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CODIFICACION DE PALABRAS

Microambiente tumoral: TME (del inglés “tumor microenvironment’)

Matriz extracelular: ECM (del inglés “extracellular matrix”)

Fibroblastos asociados a cancer: CAF (del inglés “cancer associated fibroblast’)

Macrofagos asociados a tumor: TAM (del inglés “tumor-associated macrophage”)

Adipocitos asociados a cancer: CAA (del inglés “cancer-associated adipocytes”)

Células mieloides supresoras: MDSC (del inglés “myeloid-derived suppressor cell’)

Células mesenquimales: MSC (del inglés “mesenchymal stem cell’)

Linfocitos asociados a tumor: TIL (del inglés “tumor-infiltrating lymphocytes”)

Células dendriticas: DC (del inglés “dendritic cell’)

10 Linfocitos T citotoxicos: CTL (del inglés “cytotoxic T lymphocytes”)

11.Inhibidores de los puntos de control inmunoldgicos: ICB (del inglés “immune checkpoint
blockade”)

12. Transicion epitelio-mesenquimal: EMT (del inglés “epithelial-mesenchymal transition”)

13.Factor inducido por hipoxia tipo 1, 2 y 3: HIF-1, HIF-2 e HIF-3 (del inglés “hypoxia-
inducible factor”)

14.Factor de crecimiento endotelial vascular: VEGF (del inglés “vascular endotelial growth
factor”)

15.Factor de crecimiento fibroblastico: FGF (del inglés “fibroblast growth factor”)

16. Factor de crecimiento derivado de plaquetas: PDGF (del inglés “Platelet-derived growth

factor”).
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RESUMEN

El microambiente tumoral esta conformado por diferentes grupos celulares y componentes
secretados, cuya interaccion determina un territorio inmunosupresor que favorece el
crecimiento y progresion del tumor.

Se ha comprobado como este ambiente es capaz de inducir resistencia hacia las diferentes
modalidades de inmunoterapia, al reducir la capacidad del sistema inmunolégico de infiltrar el
tumor y de producir una respuesta antitumoral efectiva.

Por ello, el campo de estudio sobre moduladores del microambiente tumoral ha ganado
importancia, desarrollando compuestos farmacoldgicos capaces de determinar un cambio
sustancial en la conformacion del tumor, que en combinacion con la inmunoterapia potencien
las tasas de respuesta a ésta.

En este trabajo, que consiste en una revision bibliografica sobre las diferentes estrategias
actuales de modificacion del ambiente tumoral, se resumen las diferentes combinaciones
farmacoldgicas en estudio o empleadas en la practica clinica que son capaces de potenciar
los resultados de la inmunoterapia mejorando las tasas de supervivencia.

Palabras clave: microambiente tumoral, inmunomodulacion, antiangiogénicos, fibroblastos
asociados a cancer, macrofagos asociados a tumor.

ABSTRACT

The tumour microenvironment consists of different cellular populations and secreted
compounds that interact to create an immunosuppressive territory, promoting tumour growth
and progression.

It has been demonstrated that this environment can induce resistance to various
immunotherapy modalities by reducing the immune system'’s ability to infiltrate the tumour and
mount an effective anti-tumour response.

For this reason, the study of tumour microenvironment modulators has gained importance,
leading to the development of pharmacological compounds capable of substantially altering
tumour composition and enhancing immunotherapy outcomes when used in combination.
This report, which is a literature review on current strategies for modifying the tumour
microenvironment, summarises the different pharmacological combinations under
investigation or already in clinical use that can improve immunotherapy survival rates when
employed in combination treatments.






1. INTRODUCCION GENERAL.

El cancer es una enfermedad genética y multifactorial, en la cual una serie de células malignas
adquieren caracteristicas unicas para producir cambios fisicos, moleculares y celulares sobre
el tejido en el que asientan, pudiendo desarrollarse de forma incontrolada (1,2).

Aunque tradicionalmente se ha clasificado el cancer segun el genotipo de las células
tumorales, en los ultimos afios se ha confirmado la importancia de un microambiente tumoral
(TME) complejo que varia entre las diferentes neoplasias y que incluye tanto células
tumorales, como células del tejido sobre el que se asienta y de la circulacién sistémica, todas
ellas interrelacionadas, funcionando como una unidad, creando asi un ambiente 6ptimo para
que el tumor pueda sobrevivir, desarrollarse, invadir y metastatizar (2,3).

1.1. Composicion del microambiente tumoral.

El TME varia entre los diferentes tipos de tumores y durante el curso natural del tumor,
manteniendo unos elementos fundamentales, como son las células estromales (fibroblastos,
adipocitos y células endoteliales), células inmunes, vasos sanguineos y matriz extracelular,
que interactuan entre si y con las células tumorales, permitiendo asi el crecimiento e invasion
del tumor en los tejidos adyacentes (1-3).

1.1.1. Estroma tumoral.

El principal componente del estroma tumoral son los fibroblastos asociados a cancer (CAF),
reclutados por las células tumorales del tejido sobre el que se asientan o desde otros tejidos,
como endotelio o células mesenquimales derivadas de la médula ésea, siendo activados
posteriormente por factores secretados por las células tumorales, como TGF-3, PDGF y
FGF2.

A su vez, los CAF representan la principal fuente de secrecion de citoquinas y factores de
crecimiento, esenciales para el crecimiento e invasion celular, angiogénesis tumoral y
permeabilidad vascular (mediante secrecion de VEGF), inmunosupresion y remodelado de la
matriz extracelular.

Ademas, mediante la secrecion de TGF- y metaloproteasa de matriz 3 (MMP-3), los CAF
son esenciales en la transicion epitelio-mesenquimal (EMT), mediante la cual las células
epiteliales tumorales pierden las uniones intercelulares y adquieren un fenotipo invasivo,
determinando la capacidad metastasica del tumor (2,3).

