y es efectiva en en el tratamiento de TNBC o HER2+
con metastasis cerebral. Los criterios de inclusion del ensayo son pacientes
mayores de 18 afios con TNBC o HER2+, con un estado funcional ECOG <1 y con
una funcién adecuada de la médula 6sea y o6rganos. Cada 3 semanas, estos
pacientes recibiran una vacuna con aDC1 y una dosis de pembrolizumab durante
tres ciclos. Al finalizar los ciclos, los pacientes recibiran dosis de refuerzo cada tres
meses, hasta que se produzca progresion de la enfermedad, efectos adversos no
tolerables o la retirada voluntaria del estudio. El criterio de valoracion del ensayo es
la mejora en la respuesta general por parte del sistema nervioso central (SNC) y
como criterios secundarios se valorara la respuesta tumoral fuera del SNC o riesgo
relativo (RR), la mediana de supervivencia libre de progresion (PFS), la
supervivencia global (OS) y los efectos adversos.

Ademas, el estudio cuenta con un disefio adaptativo estableciéndose que finalizara
si no se observa ninguna respuesta en el SNC tras tratar a doce pacientes. Sin
embargo, si al menos un paciente muestra una respuesta, nueve pacientes
adicionales se anadiran hasta alcanzar un total de veintiuno. Por ultimo, se
considerara que la terapia de vacunacion de DC en combinaciéon con el
pembrolizumab tiene un potencial prometedor para ser evaluado en fases

posteriores, si se documentan tres o mas respuestas completas al cancer. (11)

Los macréfagos en la respuesta antitumoral (TAM)

Los macrofagos que se encuentran presentes en el TME y que participan
activamente en la iniciacion, progresion, angiogénesis y metastasis del tumor, son
conocidos como macrofagos asociados a tumores (TAM). Debido a sus
caracteristicas funcionales, este tipo de células presentan un fenotipo muy parecido
a los macrofagos antiinflamatorios M2.(12) Varios estudios demuestran cémo la
presencia y acumulacion de estas células puede facilitar la progresion del cancer al
liberar factores de crecimiento, citocinas y transformar el TME en un entorno
favorable para el crecimiento del tumor. Del mismo modo, son capaces de alterar la
funcion de células citotdxicas al expresar proteinas con acciones inmunosupresoras,
como por ejemplo la arginasa 1 (ARG1), la enzima IDO y ligandos de muerte
programada como PD-L1. (13)(14) La elevada presencia de TAM en el TME, parece

interferir con la efectividad de los tratamientos convencionales, como la radioterapia,
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quimioterapia y las terapias dirigidas, contribuyendo a generar resistencia y
reduciendo las posibilidades de eficacia clinica. Es por ello por lo que se han
investigado varias terapias centradas en intentar eliminarlos o modificar su

comportamiento. (15)

> |nmunoterapia dirigida a los TAM
La inhibicion del reclutamiento de los TAM, asi como su reprogramacion, estan

resultando ser estrategias eficaces de inmunoterapia en pacientes con cancer. Para
que un TAM alcance el TME, necesita ser impulsado por quimiocinas y por la
activacion de la via del factor estimulante de colonias 1 y su receptor
(CSF1-CSF1R). Es por ello por lo que, numerosos ensayos han intentado bloquear
esta via mediante anticuerpos monoclonales anti-CSF1 como cabiralizumab u otras
moléculas inhibidoras como CSF1R BLZ945, tratando de limitar su presencia y
actividad. (16) Sin embargo, uno de los principales inconvenientes que surge al
inhibir el reclutamiento de estas células, es la pérdida de las propiedades
antitumorales que poseen los macrofagos del fenotipo M1. (15) Con el fin de
conservar estas propiedades, se plantean otras terapias dirigidas a estas células,
como la reprogramacion o la terapia con células CAR-M. Esta ultima, sigue el mismo
procedimiento que el disefio de la terapia CAR-T pero aplicada a macréfagos y
monocitos. Para evaluar la eficacia terapéutica de los CAR-M, se llevaron a cabo
estudios preclinicos en modelos murinos que sobreexpresan el antigeno HER2
simulando el microambiente tumoral de un tumor sdélido. En estos modelos, se
introdujeron macréfagos humanos modificados genéticamente mediante un vector
adenoviral (Ad5f35) para inducir la expresion de un receptor de antigeno quimérico
CAR especifico frente a HER2. En modelos animales, estos macrofagos CAR
anti-HER2 mostraron una actividad fagocitica especifica, selectiva y dependiente de

la dosis celular.
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Tal y como se observa en la grafica, se midié el indice de fagocitosis de macréfagos
humanos no modificados (UTD) frente a macréfagos modificados con un receptor
CAR anti-HER2, en células HER2+ y HER2-. Como resultado se obtuvo que, la
fagocitosis por parte de macréfagos CAR fue significativamente mayor en células
que expresaban el receptor frente a células que no lo expresaban. Mientras que, los
macréfagos UTD no mostraron diferencias considerables en la eliminacion entre
células HER2 + y HER2-. Estos resultados evidenciaron que en ausencia del CAR,
no existia una especificidad hacia el antigeno y que por tanto, la modificacion del
macrofago con este receptor permite identificar y destruir con mayor selectividad y

