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Resumen

A pesar de los avances hechos en los ultimos afios en el diagndstico temprano y los tratamientos, el cancer de mama
continua siendo el de mayor frecuencia y mortalidad en las mujeres de todo el mundo. Terapias alternativas como la inmu-
noterapia se han evaluado en ensayos clinicos, pero han demostrado una eficacia limitada. El fracaso de la inmunoterapia
puede estar relacionado con mecanismos inmunosupresores presentes en el microambiente tumoral. En consecuencia, para
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas basadas en inmunoterapia es muy importante entender los mecanismos
inmunorreguladores presentes en los tumores mamarios. En esta revision se discuten algunos de los mecanismos inmuno-

rreguladores descritos en el cancer de mama.
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Abstract

Even after the improvements made in recent years in early diagnosis and treatments, breast cancer is still the most common
cancer and the leading cause of cancer death in women around the world. Several attempts to design new alternative
therapies like immunotherapy have been evaluated in clinical trials, but they have shown limited efficacy. The failure of immu-
notherapy may be related to suppressive mechanisms in the tumor environment. Consequently, the development of new
immunotherapy based treatment strategies is very important to understand the immunoregulatory mechanisms present in the
tumor microenvironment. Some of the immunoregulatory mechanisms described in breast cancer will be discussed in this

review. (Gac Med Mex. 2017;153:229-37)
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|ntroducci6n

El cancer es una enfermedad que afecta a un gran
numero de personas y constituye una de las principa-
les causas de muerte en todo el mundo. Entre las
neoplasias mas importantes se encuentra el cancer de
mama, el cual es el de mayor incidencia y mortalidad
en las mujeres de todo el mundo'. En México, el cancer
de mama es el de mayor incidencia y mortalidad?. El
tipo mas comun de cancer de mama es el carcinoma
ductal, que comienza en las células de los conductos
galactoforos que transportan la leche desde los lobu-
lillos hasta el pezdn. El cancer de mama también pue-
de comenzar en las células de los lobulillos (carcinoma
lobular), que son las glandulas productoras de leche.
Con menor frecuencia, el cancer de mama puede ori-
ginarse en los tejidos estromales, que incluyen los te-
jidos conjuntivos grasos y fibrosos de la mamas. El
carcinoma inflamatorio es una variante poco frecuente
de cancer de mama, muy agresiva, que tiene una so-
brevida a 5 afios del 40% vy afecta principalmente a
mujeres jovenes*®. Las células cancerigenas pueden
invadir el tejido mamario sano circundante y llegar a
los ganglios linfaticos axilares, obteniendo con ello una
puerta de acceso hacia otras partes del cuerpo. Ade-
maés de la clasificacion histologica, existen subtipos de
cancer mamario dependiendo de las alteraciones ge-
néticas, la expresion diferencial de genes y el tipo de
infiltrado leucocitario, entre otros factores®. En conjunto,
dichos factores determinan el comportamiento biolégi-
coy la respuesta a los tratamientos de cada tumor’.

El tratamiento para el cancer de mama depende del
tipo de céancer y del grado de diseminacién®. Los tra-
tamientos actuales son muy agresivos para las pacien-
tes y consisten en la remocion quirdrgica del tumor y
terapias adyuvantes, como radioterapia, quimioterapia,
inmunoterapia y hormonoterapia. Su eficacia depende
en gran medida de un diagnostico temprano que per-
mita la eliminacion de pequefios tumores mediante
métodos quirdrgicos o quimicos; sin embargo, aun en
estadios tempranos el tratamiento no puede garantizar
la total eliminacion de las células tumorales, lo que
provoca una alta tasa de reincidencia de la enferme-
dad. El riesgo de recaidas del cancer de mama viene
condicionado tanto por la extension del tumor como
por las caracteristicas bioldgicas del mismo. El estado
de afectacion de los ganglios linfaticos es uno de los
factores prondsticos de mayor uso, existiendo una cla-
ra correlacion entre el niumero de ganglios afectados y
el riesgo de recaidas. El cancer recurrente puede

