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La medicina traslacional supone una valiosa
fuente de conocimientos en la aplicacién e
integracién de diferentes disciplinas médicas en
disimiles escenarios sanitarios. En el caso
particular de la oncologia clinica, la
implementacion de nuevas terapias dirigidas al
tratamiento del cdncer de mama, constituyen un
reto interesante e imperativo, dada la alta
prevalencia e incidencia de la enfermedad.
Solamente en las Américas se estima que mas de
491000 mujeres son diagnosticadas con cancer
de mama y cerca de 106000 mujeres mueren por
esta causa. Se estima de esta forma que para el
afio 2040 aumenten casi en un 40 % estas cifras.*?

Los nuevos avances en oncologia, han dado a
conocer el uso de virus oncoliticos porque
centran su accién en la inhibiciéon de puntos de
control inmunolédgico y terapia con células T con
receptores quiméricos de antigeno de células T
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(CAR-T) (por sus siglas en inglés), los cuales
corresponden a células T que son extraidas del
paciente y posteriormente in vitro se les adiciona
un CAR-T que tiene la funcién de reconocer
antigenos de células tumorales que configuran su
accionar en el reconocimiento y destruccién de
células neoplasicas de forma selectiva vy
especifica.

El uso de estos oncovirus fue aprobado por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA) (por sus siglas en inglés) de los EE. UU.
Estos virus actlan de forma similar a la terapia
CAR-Ts, puesto que estos virus pueden obtenerse
de vida natural o ser disefiados de manera
artificial, posteriormente se replican en células
cancerigenas y provocan su lisis al generar una
regresién tumoral espontanea, con la posibilidad
de que no afectan tejido aledafio, al disminuir el
control de dafios asociados que se obtienen en
una terapia convencional de quimioterapia o
radioterapia.® (Fig. 1).
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Fig. 1. Blancos d= accionds los oncovirus v sus coadyuvantes

Los virus oncoliticos generalmente atacan y
destruyen las células tumorales. La destruccién
de estas células libera neoantigenos, conocidos
como patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP), que inducen la produccion de
proteinas virales. Esto a su vez desencadena la
generacion de citocinas inflamatorias y la
liberacién de interferones antivirales de tipo I.
Los virus también pueden activar vias de muerte
celular, lo que da lugar a diferentes formas de
muerte celular inmunogénica, como necroptosis,
piroptosis, apoptosis inmunogénica y muerte
celular autoféagica.

Los anticuerpos dirigidos a marcadores en la
superficie de células cancerosas (terapia
dirigida), a células inmunitarias (inhibicién de
puntos de control) o a ambos (anticuerpos
biespecificos) son herramientas establecidas en
la terapia contra el cancer. La combinacién de
virus oncoliticos con anticuerpos y células CAR-T
potencia el tratamiento; las células CAR-T se
adhieren a los antigenos en la superficie de las
células tumorales y las eliminan, pero su avance
dentro de la masa tumoral densa para atacar
células tumorales que no presentan antigenos es
limitado. Por otro lado, las células CAR-NK, que
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oW sxpressing CARor nano CAR tegels and Cylohine
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se unen a los ligandos de estrés en la superficie
de las células tumorales, muestran una mayor
eficacia anticancerigena en comparacién con las
células CAR-T. El virus oncolitico facilita este
proceso al atacar y destruir la estructura densa
del tumor.®

