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1. RESUMEN

El cancer de mama triple negativo (TNBC) es uno de los subtipos mas agresivos de
cancer de mama, debido a la ausencia de receptores hormonales y HER2, su elevada
heterogeneidad biolégica y sus opciones terapéuticas limitadas. En este contexto, el
microambiente tumoral tiene un papel importante porque puede favorecer tanto la respuesta
inmune antitumoral como mecanismos de evasion inmunitaria. La presente monografia tuvo
como objetivo analizar el papel de las células T reguladoras (Treg) en el TNBC, con énfasis
€n sus mecanismos inmunosupresores, su relacion con la resistencia terapéutica y su posible
valor como dianas farmacoldgicas. Para ello, se realizé una revision bibliografica sobre la
biologia de las Treg, su infiltracion en tumores mamarios, su interaccién con células tumorales
y células inmunes, y las estrategias terapéuticas relacionadas con su modulacion. El analisis
mostré que las Treg pueden disminuir la actividad de células T CD8*, células NK y células
presentadoras de antigeno mediante citocinas inhibitorias, competencia por IL-2, regulacién
de la coestimulacion, produccién de adenosina y reclutamiento intratumoral. Ademas, se
identificé que las terapias con evidencia clinica mas sélida en TNBC corresponden
actualmente a combinaciones como pembrolizumab con quimioterapia y sacituzumab
govitecan con pembrolizumab, mientras que las estrategias mas directamente dirigidas a
Treg, como anti-CD25 y anti-CCR8, aun se encuentran en etapas preclinicas o clinicas
tempranas. En conclusién, las Treg no deben considerarse una terapia celular directa contra
el TNBC, sino una diana farmacologica emergente con potencial para futuras terapias

combinadas, siempre considerando la seguridad inmunoldgica y el riesgo de autoinmunidad.

Palabras clave: cancer de mama ftriple negativo, células T reguladoras,

inmunosupresion, inmunoterapia, microambiente tumoral.



2. ABSTRAT

Triple-negative breast cancer (TNBC) is one of the most aggressive breast cancer
subtypes because of the absence of hormone receptors and HERZ2, its high biological
heterogeneity, and its limited therapeutic options. In this context, the tumor microenvironment
plays an important role because it can support both antitumor immune responses and immune
evasion mechanisms. The objective of this monograph was to analyze the role of regulatory T
cells (Treg) in TNBC, with emphasis on their immunosuppressive mechanisms, their
relationship with therapeutic resistance, and their potential value as pharmacological targets.
For this purpose, a literature review was conducted on Treg biology, their infiltration in breast
tumors, their interaction with tumor and immune cells, and therapeutic strategies related to
their modulation. The analysis showed that Treg cells can reduce the activity of CD8* T cells,
NK cells, and antigen-presenting cells through inhibitory cytokines, IL-2 competition,
costimulation regulation, adenosine production, and intratumoral recruitment. In addition, the
strongest clinical evidence in TNBC currently corresponds to combinations such as
pembrolizumab plus chemotherapy and sacituzumab govitecan plus pembrolizumab, whereas
strategies more directly focused on Treg cells, such as anti-CD25 and anti-CCR8, remain in
preclinical or early clinical stages. In conclusion, Treg cells should not be considered a direct
cellular therapy against TNBC, but rather an emerging pharmacological target with potential
for future combination therapies, while considering immune safety and the risk of

autoimmunity.

Keywords: immunosuppression, immunotherapy, regulatory T cells, triple-negative

breast cancer, tumor microenvironment.



3. INTRODUCCION

El cancer sigue siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial. Las estimaciones de GLOBOCAN 2022 indican que en 2022 se registraron
aproximadamente 20 millones de nuevos casos de cancer en todo el mundo y se produjeron
alrededor de 9,7 millones de muertes relacionadas con el cancer (Bray et al., 2024). En este
contexto, el cancer de mama en la mujer reviste una gran importancia epidemiolégica: es el
segundo cancer mas diagnosticado a nivel mundial y el mas frecuente en la poblacion
femenina, con aproximadamente 2,3 millones de nuevos casos y entre 666 000 y 670 000
muertes en 2022 (Bray et al., 2024; Kim et al., 2025). Ademas, si la tendencia actual se
mantiene, en 2050 podrian producirse aproximadamente 3,2 millones de nuevos casos de
cancer de mama y 1,1 millones de muertes al afo, o que tendra un mayor impacto en los

paises con recursos limitados para el diagndstico y el tratamiento (Kim et al., 2025).

El cancer de mama es una enfermedad multifactorial y altamente heterogénea, cuya
aparicion esta relacionada con factores genéticos, hormonales, reproductivos, ambientales y
de estilo de vida (Nolan et al., 2023). Esta heterogeneidad hace que los tumores de diferentes
pacientes, incluso cuando se producen en el mismo érgano, puedan presentar diferencias
marcadas en cuanto a caracteristicas moleculares, evolucion clinica y respuesta al

tratamiento (Nolan et al., 2023; Xiong et al., 2025).

Clinicamente, el cancer de mama se clasifica habitualmente en funcién de la expresion
de los receptores de estrogeno (ER), de progesterona (PR) y del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2/ERBB2). Entre ellos, el cancer de mama triple
negativo (TNBC) se define como aquel que no expresa ni ER, ni PR, ni HER2 (Nolan et al.,
2023; Xiong et al., 2025). En comparacion con otros subtipos, el TNBC suele presentar una

mayor agresividad, un mayor riesgo de recidiva y menos opciones de tratamiento dirigido. Por



lo tanto, es de gran importancia comprender sus mecanismos de evasion inmunitaria y el

microambiente tumoral (Nolan et al., 2023; Xiong et al., 2025).

El microambiente tumoral (TME) estda compuesto por células tumorales, células
inmunitarias, fibroblastos, células endoteliales, matriz extracelular y diversos factores
solubles. La respuesta inmunitaria antitumoral no solo depende de la capacidad del sistema
inmunitario para reconocer los antigenos tumorales, sino que también se ve influida por
mecanismos locales de inmunosupresion (Chen y Mellman, 2017; Scott et al., 2021). Aunque
el TNBC suele presentar cierto grado de infiltracién inmunitaria, esta respuesta inmunitaria
puede verse limitada por componentes inmunosupresores del TME, como las células T
reguladoras, los macrofagos asociados al tumor, las células supresoras de origen medular y

los fibroblastos asociados al cancer (Scott et al., 2021; Xiong et al., 2025).

Entre estos componentes inmunosupresores, las células T reguladoras (Treg) revisten
especial importancia. Las Treg son un subconjunto de células T CD4*, principalmente
relacionadas con la expresion de FOXP3 y el mantenimiento de la tolerancia inmunoldgica.
En condiciones normales, contribuyen a evitar la autoinmunidad y las respuestas
inflamatorias excesivas; sin embargo, en los tumores, las Treg pueden inhibir la respuesta
inmunitaria antitumoral, favoreciendo asi la evasion inmunoldgica del tumor (Wang, L., et al.,
2025; Scott et al., 2021). Por lo tanto, las Treg se consideran una poblacién celular clave que

conecta la tolerancia inmunoldgica, la progresion tumoral y la resistencia al tratamiento.

En el cancer de mama, las Treg infiltradas en el tumor pueden presentar
caracteristicas diferentes a las de las Treg periféricas. Plitas et al. (2016) senalaron que las
Treg residentes en el tejido de los tumores mamarios humanos poseen una mayor capacidad
inhibidora y caracteristicas moleculares relacionadas con la adaptacién al tumor. En el TNBC,
Fattori et al. (2023) demostraron que las Treg efectoras con alta expresion de CD25” pueden

limitar la respuesta al bloqueo de PD-1; por su parte, Jeon et al. (2025) informaron de que la



proliferacion de Treg circulantes con clonotipos asociados al tumor se relaciona con la eficacia
de la quimioterapia combinada con inmunoterapia en el TNBC. Estos resultados sugieren que
las Treg no solo podrian participar en la resistencia al tratamiento, sino que también podrian

servir como posibles biomarcadores para evaluar la respuesta al tratamiento.

Sin embargo, sigue siendo necesario actuar con cautela a la hora de utilizar las Treg
como diana terapéutica. Dado que las Treg desempefian una funcion fisiolégica normal en el
mantenimiento de la tolerancia inmunolégica periférica, una intervencion sistémica no
selectiva podria aumentar el riesgo de autoinmunidad o inmunotoxicidad (Martins et al., 2019;
Wang, L., et al., 2025). Por lo tanto, los estudios actuales se inclinan mas por identificar
subpoblaciones de Treg mas especificas dentro del tumor, como las Treg asociadas a una
alta expresion de CD25 o a CCRS, y explorar su aplicacién combinada con inmunoterapia,
quimioterapia o estrategias de estratificacion basadas en biomarcadores (Basurto-Olvera et

al., 2025; Wen et al., 2025).

En este marco, la presente monografia analiza el papel de las células T reguladoras
en el cancer de mama, centrandose en el subtipo TNBC, que reviste especial importancia
inmunoldgica. En este articulo se revisan los efectos inmunosupresores de las Treg en el
microambiente tumoral, su relacién con la resistencia al tratamiento y su valor como posibles
dianas terapéuticas y biomarcadores, teniendo en cuenta al mismo tiempo las limitaciones

clinicas y los riesgos inmunoldgicos asociados.



4.1

4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar el papel de las células T reguladoras en el cancer de mama, con énfasis en

el cancer de mama triple negativo (TNBC), con descripcion de sus mecanismos moleculares

y sus funciones en el microambiente tumoral para la evaluacién de su potencial como dianas

terapéuticas y su relevancia en el disefio de estrategias inmunoterapéuticas.

4.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1

422

423

Describir las principales funciones inmunorreguladoras que desempenan las
células T reguladoras en el microambiente tumoral del cancer de mama,
especialmente en TNBC, a partir de la evidencia preclinica y clinica
disponible.

Evaluar en qué medida las células T reguladoras pueden utilizarse como
células diana en nuevas formas de terapia con células T, incluyendo terapias
dirigidas contra células T reguladoras y combinaciones con TCE (T-cell-
engager) u otros farmacos, especialmente en el contexto del TNBC, para
identificar sus ventajas y limitaciones.

Identificar los principales efectos adversos inmunitarios asociados a la
deplecion o modulacion terapéutica de las células T reguladoras en el

contexto del cancer de mama, con énfasis en TNBC.
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5. DESARROLLO TEORICO

5.1 CANCER DE MAMA Y MICROAMBIENTE TUMORAL

5.1.1 EPIDEMIOLOGIA Y CARGA GLOBAL DEL CANCER DE MAMA

Desde una perspectiva de salud publica mundial, el cancer continua siendo una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad. Las estimaciones de GLOBOCAN 2022
indican que en 2022 se registraron cerca de 20 millones de nuevos casos de cancer y apro-
ximadamente 9,7 millones de muertes por esta enfermedad a escala global (Bray et al., 2024).
En este contexto, el cancer de mama femenino mantiene una relevancia epidemiolégica cen-
tral: fue el segundo cancer mas diagnosticado a nivel mundial y el mas frecuente entre muje-
res, con alrededor de 2,3 millones de nuevos casos y aproximadamente 666 000—670 000
muertes en 2022 (Bray et al., 2024; Kim et al., 2025). Estos datos muestran que el cancer de
mama no solo representa una alta carga de incidencia, sino también un problema persistente

de mortalidad y demanda sanitaria.

Las diferencias en incidencia, mortalidad y supervivencia se relacionan con factores
como el envejecimiento poblacional, los cambios reproductivos y de estilo de vida, la cober-
tura de programas de deteccidén temprana, la disponibilidad de diagndstico oportuno y el ac-
ceso a tratamientos efectivos (Bray et al., 2024; Freihat et al., 2025). En términos absolutos,
Asia concentra el mayor numero de casos nuevos, seguida por Europa y Norteamérica; sin
embargo, Africa presenta una razén mortalidad/incidencia particularmente elevada, lo que
refleja desigualdades importantes en deteccién temprana y atencion oncolégica (Freihat et
al., 2025). Por tanto, la carga global del cancer de mama debe evaluarse no solo por el nu-
mero de casos, sino también por las diferencias regionales en mortalidad, supervivencia y

acceso a recursos sanitarios.
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La susceptibilidad al cancer de mama es multifactorial. Ademas de la predisposicion
genética y la edad, se han descrito factores reproductivos y hormonales, como la menarquia
temprana y la menopausia tardia; factores relacionados con el estilo de vida, como el con-
sumo de alcohol y la obesidad posmenopausica; asi como lesiones histolégicas premalignas,
alta densidad mamografica y exposicién a radiacién ionizante en etapas tempranas de la vida
(Nolan et al., 2023). Estos factores no actuan de forma aislada, sino en interaccién con el
contexto bioldgico y ambiental de cada paciente, lo que contribuye a la variabilidad en riesgo,

presentacion clinica y evolucion de la enfermedad.

