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Resumen

Los recientes avances en inmunoterapia han revolucionado el tratamiento del cdncer. Ademas de los
resultados que estan consiguiendo las terapias basadas en el uso de anticuerpos que bloquean los
puntos de control en la activacidn del sistema inmunitario (anticuerpos anti-checkpoint), las terapias
de transferencia celular adoptiva, como las basadas en linfocitos infiltrantes de tumores o células
modificadas genéticamente (linfocitos TCR transgénicos o células CAR-T), estdn mostrando
resultados ilusionantes en el tratamiento de varios tipos de cancer. Sin embargo, las células
cancerosas desarrollan mecanismos para escapar al control del sistema inmunitario, con el resultado
de que muchos pacientes no responden a estas terapias o lo hacen solo de forma transitoria. Esta
pobre eficacia es mas evidente en el caso de los tumores sdlidos. El fracaso de las terapias celulares
para lograr el control del tumor a largo plazo es multifactorial. Por un lado, solo un porcentaje
limitado de los linfocitos transferidos es capaz de circular por el torrente sanguineo, interactuando

y atravesando el endotelio tumoral para infiltrarse en el tumor. La competencia metabdlica,

el consumo excesivo de glucosa, la elevada secrecién de acido lactico y la acidificacion del pH

extracelular, la escasez de aminoacidos esenciales, las condiciones hipdxicas o la acumulacion de
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4cidos grasos en el microambiente tumoral dificultan en gran medida la accién antitumoral de las

células inmunitarias en las estrategias de terapia de transferencia celular adoptiva. Por ello, existe

una nueva tendencia en la investigacion de la inmunoterapia que busca desentrafar la biologia

fundamental que sustenta la respuesta a la terapia e identifica nuevos enfoques para amplificar

mejor la eficacia de las inmunoterapias. En esta revisién abordamos aspectos importantes que

pueden afectar significativamente la eficacia de las terapias de transferencia celular adoptiva,

indicando también las alternativas terapéuticas que estamos implementando en nuestro grupo para

superar estos inconvenientes.

Palabras clave: microambiente tumoral, matriz extracelular, terapia CART, pH intratumoral, EGFR,

células T reguladoras, Foxp3.

Introduccién

Los avances en el conocimiento del
sistema inmunitario y su aplicacién al
desarrollo de estrategias de
inmunoterapia han revolucionado el
tratamiento del cancer.

El descubrimiento de los multiples
niveles de frenos, conocidos como
puntos de control inmunitarios del
sistema inmunitario para regular
negativamente la activacion y la funcion
de las células Ty de otras células
inmunitarias, ha abierto la puerta al
desarrollo de nuevas terapias contra
el cancer. El uso de terapias celulares
adoptivas, como las basadas en
linfocitos infiltrantes de tumores o

células modificadas genéticamente

(linfocitos TCR[T cell receptor]
transgénicos o células CAR-T [chimeric
antigen receptor T-cell]), ha mostrado
resultados impresionantes en el
tratamiento de diversos canceres.

Sin embargo, las células cancerosas
pueden explotar mecanismos para
escapar de la inmunovigilancia,

y muchos pacientes no responden

a estas terapias o lo hacen solo

de forma transitoria.

El fracaso de la inmunoterapia para
lograr un control tumoral a largo plazo
es multifactorial’. Por un lado, solo un
porcentaje limitado de los linfocitos
transferidos es capaz de pasar por el
torrente sanguineo, interactuando y

atravesando el endotelio tumoral para
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infiltrarse en el tumor. Aunque la
inflamacion y sus mediadores son los
principales directores de este proceso
de reclutamiento, sus efectos
protumorales sobre las células y sus
efectos sobre numerosas células del
sistema inmunitario o sobre el
endotelio tumoral y su estroma,
dificultan mucho el trénsito de los
linfocitos hacia el interior del tumor
para interactuar con las células

cancerosas.

