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Inmunoterapia como tratamiento del cancer de mama

RESUMEN

El cAncer de mama es el cancer mas frecuente en mujeres y suele ser de buen
pronadstico si se diagnostica en etapas tempranas. Aun asi, es la primera causa
de muerte por cancer en mujeres espafiolas. Su tratamiento se basa en la
combinacion de diferentes técnicas locales y sistémicas. Gracias a los avances
en el campo de la inmunologia o en otros tipos de cancer y a los estudios
histologicos realizados en el cancer de mama, se plateé la idea de que la
inmunoterapia, también, podria funcionar como tratamiento para este tipo de

cancer.

En este trabajo se realiza una revision bibliografica donde se recoge el desarrollo
de la inmunoterapia y el estado actual de la misma, como tratamiento del cancer
de mama mediante los ensayos clinicos realizados. En este ambito, se han
estudiado diferentes estrategias basadas en inmunoterapia como los anticuerpos
monoclonales, los inhibidores de los puntos de control inmunolégicos PD-1/PD-
L1, CTLA4 e inhibidores del receptor HER2. También se han realizado estudios
sobre la terapia T-CAR y las vacunas que pueden ser peptidicas o basadas en
células tumorales, principalmente. Aunque la inmunoterapia supone un beneficio
y se plantea como una opcion de tratamiento en este tipo especifico de cancer
seran necesarios mas ensayos clinicos que determinen la secuencia de terapias
idéneas que consigan mejorar tanto la esperanza de vida como la calidad de vida

de los pacientes con cancer de mama.

Palabras clave: inmunoterapia, cancer de mama, anticuerpos monoclonales,

terapia T-CAR, vacunas.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most usual cancer in women and it normally has a good

prognosis if it is diagnosed in the early stages. Even so, it's the leading cause of
cancer related deaths in Spanish women. Its treatment is based on the
combination of different local and systematic treatments. Thanks to the medical
advances in immunotherapy in other types of cancer, as well as the histological
studies of breast cancer, it was speculated that immunotherapy could also work

as a treatment for this cancer type.

The objective of this work is to perform a literature study about the development
of immunotherapy and the state of the art, as a therapy for breast cancer,
obtained through the clinical trials that have been done. Diferent strategies based
on immunology have been studied, such as monoclonal antibodies,
immunological checkpoint inhibitors of PD-1/PD-L1 and CTLA4 and HER2
receptor inhibitors. Moreover, studies on the T-CAR therapy and peptide or tumor
cell based vaccines vaccines have also been conducted. Although
immunotherapy is beneficial and it's offered as a treatment option for this kind of
cancer, more clinical trials will be necessary to determine the ideal sequence of
treatments to get the best results both for life expectancy as for life quality in

patients with breast cancer.

Keywords: Immunotherapy, breast cancer, monoclonal antibodies, T-CAR
therapy, vaccines.
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INTRODUCCION

La palabra cancer hace referencia a un conjunto de enfermedades que se

caracterizan por el crecimiento incontrolado y masivo de células anormales con
capacidad de invadir y destruir otros érganos o tejidos!. Actualmente la OMS
estima que aproximadamente el 16% de la poblacion mundial muere a

consecuencia del cancer?.

En mujeres, los cinco tipos de cancer mas letales a nivel mundial son, de mayor
a menor frecuencia: mama, pulmoén, colorrectal, cervicouterino y estémago?.
Como recoge el Centro de Céancer de la Universidad de Navarra (CCUN) en su
memoria de actividades de los Ultimos cinco afios, en las mujeres, el cancer de
mama es el mas frecuente y supone la segunda causa de muerte a nivel mundial
para este género. Sin embargo, en Espafia se diagnostican 22.000 casos nuevos

al afio y es la primera causa de muerte por cancer en mujeres®4.

Generalmente, el cancer de mama se diagnostica en mujeres de 45 a 65 afios
de edad. El 61% de las pacientes son diagnosticadas cuando la enfermedad se
encuentra localizada en la mama y un 31% con extension regional, el resto son
diagnosticados cuando ya han producido metastasis. Favorablemente, si el
cancer de mama se detecta en los estadios iniciales de la enfermedad suele ser
de buen prondéstico, siendo la tasa de curacion global del 85%. Esto se debe a
la combinacién de tratamientos y al diagndstico precoz de la enfermedad®+. El
cancer de mama también puede desarrollarse en los hombres, siendo una
enfermedad muy poco frecuente (menos del 1% de los diagndsticos de cancer

de mama)®.

I.  CANCER DE MAMA
El cancer de mama se considera un tipo de cancer solido y se origina cuando las
células mamarias comienzan a proliferar de forma incontrolada formando un
tumor, generalmente, maligno. Este tiene la capacidad de invadir los tejidos

sanos circundantes o migrar hacia 6rganos mas alejados (metastasis)®.

El tumor puede originarse en distintas zonas del tejido granular de la mama,
como los conductos galactoforos o los lobulillos. En este caso, el cancer es de
origen epitelial y se denomina carcinoma. En algunos casos, el tumor puede

formarse en el tejido conjuntivo, denominandose sarcoma’.
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Los tumores de mama mas frecuentes son: carcinoma ductal invasivo (CDI),

carcinoma ductal “in situ” (CDIS) y carcinoma lobular invasivo (CLI)’.

% Carcinoma ductal in situ (CDIS): el tumor se origina a partir de las células

epiteliales de los conductos galactoforos. Sin embargo, éstas no tienen la
capacidad de proliferar fuera del conducto lacteo. Es el cancer no invasivo
mas frecuente. Supone un factor de riesgo de desarrollar de nuevo este
mismo tumor o uno invasivo®’8.

% Carcinoma ductal invasivo (CDI): se origina en las células epiteliales que

se encuentran en los conductos galactéforos invadiendo, posteriormente,
los tejidos proximos de la mama. De igual modo, tienen la capacidad de
propagarse a los ganglios linfaticos y otras zonas del cuerpo. Es el cancer
de mama mas comun, representando el 80% de los casos®’.

% Carcinoma lobular invasivo (CLI): se origina en las células epiteliales que

se encuentran en los lobulillos mamarios, lugar donde se produce la leche.
Como en el CDI, también, tiene la capacidad de propagarse tanto en los
tejidos de la mama que lo rodean como a los ganglios linfaticos y el resto
del cuerpo. Representa el 10% de los casos, siendo el segundo mas

comun>®’,

Existen otros tipos de cancer de mama, como el cdncer de mama inflamatorio
(CMI) o la enfermedad de Paget en el pezon. EI CMI es poco frecuente
(representa menos del 3% de los casos diagnosticados) pero muy agresivo,
debido a la velocidad de las células malignas de multiplicarse y propagarse. Se
caracteriza por el enrojecimiento e inflamacion de la mama, pudiéndose

confundir con la mastitis®’-8.

El cancer de mama también puede clasificarse en funcion de la presencia de
unas determinadas proteinas (recetores) en las células, a las cuales se unen dos
tipos de hormonas estrégenos (estrogen receptor en inglés, ER) y progesterona
(progesterone receptor en inglés, PR) que favorecen la proliferacion celular. Las
células tumorales pueden contener uno, ambos 0 ninguno de estos receptores.
Por lo tanto, el cancer de mama ER-positivo es aquel que posee en sus células
receptores de estrogeno y el PR-positivo contiene receptores de progesterona.
La deteccion de estos receptores es importante para la eleccién de tratamiento®.

Adela Nagore Mejia. Universidad de Valladolid. 5
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A su vez, existen cuatro subtipos biolégicos de cancer de mama en funcién de
sus distintas caracteristicas moleculares: luminal A y luminal B, HER-2
sobreexpresado y basal — like. En los subtipos luminales existen receptores
hormonales, el subtipo luminal A es el mas frecuente dentro del cancer de mama,
correspondiendo al 67% de los tumores y también el menos agresivo por su baja
expresion de genes proliferativos. Por el contrario, el subtipo luminal B es menos
frecuente y contiene una alta expresion de genes de proliferacion en sus células.
Los otros dos subtipos no contienen receptores hormonales positivos. El tumor
basal — like se considera el cancer de mama triple negativo (CMTN), ya que en
sus membranas no contiene ningun tipo de receptor, es decir, es ER-negativo,
PR-negativo y HER2-negativo y es altamente agresivo. El tumor HER-2
sobreexpresado contiene una sobreexpresion del receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico Humano 2 (HER-2, por sus siglas en inglés) proteina

asociada a la proliferacién y al mal prondéstico®1°,

Caracteristicas del | Luminal | Luminal Con Triple
tumor A B sobreexpresion | Negativo
de HER2
Expresion de Positiva | Positiva Habitualmente Negativa
receptores de negativa
estrogenos y/o
progesterona
Expresion de HER2 | Negativa | Positiva Muy positiva Negativa
0
negativa

TABLA 1. Caracteristicas moleculares de subtipos de cancer de mama’.