Desde el punto de vista interno o molecular, el cancer de mama no se origina por una
sola causa genética, sino por la acumulacion progresiva de alteraciones gendomicas y
epigenéticas en células epiteliales mamarias. Estas alteraciones pueden activar oncogenes,
inactivar genes supresores tumorales, alterar la reparacion del ADN vy favorecer la
proliferacion celular descontrolada, la evasiéon de la apoptosis y la inestabilidad gendémica.
Entre los genes mas relevantes se encuentran BRCA1 y BRCAZ2, relacionados con la
reparacion del ADN por recombinacién homologa; TP53, asociado con el control del ciclo
celular y la respuesta al dafo genético; y PIK3CA, GATA3, PTEN, AKT1, CDH1, RB1 y
MAP3K1, implicados en vias de sefalizacién, adhesion celular, diferenciacion y control
proliferativo. De acuerdo con el analisis del Cancer Genome Atlas, TP53, PIK3CA y GATA3
se encuentran entre los genes somaticamente mutados con mayor frecuencia en cancer de
mama, aunque la distribucién de estas alteraciones varia segun el subtipo molecular (The
Cancer Genome Atlas Network, 2012). En el caso del TNBC, son especialmente importantes
la pérdida de funcién de genes supresores tumorales, la alta frecuencia de alteraciones en
TP53 y los defectos en reparacion del ADN, como los asociados a BRCA1/BRCA2 y a la
deficiencia de recombinaciéon homodloga. Estas alteraciones favorecen una mayor
inestabilidad gendmica, agresividad tumoral y heterogeneidad biologica, lo que contribuye a
la dificultad terapéutica de este subtipo (Hu et al., 2021; Kim et al., 2023; ter Brugge et al.,

2023).
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Estas alteraciones moleculares permiten comprender de forma mas clara cémo una
célula epitelial mamaria normal puede transformarse progresivamente en una célula tumoral
de tipo TNBC. Como se resume en la Figura 1, este proceso incluye la acumulacién de dafo
genético, defectos en la reparacion del ADN asociados a BRCA1/BRCAZ2, pérdida del control
del ciclo celular relacionada con TP53 y proliferacion celular descontrolada. En conjunto,
estos cambios favorecen la formacién de células tumorales con mayor inestabilidad

genomica, heterogeneidad biolégica, capacidad invasiva y posible escape inmunitario.

Formacion de células tumorales en el TNBC

© ©) ® ® ®
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Figura 1. Formacion de células tumorales en el cancer de mama triple negativo.

La Figura 1 representa de manera esquematica la transicion desde una célula epitelial
mamaria normal hacia una célula tumoral TNBC. En este proceso, los factores genéticos,
hormonales, ambientales y de estilo de vida pueden contribuir a la acumulacion de dafio en
el ADN. Cuando existen fallas en genes relacionados con la reparacién del ADN, como
BRCA1/BRCAZ2, y pérdida del control del ciclo celular asociada a TP53, la célula puede iniciar
una proliferacion descontrolada. Finalmente, se genera una célula tumoral TNBC

caracterizada por ausencia de ER, PR y HER2, mayor inestabilidad gendmica,
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heterogeneidad, invasion y posible evasién inmunitaria.

Las proyecciones futuras refuerzan la necesidad de mejorar las estrategias de pre-
vencion, diagnoéstico y tratamiento. Un analisis reciente de IARC y colaboradores publicado
en Nature Medicine proyectd que, si las tasas actuales continuan, en 2050 podrian registrarse
aproximadamente 3,2 millones de nuevos casos de cancer de mamay 1,1 millones de muer-
tes anuales en el mundo, con un impacto desproporcionado en paises con bajo indice de
desarrollo humano (Kim et al., 2025). Otros modelos basados en datos de GLOBOCAN, como
el de Freihat et al. (2025), estiman una carga futura incluso mayor y sefialan incrementos
importantes en Asia y Africa. Aunque las cifras exactas varian segun los supuestos de mode-
lizacion, la evidencia coincide en que el cancer de mama seguira siendo un desafio oncolo-

gico prioritario a escala global.

5.1.2 HETEROGENEIDAD BIOLOGICA DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea compuesta de diferentes
subtipos. Esta heterogeneidad se expresa entre pacientes, entre subtipos tumorales y dentro
de un mismo tumor, e influye en la progresién de la enfermedad, el riesgo de metastasis, el

pronds-tico y la respuesta a los tratamientos disponibles (Nolan et al., 2023; Xiong et al.,
2025). El cancer de mama mas agresivo es el subtipo cancer de mama triple negativo (TNBC)

para la expresion de receptores de estrogenos, receptores de progesterona, y receptor 2 del

factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).

A partir de estos marcadores, los tumores suelen agruparse en cancer de mama po-
sitivo a receptores hormonales, cancer de mama HER2 positivo y cancer de mama triple ne-
gativo (TNBC), definido por la ausencia de expresion de ER, PR y HER2. Esta clasificacion

tiene valor terapéutico directo: los tumores con receptores hormonales pueden beneficiarse
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de terapias endocrinas, los tumores HERZ2 positivos de tratamientos anti-HER2, mientras que
el TNBC carece de estos blancos terapéuticos clasicos y suele asociarse con opciones de
tratamiento mas limitadas y mayor agresividad clinica (Nolan et al., 2023; Xiong et al., 2025).
Sin embargo, esta clasificacién basada en receptores no agota la complejidad bioldgica de la

enfermedad.

A nivel transcriptémico, los perfiles de expresion génica han permitido definir subtipos
intrinsecos de cancer de mama, como Luminal A, Luminal B, HER2-enriched, Basal-like y
Normal-like, aunque la categoria Normal-like ha sido discutida en clasificaciones mas recien-
tes (Perou et al., 2000; Parker et al., 2009; Turova et al., 2025). Estos subtipos se asocian
con diferencias en proliferaciéon, dependencia hormonal, activacion de vias oncogénicas, ines-
tabilidad gendmica y sensibilidad terapéutica. En este contexto, el subtipo basal-like suele
solaparse con el TNBC, pero no debe considerarse equivalente de manera absoluta, ya que
TNBC corresponde a una definicion clinica por inmunohistoquimica, mientras que basal-like

se basa en caracteristicas transcriptomicas (Nolan et al., 2023; Xiong et al., 2025).

La heterogeneidad interna del TNBC es especialmente relevante para esta monogra-
fia. Aunque se agrupa clinicamente por la ausencia de ER, PR y HER2, el TNBC incluye
tumores con diferencias gendmicas, transcriptémicas, metabdlicas, estromales e inmunoldgi-
cas. Estas diferencias explican por qué pacientes con una misma clasificacion clinica pueden
presentar evolucion, prondstico y respuesta terapéutica distintos. Ademas, el TNBC suele
mostrar una relacion mas estrecha con la inmunogenicidad tumoral, la infiltracién linfocitaria
y los mecanismos de evasion inmune, lo que justifica analizar con mayor profundidad su mi-
croambiente tumoral y los componentes inmunosupresores que lo regulan (Nolan et al., 2023;

Xiong et al., 2025).

La heterogeneidad del cancer de mama también se evidencia en subtipos distintos al
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TNBC. En tumores HER2 positivos, Rediti et al. (2024) identificaron cinco subtipos molecula-
res asociados con recurrencia a distancia y supervivencia global en pacientes tratadas con
trastuzumab adyuvante: immune-enriched, proliferative/metabolic-enriched, mesenchy-
mal/stroma-enriched, luminal y ERBB2-dependent. Este hallazgo muestra que incluso una
categoria terapéuticamente definida como HER2 positiva puede contener perfiles bioldgicos
y microambientales distintos. De manera complementaria, Turova et al. (2025) propusieron el
Breast Cancer Classifier, un clasificador transcriptémico que incorpora HER2-low como una
categoria molecular dentro de su modelo, lo que refuerza la idea de que la clasificaciéon del

cancer de mama continua refinandose con nuevas herramientas moleculares.

Ademas de la heterogeneidad intertumoral, el cancer de mama presenta heterogenei-
dad intratumoral. Dentro de un mismo tumor pueden coexistir subpoblaciones celulares con
diferencias genéticas, transcripcionales, metabdlicas, fenotipicas y funcionales. Esta diversi-
dad favorece la evolucion clonal bajo presion terapéutica y puede contribuir a la resistencia
adquirida, la recaida y la seleccion de células con mayor capacidad invasiva o metastasica
(Nolan et al., 2023; Xiong et al., 2025). Por esta razon, la respuesta clinica no depende uni-
camente del subtipo molecular inicial, sino también de la composicion dindamica del tumor y

de su interaccion con el entorno tisular circundante.

En conjunto, la heterogeneidad biolégica del cancer de mama constituye una base
esencial para comprender su comportamiento clinico y terapéutico. Esta heterogeneidad no
se limita a las células tumorales, sino que también se expresa en la composicion del micro-
ambiente tumoral, la infiltraciéon inmunitaria, la distribucion espacial de las células inmunes y
el grado de inmunosupresion local. Por ello, el analisis del microambiente tumoral es un paso
necesario para comprender como células como las T reguladoras pueden influir en la progre-
sion tumoral, la evasion inmune y la respuesta a inmunoterapia, especialmente en subtipos

como el TNBC.
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5.1.3 MICROAMBIENTE TUMORAL (TME) EN CANCER DE MAMA

El microambiente tumoral (TME) tiene un rol fundamental en el desarrollo y progresion
de la enfermedad. En etapas iniciales de carcinogénesis el microambiente inmunolégico ac-
tua contra el tumor, a medida que avanza la enfermedad el tumor desarrolla mecanismos de
evasion inmune, y el microambiente inmune llega a promover los tumores. Las células B re-
guladoras son células inmunosupresoras que en los ultimos afos representan factores im-
portantes en la progresion de cancer de mama. Estas células ejercen su actividad mediante |
liberacion de su citocina (IL-10), generadas en respuestas a sefales del microambiente tu-

moral (Rabani et al., 2024).

Desde el punto de vista celular, el TME del cancer de mama incluye linfocitos T CD8,
linfocitos T CD4*, linfocitos B, células asesinas naturales (NK), macréfagos asociados al tu-
mor (TAM), células dendriticas, células supresoras derivadas de mieloides (MDSC) y células
T reguladoras (Treg). A estos componentes inmunitarios se suman fibroblastos asociados al
cancer (CAF), células endoteliales vasculares y linfaticas, adipocitos y elementos de la matriz
extracelular (Moura et al., 2025). La interaccion entre estos elementos convierte al TME en
un sistema funcionalmente heterogéneo, en el que las células tumorales pueden modificar
activamente su entorno mediante citocinas, quimiocinas, metabolitos, sefiales angiogénicas

y mecanismos de remodelacion estromal (Moura et al., 2025; Scott et al., 2021).

Desde una perspectiva inmunoldgica, una caracteristica central del TME mamario es
la coexistencia de respuestas antitumorales y mecanismos inmunosupresores. Los linfocitos
infiltrantes tumorales (TIL) reflejan, en términos generales, el grado de reconocimiento inmu-
nitario del tumor. En determinados contextos, especialmente en tumores triple negativos y

HER2 positivos, una mayor infiltracion de linfocitos T CD8* se ha asociado con mejor res-
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puesta terapéutica y pronéstico mas favorable; sin embargo, esta relacion depende del sub-
tipo tumoral, de la composicién celular del infiltrado y de su distribucion espacial (Shin et al.,

2024; Xu, T., et al., 2025).

Entre los componentes inmunosupresores del TME destacan las Treg, ciertos subtipos
de TAM y las MDSC. Las Treg son particularmente relevantes porque pueden limitar la funciéon
de los linfocitos T efectores y de otras células inmunitarias mediante la secrecion de citocinas
inhibitorias, la competencia metabdlica, la regulacién de células presentadoras de antigenoy
la restriccidon de la infiltracion inmunitaria (Scott et al., 2021). Ademas, los tumores pueden
favorecer el reclutamiento y enriquecimiento de Treg mediante ejes de quimiocinas como
CCL17/CCL22—-CCR4 y CCL1-CCRS, contribuyendo a la formacién de un microambiente lo-

cal con predominio de sefales supresoras (Liu et al., 2016).

El TME también influye en procesos no estrictamente inmunolégicos, como angiogeé-
nesis, hipoxia, rigidez de la matriz extracelular, invasién local y metastasis. Estos procesos
pueden modificar la disponibilidad de nutrientes y oxigeno, alterar la migracion de células
inmunitarias y favorecer la seleccion de subpoblaciones tumorales mas resistentes (Moura et
al., 2025). En consecuencia, el TME participa tanto en la evolucién biolégica del tumor como
en la respuesta frente a terapias sistémicas, incluidas quimioterapia, terapias dirigidas e in-

munoterapia.

La composicion del TME varia entre subtipos moleculares de cancer de mama y tam-
bién entre pacientes con un mismo subtipo. Tu et al. (2025), en un analisis de 14 837 casos
de cancer de mama, identificaron patrones del TME asociados con resultados clinicos de
forma independiente de los subtipos gendmicos. Este hallazgo indica que la clasificaciéon mo-
lecular del tumor no explica por si sola la conducta clinica, y que el analisis del microambiente

puede complementar la estratificacion prondstica y terapéutica. De manera general, los tu-
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mores basales o TNBC tienden a mostrar mayor infiltracién inmunitaria que los tumores lumi-
nales, aunque dicha infiltracion puede contener tanto poblaciones efectoras como regulado-

ras (Xu, T., et al., 2025).