La formacién aberrante de matriz
extracelular y de vascularizacién, junto
con la alteracién de la inflamacion y la
produccién de una serie de factores
quimiotacticos, promueven una amplia
heterogeneidad en los tipos celulares
que infiltran el tumor para ejercer sus
funciones, que en muchos casos
antagonizan la accion antitumoral del
sistema inmunitario. La competencia
metabdlica, el consumo excesivo de
glucosa, la elevada secrecién de acido
lactico y la acidificaciéon del pH
extracelular, la escasez de aminoacidos
esenciales, las condiciones hipdxicas o
la acumulacién de 4cidos grasos en el
microambiente tumoral (TME, tumor

microenvironment), dificultan en gran

medida la actividad antitumoral de las

estrategias de terapia celular adoptivas.

Esta realidad ha resaltado la
importancia de una comprension mas
profunda del mecanismo que rige el
tréfico, la activacidn, el agotamiento o
la falta de respuesta de las células T,
asi como las estrategias de evasion
inmunitaria del tumor. Existe un gran
interés en delinear la biologia
fundamental que sustenta la respuesta
a la terapia y en identificar nuevos
enfoques para amplificar la eficacia de

las inmunoterapias.

A continuacién, exponemos aspectos
importantes que pueden afectar
significativamente a la eficacia de las
terapias celulares adoptivas, indicando
también algunas alternativas
terapéuticas que estamos
implementando para superar estos

inconvenientes (figura 1).

Barreras fisicas y matriz extracelular

Existen varios factores que pueden
alterar la migracién transendotelial y la
entrada de linfocitos al lecho tumoral?.
Entre ellos, la expansién tumoral

acelerada da como resultado
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Figura 1. Algunas estrategias para mejorar la actividad antitumoral de la terapia celular adoptiva.

1) La aberrante matriz extracelular tumoral ofrece antigenos con la proteina EDA de la fibronectina que
pueden ser dianas en el desarrollo de células CAR-T. 2) La modificacién génica de las CAR-T para que
expresen trasportadores reguladores del pH intracelular puede facilitar la funcionalidad de las CAR-T en el pH
acido que existe en los tumores. 3) La sobreexpresién de receptores de EGFR puede permitir a las CART
beneficiarse de las propiedades proliferativas de los ligandos de EGFR presentes en muchos tumores.

4) El uso de inhibidores de las células Treg puede facilitar la accién de las células CAR-T en el tumor.

CAF: cancer associated fibroblasts; DC: dendritic cell; EGFR: epidermal growth factor receptor; MDSC:
myeloid derived suppressor cells; TAM: Mumot associated macrophages; Treg: T regulatory lymphocyte.
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condiciones hipdxicas, lo que conduce

a la activacion del factor 1 inducible por

hipoxia (HIF-1), que a su vez
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angiogénicos como el factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF,
vascular endothelial growth factor), el

induce la factor de crecimiento epidérmico (EGF,
epidermal growth factor) o el factor de

crecimiento de fibroblastos (FGF,
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fibroblast growth factor) que favorecen
la hipervascularizacion aberrante®.

El uso de inhibidores de la
angiogénesis para normalizar la
vasculatura tumoral ha llamado mucho
la atencién. Sin embargo, la activacién
de vias angiogénicas alternativas por
parte del tumor a menudo genera
resistencia®. Los enfoques
inmunoldgicos para interrumpir la
vasculatura tumoral se han probado
con éxito en estudios preclinicos*>.

En particular, las células T que expresan
CAR dirigidas a antigenos de la
vasculatura tumoral, como VEGF-1

o VEGF-2, integrina avp3, TEMS,
empalme alternativo EDB de
fibronectina o CLEC14A", han mostrado
cierta eficacia, aunque en algunos casos
aparece el temido efecto de toxicidad
denominado on target-off tumor
asociado a la expresion de estos
antigenos en tejidos sanos no

tumorales®’.