Encontramos también adipocitos, variando en numero segun el tipo de tumor o proximidad a
tejido adiposo. Liberan factores de crecimiento, citoquinas inflamatorias y metaloproteasas,
esenciales para la organizacion de la matriz extracelular y la capacidad invasiva del tumor; y
acidos grasos libres, al realizar el fendmeno de lipolisis, que emplean las células tumorales
para su propia produccion de energia, favoreciendo su supervivencia en un ambiente de
requisitos nutricionales elevado.

En el cancer de mama, los adipocitos, mediante la secrecién de leptina, influyen en el
crecimiento tumoral mediante interacciones con las células tumorales, y de forma indirecta al
ser factores de activacion de los CAF (3).

Las células estrelladas se localizan principalmente en higado y pancreas, especializadas en
la respuesta a lesiones y soporte estructural. En el hepatocarcinoma y adenocarcinoma de
pancreas son reclutadas y activadas, liberando factores de crecimiento, como el VEGF, y
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metaloproteasas (MMP-2) que modifican la matriz extracelular. Por lo tanto, son
especialmente importantes en la angiogénesis e invasion (3).

Las células estromales, bajo la influencia de las células tumorales, adquieren una cierta
plasticidad celular, lo cual les permite diferenciarse a otros tipos celulares, pudiendo
incorporarse en otros procesos tumorales como, por ejemplo, a la angiogénesis (2).

1.1.2. Vascularizacion tumoral.

La vascularizacion tumoral es un punto clave en el desarrollo y diseminacion del tumor, en el
cual las células endoteliales y pericitos juegan un papel central.

Durante las primeras etapas del desarrollo tumoral los nutrientes llegan mediante difusion a
todas las células, pero a medida que el tumor crece los requisitos nutricionales aumentan y
los productos del metabolismo celular se acumulan. El ambiente hipoxico y acido, junto a las
necesidades energéticas, induce la liberacion, por parte de las células que componen el TME,
de citocinas inflamatorias y factores de crecimiento que promueven la angiogénesis y
proliferacion de vasos linfaticos.

En este proceso se reclutan células endoteliales y pericitos, que forman estructuras tubulares,
y liberan una serie de factores que determinan la sintesis de matriz extracelular. Este proceso
se realiza de forma rapida, y suele fallar en las ultimas etapas, obteniendo vasos sanguineos
de permeabilidad elevada, lo que favorece la migracion y metastatizacion tumoral (1-4).

Las células endoteliales, a su vez, pueden sufrir durante el desarrollo tumoral una transicion
endotelio-mesenquimal, perdiendo las uniones intercelulares y sus caracteristicas de célula
endotelial, convirtiéendose en CAFs (3).

1.1.3. Células del sistema inmune.

El sistema inmune, conformado por la respuesta innata y adaptativa, es el encargado de
reconocer y eliminar las células anormales, entre ellas, las tumorales, lo que se conoce como
inmunovigilancia (3,4).

Uno de los hallmarks del cancer es su capacidad para evadir dicho reconocimiento
inmunologico. Este proceso se realiza mediante el reclutamiento de células inmunes
especificas y la induccion de cambios fenotipicos en ellas, debido a la secrecion de citoquinas
por parte de las células tumorales (5).

Los macrofagos asociados a tumor (TAM) representan otro de los componentes principales
del TME y son reclutados y activados por las células tumorales. En este ambiente se produce
su polarizacién, desde un fenotipo M1 antitumoral, a un fenotipo M2 que asiste el crecimiento
y progresion tumoral. Dentro del TME se colocan en zonas hipoxicas, donde secretan factores
angiogénicos y metaloproteasas, e inducen un estado de inmunosupresion, favoreciendo el
caracter invasivo de esas areas tumorales (2—4).

Las células mieloides supresoras (MDSC) estan aumentadas en numero en el TME. Derivan
de la médula 6sea y su funcion consiste en inhibir la actividad de las células del sistema
inmune. Liberan factores que permiten a las células tumorales evadir la respuesta inmune al
inhibir las células dendriticas (DC); inactivar los linfocitos T y NK; y polarizar hacia M2 los
macrofagos (2—4).
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Las DCs se encargan de la presentacidon antigénica y la activacion de los linfocitos T. En el
TME, las células tumorales secretan citoquinas que son capaces de neutralizar su funcion e
inducir una tolerancia antigénica, inhibiendo asi la activacién de la inmunidad adaptativa (3).

Los linfocitos T CD8+ o citotdxicos son activados por las células presentadoras de antigenos
y se encargan de la destruccion de las células tumorales, bajo el control de los linfocitos T
CD4+ y Th1. Ademas, los linfocitos T CD8+ mediante la secrecién de IFN-y suprimen la
angiogeénesis. Por ello, niveles elevados de estas células infiltrando el TME se relacionan con
un mejor pronostico. Por otro lado, los linfocitos Treg controlan la respuesta inmune, y son
reclutados por las células tumorales para evadir la misma (2,3,6).

En comparacion, los linfocitos B se encuentran en menor cantidad infiltrando el TME, y al igual
que los linfocitos T, pueden presentar un fenotipo antitumoral participando en la reaccién
inmunologica contra el tumor, o adoptar un fenotipo regulador que inhiba la activacién de los
linfocitos T (2,3).

La presencia de linfocitos no es igual en todos los tumores, pueden presentar un infiltrado
amplio, relacionados con un mejor prondéstico, un infiltrado peritumoral, que podria indicar una
respuesta inmune bloqueada por el tumor, o una infiltracion silente, donde se encuentran
linfocitos invadiendo el tumor, pero, debido a su escasa inmunogenicidad, estos no se
encuentran activados (1,3).