Algunos tumores de mama tienen un componente hereditario, aproximadamente
entre un 10-15% se encuentran relacionados a mutaciones de los genes BRCA
1y 2,y TP53,

ll.  TRATAMIENTO CONVENCIONAL CONTRA EL CANCER DE MAMA
El tratamiento del cancer de mama se basa en la combinacion de distintos
procedimientos: cirugia y radioterapia, que actian de forma localizada; y
quimioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia, las cuales actian de manera
sistémica. La eleccion del tratamiento depende de las caracteristicas del
paciente, del tumor (estadio TNM) y de su evolucidon. Aunque, la cirugia es la

eleccion a seguir por excelencia, practicamente todos los pacientes con

6 Adela Nagore Mejia. Universidad de Valladolid.
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diagnostico de cancer de mama precoz son subsidiarios a recibir un tratamiento
complementario, ya sea previo a la cirugia (neoadyuvante) o después de la
realizacion de la misma (adyuvante), con el objetivo de disminuir al maximo la

posibilidad de recidiva y aumentar la probabilidad de curacién*1213,

+« Cirugia: existen dos tipos de cirugia, la mastectomia radical modificada y
la cirugia conservadora. La eleccion de una de ellas viene determinada
segun el tipo de tumor y su extensién. En la mastectomia radical
modificada se realiza una extirpacion de la glandula mamaria junto con
los ganglios auxiliares, conservando los muasculos pectorales.
Posteriormente, puede realizarse una reconstruccién de la mama. Por el
contrario, en la cirugia conservadora se realiza una extirpacion del tumor
o de un cuadrante de la mama junto con los ganglios auxiliares. Esta
intervencion debe ir acompafiada de un tratamiento de radioterapia.
Actualmente se tiende a realizar esta técnica siempre que sea posible ya
que se ha demostrado que la combinacién de la cirugia conservadora con
tratamiento de radioterapia es igual de eficaz que la mastectomia radical
modificada®.

+ Radioterapia: la radioterapia se utiliza de manera complementaria a la
cirugia conservadora, sobre todo, cuando la biopsia de los ganglios
auxiliares es positiva, debido a que reduce la probabilidad de recidiva local
y aumenta la supervivencia. También se emplea después de algunos
casos de mastectomia. Es mas frecuente la aplicacion de radioterapia
externa, y la utilizacion de braquiterapia o radioterapia interna de manera
complementaria a ésta's.

+« Quimioterapia: la quimioterapia es un tratamiento complementario al local

gue se administra por via intravenosa para matar a las células con alta
tasa de proliferaciéon, como lo son las cancerosas que hayan podido
diseminarse por el cuerpo. Puede administrarse previamente a la
intervencidn quirdrgica con el fin de reducir las dimensiones del tumor
(neoadyuvante). La eleccién del tipo de quimioterapia dependera a las
caracteristicas del tumor: estadio, factores prondsticos y tipo molecular
subrogado; ademas de las caracteristicas del paciente: edad, estado

menopausico y comorbilidad®®. Segin la Sociedad Esparfiola de
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Ginecologia y Obstetricia (SEGO), los tratamientos de quimioterapia que
han demostrado mas beneficio en supervivencia son los que contienen de
manera secuencial antraciclinas y/o taxanos 4.

% Hormonoterapia: la hormonoterapia esté indicada en aquellos canceres

gue se encuentran estimulados por las hormonas sexuales femeninas y
dependera, también, del estado menopadusico del paciente. Debido a los
niveles de toxicidad de dicha terapia, se recomienda su utilizacién cuando
los marcadores de estrogenos superan el 10%. Se administra por via oral
y su duracion es prolongada en el tiempo (cinco afios minimo). Ademas,
puede indicarse previamente a la cirugia o de manera complementaria

postcirugia®1213,

. INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia o terapia biolégica, segun el Instituto Nacional del Cancer de
Estados Unidos, es un tipo de tratamiento que estimula el sistema inmunitario
para ayudarlo a combatir el cancer, las infecciones u otras enfermedades 4. Al
contrario de los demas tratamientos contra el cancer esta terapia no destruye por
si misma las células cancerosas, sino que potencia el sistema inmune de la
persona enferma para que sea éste el encargado de reconocer y destruir las

células tumorales?®.

Los inicios de la inmunoterapia se remontan a finales de siglo XIX cuando un
cirujano y oncélogo de Nueva York, William Coley, utilizé toxinas derivadas de
Streptococcus pyogenes y Serratia marcescens vivas 0 inactivadas
inyectandolas via intratumoral para estimular el sistema inmunolégico como
tratamiento para un tipo de sarcoma inoperable. En el siglo XX, Paul Ehrlich
planteo su teoria de vigilancia inmunoldgica contra el cancer, que consistia en
que las células tumorales emergian de forma esporadica y las células
inmunitarias las eliminaban. Fue en 1980 cuando se comenzd a emplear la
administracion de citoquinas por via local y sistémica. Estas son sustancias que
regulan de forma natural el sistema inmunitario. Sin embargo, el auge de la
inmunoterapia llegé en 2011 con el descubrimiento de anticuerpos monoclonales
gue actuan bloqueando los puntos de control del sistema inmune. La base de
este descubrimiento reside en las células inmunitarias que reconocen y eliminan

a las cancerosas. Un ejemplo son los linfocitos T antitumorales y la via del

8 Adela Nagore Mejia. Universidad de Valladolid.
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receptor de muerte programada 1 (PD-1, por sus siglas en inglés). Estas células
T expresan en su membrana el receptor PD-1, que cuando se une a su ligando
PD-L1 (expresado por las células somaticas) inactiva el efecto citotoxico de los
linfocitos T, es decir, esta unidon actua como “freno”, también llamado checkpoint

inmunolégicott-18,

El primer estudio realizado con anticuerpos monoclonales fue en pacientes con
melanoma metastasico tratados previamente con terapias convencionales. En él
se compard la mejora en la supervivencia global de dichos pacientes tras la
administracion de ipilimumab, primer farmaco de esta familia que bloquea
especificamente el antigeno 4 de los linfocitos T citotoxicos (CTLA-4, por sus
siglas en inglés), una molécula que cuando se transloca a la membrana de los
linfocitos T inhibe su activacion y proliferacion *8. El estudio reveldé un aumento
en la supervivencia global de 3.7 meses tras la administracion Unica de
ipilimumab 1°. Poco después, la Food and Drugd Administration (FDA) y la
European Medicines Agency (EMA) aprobaron el ipilimumab como primer

farmaco de esta familia utilizado contra el melanoma metastasico2%-22.
Actualmente, existen 5 tipos de tratamientos bioldgicos:

» Activa (vacunas): esta terapia se basa en aislar proteinas del tumor para

inyectarlas en el cuerpo acompafadas de células inmunitarias para
ayudar al sistema inmune a reconocerlas y luchar contra ellas?.

» Transferencia adoptiva celular: en este caso, se extraen células del

sistema inmune del paciente, se expanden y se reinyectan con el fin de
que destruyan los restos del tumor 23. Un ejemplo de este tipo de terapias
se llama T-CAR y se basa en la modificacion de los receptores localizados
en las membranas de los linfocitos T para que reconozcan una
determinada molécula que identifica al tumor. Posteriormente, los
linfocitos T-CAR se reinyectan en el paciente donde comenzaran a luchar
contra el tumor. Ademas, estos linfocitos permaneceran en el organismo
por un largo periodo de tiempo disminuyendo, asi, la posibilidad de

recidiva?*.

» Sustancias reguladoras: esta terapia se basa en mejorar la respuesta
inmunitaria inyectando citoquinas. Las cuales promueven la proliferacion

y diferenciacién de los linfocitos T23.

Adela Nagore Mejia. Universidad de Valladolid. 9
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» Anticuerpos monoclonales: son anticuerpos que se inyectan en el

organismo con la funcidn de unirse a receptores del cuerpo. Una clase de
estos anticuerpos se une a las proteinas inhibidoras o puntos de control
inmunoldgicos (checkpoints) creadas por las células tumorales para
inhibirlas y ayudar al sistema inmune 3.
La terapia bioldgica puede administrarse por diferentes vias: intravenosa, oral,
topica, para el cancer de piel de manera precoz; intravesical como en el caso del
cancer de vejiga que se administra mediante un catéter directamente en la vejiga.
Para la vacunacion existen distintas vias de administracion: subcutanea,

intramuscular, intradérmica, etc?3.

IV.  JUSTIFICACION

En 2013, la inmunoterapia contra el cancer fue nombrada por la revista Science
el mejor avance cientifico del afio. A pesar de ser un pequefio porcentaje de
pacientes los que se benefician de esta innovadora terapia, entre un 10-30%, las
cifras demuestran que la inmunoterapia es una alternativa eficaz ante los
tratamientos de eleccion’8. En el caso del melanoma avanzado, gracias al
tratamiento biolégico se consiguié controlar la progresion del tumor en un 20%
de los pacientes entre los 3 y 5 afios de tratamiento. En el cancer de pulmon las

cifras se encuentran entre el 30 y el 40% 1°.

