Aplicacion de terapia fototérmica con

inmunoestimulacién para tratar a mujeres

con cancer de mama metastasico

Optimizar la terapia fototérmica (TTP) para que pueda
aplicarse directamente en el tratamiento de pacientes con
céncer de mama triple negativo.

Contexto

En Peru, el cancer de mama es la causa mas comun de muerte
relacionada con el cancer entre las mujeres. Al igual que muchos otros
paises de América Latina, Peru se enfrenta a un aumento tanto en la
incidencia como en las tasas de mortalidad del cancer de mama, con
un aumento estimado del 70% en las muertes por cancer de mama
entre el 2012 y 2030. Aproximadamente el 10-20% de las mujeres
diagnosticadas con cancer de mama tienen un subtipo agresivo
llamado cancer de mama triple negativo (TNBC). El TNBC se
caracteriza por la ausencia de receptores de direccionamiento que
tienen opciones de tratamiento limitadas en gran medida a la
quimioterapia.

Con el advenimiento de la inmunoterapia, las opciones de tratamiento
se expandieron y los resultados de los ensayos clinicos que prueban
la inmunoterapia en TNBC llevaron a la aprobacién de la combinacién
de inhibidores de puntos de control inmunitario y quimioterapia. Los
canceres pueden evadir la destruccion inmunitaria, pero la muerte
celular inmunogénica (CIE) puede cambiar el equilibrio hacia la
inmunidad antitumoral. La ablacion de tumores sdlidos puede estimular
respuestas inmunitarias al liberar sefiales de peligro y antigenos
tumorales. La combinacion prometedora de un método de ablacién, tal
como la terapia fototérmica (PTT), junto con la inmunoterapia, puede
producir un efecto sinérgico que trata el tumor primario y suprime la
metastasis al fomentar una respuesta inmune sistémica. EI PTT
promueve las respuestas inmunitarias asociadas a la CIE y cataliza
potencialmente la activacion de las células T citotdxicas y la memoria
inmunoldgica.
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Enfoque de Investigaciéon

Nuestro enfoque general se centra en
optimizar el tratamiento de terapia
fototérmica de tumores de mama
metastasicos triple negativos en ratones
con un laser de infrarrojo cercano
aplicado al centro de un tumor después
de la inyeccion de nanotubos de
carbono de pared simple en el tumor y
aunado con la estimulacién del sistema
inmune con adyuvante inmune
imiquimod (IMQ).

Utilizaremos el agresivo modelo de
tumor de raton de mama triple negativo
4T1 para estudios de optimizacion.
Estos estudios se centraran en
determinar la combinacion temperatura-
tiempo que da como resultado la
erradicacion completa del tumor de
mama primario; la dosis 6ptima de IMQ
en la combinacion éptima tiempo-
temperatura; y el efecto de la cirugia
para extirpar el tumor después del PTT.

Igualmente, optimizaremos el PTT de
los tumores 4T 1 en ratones utilizando el
tratamiento en un campo de RF.

También desarrollaremos un modelo
computacional para ayudar a minimizar
la exposicién del tejido sano a la
radiacion dafina y controlar el perfil
térmico en el tumor. Un estudio se
centrara en comprender mejor el
sistema anexina/ SWCNT/ membrana y
un segundo estudio se centrara en
predecir la distribucién de la
temperatura en los tumores irradiados.

El protocolo éptimo para el tratamiento
de tumores de mama 4T1 en ratones
con la PTT usando un laser NIR se
utilizara para elaborar un protocolo
clinico para el tratamiento entre 15y
25 pacientes humanos con TNBC en
un estudio piloto que se realizara en
el Stephenson Cancer Center en
Oklahoma City.



Nuestra investigacion anterior con expertos de OU y UNSA
ha demostrado la eficacia de la terapia fototémica (PTT)
para extirpar tumores de mama en ratones a través de la
interaccién de la luz infrarroja cercana (laser de 980 nm)
con nanotubos de carbono de pared simple (SWCNT)
conjugados con la proteina anexina A5 (ANXAS). Los
SWCNT absorben intensamente la luz infrarroja cercana en
el rango en el que el agua y la hemoglobina tienen una
absorcion minima, lo que los convierte en un
fotosensibilizador adecuado para la PTT. Utilizamos la
inyeccion intratumoral del conjugado SWCNT-ANXADS5, lo
que resulté en el calentamiento selectivo del tumor y evito la
acumulacion y la eliminacion lenta de los SWCNT en los
organos principales.

En esta siguiente etapa de investigacion collaborativa OU y
UNSA esta centrado en optimizar el tratamiento de terapia
fototémica. Estableceremos un protocolo optimizado de los
experimentos en laboratorio y dar el gran salto a la fase
clinica para aplicar directamente el tratamiento en pacientes
humanos con cancer de mama triple negativo en un estudio
piloto.
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Sobre el GCHH:

El Instituto de Investigacién Cambio Global y Salud
Humana (GCHH), establecido en la Universidad
Nacional de San Agustin (UNSA) en Arequipa,
Peru, es una alianza entre la Universidad de
Oklahoma (OU) y la UNSA. Sus investigaciones se
centran en responder a desafios fundamentales en
la interseccion clima, la sociedad y el medio
ambiente.

Dirigido por Vicerrectorado de Investigacion de la
UNSAy la Iniciativa para la Sostenibilidad en
América Latina (LASI) de OU. El Instituto GCHH
fomenta la capacidad de investigacion de la UNSA
al mas alto nivel internacional con impacto en
Arequipa y el Peru.
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