En la figura 1 se resumen las acciones de los diferentes componentes del TME.
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FIGURA 1: contribucion del TME sobre la progresion tumoral. Respuesta fisioldégica antitumoral (1). Mecanismos de evasion de la
respuesta inmunoldgica: bloqueo del fenotipo M1 de macréfagos, bloqueo de la liberacion de moléculas citoliticas, inhibicion de la
presentacién antigénica e inhibicion de la activacion de los linfocitos B y T (2). Incremento de la angiogénesis tumoral debido a un gradiente
de oxigeno y produccion de factores de crecimiento como VEGF (3). Influencia de los fibroblastos y macréfagos asociados al tumor mediante
a liberacién de diferentes compuestos (MMPs, citoquinas, TGF-B, FGF, etc.) (4). Imagen obtenida de Quail D. et al (2).
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1.2. Interacciones y relacion entre los componentes del microambiente
tumoral.

Los diferentes componentes del TME se relacionan entre si mediante la secrecion de factores
de crecimiento, citoquinas y otras moléculas, lo que conlleva que sea un ambiente complejo
cargado de diferentes procesos de sefializacion intercelular (1).

1.2.1. Inmunosupresién mediada por CAFs.

Los CAFs cuando son activados por las células tumorales, comienzan a liberar factores de
crecimiento, citoquinas y otras moléculas involucradas tanto en la remodelacion de la matriz
extracelular, como en la angiogénesis y evasioén inmunologica.

Los CAFs reclutan macréfagos y los polarizan hacia el fenotipo M2, que a su vez induce la
activacion de otros CAFs. Ademas, inhiben la funcion de las células presentadoras de
antigeno, bloqueando la activacion de los linfocitos T (7).

Por otro lado, los CAFs, mediante diferentes rutas de sefializacién, pueden reclutar células
mieloides y determinar un fenotipo inmunosupresor, obteniendo MDSC. Una de las vias mas
estudiadas es la CXCL12/CXCR4, involucrada en el reclutamiento de MDSC y su activacion,
siendo los CAFs las principales células del TME que expresan CXCL12.

De la misma forma actuan sobre los linfocitos T y NK. Mediante la liberacion de IL-6 por parte
de los CAF se inhibe la citotoxicidad de los T CD8+. Ademas, inducen la diferenciacion de
linfocitos T hacia Th17, cuya produccion de IL-17 incrementa la funcion inmunosupresora e
incluso se relaciona con aumento de los factores angiogénicos. En cuanto a las células NK,
la sintesis y liberacidn de IL-2 y PGE2 desregula su accion citotoxica (7,8).

1.2.2. VEGF e inmunosupresion.

El factor angiogénico VEGF es el principal factor involucrado en la neovascularizacion
tumoral, pero, ademas, posee capacidad inmunosupresora al inhibir la diferenciacion de
monocitos en DCs, o directamente bloquear la presentacion de antigenos, reduciendo la
activacion de los linfocitos T. (Fig. 2) (9,10).

El VEGF induce cambios sobre el endotelio vascular. Mediante la reduccién de expresion de
moléculas de adhesion en las paredes endoteliales, limita la capacidad de los linfocitos T y
otras células inmunes para infiltrar el tejido tumoral. Ademas, aumenta la expresién de
antigenos endoteliales, como el FAS, que junto a la prostaglandina E2 y la IL-10 inducen la
apoptosis de las células T CD8+.

Por otro lado, niveles elevados de VEGF en el TME se asocian con un mayor reclutamiento
de células T reguladoras, MDSC y TAMs con fenotipo M2, favoreciendo la accion
inmunosupresora del TME.

Es decir, el factor VEGF ayuda a producir un ambiente inmunosupresor al reducir las células

inmunes antitumorales, y reclutar otras que favorecen la evasion inmunoldgica y adquieren
una funcion central en la angiogénesis (9).
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FIGURA 2: representacion de la inmunosupresiéon mediada por el VEGF, mediante la reduccion de CTLs, la maduracién de las DCs,
polarizacién del fenotipo de los TAMs hacia M2, incremento de Treg, expansiéon de las MDSC, y angiogénesis que, ademas, permite la
migracion de las células tumorales a otras localizaciones. Imagen tomada de Hack S et al (9).

1.2.3. Hipoxia y cambios en el microambiente tumoral.

Durante la progresion tumoral, su rapido crecimiento determina que se produzcan areas de
hipoxia, donde los nutrientes y el oxigeno son escasos y se acumulan los productos
metabdlicos. Esto induce una serie de cambios en las células del TME que permiten su
supervivencia, mediados por los factores inducibles por hipoxia (HIFs) (4,10).

El factor HIF-1 se relaciona con la liberacion de citoquinas que producen la activacion de los
CAF e inducen modificaciones de la matriz extracelular (ECM), favoreciendo la invasion
tumoral.

A nivel inmunoldgico, los HIF-1a e HIF-2a son relevantes en el reclutamiento de macrofagos,
de su activacion y polarizacion hacia M2. Ademas, también participan en la regulacion de las
MDSC. Por otro lado, inducen la diferenciacién hacia linfocitos T reguladores y Th17 que
liberan diferentes factores, inhibiendo la funcion citotoxica de los linfocitos T (4).

Asimismo, HIF-1a promueve la expresion de PD-L1 y CTLA-4 en las células del TME,
limitando la actividad inmune antitumoral mediante sefalizaciones intercelulares con los
linfocitos T (4,11).

Una de las principales funciones de los HIF es la angiogénesis, ya que en situacion de hipoxia
HIF-1 induce en las células del TME la liberacién de factores de crecimiento, como VEGF y
PDGF, que conlleva la formacion de vasos sanguineos y linfaticos, muchas veces
desorganizados y con una permeabilidad elevada, y que no siempre suple las necesidades
del tejido, manteniendo zonas en hipoxia cronica (4,10).

Por ultimo, el ambiente hipoxico produce una serie de cambios a nivel del metabolismo celular,
inhibiendo la fosforilacion oxidativa y potenciando la glucdlisis, para obtener de manera rapida
ATP a través de la glucosa, cuya captacion se ve aumentada. De esta manera el TME es un
medio acido, por la liberacion de lactato y H+, que favorecen la invasion y la inmunosupresion
tumoral (1,4,10,12).