En el cancer de mama, la terapia biolégica se encuentra en proceso de estudio.
Existen numerosos ensayos clinicos en distintas fases con el objetivo de mostrar
su impacto y mejorar la supervivencia de los pacientes con cancer de mama, ya
sea en monoterapia como en combinacién con quimioterapia u hormonoterapia,

principalmente.

Dicha terapia ha comenzado a dar sus frutos en este terreno. El 8 de marzo de
2019, la FDA aprob6 atezolizumab, un anticuerpo monoclonal inhibidor del
receptor PD-L1 en combinacion con quimioterapia nab-paclitaxel como
tratamiento en primera linea del cancer de mama triple negativo, PD-L1 positivo,

no resecable, localmente avanzado o metastasico?®.

Por tanto, esta revision se centra en dar a conocer los tratamientos para el cancer

de mama basados en inmunoterapia estudiados hasta la fecha, y proporcionar

10 Adela Nagore Mejia. Universidad de Valladolid.
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una descripcion de los ensayos mas relevantes, incluidos los que se encuentran

€n curso.
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OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es:

» Realizar una revision bibliografica sobre el desarrollo de la inmunoterapia

en el cancer de mama, asi como del estado actual de la misma.
Los objetivos especificos son:

» Conocer la efectividad del tratamiento con inmunoterapia aplicada al
cancer de mama observada en los ensayos clinicos realizados en
pacientes con esta enfermedad.

» Conocer qué investigaciones cientificas se estdn realizando en la
actualidad en el campo de la inmunoterapia como tratamiento del cancer

de mama.

12 Adela Nagore Mejia. Universidad de Valladolid.



Inmunoterapia como tratamiento del cancer de mama

MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica acerca del tratamiento

del cancer de mama con inmunoterapia. Se ha recogido informacién de los
ensayos clinicos realizados en torno a esta estrategia de tratamiento, al igual

que de los €ensayos que se encuentran en curso actualmente.

Los recursos utilizados para la realizacion de esta revision han sido un ordenador
e internet. Asi, para la elaboracion de esta revision se han consultado diversas

fuentes de informacion:

» Bases de datos y buscadores: como, por ejemplo, PubMed, IBECS y
Google Scholar que han proporcionado el acceso a articulos, informes
cientificos y material de interés sobre el tema a estudiar. Gracias a las
referencias bibliograficas citadas en los distintos articulos también se ha
podido acceder a mas informacién de gran utilidad, realizando una
busqueda inversa. Ademas, también se ha consultado la Biblioteca de la
Universidad de Valladolid (UVa).

» Referentes digitales: se han consultado diferentes portales digitales de
asociaciones en lucha contra el cancer: Asociacion Espafiola Contra el
Cancer, American Cancer Society, BreastCancer.org, Cancer.org.
También se han consultado otros portales como Instituto Nacional de
Céancer de EEUU o de la Sociedad espafiola de oncologia médica. De
igual modo, se ha buscado informacion en los portales de centros de
investigacién y compafias farmacéuticas como Roche y GEicam, en la
pagina U.S. Food and Drogs Administration (FDA) y en el Grupo Espafiol

de Terapias Inmuno-Biolégicas en Cancer (gética).

Dentro de los criterios de exclusién y de inclusion, se han buscado articulos tanto
en inglés como en espafol, no pudiendo superar los 10 afios desde su

publicacion y siendo, preferentemente, revisiones.

Primeramente, se realiz6 una busqueda de informacion con el DECs
“Immunotherapy” en conjunto con el MeSH “Breast Neoplasms” en PubMed y en
Google Scholar, mientras que en IBECS se realizé la misma busqueda con los
descriptores en espafiol, “inmunoterapia” y “cancer de mama”. En PubMed se

utilizaron los filtros de “10 years”, “humans” y “Review”. Se encontraron

Adela Nagore Mejia. Universidad de Valladolid. 13



Inmunoterapia como tratamiento del cancer de mama

numerosos articulos, seleccionandose 19 articulos para realizar una lectura
critica de los mismos. En el caso de Google Scholar, no se seleccion6 ningun
articulo en esta busqueda principalmente, porque algunos articulos que

resultaron de interés ya se habian seleccionado en las otras bases de datos.

Primera busqueda

m PubMed Google Scholar IBECS

FIGURA 1. Diagrama representativo de los resultados obtenidos en la primera bisqueda, elaboracion propia

Tras realizar una lectura critica de los articulos seleccionados, se redujo la lista

a 7 articulos para la realizacion de este trabajo (Tabla 2).

Base de datos Articulos seleccionados

New horizons in Breast Cancer: the promise of

immunotherapy

PubMed New immunotherapy strategies in Breast Cancer

Immunotherapy in Breast Cancer: an introduction

Immunotherapy for Breast Cancer: What are we Missing?

Immunotherapy in Breast Cancer: the new frontier

IBECS 38th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium

Inmunoterapia activa para el Cancer de Mama

TABLA 2. Articulos seleccionados tras primera busqueda, elaboracion propia

Tras la lectura de los anteriores articulos, se decidio realizar una busqueda mas
especifica del tema. Para esta busqueda se utilizaron las bases de datos
PubMed y Google Scholar y distintos descriptores en diversas busquedas
simultaneas. A pesar de que se consultaron 7 articulos tras esta nueva
bdsqueda, unicamente fueron seleccionados 4 debido a que eran los articulos

mas recientes (Tabla 3).
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Base de Descriptores Filtros N° | Articulos seleccionados
datos
“Immunotherapy” | Review 3 | Immunoocology in Breast
PubMed | “Breast” Full Text Cancer: Active and Passive
“Vaccines” 10 years Vaccination Strategies
“Dendrtics Cells”
‘Immunotherapy” | Review 2 | The Breast Cancer

“Cancer Vaccines’
“NeuVax”

‘Immunotherapy” | 10 years 1 | Immunotherapy for Breast

" | 10 years Vaccines: New Insights

“Breast” “viruses” Cancer: Current and Future

Strategies
Google “T-CAR” 1 |Los nuevos y mejores
Scholar “Cancer mama’ linfocitos T de disefio
eliminan las células

tumorales sin afectar a las

células normales del

organismo

TABLA 3. Segunda busqueda, elaboracion propia

De igual modo, tras la segunda lectura se realiz6 una busqueda por los
referentes digitales mencionados anteriormente, seleccionando informacion de
interés de las paginas oficiales de SEOM y Roche sobre ensayos clinicos como,
por ejemplo, el estudio Hera y Cleopatra. Asimismo, se escogié un comunicado
de la FDA por su gran valor en el campo de la inmunoterapia en el cancer de
mama. También, se selecciond un articulo en la Biblioteca de la Uva. Igualmente,
se revisaron las publicaciones de Gética, seleccionandose una ponencia del V
Foro Traslacional de Inmunoterapia del Cancer. El resto de articulos se han
obtenido mediante una busqueda inversa dentro de los articulos ya

seleccionados.
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RESULTADOS

La inmunoterapia ha avanzado enormemente durante los ultimos afios.

Anteriormente, los tumores de mama no eran considerados inmunogénicos, por
lo que no eran candidatos a este tipo de terapias. El cancer de mama se
considera inmunolégicamente “frio” debido a que la mayoria de sus subtipos
muestran una cantidad relativamente baja de linfocitos infiltrantes de tumores
(TIL, por sus siglas en inglés). Aunque la evidencia reciente enuncia que estos
linfocitos son indicadores de buen prondstico. Estos hallazgos sumados a los
estudios histolégicos de tumores de mama que han proporcionado una imagen
clara de la extension, la variabilidad y la expresion de distintos receptores en
estos tumores, han generado la esperanza de que el cancer de mama sea

susceptible a la inmunoterapia como lo es en otros tipos de cancer?6-?7,

.  TERAPIA CON ANTICUERPOS MONOCLONALES
La terapia con anticuerpos monoclonales ha resultado ser de las mas exitosas
en otros tipos de cancer, gracias a su funcién de mediar la respuesta del sistema

inmune del propio paciente??.

En el cancer de mama, esta técnica se ha estudiado como monoterapia en
distintos subtipos, como el cadncer de mama triple negativo (CMTN) y el HER2
positivo, siendo evaluados en estudios en fase | — 1l 2. De igual modo, se ha
estudiado como terapia combinada con quimioterapia, principalmente, como

tratamiento de primera y segunda linea.

INHIBIDORES DE PD-1/PD-L1.

Los anticuerpos que combaten el receptor de muerte programada 1 (PD-1, por

sus siglas en inglés) y su ligando, PD-L1, han sido los mas estudiados. El
receptor PD-1 se encuentra expresado en las células inmunes T de nuestro
cuerpo. Cuando dicho receptor se une a su ligando PD-L1, expresado por las
células tumorales, se induce la inactivacion o agotamiento de las células T 2. En

el cancer de mama, se han encontrado ambos marcadores en la superficie de
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células tumorales y linfocitos
infiltrantes de  tumores,

\ [‘ especialmente en el cancer
de mama triple negativo
(CMTN)?°.