especificidad células tumorales.
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Ademas, se evaludé la capacidad de eliminar células tumorales por parte de
macrofagos UTD frente a macrofagos CAR anti-HERZ2 en funcion de la proporcion
efector:tumor, es decir, en funcion del numero de macréfagos frente al numero de
células tumorales. Cuando el numero de macrofagos CAR era superior respecto al
numero de células tumorales, E:T 10:1, 3:1 y 1:1, la intensidad fluorescente verde
que indicaba la cantidad de células tumorales viables, disminuyé casi a cero
reflejando una gran eliminacién tumoral. Por otro lado, los macréfagos UTD no
mostraron cambios relevantes en la intensidad verde a lo largo de las distintas
proporciones, lo que indicé una actividad fagocitica limitada. Estos resultados
demostraron que los macrofagos CAR eliminan células tumorales HER2+ de
manera dependiente de la dosis celular, es decir, a mayor numero de macrofagos

CAR, mas fagocitosis y mayor eliminacién del tumor. (16)
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Las células NK en la respuesta antitumoral

La presencia de las células NK en el ambiente del tumor esta relacionada con un
pronostico relativamente favorable en la mayoria de los casos. Sin embargo, en el
caso de neoplasias solidas, es muy dificil aprovechar el potencial antitumoral de
estas células ya que, al contrario que en tumores hematoldgicos, presentan una
limitada capacidad de infiltracion. Una vez se activan las NK, ponen en marcha
distintos mecanismos citotoxicos como la liberacion directa de perforinas y
granzimas, la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos o la expresion de
ligandos, FasL o TRAIL, cuya unidon al receptor expresado en la célula tumoral,
induce a su apoptosis. Ademas, liberan IFN-y que promueve la activacion clasica de
macrofagos ayudando a frenar el crecimiento del tumor.(15)(17)
> Terapia de células CAR-NK

La principal estrategia de inmunoterapia dirigida a células NK es la terapia celular
CAR-NK, desarrollada a raiz del éxito de las CAR-T en tumores hematoldgicos,
surge como alternativa o complemento de esta estrategia dirigida a tumores solidos.
No solo permite mantener su capacidad natural de identificacion y eliminacion de
células tumorales, sino también permite optimizar su efectividad mediante la
activacion dirigida, incluso en tumores que desarrollan mecanismos de evasion
inmunoldgica. (18) Las células CAR-NK ofrecen ventajas respecto a las CAR-T, ya
que presentan menor riesgo de producir el sindrome de liberacion de citocinas, y
una mayor capacidad de activar diversos mecanismos citotoxicos. Ademas, pueden
ser generadas a gran escala a partir de donantes sanos y almacenarse y distribuirse
para su uso inmediato. Este procedimiento se conoce como estrategia
"off-the-shelf", y permite reducir los costos y tiempos de producciéon, al no ser
necesario personalizar la terapia para cada paciente a diferencia de las CAR-T, que
deben de obtenerse del propio individuo. Ademas, cabe destacar que las células NK
alogénicas, procedentes de un donante genéticamente diferente al receptor,
presentan un riesgo bajo de producir la enfermedad injerto contra el huésped (EICH)
y no requieren compatibilidad con el antigeno leucocitario humano (HLA), lo que

facilita su utilizacion en la clinica. (15)(19)

El primer ensayo clinico que evaluo la seguridad y efectividad de la terapia CAR-NK

en tumores solidos (NCT02839954) utilizé como diana a la glicoproteina mucina-1
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(MUC-1), presente en diversos tipos de cancer, entre ellos el cancer de mama y de
ovario. El proceso de obtencién y extraccion de estas células es diverso,
pudiendose obtener de distintas fuentes como sangre periférica, cordén umbilical u
otras lineas celulares del paciente. Una vez aisladas, se activan por medio de
citoquinas y se someten a un proceso de transduccion génica con vectores virales
para que expresen el receptor CAR. Estas células NK cargadas con el receptor, se
infunden y expanden en el paciente, y se unen al antigeno MUC-1 presente en la
célula tumoral, de manera mucho mas especifica (Figura 9). La unién desencadena
una potente respuesta antitumoral y la activacion de varios mecanismos citotdxicos,
como la liberacion de perforinas y granzimas, la induccion de la apoptosis y la

citotoxicidad mediada por anticuerpos.
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Figura 9: Proceso de obfencion y mecanismo de accion de las células CAR-NK tomada de fuente 20.