14




2. OBJETIVOS.

Los datos recogidos en la literatura indican que el TME modifica la respuesta del tumor a la
inmunoterapia, por lo que dirigir farmacos hacia sus componentes puede aumentar los
resultados de esta.

Por ende, los objetivos de este trabajo son:

1.

2.

Identificar elementos modificables del TME que potencien los efectos de la
inmunoterapia.

Conocer las dianas terapéuticas que actuan sobre el estroma tumoral y que favorezcan
la actuacion de la inmunoterapia.

Recopilar datos sobre farmacos antiangiogénicos capaces de normalizar la vasculatura
tumoral y potenciar la respuesta a la inmunoterapia.

Comprender las estrategias de reprogramacion de las células inmunes y su impacto
sobre la inmunoterapia.

Describir las principales aplicaciones clinicas y ensayos en desarrollo sobre
combinaciones terapéuticas.
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3. METODOLOGIA.

Este trabajo consiste en una revision bibliografica sobre la composicion del TME y la
modulacién de este para potenciar la respuesta a la inmunoterapia, con la finalidad de
sintetizar la informacién existente.

Para ello se han empleado las bases de datos PubMed y Scopus.

Las palabras clave para encontrar la informacién han sido: “tumor microenvironment”,
“cancer immunotherapy”, “tumor microenvironment AND antiangiogenesis”, “tumor

microenvironment AND immunosupression”, “immunotherapy combinations”.

Se ha empleado un filtro temporal, seleccionando articulos entre 2018-2025, a excepcion de
un articulo de 2013, el cual ha sido incluido por la informacion que aporta, necesaria para la
realizacion del trabajo. Ademas, se han incluido solo articulos disponibles en forma de texto
completo gratuito, a excepcidn de articulo de Liu Z et al (13) disponible bajo suscripcion en la
Biblioteca de la Universidad de Cantabria.

Se seleccionaron los articulos de la manera anteriormente comentada, tanto en inglés como
en espafol, y tras la lectura critica de los abstracts, se seleccionaron aquellos textos que
reflejasen los objetivos del trabajo.

Una vez seleccionados, se clasificaron segun los hallazgos expuestos en ellos, y se obtuvo

la informacion necesaria para realizar el trabajo y responder satisfactoriamente a los objetivos
planteados.
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4. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS SOBRE EL MICROAMBIENTE
TUMORAL.

La inmunoterapia (IT) supone una modalidad importante de tratamiento en diferentes tipos de
cancer. Actua potenciando la respuesta inmune natural del paciente (inmunoterapia activa) o
mediante la infusibn de complejos inmunolégicos ya sensibilizados contra los antigenos
tumorales (inmunoterapia pasiva), ambas induciendo el reconocimiento y destruccién de las
células malignas.

La IT activa incluye terapias vacunales, con antigenos tumorales modificados o células
dendriticas autologas, virus oncoliticos capaces de lisar solo las células tumorales, y los
inhibidores de los puntos de control inmunitarios (ICBs), como los anti-PD1, anti-PDL1 y anti-
CTLA4, entre otros, que potencian la capacidad natural del sistema inmune de reconocer y
eliminar las células tumorales.

La IT pasiva, en cambio, consiste en la introduccion de agentes previamente activados “in
vitro” para reaccionar contra determinados antigenos tumorales. Incluye la terapia con
anticuerpos monoclonales sintéticos cuya funcion consiste en modular la respuesta inmune,
algunas dianas son el HER2 en cancer de mama, el CD20+ y EGFR; y las terapias basadas
en la modificacién “in vitro” de linfocitos obtenidos del propio paciente, ya sea la activacién y
expansion de los TIL o las terapias CAR-T, produciendo receptores quimeéricos en los linfocitos
T que reconocen ciertos antigenos tumorales.

Para obtener una respuesta Optima con la inmunoterapia, es esencial una adecuada
infiltracién inmune del lecho tumoral, la cual es dificultada por el propio TME. Por esto, las
diferentes estrategias modificadoras de la conformacién del ambiente tumoral planteadas a
continuacion suponen un paso importante en el tratamiento del cancer, ya que al combinarse
con la inmunoterapia se consiguen tasas de respuesta y supervivencia mayores (14).

4.1. Elementos modificables en el microambiente tumoral que potencian
los efectos de la inmunoterapia sobre el tumor.

Como se comentd arriba, la inmunoterapia ha supuesto una revolucion en el tratamiento
oncolégico ya que ha demostrado aumentar las tasas de supervivencia incluso en los tumores
avanzados y metastasicos donde las terapias convencionales no consiguen resultados
satisfactorios.

Aun asi, la capacidad inmunomoduladora del TME consigue reducir la presentacion
antigénica en el estroma tumoral, y la concentracion de linfocitos T citotoxicos (CTLs), creando
tumores “frios”, esto implica que son resistentes a la inmunoterapia, obteniendo, en un
elevado numero de casos, una respuesta inexistente o menor de lo esperado (Fig. 3). Por
ello, se estudia y desarrollan farmacos dirigidos a modificar el TME y convertir los tumores
“frios” en “calientes”, potenciando de esa manera el efecto de la inmunoterapia (8,9,15,16).
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FIGURA 3: representacion de diferentes tipos de tumor dependiendo de la infiltracion inmunolégica. Los tumores “frios” cuentan con
componentes inmunosupresores que reducen el numero de CTLs, mientras que los tumores “calientes” presentan una mayor infiltracién
linfocitaria y permiten el reconocimiento antigénico sobre las células tumorales. Imagen obtenida de Yap T et al (16).

La expresion de factores angiogénicos, como el VEGF, potencia el ambiente inmunosupresor
del TME al determinar una angiogénesis tumoral anormal, reduciendo la presentacion
antigénica y la presencia de CTLs en el estroma tumoral, y aumentando la presencia de
células inmunosupresoras, como las MDSC, TAM vy linfocitos T reguladores (9).

Ademas, la normalizacién de la vasculatura tumoral representa un punto clave para limitar la
hipoxia producida por el rapido crecimiento tumoral y los mecanismos angiogénicos inducidos
por la misma (11).