» En monoterapia
m =

TCR
Los primeros resultados
sobre la efectividad de los
Atezolizumab .
oy anticuerpos  monoclonales
Durvalumab . ;.
< como terapia Unica en el
\ —— tratamiento del cancer de
EDLYY . Pl mama se recogieron de un
' i

il g::zzmm .| uneocror estudio en fase Ib, Keynote-
rumoy ACTIVADO 012, que evaluaba Ila

L

seguridad y la eficacia del

pembrolizumab en tumores

- ADOPLOSIS

Sefal estimuladora

sOlidos avanzados con una
cohorte compuesta por 32

FIGURA 2. Inhibidores PD-1/PD-L1  Disponible en: pacientes con CMTN

https://www.inmunologia.org/Upload/Documents/1/1/6/1164.pdf ~ Metastasico tratados

anteriormente con
tratamientos convencionales y positivos a PD-1/PD-L1. La positividad de PD-L1
se definido como la expresion de PD-L1 en las células tumorales mayor o igual a

un 19% 30.31,

La tasa de respuesta objetiva (TRO) observada fue del 18,5%. La mediana de
supervivencia global (SG) fue de 10,2 meses y de supervivencia libre de
progresion (SLP) de 1,9 meses. La tasa de control de la enfermedad (TCE) que
incluyd la estabilizacion de la enfermedad fue del 25,9% y se considero que tres
de cada cinco respondedores tenian un beneficio duradero a pembrolizumab.
(3,4). Los efectos adversos relacionados con el tratamiento fueron leves y
similares a los observados en otras cohortes e incluyeron un 15,6% con toxicidad

de grado igual o superior a 3 y una muerte relacionada con el tratamiento32.
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En resumen, Keynote-012 es uno de los primeros estudios que demostré que
pembrolizumab puede proporcionar respuestas duraderas como tratamiento
anico en mujeres con CMTN metastasico tratado previamente, con un 22% de

sujetos vivos a los 2 afios del inicio3°.

Mas tarde, un segundo estudio multicohorte en fase Ib en pacientes con tumores
sélidos avanzados PD-L1 positivos, Keynote-028, estudid, en una de sus
cohortes, la eficacia y seguridad de pembrolizumab en 25 mujeres con CM
positivo para ER y PR, negativo a HER2 y PD-L1 positivo previamente tratados
con tres 0 mas terapias. Tras una mediana de seguimiento de 7,3 meses, la TRO
fue del 14% y la TCE fue del 23%3!.

Posteriormente, se realizé un estudio multicohorte en fase Il en el que se uso6
pembrolizumab en monoterapia para tratar el CMTN metastasico, Keynote-086.
En este estudio, los pacientes se dividian en 2 cohortes segun el estado de
tratamientos previos y la positividad o no de PD-L1. En la cohorte A, se componia
de 170 mujeres que habian sido tratadas con anterioridad e independientemente
de la expresiéon de PD-L1. Por su parte, la cohorte B se componia de 137 mujeres
con tumores PD-L1 positivo sin tratamiento previo, por lo que el anticuerpo se

administraba como tratamiento de primera linea3%-3L.

En la cohorte A, la TRO fue 4,7%, cabe destacar que el Unico paciente que
respondié completamente al tratamiento era PD-L1 positivo. La supervivencia
global (SG) media fue de 8,9 meses, a los 9 meses el 100% de los pacientes que
respondieron estaban vivos y el 89% de los que consiguieron la estabilidad de la
enfermedad también. Tras una mediana de seguimiento de 10,9 meses, el 5%

continuaron con pembrolizumab?3?.

Los resultados, de los primeros 52 pacientes, de la cohorte B fueron una TRO
de 23%. El 71% de los pacientes tuvieron efectos adversos tras la administracion
del tratamiento, pero éstos fueron de primer grado, como diarrea o fatiga. Tras
una mediana de seguimiento de 7,0 meses, el 29% de las mujeres continuaban
con pembrolizumab como tratamiento de primera linea. Estos datos demostraron
gue la monoterapia con pembrolizumab en el tratamiento de primera linea para
los pacientes con CMTN metastasico (PD-L1 +) resulta prometedora al tener un

perfil de seguridad manejable y una actividad antitumoral eficiente3.
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Por otra parte, ya se conocia la existencia de linfocitos infiltrantes de tumores
(TIL) en el CMTN, los cuales podrian representar inmunidad antitumoral
preexistente y funcionar como un biomarcador para la respuesta de los
anticuerpos monoclonales. Por este motivo, se valoro la relacion entre la tasa de
respuesta (TR) y los niveles de TIL existentes en el estroma de las células
tumorales en ambas cohortes. Finalmente, se llego a la conclusion de que existia
una relacion significativa entre la respuesta a pembrolizumab y los niveles de TIL

estromal, siendo esta mayor cuanto mas altos eran los niveles de TIL33,

Otro anticuerpo monoclonal anti-PD-L1, el atezolizumab, también, fue evaluado
en un estudio en fase Ib en mujeres con CMTN metastasico, con positividad a
PD-L1. La TRO fue de 19% y un 11% tuvieron efectos adversos iguales o
superiores a los de grado 3. Posteriormente, este ensayo se amplié para incluir
a pacientes independientemente de la expresion de PD-L1, ensayo PCD4989g%.
Este ensayo analizaba la seguridad, la efectividad y los biomarcadores
asociados a atezolizumab en el tratamiento de primera linea de CMTN
metastasico. Los resultados enunciaron que este anticuerpo era seguro y bien
tolerado como tratamiento de primera linea. El andlisis exploratorio evalué los
biomarcadores, encontrando que las tasas de respuesta mas altas parecian
estar asociadas con niveles mas altos de linfocitos infiltrantes de tumores,
linfocitos T efectores y la expresion de PD-L1. Lo cual es de gran ayuda a la hora
de saber como respondera cada paciente ante un determinado tipo de

tratamiento31:34,

Por otro lado, en el estudio multicohorte JAVELIN (fase la) se esta evaluando la
seguridad y la eficacia de avelumab en pacientes con tumores sdlidos. La
cohorte que evalta dicho farmaco en cancer de mama se compone de 168
pacientes con CM avanzado o metastasico independientemente de la expresion
de PD-L1 3. El 43% de la poblacién a estudiar padece un cancer de mama
positivo a hormonas, pero negativo a HER2, el 35% tiene CMTN y el 16% de los
pacientes tienen CM HER2 +. De momento, ha mostrado respuestas modestas,

siendo su TRO més elevada de 8,6% en la cohorte de CMTN?31,
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INHIBIDORES PD-1/PD-L1 EN MONOTERAPIA
Ensayos Anticuerpo Subtipo cancer | TRO | Otros datos
clinicos monoclonal de mama (%)
KEYNOTE-012 CMTNm SG =10,2
(Multicohorte, | Pembrolizumab PD-1/PD-L1 + 18,5 meses
fase Ib) SLP=1,9
meses
KEYNOTE-028 ER/PR +
(Multicohorte, | Pembrolizumab | HER2 negativo 14 TCE =23%
fase Ib) PD-L1 +
Cohorte A
CMTNm tratados SG =89
PD-L1 4T meses
KEYNOTE-086 | Pembrolizumab independiente
(Fase 1) Cohorte B
CMTNm sin tto 23
PD-L1 +
ESTUDIO Atezolizumab CMTNm 19
(fase Ib) PD-L1 +
PCD4989¢g CMTNm Seguro y bien
(ampliacion Atezolizumab PD-L1 tolerado
anterior) independiente
JAVELIN Avanzado o 43% ER/PR +
(Multicohorte, Avelumab metastasico 16% HER2 +
fase la) 8,6 | 35% CMTN

TABLA 4. Resumen ensayos clinicos en monoterapia, elaboracién propia.

» En combinacién con otros tratamientos convencionales

En el cancer de mama triple negativo (CMTN) la combinacion de quimioterapia
convencional con inhibidores del punto de control anti-PD-1/PD-L1 ha mostrado

resultados prometedores.

Uno de los primeros estudios fue el ensayo ENHANCE-1/Keynote-150, estudio

en fase Ib/ll que estudiaba la eficacia y la seguridad de pembrolizumab en
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combinacion con mesilato de eribulina (quimioterapia) en 106 pacientes con
CMTN metastasico (CMTNm)?831, Obtuvo una TRO de 29,2% en los pacientes
que fueron tratados en primera linea y los pacientes que habian sido tratados
previamente tuvieron una TRO de 22,4%. Tras una mediana de seguimiento de
8,3 meses, en el grupo de primera linea, la TCE fue del 36,8%, con una mediana
de SG y de SLP, de 17,7 meses y 4,2 meses, respectivamente. Los efectos
adversos fueron equiparables a los obtenidos en monoterapia con cada agente
de estudio. En resumen, la combinacion de ambos tratamientos fue bien tolerada
y confirmo que poseen actividad antitumoral en pacientes con CMTN sin importar

el estado de PD-L1 o el tratamiento previo3..