Ademas de la vasculatura aberrante,

el estado fibrético de los tumores
desmoplasicos puede afectar la
infiltracién tumoral de linfocitos. Ahora
es bien aceptado que los carcinomas se

comportan como heridas, lo que obliga

al TME del huésped a un estado
constante de reparacion fibrotica® con
una remodelacién continua y extensa
de la matriz extracelular promovida
por la inflamacion crénica presente

en el tumor.

Las células tumorales secretan factores
de crecimiento para atraer fibroblastos
al TME, donde se transforman en
fibroblastos asociados al cancer, los
principales actores de la acumulacién
de matriz extracelular. Una caracteristica
particular de la matriz extracelular
estromal en muchos cénceres es su
estructura altamente fibrética, con
acumulacién de fibrillas de colageno
tipo | extensamente entrecruzadas’,
que afecta de manera significativa a

la progresién tumoral, la metéstasis

y la respuesta a la terapia™.

Esta fibrilogénesis de coldgeno esta
respaldada por redes de fibronectina
que pueden proporcionar una plantilla
para el depdsito de coldgeno y otros
componentes de |la matriz extracelular,
incluyendo LTBP1, fibulina, tenascina,
laminina, hialuronano y trombospondina,
entre otras moléculas. En los tumores
inmunoexcluidos existe un abundante

infiltrado de células inmunitarias que no
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logran penetrar de forma efectiva en el
parénquima tumoral y quedan en el
estroma que rodea los nidos de células
tumorales. Este fenotipo inmunitario se
caracteriza por un depésito excesivo de
componentes de |la matriz extracelular,
incluidos haces alineados densos de
colageno y fibronectina alrededor de
los islotes tumorales. Curiosamente, se
ha observado en estudios de imagenes
de células vivas en secciones de tejido
tumoral que la motilidad activa de las
células T aumenta en regiones con
menos fibronectina y coldgeno |,
mientras que las células T migran mal
en areas de matriz densa'"'2. Este
hallazgo respalda la idea de que una
matriz extracelular rica en fibra puede
actuar como un escudo entre las células
Ty las células tumorales que previene la

infiltracion de células T en el TME.

El hecho de que la matriz extracelular
presente en los tejidos tumorales sea
muy diferente de la que se encuentra
en los tejidos sanos ofrece la
posibilidad de encontrar dianas
terapéuticas nuevas para el desarrollo
de terapias CAR-T. En efecto, uno de los
principales desafios para la traduccién

de terapias basadas en células CAR-T

para tumores sélidos es la identificacién
de antigenos especificos expresados en
la membrana de la célula tumoral. En
este esfuerzo, es necesario explorar
otros antigenos alternativos presentes
en el TME, aunque no sean expresados
por la propia célula tumoral. Una diana
prometedora es la fibronectina y sus
versiones de splicing, que son clave en
la reorganizacion de la matriz
extracelular tumoral para promover el
crecimiento, la migracién y la invasion
tumorales, y para alterar la capacidad
de respuesta de las células tumorales

a la terapia’®. En este escenario, nuestro
grupo se planteé la utilizacién de la
proteina EDA, un splicing alternativo

de la fibronectina que incluye el
dominio extra A, como antigeno diana
para el desarrollo de terapias CAR-T.
Demostramos que EDA se expresa en
muchos tipos de tumores, mientras que
es indetectable en tejidos normales.
Generamos células CAR-T especificas
de EDA que se probaron in vitro e

in vivo en cuanto a su capacidad para
rechazar tumores. Demostramos que las
células EDA CAR-T reconocen EDAy
muestran actividad antitumoral in vivo
en varios modelos muridos de tumores,

como ratones inmunocompetentes
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portadores de teratocarcinoma F9 o
ratones NSG portadores de
hepatocarcinoma humano derivado

de la linea celular PLC.