Los CAFs sintetizan moléculas que conforman la ECM, modulan la actividad de las células
tumorales a través de sefiales fisicas y bioquimicas, limitan la infiltracién del estroma tumoral
por CTLs, y modifican el fenotipo celular de los componentes del TME, favoreciendo la
evasion inmunologica y limitando la respuesta a la inmunoterapia. Por ende, dirigir terapias
contra los CAFs y los productos secretados por estos son la base de estudio de multiples
ensayos clinicos y preclinicos, y de combinaciones aprobadas actualmente con
inmunoterapia (7,8).

Los linfocitos B presentan moléculas PD-1 y CTLA4 en su superficie, por lo que los ICBs
pueden, en parte, deber su efecto a la activaciéon de estas células. Los linfocitos B son
imprescindibles para el desarrollo de una respuesta antitumoral adecuada ya que forman las
estructuras linfoides terciarias, activando a los linfocitos T citotoxicos. Por tanto, aumentar los
niveles de linfocitos B infiltrando el TME potenciara el efecto de la inmunoterapia, sobre todo
con ICBs. Por ejemplo, en combinaciones con anti-VEGF, que normalizan la vasculatura,
facilitara la llegada de linfocitos B y T al estroma tumoral (17).

Ademas, terapias que aseguren la infiltracion de células NK y un ambiente adecuado para
que puedan llevar a cabo su funcion citotdxica, favorecera la accién de la inmunoterapia, ya
que, al presentar PD-1, participaran en la respuesta antitumoral inducida por los ICBs (16,17).

Otros elementos cuya modificacion potencia los efectos de la inmunoterapia son las células
mieloides del TME. Entre ellos destacan los TAMs, cuya funcion M2 protumoral puede ser
modificada farmacoldégicamente hacia estados M1 antitumorales. También podemos potenciar
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la presentacion antigénica al crear un ambiente donde las DCs puedan realizar correctamente
su funcion. Ademas, se pueden dirigir farmacos hacia las MDSC para reducir su numero
dentro del TME (15-17).

Modificar los niveles de diferentes moléculas dentro del TME también impactan
favorablemente sobre la funcion de la inmunoterapia. Por ejemplo, los inhibidores de TGF-3
limitan el reclutamiento y activacion de los CAFs, reduciendo también el ambiente
inmunosupresor (16,17).

Diferentes combinaciones de tratamientos capaces de modificar los elementos del TME junto
con variantes de la inmunoterapia han demostrado mejorar la tasa de supervivencia en
diferentes tipos de cancer, particularmente en los considerados tumores “frios” o
inmunoresistentes (15,16).

4.2. Dianas terapéuticas que actuan sobre el estroma tumoral.

En el estroma tumoral se encuentran componentes celulares y moleculares asociados a la
resistencia a la IT, por lo que modificar dichos elementos favorecera su efecto. Las células
endoteliales y los CAFs son las dianas terapéuticas mas estudiadas dentro del TME por su
importante efecto modulador de la respuesta inmune antitumoral.

Los CAFs son las células mas numerosas dentro del TME, y su funcion es crucial para el
correcto desarrollo del tumor, ya que modulan la actividad inmune y sintetizan la ECM donde
asientan el resto de los componentes del TME.

Reducir los CAFs y bloquear las rutas de senalizacion dependientes de ellos puede favorecer
la respuesta a la IT. Se han planteado diferentes mecanismos de accion contra esta poblacion
celular, la cual no se conoce por completo, ya que presentan una gran heterogeneidad y no
cuentan con marcadores especificos (7,8).

El empleo de farmacos que bloqueen el reclutamiento y activacion de fibroblastos reduce el
numero de CAFs en el TME. Se conoce que los CAFs que expresan la molécula FAP
(antigeno de membrana que interviene en procesos inmunoldgicos y protumorales, presente
en la mayoria de tumores) promueven el desarrollo tumoral, modifican la ECM para inducir
resistencia a la IT, y sintetizar CXCL12 y CCL2, moléculas inmunosupresoras que reducen la
accion de los ICBs. Se han desarrollado diferentes tratamientos para reducir la poblacion de
CAFs-FAP+. Entre ellos destacan las terapias con células CART-t contra FAP; nanoparticulas
que dirigen farmacos hacia estas células; anticuerpos conjugados anti-FAP; y vacunas de
DNA (SynCon) que inducen respuestas citotoxicas contra los CAFs-FAP+ mediadas por
linfocitos CD8+. Diferentes estudios clinicos y preclinicos demuestran que se trata de
estrategias prometedoras, acumulando tasas de eficacia tanto en combinacion con la IT como
en monoterapia. La principal limitacion reside en que tejidos como la médula 6sea y el
musculo esquelético presentan células FAP+, por lo que estas terapias pueden desencadenar
reacciones adversas severas e incluso letales (7,8).

Modular el balance de CAFs hacia fenotipos anti-tumorales también repercute en la respuesta
alaIT, empleando farmacos que bloquean la activacién de fibroblastos con funcion protumoral
mediante los inhibidores de la FAK o del FGFR. También, el TGF-f3 se asocia con tasas de
respuesta reducida a los anti-PD-L1, observando que la combinacion de estos con farmacos
anti-TGF-p facilita la infiltracion de linfocitos T y una respuesta antitumoral mayor. Ademas,
farmacos como el tranilast, el cual reduce el crecimiento de los CAFs y la secrecion de TGF-
B, pueden potenciar otras modalidades de IT (7,8,17-19).
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Bloquear los mecanismos inmunosupresores y protumorales de los CAFs, dirigiendo la terapia
hacia sus mecanismos de accion, reducira la resistencia del TME a la IT. Existen variedad de
dianas terapéuticas, entre ellas el empleo de vitamina D y A que revierte la activacion de los
CAFs hacia estados quiescentes en el cancer de colon. También la neutralizacion de
CXCL12/CXCR4 con AMD3100 (Plerixafor, antagonista CXCR4) interfiere con los CAFs-
FAP+, reduciendo su funcion inmunosupresora en el cancer de pancreas; o mediante el
oligonucledtido de RNA NOX-A12, el cual muestra tasas de respuestas favorables sobre
tumores pancreaticos y cancer colorrectal en las primeras fases de investigacion (7,8,20).

