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Resumen

La inmunoterapia con células CAR-T estd emergiendo como una alternativa
prometedora para el tratamiento del céncer gastrico avanzado, particularmente en
casos de diseminacion peritoneal. Esta estrategia, previamente exitosa en tumores
hematoldgicos, se estd adaptando a tumores sélidos enfrentando desafios como la
heterogeneidad tumoral y el microambiente inmunosupresor.

Diversos antigenos tumorales han sido identificados como dianas terapéuticas, entre
ellos: HER2, CLDN18.2 (claudina 18.2), EpCAM y CEA. Los estudios en fase I/Il muestran
tasas de respuesta objetivas prometedoras con CAR-T dirigidas contra HER2 (35%) vy
CLDN18.2 (42%), asi como potencial en otras dianas como MUCT o EpCAM.

Una linea de investigacion en expansion es la administracion intraperitoneal de CAR-T,
especialmente contra CEA, que ha mostrado eficacia antitumoral con baja toxicidad
sistémica en modelos animales.

A pesar de estos avances, persisten retos importantes: limitada infiltracion tumoral,
inmunosupresion local y baja persistencia celular. Las estrategias en desarrollo
incluyen CAR-T multiclonales, combinaciones con inhibidores de puntos de control, y
plataformas como CAR-NK o CAR-T universales.

Conclusiodn: La terapia CAR-T puede convertirse en una herramienta clave en el manejo
del cancer gastrico avanzado, especialmente como parte de tratamientos multimodales. Se
requieren mas ensayos clinicos para validar su eficacia y seguridad en esta poblacion.

Palabras clave: carcinomatosis peritoneal, cdncer gastrico, inmunoterapia.

Abstract

CAR T cell immunotherapy is emerging as a promising alternative for the treatment of
advanced gastric cancer, particularly in cases of peritoneal dissemination. This strategy,
previously successful in hematological tumors, is being adapted to solid tumors, addressing
challenges such as tumor heterogeneity and the immunosuppressive microenvironment.
Several tumor antigens have been identified as therapeutic targets, including HER2,
CLDN18.2 (claudin 18.2), EpCAM, and CEA. Phase I/Il studies show promising objective
response rates with CAR T cells directed against HER2 (35%) and CLDN18.2 (42%), as
well as potential for other targets such as MUC1 or EpCAM.

An expanding line of research is the intraperitoneal administration of CAR T cells,
especially against CEA, which has demonstrated antitumor efficacy with low systemic
toxicity in animal models.

Despite these advances, significant challenges remain: limited tumor infiltration, local
immunosuppression, and low cellular persistence. Strategies under development
include multiclonal CAR-T cells, combinations with checkpoint inhibitors, and platforms
such as CAR-NK or universal CAR-T cells.
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Introduccion

El cincer gistrico es la quinta neoplasia mds
frecuentemente diagnosticada y la tercera causa de
mortalidad relacionada con el cincer’. Se trata de un
tumor agresivo que afecta considerablemente la su-
pervivencia. La supervivencia global a los 5 afios es
de entre el 20-40% y la mediana de supervivencia es
de 12 meses>’. No obstante, el 50% de los pacientes
que son diagnosticados de cdncer gistrico presentan
simultineamente metistasis sistémica, empeorando
considerablemente la supervivencia, siendo la tasa
de supervivencia a los 5 afios de tnicamente 10%".
Ademis, En los casos que pueden llegar a ser curati-
vos, se realiza una cirugia, pero a pesar de los avances
en el tratamiento, la mitad de los pacientes interveni-
dos presentan una recurrencia local o sistémica’.

El tratamiento actual del cdncer consiste en
quimioterapia, radioterapia o cirugia en la mayoria
de pacientes®. Sin embargo, la eficacia de estos estd
limitada en el cincer gistrico avanzado debito a su
complejidad genética y heterogeneidad’.

La terapia con células T con receptores qui-
méricos (CAR-T) se ha convertido en una terapia
prometedora en neoplasias hematoldgicas, su apli-
cacién en tumores s6lidos como el cincer géstrico
estd en investigacion.

Redactamos este articulo con el objeto de des-
cribir el desarrollo actual de terapias CAR-T en el
cancer géstrico, los principales retos y perspectivas
de futuro.
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Conclusion: CAR-T therapy can become a key tool in the management of advanced
gastric cancer, especially as part of multimodality treatments. Further clinical trials are

needed to validate its efficacy and safety in this population.

Key Words: peritoneal carcinomatosis, gastric cancer, immunotherapy.

Lista de abreviaturas:

CAR-T: chimeric antigen receptor T-cell

PDL-1: programmed Death-ligand 1

CTLA: cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4

HER2: receptor tirosina-quinsa erbB2

EpCAM: epitelial cell adhesién molecule

MUCT: mucina, antigeno utilizado como marcador tumoral.

PSCA: prostate stem cell antigen.

Métodos

Se realiza una revisién narrativa de la literatura
cientifica actual, incluyendo ensayos clinicos y es-
tudios preclinicos que traten sobre el tratamiento
del cancer gistrico con terapia CAR-T dirigida a
antigenos especificos del cincer géstrico.

Resultados y discusion

Durante las dltimas décadas, la inmunoterapia
ha tenido un auge importante en el tratamiento
del cincer. La inmunoterapia consiste en gene-
rar en el paciente una respuesta inmune frente al
cancer. La inmunoterapia pasiva con anticuerpos
monoclonales como el cetuximab, bevacizumab o
trastuzumab estdn ya ampliamente integrados en
el tratamiento del cdncer®. La inmunoterapia ac-
tiva, mds reciente, con anticuerpos monoclonales
como los anti-PDL1 o anti-CTLA han supues-
to una mejoria dristica de la supervivencia de los
pacientes’. En cambio, la inmunoterapia adoptiva,
la mis reciente, con células CAR-T, estdn revolu-
cionando el mundo de la oncologia hacia terapias
dirigidas y personalizadas.