La actividad antitumoral de EDA CAR-T
parece estar mediada, al menos en
parte, por el interferon gamma (IFN-y).
Esta citocina podria tener un efecto
directo sobre las células tumorales al
inhibir la proliferacion celular o
sensibilizar las células a la apoptosis'™,
regular al alza la expresion del
complejo principal de
histocompatibilidad de clase I y con
ello aumentar la lisis de las células
tumorales por parte de las células T
antitumorales enddgenas’®, estimular
la actividad de las células NK'¢ o inhibir
la angiogénesis'. En nuestro caso,
demostramos que la actividad
antitumoral se debia en parte a su
efecto antiangiogénico. Por lo tanto,

se puede especular que la actividad
antiangiogénica dependiente del IFN-y
puede constituir un importante
mecanismo de accion de las células
EDA CAR-T. El anélisis RNAseq de los
tejidos tumorales tras el tratamiento
reveld un efecto importante de la
terapia EDA CAR-T en el TME, con una

reduccién significativa en las firmas
genéticas asociadas con la transicidon
epitelio-mesénquima, genes que
codifican proteinas de coladgeno

o genes regulados al alza durante la
formacién de vasos sanguineos,

asi como en conjuntos de genes que
definen la inflamacién, indicando
que la estrategia de atacar una
proteina presente en la matriz
extracelular de los tumores puede
reprogramar el TME y favorecer la

respuesta antitumoral’®.

Actividad metabdlica
y pH intratumoral

Las células cancerosas con
metabolismo anémalo y captaciéon
excesiva de glucosa para la glucdlisis
aerdbica consumen grandes cantidades
de oxigeno y nutrientes, lo que provoca
hipoxia, deficiencia nutricional y niveles
elevados de subproductos metabdlicos
en el TME™. Este TME altamente
inmunosupresor inhibe la funcién de las
células T e induce el escape inmunitario.
Varios estudios han demostrado que las
células T que se infiltran en el tumor se

vuelven anérgicas y se agotan, y

presentan firmas metabdlicas distintas?.

Por un lado, las altas tasas metabdlicas
de las células cancerosas en
combinacién con una vasculatura
deficiente hacen que el TME sea
altamente hipéxico. Por otro lado, la alta
demanda energética que presenta el
tumor provoca una deficiencia de
glucosa en el TME, que afecta de
manera negativa a la activacién de los
linfocitos T antitumorales. Debido a que
tanto las células cancerosas como las
células T efectoras experimentan
glucdlisis aerdbica en el TME, existe una
fuerte competencia por la glucosa, lo
que deteriora la funcién de las células T
infiltrantes y la inmunidad antitumoral.
La modulacién del metabolismo de las
células T se esté convirtiendo en una via
emocionante para mejorar las
inmunoterapias actuales y aumentar la
inmunidad antitumoral de las células T
en el TME adverso?'. La preparacion del
metabolismo de las células T in vitro
antes de la transferencia adoptiva al
paciente es una forma de ampliar su

actividad antitumoral in vivo.

Los productos finales de la glucdlisis
son el lactato y los protones (H+), que
son secretados masivamente por las

células cancerosas y se acumulan en el

TME. Este exceso de lactato afecta la
funcién y la proliferacién de las células T
efectoras y la inmunidad antitumoral?.
La acumulaciéon de lactato y protones
(H+) en el TME provoca la acidificacion
del tumor. Un pH acido intratumoral de
6-6,5 se asocia con metastasis,
angiogénesis y resistencia a la terapia,
fenotipo caracteristico de tumores mas
agresivos®. Ademas, el pH &cido tiene
efectos perjudiciales sobre la funcion
de las células Tinfiltrantes. El pH acido
inhibe directamente la funcién de los
linfocitos T CD8+ y CD4+,y la
inmunidad antitumoral mediada por los
linfocitos T, lo que da como resultado
tolerancia y escape inmunitario?.
Algunos trabajos han demostrado que
elevar el pH del TME mediante la
administracion de bicarbonato de sodio
mejora las respuestas inmunitarias
antitumorales en modelos de ratén?

y en pacientes con leucemia mieloide
aguda?. Estos datos indican que el
efecto negativo que tiene el TME 4cido
sobre los linfocitos infiltrantes puede
controlarse e incluso revertirse

alcalinizando el TME.