Por ultimo, las células endoteliales son las encargadas de llevar a cabo el proceso de la
angiogénesis tumoral, por lo que dirigir terapias contra los factores que inducen dicho
fendmeno puede normalizar la vasculatura tumoral y potenciar el efecto de la IT (17).

4.3. Normalizacion de la vasculatura tumoral.

El ambiente hipdxico y acido, debido al rapido crecimiento tumoral, induce la liberacion de
HIF-1 y la consiguiente sintesis de citoquinas especializadas (VEGF, PDGF, FGF, etc.) en la
sintesis de nuevos vasos, que son mas permeables y expresan menos moléculas de adhesion
a linfocitos, lo que favorece el mantenimiento de un ambiente hipoxico y la dispersion
metastasica del tumor, mientras dificulta la infiltracion inmunoldgica del lecho tumoral y la
llegada de la inmunoterapia.

Conocer el funcionamiento de la angiogénesis tumoral permite dirigir terapias hacia este
proceso, basadas, sobre todo, en farmacos anti-VEGF y anti-VEGFR, que determinan un TME
inmunosupresor al participar en la angiogénesis tumoral; reducir la infiltracion de linfocitos B
y T citotoxicos (CTLs) y la presentacion antigénica; aumentar el numero y actividad de
linfocitos Treg, MDSC y TAMs-M2; y la expresion de moléculas PD-L1 en las células tumorales
(Fig. 4) (3,6,9,15).

El mecanismo de accion de estos farmacos se basa en la capacidad de obliterar los vasos
sanguineos anormales y normalizar aquellos cuya sintesis no es completamente anémala,
obteniendo un correcto aporte de sangre al lecho tumoral, lo que supone la reduccién del
ambiente hipdxico y su repercusiéon en la inmunosupresion del TME, aumentando la
infiltracion de CTLs y la presentacién antigénica por las DCs (9,15).

Las dosis elevadas/repetidas de antiangiogénicos se asocian con una obliteracién excesiva
de la vasculatura tumoral, favoreciendo la hipoxia y potenciando el ambiente inmunosupresor.
Es por esto que dichos farmacos en monoterapia y en algunas combinaciones no han
demostrado mantener tasas de control o supervivencia duraderas, observando que a dosis
bajas se consiguen mejores resultados (15).

Una de las limitaciones de normalizar la vasculatura es la compresion fisica del estroma
tumoral. Por ello, dirigir farmacos contra componentes del TME vy la sintesis de ECM mejora
el resultado de los tratamientos antiangiogénicos. Entre ellos, inhibir el eje renina-
angiotensina con farmacos ya conocidos, como el losartan, reduce la fibrosis tumoral y la
presion intersticial, descomprimiendo los vasos sanguineos; terapias enzimaticas con
PEGPH20 que degrada el acido hialurénico producido por los CAFs del TME; o inhibir CXCR4,
un receptor de quimiocinas relacionadas con rutas de sefalizacion inmunoldgicas y
vasculares, reduciendo el estroma tumoral y potenciando la inmunoterapia al aumentar la
infiltracion de CTLs (8,15,21-23).
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4.4. Reprogramacion de las células inmunes.

Diferentes estrategias para eludir la resistencia a la IT inducida por el TME consisten en
modular la actividad protumoral de las células mieloides y de los linfocitos T reguladores
(Treg).

La mayoria de las inmunoterapias actuales se basan en la potenciacion de los CTLs que
infiltran el estroma tumoral, por lo que la funcion inmunosupresora de las células mieloides,
entre las que se encuentran las MDSC, DCs, TAMs, neutrofilos y monocitos, pueden reducir
la respuesta a las mismas.

Debido a la plasticidad fenotipica de las células mieloides, pueden adoptar funciones tanto
protumorales como antitumorales dependiendo de las caracteristicas del TME, por lo que
dirigir farmacos contra diferentes rutas y componentes del ambiente tumoral puede
reprogramar las células mieloides hacia fenotipos que favorezcan la actuacion de la IT.

El eje CSF-1/CSF-1R regula la infiltracidn, el fenotipo y la supervivencia de diferentes células
mieloides, entre ellas los macrofagos asociados a tumor. Esta ruta de sefializacién se
encuentra aumentada en diferentes tipos de cancer y se relaciona con peores respuestas a
la inmunoterapia. Anticuerpos anti-CSF-1R han demostrado aumentar la sensibilidad de
ciertos tumores a vacunas contra el cancer y a inhibidores de los puntos de control
inmunoldgicos, al reducir el numero de células mieloides inmunosupresoras en el ambiente
tumoral y permitiendo la reprogramacion de las restantes hacia fenotipos estimuladores de
linfocitos T citotoxicos. Diferentes estudios clinicos analizan rutas de sefalizacidn hacia las
que dirigir las terapias de reprogramacion de los TAMs, entre las que no solo se encuentra el
CSF-1R, sino que también otras como CCL2, IL-6 o CD40 (15-17).

Las células Treg son empleadas por el TME para reducir la presentacion antigénica y
determinar un ambiente tumoral frio. Estudios clinicos que estudian la reduccion de Treg
intratumorales dirigiendo farmacos contra moléculas especificas, como CD25 o CCR4, han
obtenido resultados positivos y negativos, mientras que aquellos basados en reprogramar el
fenotipo protumoral de los Treg al optimizar rutas de sefializacién en las que participan las
moléculas CD25, OX40, GITR, 4-1BB e IDO1, han resultado potenciar la inmunoterapia al
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inducir un TME inmunoestimulador, ya que se relacionan con Treg activos y MDSC
protumorales (15,16,24).