De igual modo, se evalué la combinacion de atezolizumab con nab-paclitaxel. En
un primer estudio en fase Ib en 32 mujeres con CMTNm se produjo una TRO del
39,4% y “una mediana de supervivencia global (SG) de hasta 24,2 meses en

primera linea de tratamiento”?8:30,

El CMTN localmente avanzado o metastasico que no obtenia resultados
significativos ante otros tratamientos convencionales al ser una enfermedad muy
agresiva, gracias a estos estudios previos, se observo que nab-paclitaxel podia
incidir positivamente en la actividad antitumoral de atezolizumab. Por lo que, el
ensayo clinico en fase lll, IMpassion 130, evalto la combinacion de ambos
tratamientos con CMTNm no tratados previamente, dividiéndoles en dos brazos
de 451 sujetos cada uno. El brazo A recibia ambos tratamientos, mientras que

los pacientes del brazo B serian tratados con placebo y nab-paclitaxel?®-3,

Tras una mediana de seguimiento de 12,9 meses se obtuvieron los siguientes
datos: una mediana de SLP en el grupo Ay B de 7,2 meses y 5,5 meses,
respectivamente. Entre los pacientes con tumores positivos para PD-L1, la SLP
fue de 7,5 meses y 5,0 meses, respectivamente En el caso de la SG se obtuvo
una mediana de 21,3 meses en el grupo Ay 17,6 meses en el B. Los efectos
adversos fueron consecuentes con los perfiles de toxicidad ya conocidos de cada
agente. En conclusion, la combinacion de atezolizumab con nab-paclitaxel
prolongo la supervivencia entre los pacientes con CMTNm, especialmente en los
pacientes con PD-L1 positivo®®. Finalmente, el 8 de marzo de 2019, la FDA

aprob6 atezolizumab en combinacion con nab-paclitaxel como tratamiento en
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primera linea del cancer de mama triple negativo, PD-L1 positivo, no resecable,

localmente avanzado o metastasico?®.

Otro estudio multicohorte de fase Ib ha estudiado la seguridad y eficacia de
atezolizumab administrado en combinacion con bevacizumab y nab-paclitaxel en
pacientes con tumores sélidos avanzados o metastasicos 3L. El bevacizumab es
un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe el punto de control VEGF
uniéndose a él ¥, El brazo F incluia a mujeres con CMTNm tratadas previamente
con dos o mas terapias citotoxicas sistémicas. La TRO fue 41,7% y se
observaron efectos adversos en el 100% de los sujetos, de los cuales en el 56%

fueron de grado 3 o 431,

En el CMTN en etapa temprana también se ha estudiado la combinacion de
guimioterapia con anticuerpos monoclonales, principalmente como tratamientos
neoadyuvantes. Los primeros estudios fueron I-SPY-2, Keynote 173 y el
GeparNUEVO que combinaba nab-paclitaxel con durvalumab?® (Figura 2).

En la reunién anual de ASCO en 2017 se informaron los resultados del estudio
[-SPY-2, un estudio multicohorte en fase Il que evalla terapias neoadyuvantes
novedosas. En el ensayo clinico se administr6 paclitaxel con o sin
pembrolizumab seguido de cuatro ciclos de doxorrubicina convencional con
ciclofosfamida en mujeres con cancer de mama HER-2 negativo en estadios
tempranos. En el brazo en que se administraba pembrolizumab, la tasa de
respuesta patolégica completa (RPC) fue de un 60% frente a un 20% obtenido
en el brazo sin pembrolizumab para el conjunto de mujeres con CMTN. Aunque
la tasa de respuesta en el brazo control fue inferior a la esperada para la
quimioterapia preoperatoria con un taxano y antraciclinas en CMTN, la diferencia
entre ambos brazos fue sorprendente. Por el contrario, se observdé un aumento
de los efectos adversos en el brazo en que se administraba el anticuerpo3°38, En
el estudio de fase Ib Keynote-173 se evalud la eficacia y seguridad del
pembrolizumab en conjunto con nab-paclitaxel con o sin carboplatino como
tratamiento neoadyuvante en mujeres con CMTN. En este caso, se observé una
RPC del 80% en la rama con carboplatino frente al 50% en la rama sin
carboplatino. Sin embargo, esta mejora se asocié con una tasa de neutropenia
del 80%%.
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INHIBIDORES PD-1/PD-L1 EN COMBINACION
Ensayos Farmacos Subtipo cancer | TRO | Otros datos
clinicos combinados de mama (%)
CMTNm (12linea) | 29,2 | TCE = 36,8%
Pembrolizumab SG =177
ENHANCE-1 + mesilato de meses
(fase Ib/Il) eribulina CMTNm (22 linea) | 22,4 | SLP =42
meses
ESTUDIO Atezolizumab + CMTNm 39,4 | SG =242
(fase Ib) nab-paclitaxel meses
Atezolizumab + CMTNm SLP = 7,2 meses
IMpassion 130 | nab-paclitaxel (Brazo A) SG = 21,3 meses
Placebo + CMTNm SLP =5,5 meses
nab-paclitaxel (Brazo B) SG = 17,6 meses
ESTUDIO Atezolizumab + Brazo F: 41,7 | Efectos
(Multicohorte, | Bevacizumab + CMTNm adversos en
fase Ib) nab-paclitaxel pretratado el 100%
sujetos
Paclitaxel + RPC = 60%
Pembrolizumab CM HER2 —en | Aumento de efectos
I-SPY-2 + Doxorrubicina estadios adversos
(fase 1) Paclitaxel + tempranos RPC = 20%
Placebo +
Doxorrubicina

TABLA 5. Resumen ensayos clinicos en combinacion, elaboracién propia.

El estudio TONIC, en fase Il, tuvo como objetivo explorar el campo de la
preparacion ante la administracion de anticuerpos monoclonales. Se administrd
nivolumab después de la induccion con radioterapia en lesiones metastasicas,
quimioterapia a dosis bajas (doxorrubicina semanal, ciclofosfamida diaria o
cisplatino semanalmente) o terapia de no induccion en 50 pacientes con cancer
de mama triple negativo metastasico (CMTNm). Los primeros resultados
enunciaron una TRO del 10% en los pacientes tratados con radioterapia, 45%

con doxorrubicina, 11% con ciclofosfamida, 33% con cisplatino y 11% en los no
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inducidos. Asi, este estudio piloto subraya la importancia de la dosis, el horario
y la secuencia cada vez que los anticuerpos monoclonales se administran en

combinacién con estrategias sistémicas o locales®®.

Actualmente, existen niumeros estudios aleatorizados en curso. Por ejemplo, el
Keynote-522, donde se combina quimioterapia neoadyuvante con 0 sin
pembrolizumab en mujeres con CMTN en estadios Il/lll o el estudio
IMpassion030 con atezolizumab. Estudios en marcha en fase Ill como el
IMpassion 131-132 que estudia la combinacién de atezolizumab junto con platino
y capecitabina o paclitaxel en CMTN como tratamiento de primeria linea, y el
Keynote-355 con pembrolizumab y quimioterapia, pronto proporcionaran

resultados relevantes?8:30,

INHIBIDORES DE CTLA-4

El primer checkpoint inmunitario que mejoraba la inmunidad antitumoral cuando
se inhibia era CTLA-4. Una de las dos sefiales para la activacion de las células
1a T proviene del estimulo que produce

\ f cuando la proteina de membrana B7 de

la célula presentadora de antigeno se
une al receptor CD28 del linfocito T.

W lﬁ CTLA-4 es un homologo de CD28, pero
tiene mayor afinidad por B7 que CD28,
~ — evitando, asi, que las células T se

activen?®. En cuanto a este marcador,
’N —

// (;T\."A

o /§ 7 .

e LA y o A T, cancer de mama realizados con
i anticuerpos dirigidos contra este receptor

de membrana dado que esta proteina no

existen menos ensayos clinicos en

el Sefial inhibitoria

Sefal estimuladora

se expresa significativamente en estos

tipos de tumores?®.