Aunque las células T son muy sensibles

al pH acido, tienen mecanismos para
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resistir la acidificacién intracelular del
pH (pHi) y lograr la homeostasis acido-
base. Para recuperarse de la
acidificacién o alcalinizacién
intracelular, las células cuentan con
transportadores extrusores y
cargadores de iones para mantener el
pHi dentro de un rango fisioldgico
estrecho, que en general es en torno a
7,2. En particular, las células cancerosas
aprovechan varias bombas de protones
y transportadores para neutralizar la
carga de acido metabdlico y lograr
valores de pH mas altos que las células
normales, lo que promueve la
proliferacion celulary la evasion de la
apoptosis, y favorece la progresién del
tumor?’28_ En consecuencia, los
sensores de pH fisioldgicos son dianas
muy prometedoras para el disefio de

terapias frente al cancer.

Las terapias celulares adoptivas
basadas en CAR-T pueden verse
afectadas por este microambiente
acidico hostil. Como otros grupos han
descrito previamente?’*®, nosotros
encontramos que un pH tan bajo como
6,5 provoca una proliferacion y una
produccién deficientes de IFN-y y de

interleucina (IL) 2 en respuesta a la

estimulacion de TCR en células T CD4+
y CD8+ muridas y humanas. En este
escenario probamos la posibilidad de
mantener un pH mas basico mediante
la sobreexpresién de canales de
extrusidn de protones. Por esta razén,
modificamos genéticamente las

células T para sobreexpresar el extrusor
de protones Hven1. Descubrimos que
la sobreexpresion de Hven1 en
linfocitos aumenta sus capacidades
proliferativas y productoras de citocinas
incluso en condiciones de cultivo de
pH acido. En particular, observamos
que a pH tan bajo como 6,5, que
impide la correcta actividad de los
linfocitos T, la modificacion génica para
la sobreexpresién de Hvenl permitia al
linfocito mantener una alta actividad
funcional, similar a la observada en
condiciones fisioldgicas. Estos
resultados sugieren que Hven1 protege
a las células de la acidificacidon excesiva,
facilitando la sefalizacién de TCR que,
como ya se ha descrito, se ve afectada
por el pH &cido que conduce a un
estado anérgico. Observamos ademas
que la sobreexpresion de Hven1 mejord
la eficacia antitumoral de las células
CAR-T especificas para el antigeno

glipican-3 expresado en células de
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hepatocarcinoma en un modelo
murido, lo que sugiere que el control
de la acidificacién del pHi excesivo
también puede tener un efecto positivo
en las terapias basadas en células
CAR-T para tumores solidos®.

En paralelo observamos que el
silenciamiento del intercambiador de
aniones AE2 (un potente acidificador
celular) también conseguia mejorar la
actividad antitumoral de los linfocitos

en condiciones de pH acido®'.

En conclusién, hemos hallado que el
silenciamiento del acidificante AE2

y la sobreexpresién del canal de
protones Hven1 pueden ofrecer una
ventaja para los linfocitos, mejorando
asi su funcionalidad en condiciones de
pH 4cido desfavorables presentes en el
TME, y podria constituir una alternativa
para la mejora de las terapias contra el
cancer basadas en la transferencia

celular adoptiva de linfocitos T.

Factores de crecimiento presentes
en el microambiente tumoral

En varios tipos de tumores, el
crecimiento y la supervivencia de las
células de carcinoma parecen estar

mantenidos por una red de receptores/

DE TERAPIAS AVANZADAS

ligandos de la familia del receptor del
factor de crecimiento epidérmico
(EGFR, epidermal growth factor
receptor). Esté bien establecido que el
EGFR se expresa de manera ubicua,
pero en general se cree que esta
ausente en el linaje de células
hematopoyéticas, con la excepcion de
la expresién esporadica descrita en
monocitos o células plasméticas.

