
This is the published version of the bachelor thesis:

Marí Marí, Esteban. Nuevas inmunoterapias contra el cáncer de mama triple
negativo. 2023. (815 Grau en Biotecnologia)

This version is available at https://ddd.uab.cat/record/277738

under the terms of the license

https://ddd.uab.cat/record/277738


 
 
 

5.TILS CRISPR-CAS9
 

Ambas son terapias basadas en el uso de linfocitos T con
una principal diferencia: los TILs se originan de forma

natural mientras que en las CAR-T se 
introduce el receptor quimérico de antígeno

por edición genética 
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INTRODUCCIÓN

2.INMUNOTERAPIAS
ACTUALES

6.CAR-MUC28z

El Cáncer de mama triple negativo (CMTN) es un subtipo de cáncer muy
agresivo que representa aproximadamente un 15% de todos los casos de
cáncer de mama. Se caracteriza por la ausencia de receptores hormonales de
estrógenos, progesterona y del receptor HER2. Esta escasez, deja a los
pacientes con opciones limitadas de tratamiento y alto riesgo de recaída.

Los puntos de
 control inmunitarios 
evitan una respuesta
inmunitaria excesiva . Su
mecanismo se basa en la
desactivación de  células
inmunitarias, principalmente
células T.

El cáncer se ve beneficiado
por este espacio
inmunosupresor, evitando las
respuesta linfocitaria contra
las células tumorales.

 

Los inhibidores de punto de control inmunitario(ICIs) son diseñados para dirigirse a
las proteínas de punto de control inmunitario, evitando que inactiven las célula T.

Como se observa en la figura, la unión del anti-CTLA-4 a la proteína CTLA-4 provoca
que el linfocito T no se desactive y sea capaz de atacar a la célula tumoral,
 provocando su muerte.

Los biomarcadores son indicadores biológicos que se utilizan
para predecir la probabilidad 
 de respuesta a un 
tratamiento y de la
 recurrencia del cáncer.

                                                                                                                         
 
 
 

3.NUEVAS
INMUNOTERAPIAS

OBJETIVOS
·Identificar y examinar los principales
biomarcadores .
·Realizar un análisis exhaustivo sobre los
diferentes enfoques de la inmunoterapia
enfocada a CMTN utilizados en la
actualidad.
·Revisar y evaluar los avances más
recientes en inmunoterapia contra CMTN.

 

 
Bajo este contexto, las  inmunoterapias se erigen como  una
esperanza de presente y de futuro en la lucha contra el CMTN.

 
Entre las inmunoterapias en investigación con más

proyección en CMTN destacan dos.
 

4.TILs

Los principales biomarcadores en relación al
CMTN constan de cinco.
 Los inmunológicos, divididos en linfocitos
infiltrantes de tumor y antígenos asociados a
tumor(AAT), la presencia de mutaciones en
 genes concretos, la carga mutacional del tumor, y
aquellos para predecir el origen metastático del
tumor.

1.Linfocitos infiltrantes
de tumor(TILs)

2.Células con receptor
quimérico de antígeno(CAR-T)

En el proceso de producción de TILs primero se
realiza una rescción quirúrjica, se fragmenta y se

efectúa una expansión inicial. Posteriormente,
se procede a la
realización del

protocolo de
expansión rápida,

multiplicando
exponencialmen-

te el número de
TILs. Por último,

el paciente se
somete  a una

quimio-depleción
y se infunden los

linfocitos.
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La combinación de CRISPR-Cas9 aplicado a los TILs surge como un enfoque prometedor
para refrozar esta inmunoterapia.

Un estudio evaluó la eficencia de la elimnación
dirigida de Gata-3, un factor regulatorio en la

disfunción de los TILs. Los resultados reflejaron
la gran eficacia en la elimnaciónde Gata-3 y una
gran efectividad del tratamiento  al disminuir la

progresión tumoral.
 

Los puntos de control inmunitarios serían otra
diana terapéutica de gran potencial  donde

realizar edición genética ya que se evitaria el uso
de ICIs con su respectiva toxicidad.

El uso de CAR-T en tumores sólidos continua 
 avanzando.
Un estudió evaluó el uso del AAT MUC1 para llevar
a cabo la terapia CAR-T. Las células T obtenidas y
aisladas de una extracción de sangre, se editaron
genéticamente para expresar MUC28z, se
expandieron y se reinfundieron. Los resultados
mostraton un aumento en la producción de
Granzima B, IFN-γ y otras quimiocinas como
también una reducción del crecimiento tumoral.

TRABAJO FIN DE GRADO: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA

Plantear el uso de CAR-T en combinación con edición genética de proteinas que resulten en un fenotipo
disfuncional de la célula T como los puntos de control inmunitarios, otorgarían a esta inmunoterapia de
una nueva perspectiva alentadora.
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