Hasta la fecha, no se han publicado resultados oficiales sobre su eficacia, pero
segun la informacién preliminar disponible, siete de los ocho pacientes que se
trataron lograron mantener la enfermedad estable, sin experimentar efectos
adversos graves. El ensayo resalta la necesidad de perfeccionar esta terapia celular
usando tecnologia genética adaptada especificamente a la estructura de las NK,
estudiando mecanismos de activacién y expansion de células NK mas rapidos y

tratando de aumentar su presencia en el TME. (20)
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Como se ha expuesto en este primer objetivo, existen distintas estrategias para
modular la inmunidad innata y potenciar la respuesta antitumoral. La vacunacién de
DC dirigidas a antigenos tumorales esta siendo estudiada en ensayos clinicos y
aunque el estudio mencionado se encuentra todavia en fase de reclutamiento, se
espera obtener resultados concluyentes sobre su eficacia y seguridad. En cuanto a
la terapia CAR-M, a diferencia de otras terapias celulares que han resultado
ineficaces, ha demostrado su efectividad en modelos animales de tumores sdlidos,
consolidandose como una potente técnica de inmunoterapia celular. Por ultimo, la
terapia con células CAR-NK, que a pesar de haber mostrado resultados favorables
en tumores hematoldgicos donde la infiltracion de las células NK es mayor, aun no
cuenta con ensayos clinicos publicados que evaluen su efectividad en tumores

sélidos, lo que refleja la necesidad de seguir investigando.

2. Revisar los tres farmacos inmunoterapicos mas utilizados para el

tratamiento _del TNBC, destacando sus mecanismos de accion y eficacia

clinica.

En este segundo objetivo, se revisaran los tres farmacos de inmunoterapia mas
utilizados para el tratamiento del TNBC mencionando su mecanismo de accién asi
como los ensayos clinicos que demuestran su eficacia en la practica clinica.
Aprobados entre 2019 y 2021, los dos primeros farmacos forman parte del grupo de
inhibidores de puntos de control inmunitario mientras que el tercero se incluye

dentro del grupo de conjugados anticuerpo-farmaco (ADC).
PEMBROLIZUMAB

Uno de los farmacos mas potentes para el tratamiento del TNBC es el
pembrolizumab, conocido comercialmente como Keytruda. Se trata de un anticuerpo
monoclonal humanizado que actua como un inhibidor de puntos de control
inmunitario al unirse y bloquear al receptor de muerte programada PD-1. Este
receptor, funciona como un regulador negativo de la actividad de linfocitos T y
desempena un papel clave en el control de las respuestas inmunitarias. El
mecanismo de accion del farmaco se basa en impedir la interaccidn del receptor con
sus ligandos, PD-L2 y PD-L1, este ultimo sobreexpresado en la superficie de

algunas células tumorales y de algunas células presentadoras de antigenos (APC).
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La union del receptor a sus ligandos impide el reconocimiento y la destruccion de las
células tumorales por parte de los linfocitos T, permitiéndoles esquivar la respuesta

inmunitaria. (21)(22)
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Pembrolizumab tomado de fuente

Su eficacia clinica quedd evidenciada gracias al ensayo clinico de fase Il
KEYNOTE-522, en el que se evalud el tratamiento de pembrolizumab combinado
con quimioterapia como terapia neoadyuvante y pembrolizumab en monoterapia
como terapia adyuvante en pacientes con TNBC avanzado. En el contexto
neoadyuvante, el tratamiento se administr6 antes de la cirugia para reducir el
tamano del tumor y facilitar su extirpacion, mientras que en el contexto adyuvante,
se aplico después de la cirugia para eliminar las posibles células cancerosas que
pudieran quedar y reducir asi el riesgo de recurrencia. La poblacion diana de este
estudio fueron pacientes con TNBC en estadios Il o Ill no tratado previamente y

fueron asignaron aleatoriamente en una proporcién 2:1 en dos grupos:

- Grupo pembrolizumab-quimioterapia (784 pacientes): recibieron cuatro ciclos
de pembrolizumab junto con quimioterapia basada en paclitaxel y
carboplatino.

- Grupo placebo-quimioterapia (390 pacientes): recibieron el placebo siguiendo

el mismo esquema de quimioterapia.

Tras completar los ciclos y realizarse la extirpacidon por medio de cirugia, los
pacientes continuaron con tratamiento adyuvante con pembrolizumab o placebo
cada tres semanas. Los criterios de valoracion del ensayo se midieron en funcion de

la respuesta patolégica completa (pCR), es decir, en funcion de la ausencia total de
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células cancerosas en el tumor tras el tratamiento, y en funcion de la supervivencia

libre de eventos (EFS) sin progresion de la enfermedad, recaidas o muerte.