Los estudios también han demostrado
que las células T reguladoras (Treg)
Foxp3+ expresan EGFR en condiciones
inflamatorias. El ligando de EGFR
anfirregulina mejora notablemente la
funcién de las células Treg in vitro e

in vivo®#34, Curiosamente, las células T
efectoras convencionales no expresan
EGFR34y, por lo tanto, no se benefician
de la presencia de ligandos de EGFR en
el TME. Especulamos que si las células T
transferidas adoptivamente pudieran
responder a estos ligandos, podrian
persistir y proliferar mejor dentro del
TME. Modificamos genéticamente
células T CD8+ antitumorales para
expresar EGFR y estudiamos el efecto
de los ligandos de EGFR en su funcién
in vitro e in vivo. Descubrimos que las
células T CD8+ transducidas con un

retrovirus para expresar EGFR
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respondieron a los ligandos de EGFR
activando la via de sefalizacion de
EGFR. Estas células T efectoras que
expresan EGFR proliferaron mejory
produjeron mas IFN-y y factor de
necrosis tumoral alfa en presencia de
ligandos de EGFR producidos por
células tumorales in vitro. Las células T
CD8 que expresan EGFR fueron més
eficientes en la eliminacion de células
tumorales que las células T CD8 control,
y también fueron mas eficientes para
retrasar el crecimiento tumoral en un
modelo tumoral murido in vivo®.
Nuestros resultados sugieren que la
modificacion genética de las células T
CD8+ para expresar EGFR podria
considerarse en estrategias
inmunoterapéuticas basadas en la
transferencia adoptiva de células T
antitumorales contra canceres que

expresan ligandos de EGFR.

Células inmunosupresoras
infiltrantes del tumor

La complejidad de la matriz extracelular
y el desequilibrio de las quimiocinas en
el TME promueven en gran medida la
presencia de células Treg, macréfagos

asociados a tumores, células supresoras

mieloides y otras poblaciones
inmunosupresoras que dificultan en
gran medida la capacidad de

las células T para reconocery

eliminar las células tumorales®®.

Entre ellas, las células Treg representan
un componente crucial del sistema
inmunitario y son esenciales para
controlar la autotolerancia. Sin
embargo, son capaces de suprimir la
funcién de las células T reactivas a
tumores. De hecho, las Treg se
encuentran infiltrando muchos tipos de
tumores humanos y se asocian con un
alto riesgo de muerte y una
supervivencia reducida®. El disefio de
estrategias para inhibir la accién
inmunosupresora de las células Treg es
un enfoque interesante para mejorar las
respuestas de células T antitumorales.
Las Treg que infiltran los tumores se
caracterizan por una alta expresién de
marcadores como CTLA4, PD-1, LAG3,
CD25, GITR, 41BB, ICOS, TIGIT, TIM3

y OX40 en comparacién con las Treg
periféricas®. Estos marcadores son
dianas potenciales para inhibir las Treg
y trabajar en sinergia con las estrategias
de terapia celular adoptiva®=’.

Las Treg se caracterizan por la
expresion de CD25 y del factor de

transcripcion FOXP3 especifico de Treg,
que es necesario para su desarrollo
y funcién®. Nuestro grupo ha
desarrollado varios inhibidores
peptidicos de FOXP3 que han
demostrado su capacidad de inhibir
las células Treg in vivo, mejorando su
actividad antitumoral en modelos
animales**4. Queda por dilucidar su
posible sinergia con las terapias de
transferencia celular adoptiva (ACT,

adoptive cell therapy).

Razonablemente, la combinacién de
ACT con estrategias de inhibicién

de Treg podria mejorar la respuesta
antitumoral. Sin embargo, el
preacondicionamiento tumoral con
linfodeplecién, mediante irradiacion

o ciclofosfamida, previo a la ACT, es la
recomendacién maés establecida.