Otro método para reprogramar la expresion de células mieloides y Treg se trata en el punto
4.3. Los farmacos anti-VEGF son capaces de reducir la proliferacion de Treg y la infiltracion
tumoral de MDSC y TAMs protumorales, y aumentar la presencia de DCs presentadoras de
antigenos a los linfocitos T citotoxicos (11,15).

Cabe destacar que terapias sistémicas de reduccion de células mieloides y/o Treg no son
adecuadas, debido a que son necesarias para la homeostasis inmune fisiologica, por lo que
desencadenarian efectos adversos graves (16).

4.5. Aplicaciones clinicas y ensayos en desarrollo.

Actualmente, los farmacos antiangiogénicos se emplean en algunos tipos de cancer: el
bevacizumab (anti-VEGF) en estados avanzados de cancer colorrectal metastasico; cancer
de cérvix recurrente y de ovario metastasico o que no responde a terapias de lineas
superiores; glioblastoma recurrente; carcinoma hepatocelular metastasico o irresecable;
cancer de pulmon no microcitico no escamoso; carcinoma de células renales metastasico; el
Axitinib (anti-VEGFR) en el carcinoma de células renales avanzado; el Aflibercept (anti-VEGF)
en el cancer colorrectal metastasico; y el Lenvatinib (anti-VEGFR) en el cancer de endometrio,
carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renales y en el cancer de tiroides, todos ellos
en estado avanzado (9,25-28).

Ademas, se investiga sobre el uso de profarmacos que sean activados en medio hipdxico,
entre ellos, la Evofosfamida (TH-302) combinada con anti-PD-1 y CTLA-4 ha obtenido buenos
resultados en ratones con cancer de prostata al aumentar los CTLs y reducir las MDSC (11).

Por otro lado, se investigan terapias dirigidas contra moléculas sobreexpresadas en las
células tumorales debido al ambiente hipoxico. Entre ellas, destacan el CD47, que al ser
reconocido por DCs y TAMs induce una sefial de “no me comas”, evitando la fagocitosis.

El tratamiento anti-CD47 Hu5F9 consiste en un anticuerpo 1IgG4 humanizado dirigido contra
el CD47, potenciando la fagocitosis de las células tumorales. Sin embargo, al presentar este
marcador los eritrocitos y las plaquetas, los efectos secundarios comunes consisten en
anemia transitoria y trombocitopenia.

En los ultimos afos, se ha desarrollado un nuevo anticuerpo anti-CD47, el ZL-1201, que en
estudios preclinicos sobre linfomas y tumores sdélidos (carcinoma escamoso de cabeza y
cuello, y cancer colorrectal) han obtenido un perfil de seguridad mayor que el Hu5F9,
aumentando la respuesta de la inmunoterapia empleado en conjunto o en triple combinacion
con quimioterapia, demostrando una respuesta prolongada mayor que la obtenida con HUSF9
(Fig. 5) (11,29,30).

Ademas, se estudian las terapias CAR-T en combinacion con anti-PD-1. Entre ellos destacan
las investigaciones sobre tumores hematolégicos que expresan CD19 (linfoma difuso de
células B grandes), y tumores solidos que expresan GD2 (neuroblastoma) o mesotelina
(adenocarcinoma seroso de ovario y cancer de mama), donde los resultados son favorables,
aumentando la tasa de respuesta y la supervivencia en los pacientes tratados en combinacion
(31).
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Recientemente se ha desarrollado una nanoparticula mesoporosa capaz de producir
radicales libres de oxigeno cuando se expone a un campo de ultrasonidos, y cuyos poros se
encuentran bloqueados por un tioketal sensible a estos ROS. Por tanto, cuando la
nanoparticula se introduce en el tumor y se somete a ultrasonidos no invasivos (sonda
externa), la produccién de ROS desplaza al tioketal de los poros, permitiendo la liberacion de
su contenido dentro del TME, en este caso losartan y polietilenimina (PEI). EI PEIl induce una
polarizacion de los TAMs hacia fenotipos M1, mientras que el losartan, comentando en
apartados anteriores, reduce la fibrosis tumoral y descomprime la ECM, favoreciendo la
infiltracion de CTLs, induciendo el paso de un tumor “frio” a uno “caliente”. Esta nanoparticula
se ha estudiado en combinacion con anti-PD-L1 en ratones MB49 (cancer de vejiga)
obteniendo tasas de supervivencia mayores que en aquellos con monoterapia. El
funcionamiento de esta nanoparticula se representa en la figura 6 (13).
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FIGURA 6: esquema de funcionamiento del tratamiento con nanoparticulas mesoporosas. Cuando estos componentes son sometidos
a ultrasonidos producen ROS, degradando la unién con el tioketal y liberando PEI y losartan, los cuales polarizan el fenotipo de los TAM
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las células tumorales. Imagen tomada de Liu Z et al (13).

23




5. CONCLUSIONES.

Las conclusiones tras la realizacion de esta revision bibliografica son las siguientes:

1.

El microambiente tumoral es una red de gran complejidad formada tanto por células
tumorales, como macrofagos, fibroblastos y otras células inmunoldgicas; al igual que
una matriz extracelular propia, que determina un ambiente adecuado para la
supervivencia y progresion del tumor.

Los diferentes componentes del microambiente tumoral secretan citoquinas y otros
factores mediante los cuales establecen rutas de comunicacion entre si, esenciales
para la proliferacién tumoral y la resistencia a la inmunoterapia.

Los tratamientos dirigidos a la remodelacion de los componentes del microambiente
tumoral potencia los resultados de la inmunoterapia cuando se emplean en
combinacion.

Los fibroblastos asociados a tumor son uno de los principales determinantes de la
resistencia a la inmunoterapia. Representan una poblacién muy heterogénea, pero se
han identificado marcadores celulares expresados en los tumores mediante los cuales
se pueden dirigir terapias especificas.

Las terapias combinadas para normalizar la vasculatura y el ambiente hipoxico tumoral
y, asi, potenciar el resultado de la inmunoterapia, son tratamientos empleados en la
practica clinica que mejoran la supervivencia y control del crecimiento tumoral.