aparecer en el mismo sitio (recurrencia local), en una
zona cercana como la pared toracica y los ganglios
infraclaviculares o supraclaviculares (recurrencia regio-
nal), o en sitios distantes tales como el higado, el pul-
moén o el cerebro (recurrencia distal)®. Desafortunada-
mente, el cancer recurrente resulta muy agresivo y de
rapido desarrollo, limitando en gran medida las opcio-
nes y la eficacia de los tratamientos. Una alternativa de
tratamiento que se ha investigado en los ultimos afios
es la inmunoterapia, pero se ha observado que los
mecanismos de tolerancia inmunitaria que normalmen-
te protegen contra el desarrollo de enfermedades au-
toinmunitarias pueden ser utilizados por diversos tumo-
res para evadir o suprimir la respuesta inmunitaria
local, obstaculizando con ello el desarrollo de una in-
munidad antitumoral efectiva y limitando los efectos
terapéuticos de diversas estrategias inmunoldgicas,
como el uso de vacunas a base de células dendriti-
cas'®'?. En consecuencia, para el desarrollo de nuevas
estrategias de inmunoterapia es de gran importancia
el entendimiento de los mecanismos inmunorregulado-
res presentes en el microambiente tumoral. A continua-
cion se discutiran algunos de los mecanismos inmuno-
rreguladores descritos en el cancer de mama.

Antigenos tumorales

Las células tumorales pueden expresar proteinas
que son reconocidas como antigenos por las células
del sistema inmunitario. Dichas proteinas pueden ser
antigenos tumorales especificos (TSA, tumor-specific
antigens), como son los derivados de proteinas muta-
das, de aberraciones cromosémicas o de algunas pro-
teinas virales. También existen los llamados antigenos
asociados a tumores (TAA, tumor-associated antigens),
gue no son especificos del tumor y pueden encontrar-
se en tejidos sanos, pero son mas comunmente expre-
sados por las células tumorales que los TSA™®. Los TAA
pueden originarse por la sobreexpresion de proteinas
celulares que normalmente no estan expuestas al sis-
tema inmunitario, como las proteinas embrionarias'. La
mayoria de los TAA son inmunégenos débiles debido
a que derivan de proteinas propias, limitando el reco-
nocimiento inmunitario. Ademas, los linfocitos capaces
de reconocer a dichos TAA son de baja afinidad debi-
do a los procesos de tolerancia timica'®. Las caracte-
risticas antes mencionadas de los TAA han dificultado
la busqueda de dianas terapéuticas. A pesar de ello,
se ha logrado identificar ciertos TAA en el cancer de
mama que presentan algunas de las caracteristicas
necesarias para ser usados terapéuticamente, como
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son el ser inmunogénicos y estar sobreexpresados en
las células tumorales y en un porcentaje significativo
de pacientes. Entre ellos, uno de los mas importantes
es HER2 (human epidermal growth factor receptor 2),
que se expresa aproximadamente en el 25% de los
tumores primarios. HER2 es una oncoproteina trans-
membrana tipo 1 que fue inicialmente descrita en la
patogénesis del cancer de mama en 1987, La expre-
sion de HER2 esta asociada con mal prondstico, ya
que dichos tumores son de rapida evolucion y disemi-
nacion. Actualmente se han generado anticuerpos mo-
noclonales en contra de HER2, como el trastuzumab,
que es un anticuerpo monoclonal humanizado que re-
conoce el dominio extracelular de HER2 y que fue
aprobado en 1998 por la Food and Drug Administration
de los EE.UU."8. Su uso clinico ha mejorado la sobre-
vida de las pacientes con cancer de mama en etapas
tempranas y en estadios avanzados'. El mecanismo
de accion del trastuzumab es impedir la dimerizacion
del receptor HER2, bloqueando con ello la sefializacion
y la activacion de proteinas cinasas que promueven la
proliferacion celular. Sin embargo, cerca del 15% de
las pacientes tratadas recaen en un lapso de 12 me-
ses'®® El mecanismo de resistencia al trastuzumab es
la dimerizacion alterna de HER2 con otras proteinas de
la misma familia, como HER3™. Ante tal resistencia al
tratamiento se han desarrollado nuevos agentes, entre
los que sobresale el pertuzumab, otro anticuerpo mo-
noclonal humanizado anti-HER2 que reconoce un epi-
topo diferente al reconocido por el trastuzumab. El
pertuzumab impide la dimerizacién de HER2 con
HER3?°. La combinacién de pertuzumab con trastuzu-
mab y quimioterapia con docetaxel ha demostrado una
mayor eficacia en el tratamiento del cancer de mama
que cualquiera de los dos por separado con doceta-
xel'®21. Adicionalmente se han desarrollado otros com-
puestos contra HER2, como el lapatinib y el conjugado
de trastuzumab con emtansina, que son principalmen-
te usados como segunda linea de tratamiento ante la
resistencia al trastuzumab combinado con doceta-
xel?223, Ademas del bloqueo de la dimerizacion de
HERZ2, dichos anticuerpos activan la citotoxicidad de-
pendiente de anticuerpos®. El éxito terapéutico de es-
tos anticuerpos monoclonales también se debe a que
las pacientes con tumores que sobreexpresan HER2
no presentan multiples mecanismos de inmunosupre-
sidn, como se ha observado en pacientes con tumores
negativos para HER2%526, E| ertumaxomab es un anti-
cuerpo bivalente que reconoce a HER2 y a CD3, lo
cual permite la activacién de linfocitos infiltrantes del
tumor, con lo cual podria tener un mayor efecto