En el estudio, se obtuvo que el grupo de pacientes tratados con pembrolizumab y
quimioterapia obtuvieron una pCR del 64,8% frente al 51,2% del grupo control, que
solo recibieron placebo y quimioterapia (Figura 11). Ademas, durante el seguimiento
de los pacientes, se observo que 58 de 784 pacientes del grupo farmaco, un 7,4% y
46 de 390 del grupo placebo, un 11,8% experimentaron; una progresion de la
enfermedad, la aparicion de un segundo tumor o fallecieron, confirmando que la
EFS fue mayor en el grupo tratado con pembrolizumab. Los efectos secundarios
mas comunes fueron fiebre neutropénica y anemia y los pacientes tratados con el
farmaco presentaron una mayor aparicion de eventos que llevaron a la interrupcién

del tratamiento. (24)

Comparacion de % de pCR entre el Grupo A y el Grupo B
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Figura 11. Comparacion de la tasa de respuesta patologica

completa entre los grupos de tratamiento, creacion propia.

ATEZOLIZUMAB

El primer inhibidor de punto de control inmunitario aceptado como terapia para el
TNBC fue el atezolizumab, conocido comercialmente como Tecentrig. Su
mecanismo de accion es similar al pembrolizumab, ya que ambos pertenecen a la

misma clase farmacoldgica, pero actuan sobre diferentes dianas del Sl.

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo inmunoglobulina
G1 (IgG1), modificado en su regién Fc y disefiado para unirse especificamente al

ligando de muerte programada, PD-L1. Su unién con el ligando, impide que este
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pueda interaccionar con el receptor PD-1, lo que ayuda a evitar que se produzca la
supresion de la respuesta inmune antitumoral mediada por esta via. El bloqueo de la
unién ligando-receptor permite que tanto los linfocitos T como otras células
inmunitarias se vuelvan a activar potenciando la respuesta antitumoral. A diferencia
de otros anticuerpos monoclonales, el atezolizumab no induce citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) por lo que evita la aparicion de efectos
secundarios no deseados. Ademas, a diferencia del pembrolizumab, si que
mantiene la interaccion entre el receptor y el ligando PD-L2, lo que hace que
algunas sefales de punto de control inmunitario persistan evitando una activacion

excesiva del Sl.

Destruccion de
Célula célula tumoral

PD-L1

Antigeno

Atezolizumab tomado de fuente 23

Receptor de
célulaT

En 2019 la FDA aprueba de manera acelerada la combinacion de atezolizumab con
nab-paclitaxel como opcidn de tratamiento en pacientes con TNBC avanzado o
metastasico, que no puedan someterse a cirugia y que sean positivos para el
receptor PD-L1. Su administracién conjunta ha mostrado buenos resultados y
parece que el beneficio es mayor cuando se administra como primera linea de

tratamiento en lugar de como opciones posteriores. (25)

En el ensayo clinico de fase Il IMpassion130, se evalué el tratamiento de
atezolizumab combinado con nab-paclitaxel utilizando como poblacion diana
pacientes con TNBC metastasico no tratado previamente. El estudio se mantuvo
hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de efectos toxicos no tolerables.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en dos grupos en una proporcion
1:1 y dentro de cada grupo, los pacientes podian ser positivos o negativos para el

ligando PD-L1. Por ello, los resultados se analizaron de dos maneras, en la
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poblacion general y en el subgrupo de pacientes que expresaban el receptor.
Algunos de los criterios que se utilizaron para comparar entre los grupos fueron, el
uso previo de taxanos en terapias neoadyuvantes o adyuvantes, la presencia de
metastasis hepaticas al inicio del estudio y la expresion positiva o negativa del

ligando.

- Grupo atezolizumab mas nab-paclitaxel (451 pacientes): recibieron
atezolizumab en combinacion con nab-paclitaxel como parte del tratamiento.
- Grupo placebo mas nab-paclitaxel (451 pacientes): recibieron placebo junto

con nab-paclitaxel.

Los resultados del estudio se midieron en términos de supervivencia libre de
progresion (PFS) y la supervivencia global (OS), tanto en la poblacion general como
en el subgrupo de pacientes PD-L1 positivo. En la poblacion general, la PFS media
fue de 7,2 meses en el grupo tratado con atezolizumab, frente a 5,5 meses en el
grupo placebo. La supervivencia global también fue mayor en el grupo que recibid
atezolizumab. En el subgrupo de pacientes PD-L1 positivo, la PFS media fue de 7,5
meses con atezolizumab, en comparacion con 5 meses con placebo. Ademas, la
supervivencia global en este grupo fue significativamente superior en los pacientes
tratados con atezolizumab respecto a los que recibieron placebo. Los efectos
adversos mas comunes fueron alopecia, nauseas, neutropenia, hipotiroidismo y
neuropatia periférica. Los eventos graves aparecieron en ambos grupos, siendo las

tasas de interrupcion del tratamiento mas altas en el grupo de atezolizumab. (26)

Comparacion de la PFS media en la poblacion general y en los subgrupos
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Figura 13: Supenvivencia libre de progresion media en la poblacion general v

subanalisis en pacientes PD-L1 positivos y PD-L1 negativos, creacion propia.
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SACITUZUMAB GOVITECAN