FIGURA 3. Inhibidores CTLA-4. Disponible en: Uno de los primeros ensayos realizados
https://www.inmunologia.org/Upload/Documents/

1/1/6/1164.pdf

fue el llevado a cabo en el Centro de
Cancer Ambramson, que evaluaba la
eficacia y seguridad del anticuerpo anti-CTLA-4 (fase 1), tremelimumab en

combinacion con exemestano, tratamiento de terapia hormonal, en 26 mujeres
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postmenopausicas con cancer de mama metastasico positivo a las hormonas
sexuales. La combinacion no mostré ninguna mejora en cuanto a la curacion,
pero se consiguio estabilizar la enfermedad con una mediana de seguimiento de
12 semanas la TRO fue 42% con efectos adversos leves y moderados, como

diarrea y prurito?6:30,

Actualmente, se esta estudiando el bloqueo de CTLA-4 en combinacion con
estrategias locales. Un estudio piloto, examiné la seguridad de la crioablacién
del tumor primario junto con la administracion sistémica del anticuerpo anti-
CTLA-4, ipilimumab. Ambos tratamientos se estudiaron tanto en combinacién
como por separado previamente a la realizacion de mastectomia en 19 pacientes
con cancer de mama. El andlisis del estudio demostré que la crioablacion y el
ipilimumab eran seguros, ya que ninguna mujer sufrié un efecto adverso mayor
o igual de tercer grado. Asimismo, se informé que la combinacion de ambos
tratamientos se veia asociada con el aumento de linfocitos efectores activados y
en proliferacion. Por otro lado, el subgrupo en el que solamente se habia
administrado ipilimumab, demostraba un aumento de la densidad de linfocitos T

dentro del tumor a lo largo del tiempo3°4L,

El estudio (NCT02833233) en el que se evalla la combinacién de la crioablacion
junto con ipilimumab y nivolumab en el entorno preoperatorio esta en curso, por

lo que habra que esperar para conocer y valorar los resultados obtenidos.

De igual modo, y ya que se conoce que la radiacién es inmunogénica, se estan
explorando combinaciones de radioterapia con anticuerpos monoclonales. Un
primer ensayo clinico combiné las radiaciones cerebrales con tremelimumab en
mujeres con cancer de mama HER-2 negativo y metastasis cerebrales. Esta
combinacion consiguio eliminar las metastasis del SNC en el 10% de los sujetos.
Sin embargo, al administrar tremelimumab junto con trastuzumab, anti-HER-2,
en combinacion con radioterapia, en mujeres con cancer de mama HER-2
positivo y metastasis cerebrales, se consiguio eliminar las células tumorales del

SNC en el 33% de las pacientes®.

Ademas, se encuentran en curso dos ensayos clinicos que combinan la
inhibicion de este receptor con tremelimumab en combinacién con un anticuerpo

monoclonal que inhibe el receptor PD-L1 en el tratamiento del CM HER-2
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negativo e ipilimumab en combinacién con el anticuerpo monoclonal contra una

de las isoformas de B7 (anti-B7H3) en el tratamiento de CMTN?0,

En definitiva, es necesaria la investigacion adicional para determinar el perfil de
seguridad del inhibidor de CTLA-4 y si el beneficio es mayor cuando se combina
con otros agentes biolégicos o si puede ir acompafiado de otros tratamientos

convencionales?°.

INHIBIDORES DE HER-2

Por su parte, en el cancer de mama HER-2 positivo existe una sobreexpresion

del receptor HER-2, proteina que se encuentra localizada en la membrana de las
células tumorales que estimula la proliferaciéon de células cancerosas*?. Segun
los datos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), en 2014 el
namero total en Espafia de mujeres con cancer de mama HER2 positivo es de
1.243, lo que supone entre un 10-20% de los casos de cancer de mama“*3. Los
avances en inmunoterapia han permitido crear un anticuerpo monoclonal
humanizado, el trastuzumab, molécula que se dirige de forma especifica hacia

este marcador.

En el Simposio de Cancer de Mama de San Antonio, en 2015, se expusieron los
resultados finales de dos ensayos clinicos que estudiaban tratamientos
adyuvantes contra en cancer de mama HER2 positivo, el estudio BCIRG-006 y
el estudio HERA*.

El estudio BCIRG-006, fase Ill, estudiaba la combinacién de distintos
tratamientos de quimioterapia junto con trastuzumab para valorar el efecto de
éste en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) de los 3000 sujetos que
fueron seleccionados para el estudio. En un primer brazo, los pacientes eran
sometidos a 4 ciclos de antraciclinas y 4 ciclos de docetaxel. El segundo brazo
de igual forma, pero afiadiendo trastuzumab a la férmula. Por dltimo, los sujetos
del tercer brazo eran sometidos a 6 ciclos de docetaxel-carboplatino-
trastuzumab. Primeramente, tras 5 afos, los valores mostraron que la SLE era
superior en las dos ramas con trastuzumab, aunque ligeramente superiores en
el brazo con antraciclinas. Finalmente, tras 10 afios, los resultados enunciaron
que el trastuzumab aumentaba el tiempo de SLE independientemente de ser

administrado con o sin antraciclinas**.
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Por su parte, el estudio HERA validé la utilizacion, como tratamiento adyuvante,
de trastuzumab en las mujeres con cancer de mama HER?2 positivo en estadio
temprano durante un afio. Este estudio mostraba que, tras 10 afios de
seguimiento, la SLE y la SG continuaban siendo significativas en las pacientes
que fueron sometidas a tratamiento con el anticuerpo monoclonal en

comparacion con las que simplemente fueron observadas**4°,

Actualmente, se conoce que la combinacion de trastuzumab con pertuzumab,
anticuerpo monoclonal anti-HER2, aumenta la efectividad de éste en
comparacion con el tratamiento en monoterapia. El ensayo clinico Cleopatra,
estudio en fase Il aleatorizado y controlado con placebo, analiz6 esta hipétesis.
Estudié la eficacia y seguridad de pertuzumab en combinacion con trastuzumab
y docetaxel en mujeres con cancer de mama HER2 positivo metastasico. Este
probé que la combinacidén de los tres farmacos aumenta significativamente la
SLE y reduce el riesgo de muerte de las pacientes de cancer de mama HER2
positivo en un 34%, en comparacion con las tratadas Unicamente con
trastuzumab y docetaxel. Asi mismo, no se encontraron nuevos efectos
adversos, siendo estos similares a los encontrados anteriormente en ensayos

clinicos realizados con trastuzumab y docetaxel*34,

Originalmente, el anticuerpo monoclonal trastuzumab fue aprobado en 1998 para
el tratamiento de mujeres con cancer de mama HER-2 positivo?®. Ahora se sabe
que el efecto de trastuzumab se puede ver reforzado si se une a la molécula
antimicrotubular DM1. El trastuzumab-DM1 se ha demostrado que, también,
consigue un aumento de la difusiéon intracelular, lo que protege a los tejidos
sanos®’. Por su parte, pertuzumab fue aprobado en 2013 debido a que previene
la dimerizacion de las proteinas receptoras de membrana HER2 y HER3 y sus

vias de sefializacion3.

También se ha realizado estudios con otro tipo de anticuerpo monoclonales,
como es el caso del ensayo Panacea. Estudio en fase Ib//ll que estudia la
eficacia y seguridad de la combinacion de trastuzumab con pembrolizumab en
paciente con cancer de mama metastasico HER2 positivo, resistentes a
trastuzumab. De los 58 pacientes seleccionados, el 52% eran positivos a PD-L1.
En la poblacion tratada con ambos tratamientos positivos a PD-L1, la TRO fue
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del 15% y la TCE alcanzé el 25 %, mientras que en la poblacién PD-L1 negativos

no se observaron respuestass3’.

.  TERAPIA T-CAR
La terapia T-CAR ha sido probada en algunos pacientes con leucemia, linfomas
0 cancer gastrointestinal metastasico. Incluso, en un ensayo clinico se esta
estudiando la combinacion de quimioterapia con células T-CAR para el
tratamiento del glioblastoma®’.

El principal problema que se planteaba con esta terapia en los tumores sélidos
es que los linfocitos, hasta la fecha, no eran capaces de distinguir entre las
células sanas que expresan fisiolégicamente algunos marcadores, y las

tumorales?’.

Todo cambié cuando Cancer Research publico dos estudios en paralelo donde
se daba soluciéon a este problema produciendo células T-CAR capaces de
diferenciar entre células que sobreexpresan HER2 y HER1, y células fisiologicas.
Estos estudios fueron de gran relevancia, sobre todo, para el cancer de mama

por la sobreexpresién de HER2 existente en uno de sus subtipos?’.

Aun asi, el progreso de las células T-CAR para el cancer de mama ha sido
limitado. Unicamente, se ha demostrado que la transferencia de células T-CAR
policlonales especificas de HER2 generadas a partir de células mononucleares
de sangre periférica después del cebado con la vacuna anti-HER2 es seguro y
se observan regresiones en algunos pacientes con cancer HER2-positivo

avanzado?S.

Por otro lado, investigadores del Centro de Cancer de Abramson, en
Pennsylvania (EEUU), desarrollaron células T-CAR de c-Met, receptor de
membrana con actividad tirosinquinasa, para el cancer de mama. Estas células
fueron manipuladas utilizando una técnica que aporta mayor seguridad que las
realizadas previamente, junto con la administracion intratumoral en lugar de

intravenosa?®.

1. INMUNOTERAPIA ACTIVA: VACUNAS
La vacunacion o inmunoterapia activa se centra en originar una respuesta

inmune especifica. Esto se consigue haciendo que el sistema inmunoldgico
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reconozca los antigenos especificos asociados a las células tumorales (TAA), en
este caso, del cancer de mama. En muchas ocasiones, es necesario estimular
dicha respuesta con vectores, proteinas transportadoras o células presentadoras

de antigenos para mejorar la respuesta inmunitaria®?.