terapéutico; actualmente se encuentra en evaluacion
para encontrar la dosis maxima y su eficacia clinica
(ClinicalTrials.gov, NCT01569412)26:27,

En conclusién, el uso de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra los TAA es una opcion terapéutica muy
prometedora, pero que depende de la expresion es-
pecifica de dichos antigenos en las células tumorales,
asi como de la ausencia de mecanismos inmunosupre-
sores que pudieran inactivar su efecto de citotoxicidad
dependiente de anticuerpos.

Mecanismos inmunorreguladores
mediados por linfocitos T

Entre los principales mecanismos inmunorregulado-
res que se han descrito en el cancer de mama se
encuentran los mediados por linfocitos T. La presencia
de linfocitos T CD4+ en el infiltrado tumoral se ha aso-
ciado con un prondstico negativo, contrario a la pre-
sencia de linfocitos T CD8+%8. Una de las subpoblacio-
nes de linfocitos T CD4 que desempefia un papel
importante en la patogenia del cancer de mama son
los linfocitos Th2 productores de las interleucinas 4 y
13 (IL-4 e IL-13), las cuales promueven el desarrollo
tumoral al inducir la produccion de factores de creci-
miento que aceleran la proliferacion de las células can-
cerosas®®3!. Ademas, se ha observado que estas dos
citocinas estan involucradas en la supresion local de
la respuesta inmunitaria antitumoral®?33, en la promo-
cién de metéstasis® y en la resistencia a la apoptosis
de las células tumorales®. La IL-13 se puede observar
tanto en el tejido tumoral como en el tejido adyacente
al tumor; sin embargo, hay una mayor expresion dentro
del tejido tumoral, que se correlaciona positivamente
con el tamarfo de los tumores®. La funcion promotora
del desarrollo tumoral de la IL-13 en el cancer de mama
se ha confirmado en modelos animales, en los que se
bloguea su actividad biolégica?®33. Se ha descrito que
la presencia de la quimiocina CCL5 promueve el cre-
cimiento y la metastasis de tumores mamarios al atraer
linfocitos CD4, que expresan el receptor CCR3, y pro-
mover su diferenciacion a células Th2%7-40, Mediante la
modulacion de la respuesta de células T en modelos
animales se ha observado que, al disminuir la induc-
cién de linfocitos Th2 y favorecer la presencia de linfo-
citos Th1, hay una induccién de células citotdxicas CD8
capaces de controlar el crecimiento tumoral*'. Dicha
estrategia esté siendo investigada como alternativa de
tratamiento.