El sacituzumab govitecan (SG), se trata de un conjugado anticuerpo-farmaco
dirigido contra Trop-2, una glicoproteina transmembrana que se encuentra
sobreexpresada en la superficie de diversas células tumorales, incluidas en las
células de pacientes con TNBC. Este farmaco esta formado por un anticuerpo
monoclonal que se une especificamente a Trop-2 (anti-Trop-2) ligado por medio de
un enlazador, con una molécula citotéxica llamada SN-38. Esta molécula es
conocida por ser el metabolito activo del irinotecan, un agente antineoplasico
perteneciente al grupo de inhibidores de la topoisomerasa |.(27) Una vez que el
anticuerpo se une a la célula diana, es internalizado liberando SN-38, que inhibe a la
topoisomerasa | impidiendo la reparacion de las roturas de cadena simple del ADN y

provocando un dafio irreparable, que finaliza con la apoptosis celular.

SN-38 release in tumor
microenvironment

Bystander cffect : Figura 14. Mecanismo de accidn
de Sacituzumab govitecan tomado
T - de fuente 29.
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Ademas, aunque esta disenado para unirse especificamente a Trop-2, el SG ha
demostrado retrasar la progresion del cancer y mejorar la tasa de supervivencia en
casos en los que la expresion de la glicoproteina es baja. Esto se debe al conocido
bystander effect o efecto espectador, por medio del cual, la unién del farmaco con la
célula diana estimula la liberacion de SN-38 tanto en el interior de la célula como en
el TME, induciendo a la apoptosis de las células proximas al tumor. Este hecho,
hace que pueda considerarse un farmaco de gran utilidad y una alternativa

terapéutica prometedora en pacientes con opciones limitadas. (28)(29)
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En el ensayo clinico de fase Il ASCENT, se evalué el SG frente a quimioterapia de
agente unico (eribulina, vinorelbina, capecitabina o gemcitabina). La poblacién diana
fueron pacientes con TNBC metastasico que habian recaido o eran reticentes al
tratamiento previo. El estudié continu6é hasta la progresién de la enfermedad o la
aparicion de efectos adversos graves. Los participantes fueron asignados

aleatoriamente en proporcion 1:1 en dos grupos:

- Grupo sacituzumab govitecan (235 pacientes): recibieron el conjugado
anticuerpo-farmaco.

- Grupo quimioterapia (233 pacientes): recibieron unicamente quimioterapia.

Los criterios de valoracién del ensayo fueron la PFS y la OS. Tras analizar los
resultados, se demostrd que los pacientes tratados con SG alcanzaron una mediana
de PFS de 5,6 meses, mucho mayor en comparacién con los 1,7 meses observados
en el grupo de quimioterapia. Ademas, la supervivencia global también resulté ser
mucho mas alta para el grupo tratado con SG frente al grupo de quimioterapia. En
cuanto al perfil de seguridad del farmaco, los efectos adversos mas frecuentes
fueron neutropenia, diarrea, nauseas y anemia. Los problemas graves fueron mas
comunes en el grupo farmaco, pero las interrupciones del tratamiento y las muertes

fueron poco frecuentes y no se atribuyeron al farmaco. (30) (31)

Comparacion de PFS entre el Grupo A y el Grupo B

Supervivencia libre de progresién media (meses)

Grupo A Grupo B

Figura 15: Comparacion de las medias de supervivencia libre de

progresion entre los grupos de tratamiento, creacion propia.
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A continuacién, se presenta una tabla a modo de resumen mencionando para cada

farmaco los aspectos mas relevantes.

Tabla 2. Resumen comparativo de los 3 farmacos inmunoterapicos revisados en este

objetivo. Creacion propia basada en las referencias bibliograficas 21-31.

FARMACO

MECANISMO
DE ACCION

POBLACION
DIANA

RAM

EFICACIA CLIiNICA

Pembrolizumab

Inhibe la interaccion
de PD-1 con sus
ligandos PD-L1 vy
PD-L2.

Pacientes con
TNBC en
estadios 1l o Il
no tratados

previamente.

Neutropenia

febril y anemia.

En combinacién con
quimioterapia, mejora
significativamente la
pCR incluso en
pacientes con baja

expresion de PD-LA1.

Atezolizumab

Bloquea la unién del
ligando PD-L1 con

PD-1 manteniendo

Pacientes con
TNBC

metastasico no

Alopecia,
nauseas,

neutropenia,

En combinacion con
quimioterapia,

aumenta la PFS y la

su interaccion con el | tratado hipotiroidismo y | supervivencia global,
ligando PD-L2. previamente. neuropatia especialmente en
periférica. pacientes PD-L1
positivos.
Sacituzumab Union a la proteina Pacientes  con | Neutropenia, Frente a la

Govitecan

Trop-2 y liberacion
del agente citotoxico
SN-38 tanto dentro
como fuera de la
célula diana

(bystander effect).