La vacunacion preventiva ha supuesto una estrategia alentadora en tumores con
TAA como en el cancer de cérvix, en el que se consiguidé reconocer el virus del
papiloma humano como principal agente de transformacién de las células
humanas. El paradigma de la vacunacion esta en no solo utilizar esta terapia de

manera preventiva, sino, también, en el tratamiento del cancer?°.

El mayor potencial de esta estrategia es la capacidad de destruir células
tumorales estimulando el sistema inmune con una minima toxicidad. En otros
tipos de tumores, esta terapia ha mostrado datos significativos en los ensayos
realizados. En cambio, en el cancer de mama su eficacia es muy limitada,

exceptuando algunos resultados preliminares prometedores*®.

Existen distintas estrategias de vacunacién contra el cAncer de mama. Las mas
relevantes son las vacunas peptidicas, monovalentes y polivalentes, y las

vacunas celulares3°.

Las vacunas peptidicas contienen uno o varios péptidos de los TAA para
conseguir la respuesta inmune especifica que se desea. Estas vacunas son
faciles de fabricar y relativamente baratas, consiguen una respuesta inmune que
se puede evaluar de forma sencilla y su perfil toxico es minimo. Por el contrario,
limita el nUmero de pacientes ya que se dirige solo a uno 0 muy pocos epitopos
de los TAA. Ademéas, una vez inyectados, los péptidos se degradan

rapidamente?%48,
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FIGURA 1. Resumen de los tipos de vacunas desarrollados contra el cdncer de mama, elaboracion propia

VACUNAS PEPTIDICAS MONOVALENTES

Las vacunas monovalentes son aquellas que contienen un Unico antigeno

asociado a las células tumorales (TAA). Los TAA mas relevantes en el cancer de

mama son HER2, mucina 1 (MUC1) y el antigeno carcinoembrionario (CEA).

X/
o

30

NEUVAX ™ es la vacuna mas estudiada contra la proteina HER2.
Contiene el péptido E75 derivado de dicha proteina combinado con el
factor de estimulante de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) 3049, Esta
vacuna se encuentra ligada al antigeno leucocitario humano (HLA) — A2.
Un ensayo en fase | y Il que incluia a 195 mujeres con cancer de mama
precoz y sobrexpresiéon de HER2, en el cudl las pacientes con HLA-A2
negativo fueron utilizadas como grupo control, revel6 que la SLE a 5 afios
en pacientes vacunados fue del 89,7% en comparacion con el 80,2% en
el grupo control. Los estudios demostraron que la vacuna era segura en
las fases | y Il 8. Otra vacuna dirigida a HER2 utiliza el péptido
transmembrana GP2, también restringido a HLA-A2. La combinacién de
las dos vacunas se evallo en un estudio posterior en fase Il con 180
pacientes. El andlisis del estudio demostré que la combinacién de ambas
deja una SLE mayor que si Unicamente son tratados con el factor
estimulante GM-CSF2°. Es importante destacar, que se estan realizando
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estudios que combinan NeuVax con trastuzumab para el tratamiento del
cancer de mama HER2 positivo“®.

s THERATOPE ™ esta vacuna contiene la glicoproteina MUC1, la cual se
encuentra sobreexpresada en las células tumorales del cancer de mama,
en combinacion con la proteina KLH, el cual no es un TAA. Se realizé un
gran ensayo aleatorizado en fase Ill a 1028 mujeres con cancer de mama
metastasico en remision o con la enfermedad estable. A pesar de que si
hubo respuestas humorales significativas, Unicamente se observaron
beneficios significativos en un subgrupo con receptores de estrogenos

positivos*2.

VACUNAS PEPTIDICAS POLIVALENTES

Las vacunas polivalentes son aquellas que contienen multiples TAA.

*

< PANVAN ™ es una vacuna que utiliza vectores virales para administrar
los TAA, MUC1 y CEA, junto con tres moléculas coestimuladoras de
células T. Se realiz6 un ensayo piloto con 12 mujeres con cancer de mama
metastasico. Tras administrarles la vacuna, mas del 30% consiguieron
mantener estable la enfermedad y Unicamente una, obtuvo una respuesta
completa al tratamiento. Posteriormente, se realizdé un ensayo en fase |l
que combinaba PANVANT™ con docetaxel. Este ultimo revelé que la
combinacion de ambos tratamientos era mas eficaz que el docetaxel en

monoterapia®4,

VACUNAS DE CELULAS TUMORALES

Las vacunas basadas en células tumorales estan elaboradas con células

cancerosas, ya sean autdlogas o no. Estas vacunas han supuesto una gran
esperanza en el tratamiento contra el cancer, por lo que existen diversas

estrategias en estudio actualmente para tratar el cAncer de mama®.

Una de las estrategias es la utilizacion de células dendriticas (CD), células
presentadoras de antigeno, como moléculas coestimuladoras gracias a la
capacidad de estimular a los linfocitos T, tanto auxiliares como citotéxicos. Lo
mas interesante de estas vacunas es que no estan restringidas al antigeno

leucocitario humano (HLA) y pueden estimular las respuestas de clase | y Il 4849,
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» NEUVENGE ™ es una vacuna experimental que utiliza células dendriticas
dirigida a pacientes con cancer de mama HER2 positiva cuya actividad

inmunogénica ha resultado ser limitada“®.

En cambio, en el cancer de mama HER2 positivo temprano, las vacunas de
células dendriticas HER2 han demostrado ser prometedoras, induciendo
respuestas de células T especificas y eliminando las células tumorales que
expresan el antigeno. Asimismo, se han estudiado diversas vacunas con CD en

distintos subtipos de cancer de mama, incluido en carcinoma ductal in situ 2248,

Por otra parte, se han realizado estudios con la vacuna GVAX, vacuna celular
alogénica eficaz en el cancer de préstata, dirigida al HER2 y modificada con el
GM-CSF20, Se estudié en combinacién con dos tratamientos de quimioterapia,
ciclofosfamida y doxorrubicina, en 28 pacientes con cancer de mama
metastasico con el objetivo de averiguar si los tratamientos de quimioterapia
podian mejorar la inmunidad inducida por la vacuna. Finalmente, se llegé a la
conclusién de que la vacuna induce inmunidad especifica contra la proteina
HER2 con o sin la ayuda de los dos tratamientos de quimioterapia. No obstante,
la ciclofosfamida en dosis bajas ejerce una actividad inmunoreguladora®.
Posteriormente, se realizé otro ensayo en el que se combinaba la vacuna GVAX
con trastuzumab vy ciclofosfamida en dosis bajas a 20 pacientes con cancer de
mama metastasico HER2 positivo. El estudio concluydé que hubo un aumento en

los marcadores de respuesta inmunitaria a la vacuna°.

OTRAS ESTRATEGIAS DE VACUNACION
> Basadas en ADN

Otra estrategia de vacunacion, en estudio para el cancer de mama, son las
vacunas basadas en ADN. Estas vacunas utilizan plasmidos de ADN bacterianos
para codificar el antigeno de interés. Los ensayos clinicos realizados con
vacunas de ADN contra HER2 y mamaglobina, una proteina secretada que se
sobreexpresa en muchos canceres de mama, han demostrado que son una
estrategia prometedora para estimular la respuesta de sistema inmune contra
estos antigenos tumorales. El gran problema observado en los ensayos clinicos

es el desarrollo de tolerancia inmune, sin embargo, la combinacion con terapias
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de bloqueo de los puntos de control inmunoldgicos podria ser la solucion a este

problema?.

En este mismo ambito, se encuentra la vacuna INO-1400. Una vacuna sintética
que contiene ADN que expresa el TAA hTERT. Este antigeno se encuentra
sobreexpresado en mas del 85% de los tumores, incluido el cancer de mama.
Tras mostrarse su eficacia en ratones y monos, se comenzo6 un ensayo clinico
(NCT02960594) en fase I, que estd en curso en la actualidad, en el que se
administra la vacuna sola o en combinacién con un estimulador del sistema

inmune en pacientes con cancer de mama, cancer de préstata o pulmon?®.
» Basadas en vectores virales

Otra estrategia son las vacunas virales. En este d&mbito encontramos la vacuna
AVX901. Esta vacuna utiliza como vector una cepa atenuada del virus de la
encefalitis equina venezolana (VEE), el cual ha mostrado una actividad
potencialmente antineoplasica. El virus se modifica en el laboratorio para
eliminar su capacidad de infeccion y que, en cambio, exprese el antigeno
HER249,

En varios ensayos preclinicos, en los que se inmuniza a ratones que tenian
tumores con sobreexpresiéon de HER2, se demostré que AVX901 es capaz de
estimular al sistema inmune contra las células tumorales y ademas de bloquear
las sefales que originan el antigeno HER2, impidiendo asi el mantenimiento del

tumor4®,

Con el objetivo de demostrar la eficacia de esta vacuna en humanos, se realizo
un ensayo en fase | (NCT01526473), en el cual se administro la vacuna AVX901
sola o junto a otras terapias anti-HER2 a 22 pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 positivo. Los primeros resultados no indicaron ninguna
toxicidad que limitara la dosis, lo que respalda que dicha vacuna es segura en
humanos. Actualmente, el estudio sigue abierto, en fase de reclutamiento, para

investigar la tasa de respuesta del tumor*°,
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados de esta revision nos muestran que en la mayoria de los casos

estudiados el tratamiento con terapia biolégica es seguro y eficaz, sobre todo en
el CMTN, principalmente con los anticuerpos monoclonales, y en el cancer de
mama HER2 sobreexpresado, con la utilizacion de vacunas. Aunque, en
comparaciéon con otros tratamientos convencionales, la diferencia entre unos

resultados y otros no es sustancialmente elevada.