Los estudios de patologia espacial y dmica unicelular han mostrado que la distribucion
de las células inmunitarias dentro del TME también posee importancia funcional. Shin et al.
(2024) compararon tumores de mama con alto nivel de TIL y observaron diferencias signifi-
cativas en la composicion y distribucion espacial de células inmunitarias entre TNBC y cancer
de mama HR positivo/HERZ2 negativo. En particular, el TNBC mostré una proporcién mas alta
de células CD8"* y una mayor presencia estromal de células CD4*FOXP3", especialmente en
casos PD-L1 positivos (Shin et al., 2024). Estos resultados sugieren que incluso los tumores
descritos como “inmunolégicamente infiltrados” pueden presentar arquitecturas inmunitarias

distintas.

La importancia de la organizacion espacial del TME se ha reforzado con estudios re-
cientes de alta resolucion. Klughammer et al. (2024) construyeron un mapa multimodal uni-
celular y espacial de biopsias de cancer de mama metastasico, mostrando variabilidad en la
composicion celular, los programas de expresion y los patrones de infiltracion o exclusion de
células T entre diferentes localizaciones anatémicas. De forma complementaria, Wang, X., et
al. (2025) generaron un atlas espacial de cancer de mama que identificé un nicho venular
asociado con células endoteliales ACKR1" y sefiales CCL19/CCL21, capaz de favorecer la
extravasacion linfocitaria hacia el tumor. Estos hallazgos demuestran que la arquitectura vas-
cular y espacial del TME puede condicionar el acceso de las células inmunitarias al tejido

tumoral.

En conjunto, el TME del cancer de mama debe entenderse como un sistema dinamico

que integra sefiales tumorales, estromales, vasculares e inmunitarias. Su estudio permite ex-

plicar por qué pacientes con tumores molecularmente similares pueden presentar prondsticos
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y respuestas terapéuticas diferentes. Ademas, proporciona la base conceptual para analizar
el papel de las Treg, ya que estas células ejercen su funcién supresora dentro de este eco-
sistema local y contribuyen a modular el equilibrio entre inmunidad antitumoral y evasién in-

munitaria.

52 BIOLOGIA DE LAS CELULAS T REGULADORAS (TREG)

5.2.1 ORIGEN, DESARROLLO Y FENOTIPOS DE TREG

Las células Treg se caracterizan por la expresion del factor de transcripcion Foxp3 y
su participacion en la proteccion del organismo de respuestas inhumanitarias a los autoanti-
genos. Estas células son un subgrupo especializado de linfocitos T CD4* con funciones in-
munorreguladoras esenciales para mantener la tolerancia inmunoldgica, limitar respuestas
inflamatorias excesivas y prevenir dafio autoinmune (Wang, L., et al., 2025). Su identidad
funcional se asocia principalmente con la expresion de FOXP3 y con un perfil fenotipico enri-
quecido en CD25, aunque en humanos ningun marcador aislado permite definirlas de manera

completamente especifica.

Segun su origen, las Treg pueden clasificarse en tres categorias principales: Treg de
origen timico (tTreg), Treg inducidas en la periferia (pTreg) y Treg inducidas in vitro (iTreg).
Las tTreg se generan durante el desarrollo timico y constituyen un componente central de la
tolerancia frente a antigenos propios. Las pTreg derivan de linfocitos T CD4* convencionales
que adquieren expresion de FOXP3 en tejidos periféricos bajo condiciones tolerogénicas,
mientras que las iTreg se obtienen experimentalmente a partir de linfocitos T CD4" virgenes,
generalmente bajo estimulos como TGF- (Wang, L., et al., 2025). Esta distincién es impor-
tante porque las Treg de distinto origen pueden diferir en estabilidad, repertorio antigénico,

localizacién tisular y funcién supresora.
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El desarrollo de las tTreg en el timo depende de sefales coordinadas del receptor de
células T (TCR), coestimulacién y citocinas. Estudios recientes indican que la diferenciacién
timica de Treg puede avanzar a través de al menos dos rutas precursoras, asociadas con
células CD25*FOXP3~ y CD25"FOXP3”bajo. En este contexto, Borelli et al. (2024) mostraron
que el eje de linfotoxina regula la maduracion de Treg derivadas de precursores FOXP3”bajo
mediante sefales que involucran células epiteliales medulares timicas (mTEC) e IL-4. Por
tanto, el desarrollo timico de Treg no debe entenderse como una via unica, sino como un
proceso jerarquico controlado por sefiales locales del microambiente timico (Borelli et al.,

2024).

En los tejidos periféricos, la generacién de pTreg es especialmente relevante en mu-
cosas y barreras expuestas de forma continua a antigenos alimentarios, ambientales y micro-
bianos. En el intestino, las Treg participan en el mantenimiento de la tolerancia frente a la
microbiota y contribuyen a evitar respuestas inflamatorias excesivas contra antigenos no pa-
tégenos (Ramanan et al., 2023). A diferencia de las pTreg, las iTreg representan una categoria
experimental util para estudiar la adquisicion inducida de FOXP3 y para explorar aplicaciones
terapéuticas, aunque su estabilidad puede variar segun las condiciones de induccion y ex-

pansion (Wang, L., et al., 2025).

A nivel molecular, FOXP3 es indispensable para establecer y mantener la identidad
reguladora de las Treg. Su expresion depende de la integracion de senales transcripcionales
y epigenéticas, incluidas regiones reguladoras del locus Foxp3. Kawakami et al. (2021) de-
mostraron que los elementos CNSO y CNS3 participan de forma coordinada en el inicio y la

estabilizacion de la expresion de Foxp3 durante el desarrollo de Treg, y que su delecidén con-
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junta compromete gravemente la generacion de Treg y la tolerancia inmunolégica. Sin em-
bargo, debido a que el papel de FOXP3 y de sus redes transcripcionales se analiza con mayor
profundidad en la seccién 3.2.2, aqui se considera principalmente como marcador de linaje y

punto de conexién con los fenotipos Treg.

Entre las citocinas, la IL-2 ocupa un lugar central en el desarrollo, supervivencia y
mantenimiento de las Treg. Owen et al. (2018) identificaron fuentes celulares de IL-2 necesa-
rias para el desarrollo y la homeostasis de Treg, mientras que Hu et al. (2017) demostraron
que la sefializacion de IL-2 puede prevenir la eliminacién de timocitos destinados a expresar
FOXP3 durante el desarrollo timico. En contraste, TGF-3 se asocia de manera mas directa
con la induccién periférica o experimental de FOXP3 en linfocitos T CD4* convencionales,

especialmente en contextos de pTreg e iTreg (Wang, L., et al., 2025).

En términos fenotipicos, las Treg humanas suelen identificarse como células
CD4*CD25"altoFOXP3*; sin embargo, esta combinacion debe interpretarse con precaucion,
ya que CD25 también puede expresarse en linfocitos T activados y FOXP3 puede aparecer
de forma transitoria en algunas células T humanas no reguladoras. Por ello, la baja expresion
de CD127 se utiliza con frecuencia para mejorar la identificacién de Treg, de modo que el
fenotipo CD4*CD25"altoCD127”bajo/~-FOXP3* resulta mas informativo en estudios inmuno-

l6gicos humanos (Liu et al., 2006; Wang, L., et al., 2025).

Ademas de estos marcadores basicos, las Treg pueden expresar moléculas asociadas
con activacion y funcion supresora, como CTLA-4, ICOS, TIGIT, GITR, PD-1 y CD39. Estas
moléculas no solo contribuyen a la caracterizacion fenotipica, sino que también permiten in-
ferir parcialmente el estado funcional de las Treg en distintos tejidos o contextos patoldgicos

(Wang, L., et al., 2025). Helios y Neuropilina-1 se han utilizado como posibles marcadores de
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tTreg, pero no distinguen de manera completamente especifica entre tTreg y pTreg. En cam-
bio, GPA33 se ha propuesto como un marcador util para identificar Treg humanas mas esta-
bles y con menor produccién de citocinas efectoras, aunque su aplicacion debe interpretarse

dentro del contexto experimental correspondiente (Opstelten et al., 2020).

La heterogeneidad fenotipica de las Treg también puede analizarse segun su estado
de activacién. En humanos, Miyara et al. (2009) distinguieron células Treg en reposo
CD45RA*FOXP3"bajo, Treg activadas CD45RA"FOXP3"alto con capacidad supresora, y una
fraccién CD45RA“FOXP3”bajo con produccion de citocinas y menor funcién supresora. Esta
clasificacion es relevante porque demuestra que la positividad para FOXP3 no equivale auto-
maticamente a una funcién reguladora uniforme. A nivel funcional, las Treg efectoras suelen
localizarse con mayor frecuencia en tejidos periféricos e inflamados y presentan mayor adap-
tacion al entorno local. Cretney et al. (2011) demostraron que Blimp-1 e IRF4 participan con-
juntamente en la diferenciacién y funcion de Treg efectoras, lo que refuerza la idea de que el

fenotipo Treg depende del tejido, el estado de activacion y el programa transcripcional.

En conjunto, el origen, el desarrollo y la heterogeneidad fenotipica de las Treg explican
por qué estas células no deben considerarse una poblacion uniforme. Esta diversidad propor-
ciona la base conceptual para analizar, en las siguientes secciones, como FOXP3 y otros
factores de transcripcion regulan la estabilidad de las Treg y cdmo sus programas molecula-
res se traducen en mecanismos inmunosupresores relevantes para el microambiente tumoral

del cancer de mama.
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5.2.2 FOXP3Y RED DE FACTORES DE TRANSCRIPCION EN TREG

A partir de la diversidad de origen, desarrollo y fenotipo descrita en el apartado ante-
rior, es necesario analizar la base molecular que sostiene la identidad reguladora de las Treg.
FOXP3 se considera el factor de transcripcion definitorio del linaje Treg, ya que su expresion
se asocia con el desarrollo, la estabilidad funcional y la capacidad supresora de estas células;
ademas, los defectos en este eje comprometen de manera profunda la tolerancia inmunolo-
gica (Hori et al., 2003; Fontenot et al., 2003; Wang, L., et al., 2025). No obstante, la evidencia
actual indica que FOXP3 no actua como un interruptor aislado, sino como un nodo integrador
dentro de una red transcripcional, epigenética y cromatinica mas amplia (Ono, 2020; Chowd-

hary et al., 2024).

Desde el punto de vista genémico, FOXP3 contribuye a activar genes asociados al
programa regulador y a limitar la expresién de genes vinculados con linfocitos T efectores
convencionales. Sin embargo, su efecto no se explica Unicamente por la unién directa a todos
los genes diana. Van der Veeken et al. (2020) demostraron que FOXP3 moldea la identidad
de las Treg en gran medida mediante la modulacion de intermediarios transcripcionales y
factores de remodelacion de la cromatina, lo que permite reinterpretar su papel como regula-
dor de redes preexistentes mas que como generador Unico de un programa celular desde

cero.

Esta vision se refuerza con el marco integrado propuesto por Chowdhary et al. (2024),
quienes describieron que la identidad Treg depende de la actividad combinada de multiples
factores de transcripcion. En este modelo, FOXP3 amplifica y estabiliza programas regulado-

res preexistentes, pero sus efectos pueden variar segun los socios transcripcionales y el sub-
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tipo de Treg. Por ejemplo, algunas subpoblaciones coldnicas, como las Treg Helios*, mues-
tran mayor dependencia de FOXP3, mientras que las Treg RORy+ pueden conservar parte
de su programa regulador con una dependencia relativamente menor de este factor (Chowd-
hary et al., 2024). Por tanto, FOXP3 debe entenderse como un factor central de integracion,

pero no como el unico determinante de la identidad Treg.

Dentro de esta red, IRF4 representa uno de los socios funcionales clasicos de FOXP3.
Zheng et al. (2009) demostraron que el programa supresor de las Treg puede utilizar IRF4
para controlar respuestas inmunitarias de tipo TH2. Este hallazgo es relevante porque mues-
tra que las Treg no regulan todas las respuestas inmunitarias mediante un mecanismo uni-
forme, sino que pueden incorporar factores asociados a linajes efectores especificos para

inhibir de manera mas precisa determinados tipos de respuesta inflamatoria.

GATA3 también participa en la estabilidad funcional de las Treg, especialmente en
contextos inflamatorios. En modelos murinos, Wohlfert et al. (2011) mostraron que GATA3
contribuye al mantenimiento de la expresién de FOXP3 y restringe la adquisicion de rasgos
efectores por parte de las Treg durante la inflamacion. De este modo, GATA3 no debe inter-
pretarse unicamente como un factor asociado a células TH2, sino también como un compo-
nente de la red que ayuda a preservar la identidad reguladora en condiciones de estrés in-

munolégico.

BATF constituye otro componente importante de la especializacion de las Treg. Haya-
tsu et al. (2017) identificaron a BATF como un factor critico para la diferenciacién y acumula-
cion de Treg tisulares, mientras que Xu et al. (2021) mostraron que BATF regula la especifi-

cacion funcional de las Treg y su aptitud metabdlica asociada al metabolismo de triglicéridos
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en respuestas alérgicas. En conjunto, estos estudios indican que BATF participa en la adap-
tacion de las Treg a contextos tisulares e inflamatorios especificos, lo que es particularmente
importante para comprender la plasticidad funcional de las Treg fuera de los érganos linfoides

secundarios.