TNBC
metastasico en
recaida o]
refractarios  al
tratamiento

previo.

diarrea,
nauseas

anemia.

y

quimioterapia,
prolonga la PFS vy la
OS incluso con bajos
niveles de expresion
de Trop-2.
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Los ensayos clinicos KEYNOTE-522 y IMpassion 130 demuestran que la
combinacion de inmunoterapia con quimioterapia ofrece ventajas importantes en el
tratamiento del TNBC avanzado. KEYNOTE-522 destaca que la combinacion de
pembrolizumab con quimioterapia mejora la respuesta patolégica completa incluso
en pacientes con baja expresion del ligando PD-L1, lo que hace que pueda
considerarse como alternativa viable en pacientes que tengan una expresion
negativa de dicho receptor. Sin embargo, el valor del perfil molecular del cancer si
que parece ser importante en el tratamiento con atezolizumab y nab-paclitaxel, ya
que presenta una mayor eficacia clinica en pacientes PD-L1 positivos. Por otro lado,
el ensayo ASCENT demuestra que la efectividad del sacituzumab govitecan no
depende de la sobreexpresion de Trop-2, ya que se han obtenido buenos resultados

en casos en los que el nivel de expresion de la proteina es bajo.

En conjunto, estos estudios sugieren que el uso de farmacos de inmunoterapia es
una estrategia prometedora tanto en monoterapia como en combinaciéon con
quimioterapia, siendo en algunos casos mas beneficiosa que el tratamiento Unico
con quimioterapia. Por ello, deberia considerarse como opcion terapéutica relevante
en pacientes con TNBC metastasico o avanzado, especialmente en aquellos con
pocas alternativas debido a resistencias previas a la quimioterapia o a una elevada

toxicidad a tratamientos convencionales.

3. Explorar nuevas dianas y estrategias preclinicas de inmunoterapia para el

tratamiento del cancer de mama.

Con este tercer objetivo de mi trabajo, se estudian los avances mas recientes
dirigidos al tratamiento del cancer de mama dentro del campo de la inmunoterapia,
incluyendo nuevas dianas terapéuticas prometedoras y estrategias novedosas para

mejorar los resultados clinicos actuales de los pacientes.

Dianas terapéuticas prometedoras

Terapia CAR-NK anti- ErbB3
El receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 3 (ErbB3) se trata de una

proteina localizada en la membrana plasmatica que, junto con otros receptores de
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su misma familia, ha demostrado estar sobreexpresado y participar en la iniciacion y
progresion de tumores mamarios. A pesar de existir terapias dirigidas a receptores
ErbB 2, algunas han resultado ser inutiles para determinados pacientes e incluso,
han llegado a inducir la aparicién de resistencias cuando se administran de manera
continuada. Es por ello por lo que, se han desarrollado terapias dirigidas
exclusivamente a ErbB 3 haciendo uso de células CAR-NK. Estas células son
modificadas para liberar IL-15, una citocina que estimula la proliferacién de células

antitumorales en el TME.

Para evaluar la eficacia de esta estrategia, se generaron dos tipos de células
CAR-NK: unas dirigidas a ErbB3 (CAR-NK anti-ErbB3) y otras dirigidas a CD19
(CAR-NK aCD19), que aunque no son caracteristicas del cancer de mama, se
utilizaron a modo de control para comprobar que los efectos observados eran
especificos del reconocimiento de ErbB3.Ambas células se administraron en ratones
portadores de tumores de mama. Tras una unica administracion, las células
CAR-NK anti-ErbB3 redujeron significativamente el volumen de tumor en
comparaciéon con los ratones tratados con PBS, (soluciéon salina tamponada con
fosfato, utilizada como control negativo) o con células CAR-NK aCD19,

demostrando una potente actividad antitumoral especifica.
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Figura 16. Evolucion del volurmen del
600 tumor fras una unica administracion
de células CAR-NK  anti-ErbB3,
CAR-NK aCD19 o PBS tomado de

fuente 32,
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Estos resultados se reflejan en la grafica (Figura 16), donde se observa claramente
una mayor disminuciéon del volumen tumoral en el grupo tratado con CAR-NK
anti-ErbB3. Ademas, el porcentaje de estas células en el TME fue mucho mayor que
el de las células CAR-NK aCD19, sugiriendo una respuesta antitumoral mucho mas

potente (Figura 17).
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Los resultados obtenidos confirman que la estrategia CAR-NK anti-ErbB3 podria
considerarse como alternativa terapéutica eficaz en pacientes con cancer de mama

ErbB3-positivo con opciones de tratamiento limitadas. (32)

Terapia CAR-T anti- DLL4
Las proteinas tipo delta 4, aunque no son exclusivas de células tumorales,

participan en la generacion de resistencias a la quimioterapia neoadyuvante
formada por trastuzumab, pertuzumab y paclitaxel (THP) en pacientes con cancer
de mama HER 2+. Las células tumorales que expresan esta proteina, muestran una
mayor pluripotencialidad, es decir, una mayor capacidad para diferenciarse en
distintos tipos de células y adaptarse al TME. Estas proteinas ayudan a la
generacion de resistencias a través de varios mecanismos como la activacion de la
via de sefializacién Notch en neutrodfilos, generando trampas extracelulares (NETs) y
la exclusion de linfocitos T del entorno tumoral, lo que disminuye la eficacia de la

respuesta inmune antitumoral y favorece la progresion del cancer.