Otra poblacion de linfocitos T CD4 que ha sido aso-
ciada con el desarrollo tumoral son las células T
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reguladoras (Treg), caracterizadas por la expresion del
factor de transcripcion FoxP3 (Forkhead Box P3)*. Las
células Treg normalmente participan en los mecanis-
mos de tolerancia periférica, previniendo procesos de
autoinmunidad e hiperreactividad inmunitaria®3. En di-
versas neoplasias, incluyendo el cancer de mama, se
ha observado una importante infiltracion de células
Treg FoxP3+ dentro de los tumores y en la region pe-
ritumoral; especialmente en el area peritumoral, dicha
infiltracion esta asociada con mal prondstico*4-8. Las
células Treg derivadas de tumores de mama muestran
especificidad por los TAA, reconociendo los mismos
epitopos que las células T efectoras*, lo cual eviden-
cia su potencial participacion en la supresion de la
respuesta antitumoral. En apoyo a lo anterior, en mo-
delos animales se ha demostrado la capacidad de las
células Treg tumorales para suprimir la actividad
citotoxica de linfocitos T CD8+ especificos hacia TAA,
como HER2%C, El incremento en la frecuencia de célu-
las Treg no solo ocurre en el sitio de la lesion; en san-
gre periférica también se ha reportado una mayor fre-
cuencia de estas células en pacientes con cancer de
mama, en especial en estadios avanzados®'. Sin em-
bargo, a pesar de existir un incremento de células Treg
en sangre de pacientes con cancer, su estado de
activacion y su capacidad supresora no se encuentran
elevadas, a diferencia de lo que ocurre en las células
derivadas del tejido tumoral, que presentan un estado
de activacion y una capacidad supresora muy eleva-
dos*%2, Las células Treg son atraidas al tejido tumorall
por la quimiocina CCL-22 producida por las células
tumorales, que es reconocida por el receptor CCR4
expresado por las células Treg®. Adicionalmente a la
migracion, la acumulacion de células Treg en el mi-
croambiente tumoral se debe a la proliferacion in situ
de dichas células®. Entre las moléculas con funcion
reguladora que se encuentran altamente expresadas
en las células Treg tumorales se encuentran CTLA-4
(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4), 1COS
(inducible T-cell co-stimulator) y GITR (glucocorti-
coid-induced tumor necrosis factor receptor)*?5*. Di-
chas moléculas, al ser importantes para la funcionali-
dad de las células Treg y estar altamente expresadas,
han sido estudiadas como posibles dianas terapéuti-
cas que permitan blogquear el efecto supresor de las
células Treg tumorales, y con ello permitir el desarrollo
de una respuesta antitumoral®®-%’. Actualmente, en la
clinica se usa un anticuerpo anti-CTLA4 (ipilimumab)
para el tratamiento del melanoma, y esta siendo eva-
luado su efecto en el cancer de mama (ClinicalTrials.
gov, NCT01502592). Asi mismo, se encuentra en

estudios clinicos otro anticuerpo anti-CTLA-4, el treme-
limumab® (ClinicalTrials.gov, NCT02536794). Igual-
mente existen estudios preclinicos que muestran que
la modulacién de GITR puede favorecer el desarrollo
de respuestas antitumorales®%°-6". E| uso combinado
de estos agentes podria tener un impacto en el desa-
rrollo tumoral al inhibir uno de los principales mecanis-
mos supresores en tumores humanos, como lo son las
células Treg.

Células presentadoras de antigenos
en el cancer de mama

La generacion de linfocitos Th2 en el cancer de
mama es inducida por células dendriticas (DC, dendri-
tic cells) que han sido condicionadas por el microam-
biente tumoral y se caracterizan por expresar OX40L,
que es una de las moléculas directamente implicadas
en la polarizacion de los linfocitos T CD4+ hacia un
perfil Th26283 Las DC son condicionadas en el mi-
croambiente tumoral por la presencia de la TSLP (thy-
mic stromal lymphopoietin), que es producida y secre-
tada por las células tumorales, y que hace que las DC
expresen grandes cantidades de OX40L y no expresen
IL-1283. Al interactuar con los linfocitos T CD4+, las DC
tumorales inducen la polarizacion de las células T para
producir IL-4, IL-13 y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a, tumor necrosis factor alpha), pero no 1L-1083;
dicha variante de células Th2 es conocida como célu-
las Th2 proinflamatorias®. Asi mismo, se ha observado
que las DC expuestas a TSLP adquieren la capacidad
para inducir linfocitos Treg a partir de células T CD4+%°,
Ademés de la induccion de células Th2 y Treg, que
favorecen el desarrollo tumoral, las DC aisladas de
tumores mamarios tienen disminuida su capacidad de
presentacion antigénica, fagocitica y de maduracion,
asi como la expresion de moléculas de coestimulacion,
tales como CD40 y la familia B7%867, Por otro lado, se
ha observado que las DC plasmacitoides (pDC) que
infiltran los tumores de mama tienen una deficiente
produccion de IFNo provocada por la mayor cantidad
de factor transformante del crecimiento beta (TGF-,
transforming growth factor beta) y de TNF-o. presente
en el microambiente tumoral®3%8, Estas células tienen
una elevada capacidad para inducir y activar a linfoci-
tos Treg, provocando su acumulacion y activacion en
el sitio de la lesion®®. De hecho, la infiltracion de ambas
poblaciones celulares en los tumores mamarios se ha
asociado con un mal pronéstico de la enfermedad®®-7".
Las pDC tumorales expresan elevados niveles del li-
gando de ICOS, y es a través de dicha molécula que
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las pDC activan a las células Treg provocando que
produzcan grandes cantidades de IL-10, lo que tiene
un efecto inmunosupresor8®7°.