En entornos intestinales y mucosos, c-Maf es otro factor relevante para la especiali-
zacion de subpoblaciones Treg. Wheaton et al. (2017) demostraron que c-Maf es necesario
para la generacion de Treg RORyt" y de células T reguladoras foliculares (Tfr), aunque no
controla por igual todas las poblaciones Treg. Esta evidencia apoya la idea de que el pro-
grama Treg combina un nucleo comun dependiente de FOXP3 con médulos auxiliares espe-

cificos del tejido, del estado inflamatorio y de la funciéon inmunoldgica requerida.

La regulacion de FOXP3 también esta vinculada con la organizacion tridimensional de
la cromatina. Ramirez et al. (2022) mostraron que FOXP3 puede asociarse con bucles entre
enhancers y promotores, favoreciendo la expresion génica especifica de Treg mediante inter-
acciones cromatinicas de largo alcance. Esta dimension epigendmica permite explicar por
qué la funcién de FOXP3 no se limita a la unién local a promotores, sino que puede integrarse
en estructuras reguladoras mas amplias que coordinan la actividad de multiples regiones ge-

némicas.

Finalmente, estudios recientes sugieren que los requerimientos de FOXP3 son depen-
dientes del tiempo y del contexto celular. Hu et al. (2025) describieron que FOXP3 es espe-
cialmente importante durante el establecimiento inicial del programa Treg, mientras que cier-
tos programas en Treg maduras pueden mantenerse parcialmente mediante otros componen-

tes de la red. Esta observacion no reduce la importancia central de FOXP3, sino que matiza
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su funcién y permite comprender mejor la estabilidad, la plasticidad y la especializacién fun-

cional de las Treg.

En conjunto, la red reguladora de las Treg se organiza alrededor de FOXP3, pero
depende de la cooperacion con factores como IRF4, GATA3, BATF, c-Maf y otros reguladores
transcripcionales y epigenomicos. Esta red determina la estabilidad del linaje, la adaptacion
tisular y la especializacion funcional de las Treg, y proporciona la base molecular necesaria
para comprender como estas células ejecutan posteriormente sus mecanismos inmunosu-
presores en condiciones fisioldgicas y en el microambiente tumoral (Ono, 2020; Chowdhary

et al., 2024; Wang, L., et al., 2025).

5.2.3 MECANISMOS DE ACCION INMUNOSUPRESORA DE TREG

Una vez establecida la red molecular que sostiene la identidad de las Treg, resulta
necesario analizar como dichos programas transcripcionales se traducen en funciones inmu-
nosupresoras concretas. Las células T reguladoras no actuan mediante una sola via, sino a
través de mecanismos complementarios cuyo predominio depende del tejido, del estado de
activacion celular y del contexto inflamatorio o tumoral. De forma general, sus efectos pueden
agruparse en cinco categorias principales: secrecion de mediadores solubles, regulacion me-
tabdlica, modulacion de células presentadoras de antigenos, citotoxicidad dependiente del
contexto y control de la migracion o localizacion tisular de otras células inmunitarias (Shevach,

2009; Vignali et al., 2008; Dikiy y Rudensky, 2023; Wang, L., et al., 2025).

Un primer mecanismo corresponde a la produccion de citocinas inmunosupresoras,

entre las que destacan IL-10, TGF-8 e IL-35. La IL-10 contribuye a limitar la activacion de

células presentadoras de antigenos y la produccion de citocinas proinflamatorias, reduciendo
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indirectamente la activaciéon de linfocitos T efectores. EI TGF-B participa en la inhibicién de
respuestas efectoras, en el mantenimiento de la tolerancia periférica y, en determinados en-
tornos, en la induccién de Treg periféricas o inducidas. Por su parte, IL-35 ha sido descrita
como una citocina inhibitoria asociada a Treg que puede contribuir a su actividad supresora
maxima. No obstante, la relevancia relativa de cada citocina varia segun el tipo de Treg, el
tejido y el contexto fisiopatoldgico, por lo que no debe interpretarse como un mecanismo uni-

forme en todas las condiciones (Shevach, 2009; Collison et al., 2007; Goldmann et al., 2024).

Un segundo mecanismo importante es la regulacion metabdlica del entorno inmunita-
rio. Las Treg expresan altos niveles de CD25, la cadena alfa del receptor de IL-2, lo que les
permite captar IL-2 de manera eficiente y reducir su disponibilidad local para linfocitos T efec-
tores. Debido a que la IL-2 es necesaria para la expansion y supervivencia de multiples célu-
las T activadas, esta competencia puede limitar la proliferacion clonal de células efectoras.
Ademas, las Treg pueden participar en la conversion de ATP extracelular en adenosina me-
diante la accion coordinada de CD39 y CD73. La adenosina generada en el microambiente
local ejerce efectos inmunosupresores sobre células T efectoras y otros componentes del
sistema inmunitario, contribuyendo a disminuir la activacién inflamatoria (Deaglio et al., 2007;

Dikiy y Rudensky, 2023; Wang, L., et al., 2025).

Un tercer mecanismo se relaciona con la regulacion de células presentadoras de an-
tigenos, especialmente células dendriticas. Las Treg expresan CTLA-4, una molécula inhibi-
toria capaz de interactuar con CD80 y CD86 en células presentadoras de antigenos. Esta
interaccion reduce la disponibilidad de sefiales coestimuladoras necesarias para la activacion
plena de linfocitos T mediante CD28. Ademas, se ha descrito que CTLA-4 puede retirar
CD80/CD86 de la superficie de células presentadoras de antigenos mediante transendocito-
sis, o que proporciona una base molecular para su funcion inhibidora extrinseca. De este
modo, las Treg no solo actian sobre linfocitos T ya activados, sino que también limitan la

activacion inicial de nuevas respuestas inmunitarias (Qureshi et al., 2011; Dikiy y Rudensky,
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2023; Wang, L., et al., 2025).

En ciertos contextos, las Treg también pueden ejercer mecanismos citotoxicos. Estu-
dios experimentales han demostrado que algunas Treg pueden emplear moléculas como
granzima B y perforina para eliminar células diana o modular poblaciones inmunitarias espe-
cificas. Sin embargo, este mecanismo no debe considerarse dominante ni universal en todas
las Treg; mas bien representa una via adicional que puede adquirir importancia en condicio-
nes particulares, incluyendo determinados modelos tumorales. Por esta razdn, la citotoxicidad
mediada por Treg debe describirse de manera prudente y dependiente del contexto (Cao et

al., 2007).

En el microambiente tumoral, estos mecanismos adquieren una dimensién adicional
porque la inmunosupresion no se limita al contacto entre células individuales. Las Treg pue-
den contribuir a restringir la migracion, infiltracion y funcion de células inmunitarias efectoras
dentro del tumor, ademas de interactuar con componentes del estroma, la vasculatura y el
metabolismo local. En tumores sdélidos, esta capacidad puede favorecer un estado en el que
la respuesta inmunitaria antitumoral esta presente, pero funcionalmente contenida. Por ello,
las Treg intratumorales no solo reducen la actividad de células T CD8%, sino que también
participan en la organizacion espacial y funcional de un microambiente inmunosupresor (Scott

et al., 2021; Goldmann et al., 2024).

Los principales mecanismos inmunosupresores de las Treg descritos en esta seccion
se integran en la Figura 2. Esta figura permite visualizar que las Treg no actuan mediante una
sola via, sino a través de varios mecanismos complementarios dentro del microambiente
tumoral del TNBC. Entre ellos se incluyen la captacion de IL-2 mediante CD25, la regulacién
de células presentadoras de antigeno por CTLA-4, la secrecién de citocinas inhibitorias, la
generaciéon de adenosina mediante CD39/CD73 y la retencion de Treg en el tumor a través

de vias como CCRS.
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Figura 2. Mecanismos inmunosupresores de las Treg en el microambiente

tumoral del TNBC.

Como se observa en la Figura 2, estos mecanismos pueden reducir la proliferacion,
citotoxicidad y produccién de IFN-y de las células T CD8". Por esta razén, aunque las Treg
son necesarias para mantener la tolerancia inmunolégica en condiciones normales, dentro
del TNBC pueden favorecer el escape inmunitario, la progresion tumoral y una posible
resistencia a la inmunoterapia. Esta base permite comprender por qué las Treg se analizan

en esta monografia como una posible diana farmacolégica dentro del TME.

En conjunto, los mecanismos de accion inmunosupresora de las Treg incluyen citoci-
nas inhibitorias, competencia por IL-2, metabolismo de adenosina, regulacién de la coestimu-
lacién mediante CTLA-4, citotoxicidad dependiente del contexto y control espacial de la infil-

tracion inmunitaria. Esta diversidad funcional explica por qué las Treg son esenciales para
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mantener la tolerancia inmunoldgica, pero también por qué pueden favorecer la evasion in-
munitaria cuando se acumulan en el microambiente tumoral. Esta base conceptual permite
analizar, en la siguiente seccion, como las Treg infiltradas en el cancer de mama triple nega-
tivo contribuyen a la inmunosupresion local, a la interaccion con células tumorales y a la re-

sistencia terapéutica.

5.3 CELULAS T REGULADORAS EN EL CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

5.3.1 INFILTRACION, LOCALIZACION Y CARACTERIZACION DE TREG EN TU-

MORES MAMARIOS TRIPLE NEGATIVOS

A partir de la heterogeneidad molecular del cancer de mama, de la relevancia del
microambiente tumoral (TME) y de los mecanismos inmunosupresores generales de las Treg
descritos en las secciones anteriores, el analisis se centra ahora en el cancer de mama triple
negativo (TNBC). Este subtipo se define por la ausencia de expresion de receptores de
estrogeno (ER), receptores de progesterona (PR) y HER2, lo que limita el uso de terapias
endocrinas o anti-HER2 y aumenta la importancia de la quimioterapia, la inmunoterapia y la
caracterizacion del TME inmunitario (Sabit et al., 2025; Serrano Garcia et al., 2024). En
comparacion con otros subtipos, muchos TNBC presentan una mayor infiltracién inmunitaria
y una relacion mas estrecha entre linfocitos infiltrantes tumorales (TIL), expresién de PD-L1,
evasion inmune y respuesta terapéutica; por ello, este subtipo constituye un contexto
especialmente relevante para estudiar el papel de las Treg en la inmunosupresion tumoral

(Shin et al., 2024; Sabit et al., 2025).

En el TNBC, la presencia de Treg no debe interpretarse unicamente como un recuento

celular, sino como una variable funcional del TME. Diversos estudios han descrito la presencia

de poblaciones CD4*FOXP3*, firmas asociadas a infiltracion de Treg o programas
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inmunosupresores relacionados con Treg en determinados contextos de TNBC (Huang et al.,
2023; Serrano Garcia et al., 2024). Sin embargo, debido a la heterogeneidad interna del
TNBC, es mas preciso afirmar que existen subgrupos tumorales con enriquecimiento de Treg
0 con mayor actividad inmunosupresora asociada a Treg, en lugar de asumir una infiltracién

uniforme en todos los casos.

Desde la perspectiva espacial, la localizacion de las Treg es tan importante como su
abundancia. En un estudio comparativo de tumores mamarios con alto nivel de TIL, Shin et
al. (2024) analizaron 18 casos de TNBC y 14 casos de cancer de mama HR positivo/HER2
negativo mediante inmunofluorescencia multiplex para CD20, CD8, CD4 y FOXP3. Los
autores observaron que el TNBC presentaba una composicién inmunitaria distinta, con mayor
proporcion de células inmunitarias CD8* y CD4*FOXP3* en el estroma; ademas, los tumores
TNBC PD-L1 positivos mostraban una mayor densidad de células CD4*FOXP3* en la region
estromal y una mayor concentracion de células inmunitarias proximas a las células tumorales
(Shin et al., 2024). De forma complementaria, Park et al. (2025) mostraron, en TNBC tratado
con quimioterapia neoadyuvante, que los tumores con respuesta patoldgica completa
presentaban enriquecimiento de células CD8" y CD20*, mientras que los casos sin respuesta
completa mostraban mayor proporcion de células CD4*FOXP3* en la region tumoral. Estos
hallazgos indican que el andlisis de las Treg en TNBC debe considerar no solo su niumero
total, sino también su distribucién en el estroma, su proximidad a los nidos tumorales y su
relacidon espacial con otras células inmunitarias.

En cuanto a la caracterizacién fenotipica, las Treg asociadas al tumor se identifican
habitualmente mediante un perfil CD4*CD25"altoFOXP3*, con baja expresion de CD127
cuando se dispone de analisis citométrico. No obstante, la positividad para FOXP3 por si sola
no describe completamente el estado funcional de las Treg, ya que su capacidad supresora
depende también de marcadores de activacién, residencia tisular y adaptacion al TME, como

CTLA-4, ICOS, TIGIT, PD-1, GITR, CD39 y receptores de quimiocinas como CCRS8 (Plitas et
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al., 2016; Serrano Garcia et al., 2024). Por esta razén, en el TNBC es preferible interpretar
FOXP3 como un marcador central de linaje Treg, pero no como una medida aislada y

suficiente de actividad inmunosupresora.