En un intento de potenciar la eficacia de la terapia THP, se disefiaron células CAR-T
anti-DLL4 a partir de muestras de pacientes con cancer de mama HER2+. Los
resultados preclinicos mostraron que el tratamiento con estas células revirti
significativamente la resistencia a la quimioterapia THP en modelos de raton
portadores de tumor HER2+ y DLL4+ (Figura 18).
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Como aparece reflejado en la grafica, el peso del tumor es mucho menor cuando se
le administra la terapia THP junto con CAR-T anti-DLL4 en comparacion a la
administracién unica de la quimioterapia. Ademas, con la aplicacién de la terapia
combinada, se produjeron cambios en el TME, aumentando la infiltracion de
linfocitos T y disminuyendo la formacion de trampas extracelulares de neutrofilos.

El estudio evidencid el papel clave de la proteina DLL4 en la resistencia a la
quimioterapia THP y consolid6 a la molécula cémo una diana potencial y eficaz para

la sensibilizacion de la terapia en pacientes con tumores HER2+.(33)

Nuevas estrategias de inmunoterapia

Blindaje de células CAR-T

Algunas de las principales limitaciones en el tratamiento de tumores sélidos siguen
siendo la limitada infiltracion de linfocitos en el ambiente tumoral, el escape a la
vigilancia del sistema inmunoldgico, la heterogeneidad celular y las interacciones
con el TME inmunosupresor. Por ello, aunque la inmunoterapia con células CAR-T y
CAR-NK han resultado muy eficaces en tumores hematoldgicos, sigue siendo
necesario perfeccionar estas estrategias para hacerlas mas potentes y efectivas en

tumores solidos. (34)

Una de las estrategias mas novedosas es la terapia CAR-T de cuarta generacion,
CAR-T blindadas o Truck-T. Estas células, no solo reconocen un antigeno tumoral
especifico gracias a su receptor CAR, sino que también estan disefiadas con cargas

utiles adicionales como citocinas, ARN o proteinas, con el objetivo de liberarlas
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cuando este receptor se una al antigeno y asi potenciar la actividad antitumoral. La
liberacion de citocinas como IL-12 0 IL-18 se ha utilizado en modelos animales para
mejorar la infiltracion en tumores sdlidos y revertir la inmunosupresion del TME.
Ademas, estas cargas pueden programarse para soltarse en momentos o lugares
especificos, como por ejemplo la liberacion inducida por la uniéon al antigeno,
liberacién dependiente de circuitos genéticos sintéticos, la liberacion basada en
sefales del TME o el control de la liberacion mediante farmacos. Este mecanismo
ayuda a que las células actuen de manera mucho mas precisa, reduciendo asi
efectos indeseados asociados a la activacion no controlada del sistema
inmunoldgico. No obstante, todavia no se han publicado resultados oficiales de
ensayos clinicos que demuestren el beneficio real de esta estrategia, ya que la

mayoria se encuentran en fases tempranas de desarrollo. (35)
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Fotoinmunoterapia de infrarrojo cercano (NIR-PIT

La fotoinmunoterapia de infrarrojo, conocida por sus siglas en inglés como NIR-PIT,
se ha consolidado como una técnica novedosa para el tratamiento del TNBC. Esta
estrategia se basa en la creacion de un conjugado fotoabsorbente de anticuerpo
(APC), compuesto por un anticuerpo monoclonal dirigido contra una molécula
sobreexpresada en las células tumorales y una molécula fotoactivable de
silice-ftalocianina IR700. Tras la union del conjugado a su célula diana (TM), la
exposicidn a luz infrarroja cercana (NIR) activa el IR700, provocando su disociacion

y un cambio en sus propiedades de hidroéfilo a hidréfobo.
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Esta alteracion, desestabiliza la membrana celular favoreciendo la entrada masiva
de agua y generando estrés en la célula, que se hincha hasta inducir su apoptosis.

A continuacion se muestra la reaccion fotoquimica paso a paso. (37)
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Figura 20:Mecaniamo de accion de la foloinmunoterapia de infrarrojo cercano

(NIR-FIT) tomada de fuente 37.