La reprogramaciéon de las células mieloides y linfocitos T reguladores resulta
imprescindible para determinar un ambiente inmunoldgico adecuado para el correcto
efecto de la inmunoterapia.

Actualmente existen diferentes estrategias aprobadas en el tratamiento oncolégico que
se basan en el uso combinado de inmunoterapia y farmacos modificadores del
ambiente tumoral, al igual que avanzan multiples ramas de investigacion con nuevos
tratamientos dirigidos a la remodelacion del microambiente tumoral.
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6. ANEXOS.

A < MODELOS <
FARMACO DIANA ACCION TUMORALES COMBINACION
DIANAS TERAPEUTICAS SOBRE EL ESTROMA TUMORAL
Reducir el ambiente
Inhibidores TGF- TGF-p inmunosupresor allredtij'ur el Carcinoma urotelial Anti-PD-L1
reclutamiento y activacion de avanzado
los CAFs.
CART-t FAP Inhibidores de los puntos de
control inmunoldgicos
Nanoparticulas FAP Céncer pancreatico
CAF-FAP+ Inducir respuesta citotdxica Cancer colorrectal Vacunas y CAR-T anti-

AC conjugados anti-FAP

SynCon (vacuna DNA)

CD8 contra CAFs-FAP+

Carcinoma de mama
Cancer de pulmén

tumorales

En ausencia de combinacion
han demostrado eficacia

Inhibidores de FAK

Quinasa de adhesién
focal (FAK)

Receptor del factor de

Reducir la migracion y
activacion de los fibroblastos,
por ende, reducir el nUmero y

Cancer pancreatico

Anti-PD-L1 + QT

Cancer gastrico

Inhibidores de FGFR crecimiento de . Cancer de pulmén Anti-PD-1
fibroblastos funcion de los CAFs. Cancer colgrrectal
Receptores de Revertir la activacion de los Cancer colorrectal
VitaminaD y A ecep CAFs hacia un estado Adenocarcinoma ductal Anti-PD-1
vitaminaAy D . "
quiescente. pancreatico
Antagonista CXCR4 X » .
Plerix?afor (AMD3100) . Reducir la funcién Céncer pancreatico Anti-PD-L1
CXCL12/CXCR4 inmunosupresora de los CAF- Ca "
RNA NOX-A12 FAP+ ancer pancreaieo y Anti-PD-1
cancer colorrectal
DESCOMPRESION DEL ESTROMA TUMORAL
. Reducir la fibrosis tumoral y Cancer pancreatico Anti-PD-1
Losartan ARAI la presién intersticial Glioblastoma Quimioterapia + SBRT
. Descomprimir el estroma Cancer pancreatico
PEGPH20 Acido hialurénico tumoral al degradar el acido P Anti-PD-L1

hialurénico del TME

Cancer gastrico

REPROGRAMACION DE LAS CELULA

S INMUNES

Ac anti-CSF-1R

TAMs

Regulacion de fenotipo e
infiltracion de células
mieloides

Glioblastoma
Cancer pancreatico

Inhibidores de los puntos de
control inmunoldgicos

Reprogramacién de los

CD25, OX40, GITR, 4-

Inducir un TME
inmunoestimulador al reducir

Tumores sélidos que
expresen las moléculas

linfocitos Treg 1BB, IDO1 los Treg activos y las MDSC
protumorales
Reduccion de linfocitos CD25, CCR4 Reduccion dirigida de los

Treg intratumorales

linfocitos Treg

de superficie especificas

Inhibidores de los puntos de
control inmunoldégicos

NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

Aumenta los CTLs y reduce

Cancer de prostata,

Evofosfamida Dafio DNA de las las MDSC. ancreas v cabeza-cuello Anti.PD-1
(TH-302) células del TME Profarmaco activado en P )\//PH- Anti-CTLA4
condiciones de hipoxia.
Potenciar la fagocitosis de las Linfomas. En combinacién con
. células tumorales (inhibir la Carcinoma escamoso de inmunoterapia o en triple
ZL-1201 Ac anti-CD47 sefial de “no me comas”) al cabeza y cuello. combinacién con
inhibir la ruta CD47-SIRPa Cancer colorrectal. quimioterapia
Linfocitos T dirigidos contra Linfoma difuso de células
antigenos cgncretos B grandes (CD19),
CAR-T CD19, G.DZ’ presentes en las células neuroblastpma (GD2), Anti-PD-1
mesotelina . . adenocarcinoma seroso
tumorales de diferentes tipos . .
de ca de ovario y cancer de
e cancer :
mama (mesotelina)
Liberacion del contenido en
. presencia de ROS. El
Nanoparticula . ) .
MESODOrosa que losartan reduce la fibrosis
MTNP-LST-PEI porosa g tumoral y descomprime la Cancer de vejiga PD-L1

contiene losartan y
PEI

vasculatura, y el PEl induce
la polarizacién de los TAMs
hacia M1.

Anexo 1. Tabla resumen de los farmacos dirigidos contra el estroma tumoral, las células inmunolégicas, y nuevas
lineas de investigacion.
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FARMACO

DIANA

INDICACION

ESTADO ACTUAL

Bevacizumab

VEGF

Estadios avanzados de:
. C. colorrectal.

. C. cérvix.

. C. ovario.

. Glioblastoma.

. Ca hepatocelular.

L]

L]

Ca de células renales.

Carcinoma no microcitico no escamoso de pulmon.

Aprobado

Aflibercept

VEGF

Cancer colorrectal metastasico

Aprobado

Axitinib

VEGF-R

Carcinoma de células renales avanzado

Aprobado

Lenvatinib

VEGF-R

Estadios avanzados de:
. Cancer de endometrio.
. Ca hepatocelular.
. Ca de células renales.
. Cancer de tiroides.

Aprobado

Anexo 2. Tabla resumen de los tratamientos antiangiogénicos y sus indicaciones.
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