El trabajo de Plitas et al. (2016) proporciona una base importante para comprender
este fenotipo especializado en cancer de mama humano. En muestras de carcinomas
mamarios no tratados, tejido mamario normal y sangre periférica, estos autores demostraron
que las Treg residentes en el tumor presentaban una fuerte capacidad supresora y un perfil
transcripcional mas parecido al de las Treg residentes en tejido mamario normal que al de las
Treg activadas de sangre periférica. Ademas, identificaron la regulacién positiva de genes de
citocinas y receptores de quimiocinas, entre ellos CCR8, en las Treg intratumorales (Plitas et
al., 2016). Aunque este estudio no se limité exclusivamente al TNBC, sus resultados permiten
sustentar la idea de que las Treg infiltradas en tumores mamarios pueden adquirir un fenotipo

especializado de residencia y adaptacion tumoral.

La relevancia clinica de las Treg en TNBC también se ha reforzado con estudios mas
recientes. Jeon et al. (2025), en pacientes con cancer de mama HER2 negativo tratados con
quimioinmunoterapia en el ensayo KORNELIA, observaron que la proporcion y la respuesta
proliferativa de Treg circulantes aumentaban tras el tratamiento. De manera particular, en el
grupo TNBC se detectdé un aumento de Treg circulantes con clonotipos relacionados con el
tumor, y una mayor proliferacion de Treg se asocié con una peor respuesta clinica. Ademas,
los autores propusieron un biomarcador basado en Treg capaz de predecir respuesta y
supervivencia en TNBC (Jeon et al., 2025). Estos datos indican que las Treg no solo
representan una poblacion inmunosupresora local, sino también una variable dinamica

relacionada con la respuesta terapéutica.

La localizacion de las Treg debe interpretarse dentro de la arquitectura inmunitaria

general del TNBC, que incluye la distribucién de TIL, la relacién con células CD8* y CD4*, la
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expresion de PD-L1 y la presencia de estructuras linfoides terciarias (TLS). Las TLS son
agregados linfoides ectdpicos que pueden organizar respuestas inmunitarias locales; en
TNBC temprano, Boissiére-Michot et al. (2024) mostraron que las TLS son frecuentes y que
Su presencia, especialmente cuando se ubican en la periferia tumoral, puede reflejar de forma
integrada la organizacion del TME inmunitario. Por tanto, el analisis de las Treg en TNBC no
debe limitarse a cuantificar células FOXP3* aisladas, sino que debe relacionarse con la
estructura espacial del TME y con la organizacién de la respuesta inmune antitumoral (Shin

et al., 2024; Boissiére-Michot et al., 2024).

En conjunto, las Treg en el TNBC pueden caracterizarse por una presencia relevante
en determinados subgrupos tumorales, una localizacién espacial heterogénea, un fenotipo
basado en FOXP3 pero dependiente de marcadores funcionales adicionales, y una relacion
dinamica con la respuesta a la inmunoterapia. Estas caracteristicas justifican que la siguiente
subseccion analice de manera especifica como las Treg interactuan con las células tumorales,
los linfocitos T CD8*, los macréfagos asociados al tumor, los fibroblastos, la matriz
extracelular y el entorno metabdlico del TNBC para sostener la evasion inmunitaria y la

resistencia terapéutica (Sabit et al., 2025; Serrano Garcia et al., 2024; Jeon et al., 2025).

5.3.2 INTERACCION TREG-CELULAS TUMORALES-MICROAMBIENTE EN EL

CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Tras establecer que las Treg en el TNBC se caracterizan no solo por su presencia,
sino también por su localizacion espacial y su fenotipo intratumoral, es necesario analizar
como estas células se integran en las redes de comunicacion del microambiente tumoral. En
este subtipo, la funcién de las Treg debe interpretarse como la convergencia entre los meca-
nismos inmunosupresores descritos en la seccién 3.2.3 y las particularidades inmunoldgicas

del TNBC descritas en la seccién 3.3.1. Dado que el TNBC carece de ER, PRy HER2, y suele
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depender en mayor medida de estrategias como quimioterapia, inmunoterapia y tratamientos
combinados, los circuitos inmunitarios del TME adquieren una importancia especial para com-
prender la progresion tumoral, la evasion inmunitaria y la respuesta terapéutica (Sabit et al.,

2025; Serrano Garcia et al., 2024).

El TME del TNBC puede entenderse como una red dinamica formada por células tu-
morales, Treg, linfocitos T CD8*, linfocitos T CD4* no reguladores, células NK, macrofagos
asociados al tumor (TAM), células supresoras derivadas de mieloides (MDSC), fibroblastos
asociados al cancer (CAF), células endoteliales y matriz extracelular. En esta red, las células
tumorales no actuan de manera aislada: pueden modular el entorno local mediante quimioci-
nas, citocinas, metabolitos y sefales de superficie que favorecen el reclutamiento o la activa-
cion de poblaciones inmunosupresoras. A su vez, las Treg contribuyen a mantener un estado
de tolerancia local al limitar la activacién de células T efectoras y favorecer una arquitectura
inmunitaria menos permisiva para la eliminacién tumoral (Sabit et al., 2025; Serrano Garcia
et al., 2024). Por tanto, la relacion Treg—célula tumoral debe describirse como un circuito de
retroalimentacion dentro de un TME inmunolégicamente complejo, y no como una interaccion

lineal simple.

Uno de los niveles mas importantes de esta interaccion es el reclutamiento y la reten-
cion de Treg intratumorales. En tumores solidos, la acumulacion de Treg puede estar mediada
por ejes de quimiocinas como CCL17/CCL22-CCR4 y CCL1-CCRS8. En cancer de mama
humano, Plitas et al. (2016) demostraron que las Treg residentes en el tumor presentan un
perfil distintivo y una elevada expresion de CCR8. Este hallazgo es relevante para interpretar
el TNBC, aunque debe sefialarse que dicho estudio no estuvo limitado exclusivamente a este
subtipo. En consecuencia, CCR8 debe considerarse un marcador funcional importante de
Treg tumorales y una posible via de retencion o direccionamiento intratumoral, pero no como
un marcador unico ni absolutamente especifico de todas las Treg en TNBC (Plitas et al., 2016;

Serrano Garcia et al., 2024).
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Una vez establecidas en el TME, las Treg pueden restringir la inmunidad antitumoral
por vias que ya fueron descritas de forma general en la seccion 3.2.3. En el TNBC, estas vias
adquieren relevancia particular porque el tumor puede presentar infiltracién inmunitaria rela-
tivamente alta, pero funcionalmente limitada. Las Treg pueden reducir la activacién de linfo-
citos T CD8" y CD4", disminuir la produccién de citocinas efectoras, interferir con la coesti-
mulacion mediada por células presentadoras de antigenos, competir por IL-2 y favorecer me-
tabolitos inmunosupresores como la adenosina (Serrano Garcia et al., 2024). De esta manera,
el problema inmunolégico del TNBC no siempre es la ausencia de células inmunitarias, sino
la coexistencia de infiltracion inmune con mecanismos locales que reducen su eficacia fun-

cional.

La interaccién de las Treg con otras poblaciones inmunosupresoras también es cen-
tral. Los TAM con fenotipo asociado a inmunosupresion, las MDSC y ciertos subtipos de CAF
pueden contribuir a un entorno que limita la citotoxicidad de células CD8" y NK. En el cancer
de mama, las CAF-S1 se han relacionado con un microambiente inmunosupresor al reclutar
células CD4*CD25* mediante CXCL12, favorecer su retencién por moléculas como OX40L,
PD-L2 y JAM2, y promover caracteristicas CD25"altoFOXP3"alto mediante B7-H3, CD73 y
DPP4 (Costa et al., 2018). Este mecanismo no debe interpretarse como exclusivo del TNBC,
pero es especialmente relevante porque las poblaciones CAF-S1/CAF-S4 se acumulan de
forma diferencial en tumores triple negativos y pueden contribuir a la exclusién o disfuncion

de linfocitos citotoxicos (Costa et al., 2018; Serrano Garcia et al., 2024).

El entorno metabdlico constituye otro nivel de regulacion. El TNBC se asocia con re-
programacion metabdlica, hipoxia, acumulacién de lactato, acidificacion y competencia por
nutrientes, condiciones que pueden disminuir la actividad de células T efectoras y favorecer
mecanismos de evasion inmunitaria (Sabit et al., 2025). Sin embargo, conviene evitar una

afirmacion absoluta segun la cual todas las Treg se benefician por igual de estas condiciones.
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Lo mas preciso es senalar que ciertos estados metabdlicos del TME pueden facilitar la per-
sistencia o funcion de subpoblaciones Treg adaptadas al tumor, mientras reducen la prolife-
racion, citotoxicidad o produccién de citocinas de células efectoras. Esta diferencia funcional
ayuda a explicar por qué un tumor inmunolégicamente infiltrado puede permanecer clinica-

mente resistente a la eliminacién inmunitaria.

La dimension espacial de estas interacciones es igualmente relevante. Los estudios
de inmunofluorescencia multiplex y dmica espacial muestran que la localizacion de las células
inmunitarias dentro del tumor modifica la interpretacién biolégica de la infiltracién. En una
cohorte de cancer de mama con alto nivel de TIL, Shin et al. (2024) observaron diferencias
entre TNBC y tumores HR*/HER2™ en la composicion y distribucién de células inmunitarias,
incluyendo mayor proporcion o densidad de células CD4*FOXP3™ en regiones estromales de
determinados TNBC. Ademas, los enfoques de célula Unica y transcriptémica espacial permi-
ten analizar las interacciones célula—célula en TNBC con mayor resolucion, lo que apoya una
interpretacion regional del TME: no basta con contar Treg, sino que también se debe consi-
derar si se ubican en el estroma, en bordes de infiltracidon, cerca de células tumorales o en

zonas de exclusién inmunitaria (Shin et al., 2024; Xin et al., 2025).

Estudios 6micos recientes también sugieren que no todas las Treg intratumorales tie-
nen el mismo estado funcional. Por ejemplo, Tang et al. (2025) identificaron en TNBC una
subpoblacién IL32*high Treg asociada con evasion tumoral y peor prondéstico. Esta observa-
cion debe interpretarse con cautela, ya que procede de analisis multi-émicos y requiere vali-
dacién adicional; sin embargo, refuerza la idea de que el estudio de las Treg en TNBC debe
avanzar desde el recuento global de FOXP3* hacia la caracterizacion de subpoblaciones fun-

cionales, estados transcripcionales y relaciones espaciales dentro del TME.

Esta red de interacciones tiene implicaciones terapéuticas. La presencia de TIL o de

expresion de PD-L1 no garantiza por si sola una respuesta eficaz a inmunoterapia si persisten
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circuitos de supresion mediados por Treg, TAM, CAF, MDSC o vias metabdlicas inhibitorias
(Serrano Garcia et al., 2024; Sabit et al., 2025). Asimismo, los datos clinicos recientes que
relacionan la proliferacién de Treg con clonotipos asociados al tumor y la respuesta a quimio-
inmunoterapia sugieren que las Treg pueden funcionar como una variable dinamica, no solo
como un marcador estatico de infiltracion (Jeon et al., 2025). No obstante, esta relacion debe
evaluarse con cautela y dentro de la evidencia preclinica y clinica disponible, que se desarro-

llara en la seccion 3.3.3.

En conjunto, las Treg en el TNBC participan en una red de interaccién multinivel que
incluye reclutamiento por quimiocinas, supresion de linfocitos efectores, cooperacion con
TAM/MDSC/CAF, adaptacién metabdlica y organizacion espacial del TME. Esta vision permite
conectar la biologia general de las Treg con la inmunopatologia especifica del TNBC y justifica

el analisis posterior de la evidencia experimental, clinica y terapéutica sobre estas células.

5.3.3 EVIDENCIA PRECLINICA (ESTUDIOS IN VITRO E IN VIVO) Y EVIDENCIA

CLINICA SOBRE TREG EN EL CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Una vez descritas la infiltracion, la distribucidn espacial y las interacciones de las Treg
con el microambiente tumoral del TNBC, resulta necesario evaluar qué tipo de evidencia sus-
tenta su relevancia biologica y clinica. Esta evidencia puede organizarse en tres niveles com-
plementarios: estudios en tejido humano y analisis ex vivo, modelos preclinicos funcionales y
estudios clinico-translacionales basados en biomarcadores. Esta distincion es importante por-
que no todas las observaciones sobre Treg tienen el mismo grado de aplicabilidad clinica: la
presencia de Treg en el tumor no demuestra por si sola causalidad funcional ni eficacia tera-

péutica.

En tejido humano, el estudio de Plitas et al. (2016) constituye una base importante
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para comprender la especializacién de las Treg intratumorales en cancer de mama. Los au-
tores analizaron carcinomas mamarios humanos no tratados, tejido mamario normal y sangre
periférica, y observaron que las Treg residentes en el tumor presentaban una capacidad su-
presora marcada y un perfil de expresion génica diferente al de las Treg activadas de sangre
periférica. Ademas, identificaron una alta expresion de CCR8 en Treg tumorales, lo que apoyé
la hipétesis de que las Treg intratumorales no son una simple extensién de las Treg circulan-
tes, sino poblaciones adaptadas al tejido tumoral. No obstante, este estudio no se limitd ex-
clusivamente al TNBC, por lo que debe utilizarse como evidencia humana de base sobre

cancer de mama y no como prueba directa exclusiva de TNBC.