Dentro del infiltrado celular en los tumores de mama
también se encuentran macrofagos; estas células son
conocidas como macréfagos asociados a tumores
(TAM, tumor-associated macrophages)’>’®. La presen-
cia de TAM en el cancer de mama esté asociada con
mal prondstico y un mayor riesgo de desarrollar me-
tastasis’76. La mayoria de los TAM presentan un feno-
tipo antiinflamatorio M2 y expresan elevados niveles de
la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2), lo que conlleva la
produccion de prostaglandinas que, a su vez, favore-
cen la generacion de linfocitos Th2 y el crecimiento
tumoral””7®. Se ha descrito que los TAM favorecen la
proliferacion y la sobrevida de las células tumorales al
inducir la expresion de moléculas como bcl-27°. Los
TAM pueden inducir la expresién de COX-2 en las cé-
lulas tumorales mediante la produccién de IL-1B, la cual
induce la polarizacién de los TAM en M2 generando
con ello un sistema de retroestimulacion que favorece
el desarrollo tumoral™®®. Los TAM pueden afectar di-
rectamente la activacion linfocitaria al secretar grandes
cantidades de IL-10 y TGF-p8', y promover el creci-
miento tumoral mediante la secrecion de factores de
crecimiento como el factor de crecimiento endotelial
vascular y el factor de crecimiento epidérmico®?. Tam-
bién son capaces de producir la quimiocina CCL22
para atraer células Treg dentro del microambiente
tumoral®s,

Interacciones de las células del sistema
inmunitario y del estroma tumoral

El microambiente tumoral consta de células cance-
rosas, células inflamatorias y células estromales. Las
interacciones dinamicas de las células que forman par-
te del microambiente tumoral dictaminan las condicio-
nes ambientales en las que se produce el desarrollo
de tumores®. Evidencia experimental reciente ha de-
mostrado que un componente importante del estroma
tumoral son las células mesenquimales multipotencia-
les (MSC, mesenchymal stem cells)®. Las MSC, que
originalmente fueron reportadas en el estroma de la
médula ésea, tienen una fuerte atraccion por el mi-
croambiente tumoral y pueden diferenciarse en células
que favorecen el nicho tumoral®®-¢°. Estas células son
capaces de promover el crecimiento tumoral en mode-
los animales de cancer de mama y de colon®>%, Sin
embargo, los mecanismos por los cuales inducen el
desarrollo de tumores no se conocen, y se ha sugerido

que ello puede ser mediado en parte por sus propie-
dades angiogénicas e inmunorreguladoras, que se han
descrito in vitro para las células MSC derivadas de
médula 6sea®-%4%, Uno de los mecanismos es la in-
duccion de proliferacién y migracion en las células
tumorales por medio de la secrecion de IL-6 e IL-8%9:97,
También se ha reportado que la exposicion a TNF-a,
el cual esta presente en el microambiente tumoral, in-
duce la expresién de las quimiocinas CXCL9, CXCL10
y CXCL11 en las MSC, lo cual promueve la atraccion y
la movilizacién de las células tumorales que expresan
el receptor CXCR3 para dichas quimiocinas®. Final-
mente, se ha observado que las MSC producen gran-
des cantidades de TFG-B, lo que directamente afecta
la funcionalidad de los leucocitos e induce la genera-
cién de células Treg en el microambiente tumoral®®.

