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El Cancer de Mama Triple Negativo (CMTN) es la manifestacién mas agresiva del cancer
mamario y la Unica sin un tratamiento especifico. Esta denominacién agrupa pacientes con una
enfermedad muy heterogénea tanto a nivel clinico como molecular. En este contexto, pacientes
diagnosticadas con CMTN avanzado tienen un mal prondstico acompafiado por una
supervivencia reducida, ya que la enfermedad, generalmente, progresa de forma rapida. Hasta
la fecha, el tratamiento estandar de ha sido la quimioterapia, la cual no solo es inespecifica, sino
gue muestra una efectividad limitada. Recientemente, la inmunoterapia ha emergido como un
tratamiento prometedor mostrando excelentes resultados en grupos especificos de pacientes
con CMTN. Esta terapia utiliza moléculas que aumentan la inmunidad de la paciente,
permitiendo que el sistema inmune identifique, ataque, y elimine las células tumorales, con
menor toxicidad que la quimioterapia. Para ello, es fundamental que las células tumorales
“muestren” sus alteraciones genéticas mediante la presentacién de sus antigenos. Sin embargo,
debido en parte a la gran heterogeneidad molecular y a mecanismos de evasidon inmune aun no

totalmente comprendidos, no todas las pacientes responden favorablemente.

Por esta razdn, nuestro laboratorio se ha enfocado en identificar alteraciones en
tumores de pacientes que no responden a inmunoterapia. Debido a la baja incidencia de
mutaciones génicas en el cdncer mamario, hemos evaluado cambios epigenéticos que reflejan
el impacto del ambiente en la expresion de genes importantes para el desarrollo y la progresion
del CMTN. Para ello combinamos técnicas de biologia computacional, inteligencia artificial,
edicion gendmica, y ensayos de biologia celular y molecular. Esto nos ha permitido identificar
un grupo de células “fantasmas” las cuales esconden sus antigenos (mutaciones) y por lo tanto
el sistema inmunoldgico no las puede identificar. Estas células estan afectadas por un proceso
denominado Splicing aberrante del ARN. Nuestros datos indican que la evaluacion de estas

alteraciones permite predecir si las pacientes responderan o no a la inmunoterapia.

Por lo tanto, el primer objetivo de este estudio es validar la utilidad clinica de los
marcadores identificados en nuestro laboratorio en muestras de pacientes con CMTN.
Esperamos adaptar nuestros descubrimientos a ensayos de baja complejidad con el fin de que
puedan ser adaptados a centros de diagndstico rutinarios para identificar pacientes con tumores

inmuno-evasivos, y que por tanto tienen menor probabilidad de responder a inmunoterapia.

Este estudio no pretende dejar atrds a las pacientes con mecanismos de evasion inmune.

De hecho, planteamos estudiar métodos para revertir esta alteracion mediante tratamiento con



oligonucledtidos antisentido (OAS), que han mostrado buenos resultados en enfermedades que
también presentan programas de splicing aberrantes como las distrofias o atrofias musculares.
En este sentido, hemos identificado regiones de genes susceptibles de ser corregidos mediante
el uso de OAS. Por lo tanto, el segundo objetivo de este estudio se basa en desarrollar, optimizar,
y evaluar una combinacion de farmacos OAS para corregir los programas de splicing aberrante

y asi reducir la capacidad de las células tumorales de evadir el sistema inmune.

Asi, nuestro estudio tiene el potencial de contribuir significativamente a mejorar el
tratamiento de pacientes con CMTN mediante el establecimiento de un marcador predictivo de

precision y el estudio de una alternativa terapéutica para mejorar la eficacia de inmunoterapia.
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