Como complemento especifico de TNBC, Huang et al. (2023) analizaron la asociacién
entre Treg, microambiente inmune tumoral, prondstico y respuesta a inmunoterapia en carci-
nomas triple negativos. Este tipo de evidencia bioinformatica y traslacional es util para identi-
ficar firmas relacionadas con Treg y proponer modelos de estratificacion, pero debe interpre-
tarse como evidencia asociativa y generadora de hipétesis, no como prueba causal de que
las Treg sean por si solas responsables de la progresion tumoral o de la resistencia terapéu-

tica.

La evidencia preclinica especifica para TNBC se fortalece con el trabajo de Fattori et
al. (2023). Este estudio mostré que un microambiente inmunosupresor en TNBC resistente al
bloqueo de PD-1 puede estar marcado por un desequilibrio entre células T CD8* efectoras y
Treg efectoras CD25"alto. En modelos preclinicos, el uso de anticuerpos anti-CD25 optimi-
zados, disefados para reducir Treg efectoras sin bloquear de forma indiscriminada la sefiali-
zacion de IL-2 necesaria para células efectoras, potencio la actividad antitumoral del bloqueo
de PD-1. Estos hallazgos son relevantes porque desplazan el foco desde el recuento total de
Treg hacia subpoblaciones funcionales con mayor capacidad supresora y mayor participacion

en la resistencia a inmunoterapia.
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Otros estudios sobre dianas como CD25, CCR4, CCR8, CTLA-4, ICOS o GITR apor-
tan una base farmacolégica mas amplia para modular Treg en tumores solidos. Sin embargo,
no todos estos trabajos se desarrollan en TNBC ni todos demuestran beneficio clinico directo
en pacientes con este subtipo. Por ello, en esta subseccion deben considerarse como evi-
dencia de apoyo o extrapolable, mientras que la discusion detallada de estrategias terapéuti-

cas dirigidas contra Treg se desarrolla con mayor profundidad en la seccion 3.4.

En el nivel clinico-translacional, Jeon et al. (2025) aportan una evidencia especial-
mente relevante para TNBC. En pacientes con cancer de mama HER2-negativo incluidos en
el ensayo KORNELIA, los autores analizaron muestras de sangre periférica antes del trata-
miento y una semana después de la combinacion de nivolumab con eribulina. El estudio in-
cluyé 65 pacientes, de los cuales 35 correspondian a TNBC y 30 a tumores luminales. Me-
diante inmunofenotipado y secuenciacion del receptor de células T, observaron que la quimio-
inmunoterapia aumentaba la proporcion y la proliferacién de Treg circulantes, y que en TNBC
se incrementaba la frecuencia de Treg con clonotipos relacionados con el tumor. De manera
importante, una mayor proliferacion de Treg circulantes se asocié con peor respuesta tera-
péutica solo en TNBC, y un biomarcador basado en Treg permitié predecir respuesta clinica

y supervivencia.

Estos resultados sugieren que las Treg pueden funcionar no solo como componentes
supresores dentro del microambiente tumoral, sino también como biomarcadores dinamicos
de resistencia inmunolégica. Sin embargo, la interpretacion debe ser cuidadosa: Jeon et al.
(2025) no demuestra que la eliminacion terapéutica de Treg mejore por si misma el pronéstico
en pacientes con TNBC, sino que identifica una asociacion clinico-translacional entre la ex-
pansién/proliferacion de Treg relacionadas con tumor y la baja eficacia de la quimioinmuno-
terapia. Por tanto, su valor principal para esta monografia es apoyar el papel de las Treg como

variable de estratificacion y monitorizacion de respuesta.
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En el contexto clinico actual, el TNBC es uno de los subtipos de cancer de mama en
los que la inmunoterapia tiene mayor relevancia, especialmente porque la combinacion de
quimioterapia con inhibidores de PD-1/PD-L1 se ha incorporado a determinados escenarios
de tratamiento. Aun asi, la respuesta a la inmunoterapia sigue siendo heterogénea. La evi-
dencia disponible indica que esta variabilidad no depende unicamente de factores intrinsecos
de las células tumorales, sino también de la arquitectura inmunitaria del TME, incluyendo

Treg, TAM, MDSC, CAF, expresion de PD-L1 y distribucion espacial de las células efectoras.

En conjunto, la evidencia disponible apoya que las Treg tienen relevancia biolégica y
potencial valor clinico en TNBC. Los estudios en tejido humano demuestran que las Treg
intratumorales de cancer de mama poseen un fenotipo especializado; los modelos preclinicos
en TNBC indican que subpoblaciones Treg efectoras CD25"alto pueden limitar la respuesta
al bloqueo de PD-1; y los datos clinico-translacionales muestran que la proliferacion de Treg
circulantes relacionadas con tumor puede asociarse con resistencia a la quimioinmunotera-
pia. Sin embargo, todavia no existe evidencia suficiente para considerar la terapia dirigida

contra Treg como estandar clinico en TNBC.

54 CELULAS T REGULADORAS COMO DIANA TERAPEUTICA EN TNBC

5.4.1 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS DIRIGIDAS A TREG EN TNBC

Después de establecer que las Treg infiltradas en el TNBC pueden contribuir a la eva-
sion inmunitaria, a la resistencia al bloqueo de PD-1y a la configuraciéon de un microambiente
tumoral inmunosupresor, la pregunta terapéutica central no consiste Unicamente en determi-
nar si estas células estan presentes, sino en evaluar si pueden modularse de manera selec-
tiva sin comprometer la tolerancia inmunolégica sistémica (Huang et al., 2023; Fattori et al.,

2023; Basurto-Olvera et al., 2025). En la actualidad, las terapias dirigidas especificamente
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contra Treg no constituyen un estandar clinico para el TNBC; sin embargo, representan una
linea traslacional relevante para mejorar la respuesta a inmunoterapia y para disefiar combi-

naciones mas precisas.

De forma general, las estrategias dirigidas a Treg pueden agruparse en cuatro enfo-
ques complementarios: la deplecion selectiva de Treg intratumorales, el bloqueo de su reclu-
tamiento o permanencia en el tumor, la modulacion funcional de sus moléculas inmunorregu-
ladoras y la entrega dirigida de farmacos mediante plataformas conjugadas (Shan et al., 2022;
Qin et al., 2024; Yang y Bae, 2023). Estas estrategias no son excluyentes, ya que una misma
intervencion puede reducir la poblacién de Treg, alterar su funcidn supresora y modificar la

interaccion con células presentadoras de antigenos o linfocitos T efectores.

Una de las dianas histéricamente mas estudiadas es CD25, |la cadena alfa del receptor
de IL-2. Debido a que muchas Treg, especialmente las Treg efectoras intratumorales, expre-
san altos niveles de CD25, esta molécula se ha propuesto como blanco para reducir la inmu-
nosupresion local. En TNBC, Fattori et al. (2023) mostraron que un microambiente resistente
al bloqueo de PD-1 puede estar marcado por un desequilibrio entre linfocitos T CD8* efectores
y Treg efectoras CD25"high. En modelos preclinicos de TNBC, el uso de anticuerpos anti-
CD25 con Fc optimizado y conservacion de la senalizacion de IL-2 potencio la respuesta al
bloqueo de PD-1, lo que respalda la hipétesis de que la deplecion de Treg efectoras puede
aumentar la eficacia de la inmunoterapia (Fattori et al., 2023). No obstante, CD25 no es una
diana exclusiva de Treg intratumorales, ya que también puede expresarse en células T acti-
vadas y en Treg periféricas necesarias para la tolerancia sistémica; por ello, las estrategias
anti-CD25 deben interpretarse como aproximaciones de precision todavia en desarrollo y no

como intervencion clinica establecida para TNBC (Shan et al., 2022; Qin et al., 2024).

En comparacion con CD25, CCR8 ha recibido atencién creciente por su expresion

predominante en Treg efectoras infiltradas en tumores. Plitas et al. (2016) identificaron una
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expresion elevada de CCR8 en Treg residentes en tumores de mama humanos, lo que su-
giere que esta molécula puede formar parte del fenotipo adaptado al microambiente tumoral.
De manera complementaria, Wen et al. (2025) sefialan que CCR8 se expresa de forma pre-
ferente en Treg efectoras intratumorales y en menor medida en Treg periféricas o células T
convencionales, lo que lo convierte en una diana prometedora para mejorar la selectividad
terapéutica. Sin embargo, esta evidencia debe formularse con cautela: CCR8 no ha sido va-
lidado todavia como diana clinica estandar en TNBC, y gran parte de la evidencia terapéutica
procede de estudios preclinicos o de ensayos tempranos en otros tumores sélidos (Plitas et

al., 2016; Wen et al., 2025).

El bloqueo del reclutamiento de Treg también puede abordarse mediante ejes de qui-
miocinas como CCL17/CCL22-CCR4 y CCL1-CCRS8. En este contexto, CCR4 es relevante
para explicar la migracién de Treg hacia el TME, pero su utilidad como diana terapéutica
selectiva es mas limitada que la de CCR8, debido a su expresiéon en otras poblaciones inmu-
nitarias. Por ello, en el marco del TNBC, las rutas CCR4 y CCR8 deben presentarse como
mecanismos de reclutamiento y retencion de Treg que podrian ser aprovechados terapéuti-
camente, aunque todavia requieren validacién especifica en pacientes con TNBC (Shan et

al., 2022; Qin et al., 2024; Wen et al., 2025).

Ademas de la deplecion o el bloqueo de migracion, otra aproximacién consiste en
modular moléculas funcionales asociadas a Treg, como CTLA-4, ICOS, GITR y OX40. Estas
moléculas pueden influir en la interaccion entre Treg, células presentadoras de antigenos y
células T efectoras, y por ello se han considerado dianas relevantes en inmunoterapia (Shan
et al., 2022; Qin et al., 2024). Sin embargo, su interpretacion debe ser cuidadosa, ya que no
son marcadores exclusivos de Treg y también pueden participar en la activacion, expansion
o funcién de linfocitos T efectores. En consecuencia, las terapias dirigidas a estas moléculas
no deben entenderse como estrategias puramente anti-Treg, sino como intervenciones inmu-

nomoduladoras cuyo efecto final depende del tipo tumoral, el contexto del TME, el disefio del

43



anticuerpo y la combinacion terapéutica utilizada.

Las plataformas de administracion dirigida representan una via adicional para aumen-
tar la selectividad. Los conjugados farmacologicos dirigidos a Treg, incluyendo anticuerpo-
farmaco conjugados, inmunotoxinas, péptido-farmaco conjugados y conjugados con ARN in-
terferente, buscan transportar una carga terapéutica hacia células reguladoras dentro del
TME, reduciendo la exposicion sistémica y, potencialmente, los efectos adversos inmunitarios
(Yang y Bae, 2023). Aunque esta estrategia todavia se encuentra principalmente en fase con-
ceptual o preclinica, es relevante para el TNBC porque este subtipo suele presentar una res-
puesta inmunitaria local existente pero funcionalmente reprimida, lo que hace razonable ex-
plorar métodos que reduzcan la supresion intratumoral sin eliminar de forma indiscriminada

las Treg sistémicas (Huang et al., 2023; Serrano Garcia et al., 2024).

En sintesis, la l6gica terapéutica de dirigir las Treg en TNBC no debe formularse como
una eliminaciéon generalizada, sino como una intervencion selectiva sobre subpoblaciones
intratumorales funcionalmente asociadas con inmunosupresion, resistencia al tratamiento y
limitacion de la respuesta efectora. CD25 y CCR8 constituyen las dianas mas relevantes en
la discusion actual, pero su nivel de evidencia es diferente: CD25 cuenta con evidencia pre-
clinica especifica en TNBC, mientras que CCR8 ofrece una mayor promesa de selectividad
intratumoral, aunque con validacion clinica aun insuficiente en este subtipo. Por tanto, el ma-
yor potencial de estas estrategias probablemente se encuentre en combinaciones racionales
con inhibidores de PD-1/PD-L1, quimioinmunoterapia u otras terapias activadoras de células

T (Fattori et al., 2023; Wen et al., 2025; Basurto-Olvera et al., 2025).

Para resumir las estrategias mas directamente relacionadas con la modulacion
terapéutica de Treg, se presenta la Tabla 1. Esta tabla diferencia entre la evidencia preclinica
especifica en TNBC, como el caso de anti-CD25 optimizado, y las estrategias anti-CCR8 que

ya se encuentran en fases clinicas tempranas en tumores sélidos avanzados, pero que
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todavia no cuentan con validacién clinica madura y especifica en TNBC.

Tabla 1. Estrategias farmacolégicas emergentes dirigidas o relacionadas con Treg.