Inhibiciéon de moléculas reguladoras

En las células del infiltrado tumoral se expresan una
serie de moléculas capaces de suprimir la respuesta
inmunitaria local, denominadas immune check points".
Entre las méas estudiadas se encuentran CTLA-4 y PD-1
(progammed cell death), principalmente en pacientes
con melanoma o carcinoma renal'®-1%2 Para CTLA-4
existen anticuerpos monoclonales humanizados desa-
rrollados para el tratamiento de pacientes con melano-
ma avanzado. El ipilimumab fue aprobado en el afio
2011 y ha mostrado un incremento de 3,7 meses en la
sobrevida de los pacientes'®. En el cancer de mama,
actualmente se encuentran en proceso de evaluacion
dos anticuerpos anti-CTLA-4, como ya se ha mencio-
nado. El bloqueo de CTLA-4 inhibe el efecto supresor
de las células Treg, como se discutid anteriormente,
pero también favorece una prolongada activacion de
los linfocitos T efectores al impedir la regulacion nega-
tiva mediada por CTLA-4, que se expresa en los linfo-
citos T activados. En estos, CTLA-4 utiliza dos meca-
nismos inhibidores: uno de ellos es la transmision de
una sefal negativa a través de su region intracelular, y
el segundo es el antagonismo competitivo de la sefial
coestimuladora mediada por CD28, y compite por
CD80 y CD86 durante la interaccion con células pre-
sentadoras de antigenos'®3-1%. E| PD-1 es un receptor
inhibidor expresado en los linfocitos T que limita su
capacidad de respuesta'”; su ligando PD-L1 se expre-
sa en células tumorales y el infiltrado linfocitario tumoral,
y Su expresion se correlaciona con mal prondéstico en
algunos tumores'™. En el cancer de mama, la expresion
de PD-L1 en las células tumorales esta asociada con
caracterfsticas clinicas y patoldgicas negativas'8-10,
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con metastasis' y con una disminuida frecuencia de
linfocitos T CD8'213, |a expresion de PD-L1 también
se ha observado en el infiltrado leucocitario, pero su
significado clinico es controvertido'4"'6, Actualmente
se realizan diversos estudios clinicos con anticuerpos
anti-PD1, en pacientes con cancer de mama, para co-
nocer su seguridad y su eficacia clinica'.

Impacto de la quimioterapia en la
respuesta inmunitaria antitumoral

Se ha descrito que muchos de los medicamentos
utilizados en quimioterapia son capaces de promover
la inmunidad antitumoral principalmente por su capa-
cidad para inducir una muerte inmunogénica de las
células tumorales'®"°. Como ejemplo estén las antra-
ciclinas, que provocan que las células tumorales ex-
pongan en su superficie calreticulina y la liberacién de
HMGB1 (chromatin-biding protein high-mobolity group
B1)y trifosfato de adenosina, que en conjunto inducen
la activacion de DC™%122 Asi mismo, se ha observado
que la doxorubicina aumenta la proliferacion de linfo-
citos T CD8 especificos para antigenos tumorales',
El 5-fluorouracilo estimula la captura antigénica y la
presentacion cruzada en DC'?4, mientras que los taxa-
nos incrementan la actividad de las células natural killer
y favorecen la infiltracion leucocitaria'?®1?6, La ciclofos-
famida, a dosis bajas (50 mg/dia), inhibe la actividad
de las células Treg por la disminucion del factor de
transcripcion FoxP3'?7; su uso se ha evaluado en com-
binacion con trastuzumab y factor estimulante de co-
lonias de granulocitos y macrofagos, observando una
mayor sobrevida en aquellos pacientes que desarrolla-
ron una respuesta inmunitaria antitumoral'@®. Finalmen-
te, la terapia combinada de trastuzumab y pertuzumab
tiene como uno de sus principales mecanismos de
accion la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos'129,

Los datos anteriores ilustran claramente la importan-
cia de la respuesta inmunitaria en el tratamiento del
cancer de mama, demostrando que, en gran medida,
el éxito terapéutico de muchos compuestos usados en
quimioterapia se debe a su capacidad de estimular una
respuesta inmunitaria antitumoral en los pacientes.