Esta técnica ha demostrado ser efectiva tanto in vitro como in vivo en modelos
preclinicos de raton. La diana del APC fue una proteina transmembrana de
adhesion celular, ICAM-1, involucrada en la respuesta inmune y sobreexpresada en
varios tipos de cancer, incluidos el de mama. La aplicacion de esta estrategia redujo
significativamente el crecimiento del tumor, provoco una alta tasa de muerte tumoral
sin afectar a los tejidos proximos al tumor, y mostré una elevada selectividad en
células que expresaban ICAM-1 frente a las que no la expresaban. Dado el éxito
obtenido en el estudio preclinico, el siguiente paso que se contempla es probar su

efectividad en ensayos humanos.(38)

Combinacién de la radioterapia guiada por imagenes (IGRT) con la terapia CAR-T

Con el objetivo de mejorar la infiltracion de linfocitos T en tumores sodlidos, se ha
explorado la combinacion de la terapia CAR-T con la radioterapia guiada por
imagenes (IGRT), un tratamiento basado en la administracion localizada de altas
dosis de radiacion para disminuir la carga tumoral en area concreta del cuerpo. Esta
técnica ademas, estimula al Sl al inducir dafios en el ADN de las células cancerosas
favoreciendo la aparicion de DAMPs y nuevas mutaciones, algunas de las cuales se
relacionan con la expresion de nuevos antigenos. El reconocimiento de estos

antigenos por parte de las CAR-T ayuda a poder identificar estas células antes.
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La combinacidn de ambas terapias permite, por lo tanto, tratar tanto las
micrometastasis no detectables con técnicas de imagen, gracias a la accion de las
células CAR-T, como los tumores sélidos que presentan baja infiltracién de células

inmunitarias. (39)

Para demostrar los beneficios de la asociacién, se realizé un ensayo en modelos de
raton con TNBC metastasico, disefiando células CAR-T dirigidas contra el antigeno
carcinoembrionario (CEA). Los ratones del estudio, se dividieron en tres grupos que
fueron tratados de manera distinta: uno recibié una unica dosis de radioterapia, otro
fue tratado exclusivamente con células CAR-T anti-CEA y el tercer grupo recibid
ambas terapias de manera conjunta. Los resultados mostraron que los ratones
tratados con la combinacion de ambas técnicas experimentaron una mayor
reduccion del crecimiento del tumor en comparacion con los otros grupos. Ademas,
mediante un estudio inmunohistoquimico, se consiguié analizar la cantidad de
células CAR-T anti-CEA infiltrantes, demostrando que el porcentaje era mayor
cuando se administraban ambas terapias de manera conjunta. Con estos
resultados, se evidencioé que la IGRT favorecia la infiltracidn, persistencia y eficacia
de la terapia CAR-T.

No obstante, la mayoria de estudios se han llevado a cabo en modelos animales y
los ensayos en humanos se encuentran en fases tempranas de desarrollo por lo
que, por el momento, no existen resultados clinicos concluyentes que demuestren

los beneficios de la combinacién de ambas terapias. (40)
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Figura 21: Estudio inmunohistoguimico comparativo de la
infiltracion de células CAR-T anti-CEA en los tumores, tomada 36
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5. CONCLUSIONES

1.

La modulacién del sistema inmunoldgico innato se ha consolidado como una
estrategia prometedora de inmunoterapia en el tratamiento del cancer de

mama.

. Las terapias dirigidas como la vacunacion de DC, el uso de células CAR-M

en ensayos preclinicos y la terapia con células CAR-NK en ensayos clinicos,
representan una posible alternativa de inmunoterapia celular.

El pembrolizumab en combinacién con quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante ha resultado ser mas efectivo frente a la quimioterapia unica
en pacientes con TNBC que muestran una baja expresion de PD-L1.

La combinacién de atezolizumab con nab-paclitaxel ha demostrado ser mas
eficaz que la administracién unica de nab-paclitaxel en adultos con TNBC
metastasico PD-L1 positivos.

El tratamiento con sacituzumab govitecan presenta una efectividad superior
frente a la quimioterapia de agente unico en pacientes con TNBC metastasico
refractarios al tratamiento previo.

La combinacién de quimioterapia e inmunoterapia ha demostrado una mayor
eficacia que la quimioterapia en monoterapia, al obtener mejores resultados
clinicos en términos de respuesta patoldégica completa, supervivencia libre de
progresion y supervivencia global en pacientes con TNBC avanzado.

Las moléculas ErbB3 y DLL4 se consolidan como dianas prometedoras al
demostrar resultados preclinicos favorables cuando se usan en terapias
dirigidas CAR-NK y CAR-T, respectivamente.

Las nuevas estrategias de inmunoterapia, como el blindaje de CAR-T, la
fotoinmunoterapia de infrarrojo cercano y la combinacion de radioterapia con
células CAR-T han demostrado en modelos preclinicos, ser capaces de

superar las limitaciones de tratamiento asociadas a tumores solidos.
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