DIANA FARMACO/ EVIDENCIA POBLACION / ESTADO O RESULTADO FUENTE
ESTRATEGIA MODELO CLAVE
CD25 | Anti-CD25 Preclinicaes- Modelos de Deplecion de Treg Fattori et al.
optimizado pecifica en TNBC resisten- CD25"alto mejora res- (2023)
TNBC tes a anti-PD-1 puesta a anti-PD-1
CCR8 | Denikitug/ Fase |, first-in- Tumores s6lidos Evalua seguridad, tolerabi-  ClinicalTrials.gov
GS-1811 = human avanzados lidady dosisrecomendada (NCT05007782)
zimbereli-
mab
CCR8 | CHS-114 Fase |, first-in- Tumores s6lidos Anti-CCR8 en monoterapia ClinicalTrials.gov
human avanzados o combinacién con anti- (NCT05635643);
PD-1 Patnaik et al.
(2024)
CCR8 | S-531011 Fase Ib tem- Tumores sélidos  Anti-CCR8 dirigido a Treg Doi et al. (2025)
prana avanzados infiltrantes tumorales

Nota. MTD = dosis maxima tolerada; RP2D = dosis recomendada para fase II; TME =

microambiente tumoral; Treg = células T reguladoras. Estas estrategias deben interpretarse

como enfoques emergentes, no como tratamientos anti-Treg clinicamente validados en

TNBC.

La Tabla 1 muestra que CD25 y CCR8 son las dianas mas directamente relacionadas

con Treg. CD25 cuenta con evidencia preclinica mas especifica en TNBC, mientras que CCR8

representa una estrategia prometedora por su relacién con Treg infiltrantes tumorales. Sin

embargo, estas estrategias aun deben interpretarse como enfoques emergentes, no como

tratamientos anti-Treg clinicamente validados para TNBC.

5.4.2 TERAPIAS COMBINADAS Y POTENCIAL DE SINERGIA EN TNBC
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Aunque las Treg han sido estudiadas como terapia celular en enfermedades
autoinmunes, inflamatorias y en el contexto del trasplante, este enfoque no puede trasladarse
de manera directa al cancer. En esos contextos, el objetivo terapéutico es restaurar la
tolerancia inmunolégica y reducir una respuesta inmune excesiva o dirigida contra tejidos
propios. En cambio, en el cancer, especialmente en el TNBC, el objetivo principal de la
inmunoterapia es potenciar la respuesta antitumoral mediada por linfocitos T CD8*, células
NKy otras células efectoras. Por ello, aumentar o administrar Treg como terapia celular podria
reforzar la inmunosupresion del microambiente tumoral y favorecer la evasion inmune, en
lugar de mejorar la eliminacién del tumor (Romano et al., 2019; Plitas et al., 2016; Fattori et

al., 2023).

Después de delimitar las principales estrategias dirigidas a Treg —incluida la
deplecion selectiva, el bloqueo de reclutamiento y la modulacién funcional—, su aplicaciéon
en el cancer de mama triple negativo (TNBC) debe interpretarse principalmente como un
componente de tratamientos combinados, y no como una monoterapia independiente. Esta
interpretacion es coherente con la biologia del TNBC: la respuesta terapéutica no depende
de una sola barrera inmunolégica, sino de la interaccién entre la resistencia intrinseca de las
células tumorales, la arquitectura inmunosupresora del microambiente tumoral (TME), la
funcion de las células T CD8* y la presencia de subpoblaciones Treg activadas. Por ello, una
intervencion sobre Treg tendria mayor racionalidad si se integra con terapias capaces de
activar, expandir o redirigir la inmunidad antitumoral (Shan et al., 2022; Qin et al., 2024;

Serrano Garcia et al., 2024).

Desde esta perspectiva, el valor terapéutico de las Treg depende del contexto

patolégico. En enfermedades autoinmunes o inflamatorias, su funciéon inmunosupresora

puede ser beneficiosa porque limita el dafo tisular causado por una respuesta inmune
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excesiva. En cambio, en el TNBC, esa misma capacidad supresora puede convertirse en una
barrera contra la eliminacién tumoral. Por esta razén, en esta monografia las Treg no se
interpretan principalmente como células terapéuticas directas contra el cancer, sino como una
diana farmacoldgica potencial dentro del TME. El objetivo no seria aumentar su nimero o
funcién, sino bloquear su reclutamiento, reducir selectivamente las Treg intratumorales mas
supresoras o inhibir sus mecanismos de supresion, especialmente en combinacion con
farmacos capaces de restaurar la inmunidad antitumoral (Shan et al., 2022; Fattori et al.,

2023; Basurto-Olvera et al., 2025).

El marco clinico actual del TNBC ya muestra que las combinaciones entre
inmunoterapia y quimioterapia pueden modificar el curso de la enfermedad. El uso de
pembrolizumab combinado con quimioterapia se ha consolidado en escenarios de TNBC
temprano de alto riesgo y TNBC metastasico PD-L1 positivo, a partir de la evidencia de
estudios como KEYNOTE-522 y KEYNOTE-355 (Cortes et al., 2022; Schmid et al., 2024;
Tiberi et al., 2025). Sin embargo, estos resultados no implican que la modulacién terapéutica
de Treg sea ya una estrategia validada en clinica; mas bien establecen el contexto en el que
resulta razonable investigar si el bloqueo de circuitos inmunosupresores puede aumentar la

eficacia de los inhibidores PD-1/PD-L1.

Esta distincidon es importante porque permite separar dos niveles de evidencia. El
primer nivel corresponde a combinaciones farmacoldgicas con resultados clinicos
consolidados en TNBC, como inmunoterapia anti-PD-1 asociada a quimioterapia o a
conjugados anticuerpo-farmaco. El segundo nivel corresponde a estrategias mas
directamente relacionadas con Treg, como anti-CD25 o anti-CCR8, que todavia se
encuentran principalmente en fases preclinicas o clinicas tempranas. Esta separacion evita
atribuir a las terapias anti-Treg una eficacia clinica madura que aun no ha sido demostrada

de forma especifica en TNBC.
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La combinacién con inhibidores PD-1/PD-L1 constituye la linea mas directamente
conectada con la biologia de las Treg en TNBC. Mientras el bloqueo PD-1/PD-L1 busca
restaurar la actividad de linfocitos T efectores, las Treg intratumorales pueden mantener
sefales locales de supresion que reducen dicha respuesta. En este sentido, Fattori et al.
(2023) proporcionan evidencia preclinica especifica para TNBC al demostrar que las Treg
efectoras CD25%alto pueden limitar la respuesta al bloqueo de PD-1 y que su deplecion
mediante una estrategia anti-CD25 optimizada mejora la eficacia antitumoral en modelos
preclinicos. Este hallazgo apoya el concepto de combinar modulacion de Treg con
inmunoterapia de puntos de control, aunque no debe interpretarse como evidencia clinica

definitiva.

Una segunda posibilidad es combinar la inhibicion PD-1/PD-L1 con estrategias
dirigidas a CCR8. A diferencia de CD25, CCR8 muestra una expresion mas predominante en
Treg efectoras infiltradas en tumores, con menor expresion relativa en Treg periféricas y
células T convencionales, lo que podria favorecer una intervencién mas localizada sobre Treg
intratumorales (Plitas et al., 2016; Wen et al., 2025). No obstante, en TNBC todavia falta
evidencia clinica especifica que demuestre la eficacia de esta combinacién. Por tanto, su
valor actual debe formularse como una hipoétesis traslacional sustentada por la biologia de
Treg infiltradas en tumores y por estudios en otros contextos tumorales, no como una

estrategia terapéutica establecida.

La quimioinmunoterapia también ofrece un contexto relevante para integrar los
marcadores relacionados con Treg. La quimioterapia puede favorecer, segun el esquema y el
contexto tumoral, la liberacién de antigenos, la muerte celular inmunogénica y la
remodelacion del TME, facilitando la accion de la inmunoterapia (Tiberi et al., 2025; Fan et
al., 2025). En este nivel, Jeon et al. (2025) aportan evidencia clinica-translacional importante:
en pacientes con cancer de mama HER2 negativo tratadas con nivolumab y eribulina, la

proliferacion de Treg circulantes con clonotipos relacionados con el tumor se asocié con peor
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respuesta en el subgrupo TNBC. Este resultado sugiere que las Treg pueden actuar como
biomarcadores dindmicos de resistencia a la quimioinmunoterapia y como posibles variables
de estratificacién, aunque todavia no demuestra que su inhibicion simultdnea mejore el

beneficio clinico.

Finalmente, la combinacion de modulacién de Treg con estrategias activadoras de
células T, como los T cell engagers (TCE), constituye una linea conceptual alineada con los
objetivos de la inmunoterapia celular. Lee et al. (2024) mostraron que el pretratamiento con
IL-7 puede aumentar linfocitos CD8* infiltrantes tumorales de tipo bystander y mejorar la
eficacia de TCE en modelos de tumores sodlidos. Este estudio no se centra especificamente
en TNBC ni en Treg, por lo que debe usarse como evidencia extrapolable y no como prueba
directa. Su relevancia para esta monografia radica en el principio terapéutico que propone:
expandir o redirigir células T efectoras puede ser insuficiente si el TME conserva una fuerte
supresion mediada por Treg; por ello, en tumores inmunogénicos pero funcionalmente
inhibidos, como ciertos TNBC, la combinacién entre activacion de células T y reduccién

selectiva de barreras Treg merece evaluacion experimental futura.

Para diferenciar entre las terapias con evidencia clinica establecida en TNBC y las
estrategias anti-Treg todavia emergentes, se presenta la Tabla 2. Esta tabla resume
combinaciones farmacoldgicas evaluadas en estudios clinicos de TNBC, como
pembrolizumab con quimioterapia y sacituzumab govitecan con pembrolizumab. Estas
combinaciones no son terapias anti-Treg directas, pero muestran la importancia clinica de

combinar tratamientos que atacan el tumor y activan la respuesta inmune antitumoral.

Tabla 2. Combinaciones farmacolégicas con resultados clinicos en TNBC.
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FARMACO / ENSAYO/ POBLACION RESULTADO RELACION CON FUENTE

COMBINACION FASE CLAVE TREG
PEMBROLIZU- KEYNOTE- TNBC tem- pCR: 64,8% vs No anti-Treg di- Schmid et al.
MAB + QUIMIO- | 522 faselll prano de alto 51,2%; EFSHR = recta; activa in- (2020, 2022,
TERAPIA riesgo 0,63; OS 60 me- munidad antitu- 2024)

ses: 86,6% vs moral

81,7%
PEMBROLIZU- KEYNOTE- TNBC metasta- PFS:9,7vs 5,6 Base clinica para Cortesetal.
MAB + QUIMIO- 355, fase lll sicooirreseca- meses; 0S: 23,0 futuras combina- (2022)
TERAPIA ble, PD-L1 CPS vs 16,1 meses ciones anti-Treg +

=210 PD-1

SACITUZUMAB ASCENT-04 TNBC avan- PFS:11,2vs 7,8 No anti-Treg; Tolaney et al.
GOVITECAN + / KEY- zado o metas- meses; HR=0,65 ejemplode ADC+ (2026)
PEMBROLIZU- NOTE-D19, tasico, PD-L1 inmunoterapia
MAB fase lll positivo

Nota. pCR = respuesta patoldgica completa; EFS = supervivencia libre de eventos; PFS =
supervivencia libre de progresion; OS = supervivencia global; HR = hazard ratio; ADC =

conjugado anticuerpo-farmaco; TNBC = cancer de mama triple negativo.

La Tabla 2 muestra que las combinaciones con evidencia clinica mas sdlida en TNBC
corresponden principalmente a inmunoterapia asociada con quimioterapia o con conjugados
anticuerpo-farmaco. En cambio, estas terapias no eliminan directamente Treg. Su importancia
para esta monografia es que establecen el contexto clinico actual del TNBC y permiten
justificar por qué las estrategias anti-Treg deberian investigarse principalmente como parte

de futuras terapias combinadas, no como tratamientos aislados.

En consecuencia, la comparacion posterior de farmacos debe interpretarse con
cautela. Las combinaciones como pembrolizumab mas quimioterapia o sacituzumab
govitecan mas pembrolizumab representan estrategias con evidencia clinica mas solida en

TNBC, pero no son terapias dirigidas especificamente contra Treg. En cambio, las estrategias
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anti-CD25 y anti-CCRS8 se relacionan de manera mas directa con Treg intratumorales, aunque
su evidencia en TNBC todavia no alcanza el mismo nivel clinico. Esta diferencia sera clave
para organizar los resultados y para discutir qué enfoques farmacolégicos tienen aplicacién

clinica actual y cuales deben considerarse todavia como estrategias emergentes.

En conjunto, el potencial de sinergia en TNBC debe organizarse en tres ejes: Treg +
inhibicion PD-1/PD-L1, Treg + quimioinmunoterapia y Treg + estrategias activadoras de
células T. Cada eje posee un nivel de evidencia diferente: preclinico especifico de TNBC para
CD25 + PD-1, traslacional extrapolable para CCR8 + PD-1/PD-L1, clinico-biomarcador para
Treg en quimioinmunoterapia, y conceptual para IL-7/TCE en tumores sélidos. Por tanto, la
funcién mas probable de la terapia dirigida a Treg no es reemplazar a las inmunoterapias
actuales, sino actuar como un componente de desbloqueo inmunolégico que permita convertir
una respuesta antitumoral presente pero suprimida en una respuesta mas sostenida y

efectiva.