Transferencia adoptiva de células T

Mediante el uso de células T con receptores especi-
ficos hacia algunos antigenos tumorales se pueden
generan células citotoxicas capaces de reconocer y
reaccionar con las células tumorales. En sus inicios,

esta tecnoldgica utilizaba linfocitos aislados del mismo
infiltrado leucocitario de los tumores, pero esto tiene la
gran limitante de la obtencion de un ndmero suficiente
de linfocitos especificos a partir de muestras clini-
cas'™. Posteriormente se ha desarrollado la genera-
cion de receptores quiméricos que contienen un sitio
de reconocimiento del antigeno y un dominio de sefia-
lizacion intracelular, para garantizar la activacion linfo-
citaria al contacto con las células tumorales®'%2, | a
principal limitante es encontrar antigenos tumorales
gue no sean similares a antigenos propios, lo cual
puede provocar un reconocimiento a lo propio y gene-
rar graves problemas de toxicidad y efectos adver-
s0s'33, El uso de esta tecnologia en el cancer de mama
comienza a ser evaluado en algunos estudios clinicos
(clinicaltrials.gov, NCT01837602 y NCT02547961).

Conclusiones

El cancer de mama continta siendo un problema de
salud publica que afecta a un gran nimero de mujeres.
Los tratamientos actuales, tanto quirdrgicos como de
quimioterapia y radioterapia, son muy agresivos para las
pacientes y su eficacia se centra en estadios tempranos
de la enfermedad, y disminuye considerablemente en
estadios avanzados. Dichos tratamientos no siempre
logran la total eliminacion de las células cancerosas y
la enfermedad puede reaparecer en poco tiempo. Ante
tal panorama, la inmunoterapia resulta muy atractiva
para el tratamiento de las neoplasias debido a la espe-
cificidad de la respuesta inmunitaria, 1o cual puede evi-
tar los dafos colaterales observados con la quimiotera-
pia y la radioterapia, que afectan tanto a células
tumorales como a células normales del organismo. Otro
factor importante es la memoria inmunitaria, que poten-
cialmente podria disminuir la tasa de recurrencia. Sin
embargo, a la fecha, muchos de los tratamientos inmu-
noldgicos han mostrado un efecto limitado en la sobre-
vida de los pacientes. En gran medida esto se debe a
la presencia de mecanismos inmunosupresores en el
sitio de la lesion, como son la presencia de células Treg
y de linfocitos Th2, y la produccién de citocinas supre-
soras, como IL-10 y TFG-B. La identificacion y la carac-
terizacion de los mecanismos inmunorreguladores que
afectan la respuesta inmune antitumoral son esenciales
para el disefio de nuevas estrategias terapéuticas que
puedan impactar la sobrevida de los pacientes. En la
actualidad, uno de los tratamientos con mayor eficacia
en el cancer de mama es precisamente el uso de anti-
cuerpos monoclonales anti-HER-2 (trastuzumab y per-
tuzumab), que conjuntamente con quimioterapia logran
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una disminucion importante de la enfermedad y pueden
eliminar en algunos casos la totalidad de las células
tumorales. Sin embargo, solo es aplicable a las pacien-
tes con tumores que expresan la proteina HER-2. La
eficacia de dichos anticuerpos monoclonales constituye
una clara muestra del potencial del uso de la inmunote-
rapia en el tratamiento del cancer. Actualmente se estan
evaluando diversos anticuerpos dirigidos contra molé-
culas inmunorreguladoras, como PD-1y CTLA-4, con la
idea de bloguear los mecanismos inmunosupresores
que inhiben la generacion de una respuesta antitumoral.
El uso combinado de bloqueadores de moléculas inmu-
norreguladoras con activadores del sistema inmunitario,
como son las vacunas a base de DC o la transferencia
de linfocitos citotoxicos dirigidos contra TAA, constituye
una de las estrategias inmunoldgicas mas prometedoras
en el tratamiento del cancer de mama y de otras neo-
plasias. Definitivamente, en los préximos afos la oncoin-
munologia tendra un auge muy importante en el desa-
rrollo de nuevos tratamientos contra el cancer.
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