Todo apunta a que en la combinacion de las distintas terapias sera la clave en el
tratamiento de esta enfermedad. Si observamos los resultados obtenidos en los
ensayos clinicos en los que se combinan los tratamientos convencionales junto
con inmunoterapia, vemos que existe una mejor respuesta cuando se
administran en conjunto. Sorprendentemente, este efecto beneficioso para los
pacientes no conlleva un aumento de los efectos secundarios hasta limites
intolerables en la mayoria de los casos. Todo apunta a que, para conseguir la
curacion total de cancer de mama la inmunoterapia tendra que combinarse con
otro tipo de terapias como la quimioterapia o inhibidores especificos de quinasas.
En este sentido, investigadores del Centro Nacional de Investigaciones
Oncologicas (CNIO) recientemente han conseguido identificar 6 proteinas
qguinasas presentes en el cancer de mama triple negativo (CMTN) con las cuales
se puede evaluar el prondstico de las mujeres que sufran dicha enfermedad, y
clasificarlas de una manera eficiente que hasta ahora no era posible. Gracias a
este estudio, ademas, sera mas facil seleccionar las combinaciones de farmacos
candidatos a ensayos clinicos, segln el autor de dicho ensayo, Miguel Angel
Quintela®!. Sin embargo, existen pocos estudios en los que se combinen distintos
farmacos basados en inmunoterapia entre si, con lo que se conseguiria estimular

al sistema inmune desde distintos puntos.

De igual modo, aun quedan muchos desafios pendientes. El aumento de la
inmunogenicidad de los subtipos de cancer de mama?®, la definicion de
biomarcadores que predigan la respuesta a la terapia inmunologica y la
determinacién de combinaciones optimas de distintas terapias inmunoldgicas

son algunos de ellos.
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La naturaleza inmunosupresora del cancer de mama ha sido estudiada por
diversos grupos de investigacion. Gracias a ellos, se sabe que la mayoria de los
subtipos de cancer de mama son inmunoldgicamente frios, ya que muestran una
infiltracion de células T relativamente baja®®. En general, la presencia de
linfocitos infiltrantes en los tumores se ha relacionado con un buen prondéstico,
sin embargo, los linfocitos T reguladores ayudan al tumor a evadir al sistema
inmune, por lo que son considerados marcadores de mal prondéstico?®. Por tanto,
sera necesario, por un lado, estudiar el tipo de linfocitos que esté infiltrando el
tumor y, por otro, continuar con la investigacion para determinar las unciones de

cada una de las células del sistema inmune que infiltran un tumor.

Por un lado, uno de los objetivos del disefio de nuevas terapias seria incrementar
la infiltracién de los linfocitos T citotoxicos dentro del tumor para convertir los
tumores de mama, que se consideran “frios” en tumores “calientes”. Existen dos
hipbtesis acerca de los tumores “frios”. La primera hipotesis explica que estos
tumores son consecuencia una red de inmunosupresion que impide la migracién
masiva de células del sistema inmune dentro del tumor. Si esto fuera asi, en
tumores con un alto grado de exclusion, el bloqueo Unico de PD-1 o CTLA-4
podria ser insuficiente para lograr una respuesta clinica significativa si otras vias
supresoras contintian funcionando?®. De igual modo, otra estrategia podria ser
aumentar el nimero de TIL antes de la administracibn de un anticuerpo

monoclonal?’.

La segunda hipotesis afirma que el déficit inmunoldgico de los tumores “frios” es
debido a la produccién de linfocitos T inmaduros. Si esta fuera la causa, los
esfuerzos deberian centrarse en terapias agonistas, como lo son la terapia T-
CAR vy las vacunas, destinadas a generar y amplificar las respuestas de los

linfocitos?6.

Los tumores sdlidos, como lo es el cancer de mama, también utilizan otros
mecanismos para eludir al sistema inmune, como la produccion insuficiente de
MHC1 para impedir la activacion de las células T CD8+ citotoxicas y la
produccion masiva de moléculas que se encuentran en la superficie celular,
como PD-L1. Recientemente, se ha demostrado que en los tumores solidos las
células supresoras mieloides (MDSC, por sus siglas en inglés) suprimen las

funciones citotoxicas de las células T CD8+, y podrian usarse para obtener un
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valor pronéstico, ya que estan asociadas a peores resultados clinicos?®. Por lo
tanto, seria conveniente analizar tanto esta poblacién, como la relacion entre las
distintas poblaciones de linfocitos T en el tumor antes de pautar una terapia

basada en inmunoterapia.

De igual modo, otro importante componente celular de los tumores de mama
tanto murinos como humanos, son los macréfagos asociados a tumores (TAM),
lo cuales adquieren distintos fenotipos segun las sefiales que reciban del
microentorno tumoral. En el CM se ha demostrado que ejercen un papel
inmunosupresor ya que son los encargados de la liberacion de citoquinas y
factores de crecimiento que incentivan la progresioén tumoral y la metéstasis. En
un modelo de tumor mamario murino se ha demostrado que las MDSC
contribuyen a la acumulacion y el mantenimiento de los TAM, incluso pueden
diferenciarse en nuevos TAM. La realizacién de terapias inmunolégicas contra
estos dos tipos de células ha sido dificil, aunque ya se han estudiado en ratones.
En un estudio en un modelo de tumor mamario en ratones se administré un
antagonista del receptor del factor estimulante de macréfagos (CSF-1, por sus
siglas en inglés) combinado con paclitaxel consiguiendo mejorar la eficacia de la
quimioterapia, inhibir la progresién de metéastasis y aumentar la infiltraciéon de

linfocitos T CD8+ citotoxicos en los tumores?®.

En cuanto a la terapia celular, se han descrito nimeros trabajos, pero la mayoria
han fracasado antes de comenzar con el ensayo clinico en el &mbito de los
tumores mamarios. Esto puede ser debido a la falta de protocolos
estandarizados, los altos costos de esta terapia y la falta de eficacia en el
tratamiento del cancer de mama. Por el contrario, en el melanoma maligno se
realizé un estudio con trasferencia adoptiva de células T, que result6 exitoso tras
conseguir una respuesta duradera al tratamiento en el 25% de los tumores. En
EEUU, un centro de investigacion realizd un ensayo con esta misma terapia en
cancer de mama metastasico consiguiendo una respuesta inmunoldgica notable,

pero el nimero de pacientes que respondieron fue bajo*.

En cuanto a las vacunas, los resultados obtenidos hasta ahora son prometedores
y sugieren que la vacunacion activa es una terapia prometedora para el cancer
de mama, por lo que es necesario seguir investigando, centrdndose en una

correcta seleccion de los objetivos y en el disefio y combinacion de farmacos.
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Dentro del terreno de las vacunas, uno de los objetivos es la prevencion del
cancer. En el centro de Cancer Abramson intentan desarrollar una vacuna para
prevenir el cancer de mama en personas sanas portadoras de los genes BRCA1
y BRCAZ2. En los estudios preclinicos realizados en ratones con una vacuna que
podria usarse para este fin en el futuro, los ratones vacunados han demostrado
una marcada resistencia al desarrollo de tumores, frente a los no vacunados.
Habra que esperar a analizar los resultados del ensayo en humanos, ya que esta
actualmente bajo evaluacion clinica, para saber si la vacuna podria utilizarse

como medida preventiva?®.

En conclusion, la inmunoterapia en el cancer de mama se encuentra en proceso
de maduracién. Existen numerosos estudios en torno al mundo del bloqueo de
puntos de control inmunolégico, donde la supresion del eje PD-1/PD-L1 es la
mas exitosa. Gracias a este tipo de terapias se ha conseguido avanzar en el
tratamiento del cancer de mama triple negativo, el cual no respondia eficazmente
a ninguno de los tratamientos convencionales. Otro tipo de inmunoterapia muy
estudiada es la vacunacion, donde el objetivo mas recurrente es el marcador
HER?2.

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos por coronar la inmunoterapia como un
tratamiento legitimo del cancer de mama todavia hay mucho que aprender
acerca de cdmo modular la respuesta inmunitaria antes, durante y después de
la administracion de estos farmacos. Descubrir cuéles son las combinaciones
idéneas y quiénes son los pacientes que pueden beneficiarse con cada

estrategia.
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