Estos virus oncoliticos pueden subdividirse en
grupos con cepas de virus naturales débiles y
virus genéticamente modificados. Dentro del
blanco de accién de estos virus, se han buscado
“targets” que expresan diferentes neoplasias que
expresen genes como el: P53, P16, VHL PTEN,
DCC, RAS y RB1. Diferentes tipos de virus han
sido empleados en el control de la progresion del
cancer de mama, en el caso particular del
Protoparvovirus (H-1PV), consiste en un virus de
acido ribonucleico (ARN) de rata monocatenario
que presenta tropismo natural por las células
cancerosas humanas pero no se replica ni induce
la lisis celular en células no transformadas, que
de forma concomitante ofrece acciones de efecto
oncosupresor del H-1PV y da como resultado la
estimulacién de las respuestas inmunes, tanto
innatas como adaptativas, como también se ha
mostrado su rol versatil en la interaccién con las
lineas celulares cancerosas derivadas de
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multiples tumores, incluidos los cdnceres de
cerebro, pancreas, pulmén, cuello uterino,
colorrectal y mama, asi como, melanomas vy
osteosarcomas, de hecho, son susceptibles a la
infeccién por H-1PV y a la oncdlisis. Su
mecanismo de accién estd orientado a la
direccién de células cancerosas explotando
receptores sobre expresados como los
receptores de proteoglicanos de transferrina y
sulfato de heparan, lo que las hace mas
susceptibles a la infeccién que las células no
cancerosas.”

Otro “target” de investigacién en el tratamiento
del céncer de mama con oncovirus, respecta al
uso de reovirus, los cuales recibieron una
aprobacion reciente en el 2017, en el cancer
metastasico de mama, su accién concomitante
con otros agentes quimiotéxicos ha mostrado
desenlaces asociados. Un estudio realizado por
Bernstein y cols. mostré que la combinacién de
reolysin (reovirus) y paclitaxel aumenté
significativamente la supervivencia general
durante aproximadamente siete meses (HR 0,65;
IC del 80 %: 0,46 2 0,91, P =0,1).”)

El uso de virus del herpes simple tipo | (HSV-1),
se encuentra en fase de estudio para su
ejecucidn, este virus se constituye de un acido
desoxirribonucleico (ADN) bicatenario con una
capacidad de infeccion muy eficaz, por su rol
como un efectivo activador de la inmunidad
innata y adaptativa. Bajo el nombre comercial de
IMLYGIC u OncoVEXGM-CSF, demostré ser seguro
y eficaz en pacientes con cancer de mama
refractario.®”

Se ha demostrado que la activacién del sistema
inmunolégico por una infeccién viral puede
provocar la liberacién de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, lo que da como resultado una
respuesta inflamatoria local. Estos aspectos con
relacién a células no tumorales deben tenerse en
cuenta. Lo anterior obedece a que la persistencia
de un estado inflamatorio o una inflamacién
excesiva puede causar dafio tisular y exacerbar
condiciones patoldgicas preexistentes.

El seguimiento de diferentes biomarcadores de
respuesta puede predecir la respuesta clinica al
tratamiento, teniendo en cuenta el
microambiente tumoral, se ha mostrado que los
tumores con una alta infiltracién de linfocitos
infiltrantes de tumores (TIL) tienen mas
probabilidades de responder mejor a la terapia
con virus oncoliticos. Los TIL muestran inmunidad
preexistente, esencial para la eficacia de virus

oncoliticos (VO). Otro biomarcador potencial que
puede afectar los resultados del tratamiento es la
carga mutacional tumoral (TMB). Los tumores
con mayor carga mutacional albergan més
neoantigenos, lo que los hace mds susceptibles
al reconocimiento inmunoldgico, lo que
potencialmente mejora la respuesta a los virus
oncoliticos.®®

La terapia con virus oncoliticos tienen un gran
potencial como terapia contra el cancer de
mama en la actualidad, sin embargo, la terapia
con virus modificados genéticamente tiene
limitaciones que superar. Una de las primeras
dificultades es la entrega de las copias originales.
Aunque es posible administrar estos virus por via
intravenosa, existen algunos obstaculos. Los
oncovirus en circulaciéon pueden neutralizarse,
dado que los anticuerpos preexistentes debido a
la inmunizacién o al tratamiento oncoldgico
previo son el principal problema con la
administracién sistematica."?

En definitiva, el uso de estas terapias puede
considerarse como un blanco de accién
prometedor en el manejo del cancer de mama y
de neoplasias asociadas que comparten vias
genéticas accesorias, se requiere el incentivo de
mas investigaciones asociadas, orientadas a
evaluar la eficacia y la seguridad de su uso.
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