No obstante, las terapias con células
CAR-T siguen siendo vulnerables a
multiples factores de inmunosupresién
extrinsecos, incluidas las Treg. Se ha
demostrado que las células CAR-T
potencian inadvertidamente las Treg al
proporcionar una fuente de IL-2 para el
consumo de Treg. Algunas estrategias,
como las CAR de tercera generacion,

que son deficientes en la sefializacién

de Lck, pueden eludir la supresion de
Treg®. Otros enfoques se han centrado
en la mejora de la resistencia de las
células CAR-T a la supresion, en lugar
de dirigirse directamente a las células
supresoras. Por ejemplo, en un estudio,
al utilizar células CAR-T con expresion
constitutiva o inducida de IL-12, las
células CAR-T transferidas fueron

menos susceptibles a las Treg*.

En la actualidad, numerosas compafiias
farmacéuticas y biotecnolégicas estan
desarrollando modernas terapias para
inhibir las Treg, como anticuerpos
biespecificos, inhibidores
oligonucledticos antisentido de FOXP3,
combinaciones de anticuerpos y
nuevos farmacos conjugados®.

Sin embargo, solo unos pocos han

sido probados en modelos de
inmunoterapia ACT. Ademas,

la homeostasis inmunitaria requiere

un equilibrio entre los mecanismos
efectores y supresores inmunitarios,

y el agotamiento sistémico de Treg
puede provocar el desarrollo de efectos
adversos autoinmunitarios. Por lo tanto,
la eliminacion selectiva de las Treg que
infiltran el tumor en el TME, mientras se

preservan las poblaciones de Treg
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periféricas, sera el mayor desafio para
aumentar la actividad antitumoral de la
ACT sin inducir una autoinmunidad

perjudicial®t.

Conclusiones

Los datos de los estudios preclinicos y
de los primeros ensayos clinicos con
terapias de células T adoptivas han
identificado varias limitaciones
principales en el contexto de los

tumores sélidos:

¢ Dificultades en el reclutamiento de

célulasT.

¢ Falta de antigenos especificos para el

reconocimiento de células tumorales.

e Carencias en la proliferacién y
persistencia de las células transferidas
y derivacion de la TME

inmunosupresora.

La mayoria de los estudios realizados
hasta la fecha han abordado estas
limitaciones por separado. Sin embargo,
el problema es tan complejo que sera
necesario abordar diferentes obstaculos
en paralelo para aumentar la eficacia de
las células T en los tumores sélidos.

Un enfoque importante sera la

combinacién de varias modificaciones
génicas en el producto celular. Gracias al
répido desarrollo de la ingenieria de
células Ty la tecnologia de edicion del
genoma es factible evaluar conceptos
ambiciosos y aplicar enfoques clinicos
novedosos, y a menudo revolucionarios,
en especial en el campo de las células
CAR-T. No obstante, algunos problemas
técnicos, como la menor eficiencia de
transduccién y transposicién con el
aumento del tamafio del inserto, pueden
limitar el uso de células CAR-T con
multiples modificaciones. Por otro lado,
el riesgo de aumentar la toxicidad de
las células CAR-T con estas
modificaciones combinadas hace
necesario desarrollar estrategias de
expresién inducibles que permitan una
regulacién mas fina de la accion del
producto celular. Un escenario
prometedor es la combinacién de
células CAR-T y otras modalidades de
tratamiento para maximizar la sinergia y
abordar diferentes vias
simultdneamente. Se deben explorar
modelos preclinicos y mecanismos de
eficacia y resistencia a la terapia con
células CAR-T més apropiados. Los
ensayos en curso revelaran si los

novedosos enfoques de células CAR-T

MONOGRAFIAS 40 POSIBILIDADES ACTUALES DE LA INMUNOLOGIA EN EL DESARROLLO
DE TERAPIAS AVANZADAS

beneficiardn a una poblacién mas
amplia de pacientes con cancer. Las
lecciones que aprendamos de estos

nuevos ensayos clinicos seran

importantes para continuar
desarrollando nuevas terapias con
células CAR-T para el tratamiento de

tumores sélidos.
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