5.4.3 LIMITACIONES CLINICAS, TOXICIDAD INMUNOLOGICA Y PERSPECTI-

VAS FUTURAS

Después de analizar las estrategias dirigidas a Treg y su posible integracion en tera-
pias combinadas, es necesario delimitar sus principales restricciones clinicas. En el cancer
de mama triple negativo (TNBC), la modulacién de Treg posee una justificacién bioldgica
clara, especialmente por su relacidén con la evasién inmunitaria, la resistencia al bloqueo de
PD-1/PD-L1 y la supresion de linfocitos T CD8*. Sin embargo, estas estrategias todavia no
constituyen un estandar clinico y deben evaluarse dentro de un marco de seguridad, selecti-

vidad y estratificacion de pacientes (Shan et al., 2022; Basurto-Olvera et al., 2025).

La primera limitacion deriva de la funcion fisiologica de las Treg. Estas células no son
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Uunicamente un componente protumoral dentro del TME, sino también un mecanismo indis-
pensable para mantener la tolerancia inmunolégica periférica, limitar respuestas inflamatorias
excesivas y prevenir autoinmunidad (Wang, L., et al., 2025; Shan et al., 2022). Por ello, una
eliminacion sistémica o poco selectiva de Treg podria potenciar la inmunidad antitumoral, pero
también comprometer la homeostasis inmunitaria y aumentar el riesgo de toxicidad autoin-

mune.

Este riesgo debe interpretarse a la luz de la experiencia clinica con inhibidores de
puntos de control inmunolégicos. Los eventos adversos relacionados con inmunoterapia
(irAEs) pueden afectar multiples 6rganos, incluyendo piel, tracto gastrointestinal, sistema en-
docrino, pulmén e higado, y se explican en parte por una ruptura del equilibrio entre activacion
antitumoral y tolerancia inmunoldgica (Martins et al., 2019; Li et al., 2025). Aunque los irAEs
descritos con anti-PD-1, anti-PD-L1 o anti-CTLA-4 no equivalen directamente a la toxicidad
de una terapia anti-Treg, si muestran que cualquier estrategia que intensifique la activacién

inmunitaria debe incorporar criterios estrictos de vigilancia y manejo clinico.

La segunda limitacion es la selectividad de las dianas terapéuticas. CD25 es una diana
relevante porque se expresa en niveles altos en muchas Treg efectoras intratumorales, y su
modulaciéon ha mostrado valor preclinico en modelos de TNBC resistentes al bloqueo de PD-
1 (Fattori et al., 2023). No obstante, CD25 no es exclusivo de Treg: también puede expresarse
en células T efectoras activadas y en Treg periféricas necesarias para la tolerancia sistémica.
Por esta razon, las estrategias anti-CD25 deben disenarse para favorecer la deplecién intra-
tumoral y evitar una interferencia excesiva con respuestas efectoras utiles o con la regulacion

inmunoldgica normal (Shan et al., 2022; Qin et al., 2024).

CCRS8 representa una alternativa con mayor selectividad relativa, debido a su expre-

sién predominante en Treg efectoras infiltradas en tumores frente a Treg periféricas o células
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T convencionales (Plitas et al., 2016; Wen et al., 2025). Sin embargo, esta ventaja debe for-
mularse con cautela: CCR8 es una diana prometedora para aumentar la especificidad local,
pero todavia no constituye una estrategia clinica validada en pacientes con TNBC. En conse-
cuencia, su papel actual debe entenderse como una linea traslacional que requiere ensayos
clinicos especificos, evaluacion de seguridad a largo plazo y seleccién adecuada de pacien-

tes.

La tercera limitacion corresponde a la capacidad de compensacién del TME. EI TNBC
no depende de un Unico mecanismo inmunosupresor; en su microambiente pueden coexistir
Treg, macréfagos asociados al tumor, células supresoras derivadas de mieloides, fibroblastos
asociados al cancer, vias metabdlicas supresoras, hipoxia y alteraciones en la matriz extra-
celular (Serrano Garcia et al., 2024; Fan et al., 2025). Por ello, incluso una reduccion efectiva
de Treg podria ser insuficiente si otros circuitos inmunosupresores se activan o compensan
la pérdida de esta poblacion. Esta observacion refuerza la idea de que la modulacion de Treg
probablemente debe integrarse en combinaciones racionales, y no plantearse como interven-

cion aislada (Basurto-Olvera et al., 2025).

La cuarta limitacion es la heterogeneidad biolégica y clinica del TNBC. No todas las
pacientes presentan el mismo grado de dependencia de Treg ni la misma arquitectura inmu-
nitaria. Algunos tumores muestran alta infiltracion linfocitaria, expresién de PD-L1 y mayor
inmunogenicidad, mientras que otros presentan exclusion inmune, supresién metabdlica o
baja accesibilidad de células efectoras al tumor (Rayson et al., 2024; Fan et al., 2025). Por
tanto, el beneficio potencial de intervenir sobre Treg podria concentrarse en subgrupos espe-
cificos de pacientes, particularmente aquellos con Treg intratumorales activadas, baja rela-
cion CD8*/Treg, alta expresién de CCR8 o CD25 en Treg efectoras, y signos de resistencia

inmunoldgica mediada por el TME.

En este contexto, los biomarcadores seran esenciales para trasladar estas estrategias
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a la clinica. La cuantificaciéon de Treg basada unicamente en FOXP3 es insuficiente; sera
necesario integrar marcadores funcionales, localizacién espacial, relacién con linfocitos CD8",
expresion de PD-L1, presencia de estructuras linfoides terciarias, perfiles transcriptémicos vy,
en algunos casos, clonotipos TCR o proliferacion de Treg circulantes asociados al tumor (Jeon
et al., 2025; Huang et al., 2023). De esta manera, las Treg podrian evaluarse no solo como
diana terapéutica, sino también como biomarcador dinamico de resistencia y estratificacion

terapéutica.

Las perspectivas futuras deben orientarse hacia intervenciones mas locales, selecti-
vas y reversibles. Entre ellas se incluyen anticuerpos optimizados contra Treg efectoras intra-
tumorales, bloqueo de rutas de reclutamiento como CCRS8, plataformas de administracion
dirigida, conjugados farmacoldgicos, y estrategias de reprogramacion metabdlica o epigené-
tica que reduzcan la funcion supresora sin eliminar de forma global la poblacion Treg (Yang y
Bae, 2023; Wen et al., 2025; Basurto-Olvera et al., 2025). Estas aproximaciones son concep-
tualmente atractivas, pero requieren validacion experimental y clinica para demostrar que

mejoran la respuesta antitumoral sin incrementar de manera inaceptable la inmunotoxicidad.

En conjunto, los principales retos de la terapia dirigida a Treg en TNBC son la falta de
selectividad absoluta, el riesgo de inmunotoxicidad, la compensacién del TME y la heteroge-
neidad entre pacientes. Por ello, el futuro de esta linea no debe centrarse en eliminar Treg de
manera mas intensa, sino en modular de forma precisa las subpoblaciones intratumorales
mas relacionadas con la evasion inmune, dentro de esquemas combinados y guiados por
biomarcadores. El objetivo terapéutico final sera aumentar la inmunidad antitumoral sin perder
el control de la tolerancia inmunolégica sistémica (Shan et al., 2022; Tiberi et al., 2025; Jeon

et al., 2025).
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6. CONCLUSIONES

A partir de la revision bibliografica realizada, se determind que las células T
reguladoras cumplen un papel importante en el cancer de mama, especialmente en el cancer
de mama triple negativo (TNBC), debido a su capacidad para modular el microambiente
tumoral y limitar la respuesta inmune antitumoral. Aunque estas células son necesarias para
mantener la tolerancia inmunolégica en condiciones normales, dentro del tumor pueden

favorecer la evasion inmune y contribuir a la resistencia terapéutica.

En relacién con sus mecanismos inmunorreguladores, se concluye que las Treg
pueden inhibir la actividad de linfocitos T CD8", células NK y células presentadoras de
antigeno mediante diferentes vias, como la produccién de citocinas inmunosupresoras, la
competencia por IL-2, la regulacién de la coestimulacion y la generacién de un ambiente
metabdlico supresor. En el TNBC, estos mecanismos adquieren mayor relevancia porque
pueden reducir la eficacia de la inmunoterapia y mantener una respuesta antitumoral

presente, pero funcionalmente bloqueada.

Respecto a su potencial terapéutico, la evidencia revisada indica que las Treg no
deben considerarse principalmente como una terapia celular directa contra el TNBC. A
diferencia de las enfermedades autoinmunes, donde aumentar la funcién de Treg puede ser
beneficioso, en el cancer este enfoque podria reforzar la inmunosupresion tumoral. Por ello,
la estrategia mas coherente es considerar a las Treg como una diana farmacoldgica potencial,
orientada a bloquear su reclutamiento, reducir subpoblaciones intratumorales supresoras o

modular su funcion.

El analisis de las estrategias farmacoldgicas mostré que, actualmente, la evidencia

clinica mas solida en TNBC corresponde a combinaciones como pembrolizumab con
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quimioterapia y sacituzumab govitecan con pembrolizumab. En cambio, las estrategias mas
directamente relacionadas con Treg, como anti-CD25 y anti-CCRS8, todavia se encuentran en
etapas preclinicas o clinicas tempranas. Por tanto, no es posible afirmar que exista una
terapia anti-Treg clinicamente validada para TNBC, aunque si puede considerarse una linea

prometedora para futuras combinaciones terapéuticas.

Finalmente, se concluye que cualquier estrategia dirigida a Treg debe desarrollarse
con precaucion, debido a que estas células también cumplen funciones fisiolégicas
esenciales en la prevencion de autoinmunidad. La deplecién o modulacion no selectiva podria
generar efectos adversos inmunitarios importantes. Por esta razoén, el futuro de las terapias
anti-Treg en TNBC dependera de lograr una intervencion selectiva sobre Treg intratumorales,
manteniendo el equilibrio entre potenciar la inmunidad antitumoral y conservar la tolerancia

inmunoldgica sistémica.
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7. RECOMENTACIONES

Se recomienda profundizar en estudios especificos sobre Treg en el cancer de mama
triple negativo, ya que este subtipo presenta alta heterogeneidad bioldgica y una relacion
importante con el microambiente tumoral. Futuras investigaciones deberian diferenciar mejor
las Treg periféricas de las Treg intratumorales, porque no todas tienen el mismo

comportamiento ni la misma capacidad inmunosupresora.

También se recomienda validar con mayor detalle las dianas terapéuticas
relacionadas con Treg, especialmente CD25 y CCR8. Aunque estas estrategias son
prometedoras, todavia se necesita mas evidencia clinica especifica en TNBC para determinar
si realmente pueden mejorar la respuesta al tratamiento sin causar toxicidad inmunologica

importante.

Se sugiere evaluar combinaciones terapéuticas entre estrategias anti-Treg e
inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1, quimioterapia o conjugados anticuerpo-farmaco. Esto podria
ser Util porque las terapias actuales con mejor evidencia clinica en TNBC son tratamientos

combinados, mientras que las estrategias anti-Treg aun se encuentran en etapas tempranas.

Ademas, se recomienda incorporar biomarcadores inmunoldgicos y analisis
espaciales del microambiente tumoral. Esto permitiria identificar qué pacientes presentan
mayor infiltracion de Treg, mayor expresion de CD25 o CCRS8, y qué grupos podrian

beneficiarse mas de una terapia dirigida contra mecanismos inmunosupresores.

Finalmente, se recomienda estudiar con precaucion la seguridad de cualquier

estrategia dirigida contra Treg. Debido a que estas células cumplen una funciéon normal en la

tolerancia inmunolégica, su eliminacion o bloqueo no selectivo podria aumentar el riesgo de
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autoinmunidad o efectos adversos inmunitarios. Por ello, las futuras terapias deberian buscar
una modulacion selectiva de las Treg dentro del tumor, evitando afectar de forma excesiva

las Treg normales del organismo.
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11. ANEXOS

A partir de la revision bibliografica realizada, se organizaron los resultados en cuatro
figuras y dos tablas. Las figuras permiten visualizar la distribucion temporal de las referencias,
la relacion entre las palabras clave principales, el proceso de formacion de células tumorales
en TNBC y los mecanismos inmunosupresores de las Treg dentro del microambiente tumoral.
Las tablas resumen, por un lado, las combinaciones farmacolégicas con evidencia clinica en
TNBC vy, por otro, las estrategias emergentes mas directamente relacionadas con la

modulacion de Treg.

Figura 3. Distribucion temporal de los articulos cientificos incluidos
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La Figura 3 muestra la distribucion anual de las referencias utilizadas en la
monografia. Se observa un aumento importante de publicaciones recientes, especialmente
entre 2023 y 2025, lo que indica que el estudio de las Treg, el TNBC, el microambiente tumoral

y las estrategias inmunoterapéuticas es un campo de investigacién actual y en crecimiento.
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Figura 4. Mapa de co-ocurrencia y evolucion temporal de palabras clave
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La Figura 4 muestra la relacién entre los principales términos asociados a la
monografia. El tamafio de los nodos representa la frecuencia de aparicion de cada palabra
clave, mientras que el color indica el ano promedio de publicacién. Se observa que los
términos centrales son Treg, TNBC, TME e immunotherapy, y que los conceptos mas
recientes se relacionan con estrategias terapéuticas como CCRS8, PD-1/PD-L1, ADC vy

combination therapy.
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