Las células CAR-T consisten en linfocitos T
del propio paciente que se extraen y que bdsica-
mente se les ensefia a atacar el cincer. Ofreciendo
un tratamiento individual, Gnico y personalizado.
Este tratamiento ha logrado unos resultados mds
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que impresionantes en los tumores hematolégi-
cos y que ahora se estd aplicando e investigando
para tumores sélidos entre ellos, el cincer gastri-
co. La inmunoterapia por lo tanto representa una
alternativa innovadora en el tratamiento de estos
pacientes'”.

Se han establecidos varios antigenos como los

mis relevantes: HER2, CLD182, EpCAM, y CEA.

Se trata de antigenos sobreexpresados en las
células de los tumores géstricos que son identifica-
dos como dianas terapéuticas: la sobreexpresion de
HER2 estd presente en un 20% de los adenocar-
cinomas géstricos. La proteina CLDN18.2 (clau-
dina), es una proteina transmembrana (tight junc-
tion protein) presente en células epiteliales de la
mucosa géstrica que se expresa de forma anémala
en tumores gastricos y de la unién esofagogastri-
ca convirtiéndose en diana terapéutica, ya existen
anticuerpos anticlaudina (zolbetuximab) existien-
do estudios que muestran respuestas parciales. En
lo que respecta a los antigenos EpCAM y CEA,
también antigenos epiteliales que se encuentran
en concentraciones elevadas en células tumorales
de origen esofdgico y géstrico, su presencia en teji-
dos sanos hace que la toxicidad deba ser tenida en
cuenta.

Estudios preclinicos han demostrado eficacia
in vitro e in vivo, y varios estudios fase I/II estin en
curso, las diferencias evidentes entre los tumores
hematolégicos y sélidos hacen que esta terapia se
enfrente a problemas de gran complejidad ya que
el microambiente tumoral gistrico es heterogéneo
e inmunosupresor, la infiltracién por linfocitos T
de los tumores sélidos es limitada por el estroma
y la expresién de factores inmunomoduladores re-
trasan la accién de los linfocitos.

Las células CAR-T frente a la claudina 18.2 ha
demostrado tener un fuerte potencial clinico. En
ensayos clinicos fase I han demostrado una tasa de
respuesta objetiva del 42% y una tasa de control
de la enfermedad de 68%"*. Incluso, recientemente
se ha publicado un ensayo clinico fase II en el que
reportan una tasa de respuesta objetiva del 35% y
una tasa de control de la enfermedad del 69%. El
periodo libre progresion fue casi 5 veces mayor en
el grupo que se trat6 con células CAR-T"2.
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El HER2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2) constituye una diana terapéutica vali-
dada en cdncer géstrico, especialmente en tumo-
res que sobreexpresan este receptor’®. Aunque las
terapias estindar con anticuerpos monoclonales
como el trastuzumab han demostrado beneficios
clinicos significativos', las células CAR-T dirigi-
das contra HER2 se encuentran ain en fases tem-
pranas de investigacién. En estudios preclinicos y
ensayos fase I en tumores sélidos han mostrado
resultados prometedores en términos de actividad
antitumoral’®.

Las células CAR-T frente al HER2 han de-
mostrado en un ensayo clinico fase I una tasa de
respuesta objetiva del 35%. También se ha investi-
gado con células CAR-T dirigidas frente a MUC1

donde se describe una tasa de respuesta objetiva

del 25%.

El CEA es un marcador tumoral ampliamente
utilizado en el seguimiento de los tumores diges-
tivos y que también supone una potencial diana.
En pacientes con tumores digestivos metastdsicos,
incluyendo el cdncer gistrico, las células CAR-T
han demostrado tener un efecto antitumoral en
pacientes previamente tratados con quimioterapia
sin respuesta y que con la terapia CAR-T han pre-
sentado respuesta antitumoral'’.

Paralelamente se estd investigando su empleo
frente a otras dianas como son el EpCAM, PSCA,
mesotelina o el receptor 1 del folato, las cuales han
demostrado tener resultados esperanzadores en
estudio preclinicos'®™"°.

A pesar de los avances, la aplicacién de CAR-T
en cincer gistrico enfrenta retos como la infiltra-
cién limitada de las células T en el tumor, el mi-
croambiente inmunosupresor y la heterogeneidad
antigénica. La investigacion actual se centra en
optimizar el disefio de CARs, mejorar la persis-
tencia y migracion de las células modificadas, y
combinar esta estrategia con otras modalidades
terapéuticas'®. Se estdn investigando CAR-T que
reconocen multiples antigenos, asociadas con
coestimuladores, combinaciones con agentes mo-
duladores de microambiente tumoral (check point
inhibitors), asi como nuevas plataformas como

CAR-NK o células CAR-T universales.
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Los resultados preclinicos y los primeros en-
sayos sugieren que la terapia CAR-T podria con-
vertirse en una herramienta clave en el manejo
del cdncer gistrico avanzado, especialmente en
pacientes con carcinomatosis peritoneal refracta-
ria. La combinacién con otros tratamientos como
quimioterapia, cirugia citorreductora o agentes
modificadores del estroma podria potenciar su
eficacia’®.

Por otro lado, evidencias preclinicas recien-
tes respaldan la administracién intraperitoneal
de células CAR-T como una estrategia prome-
tedora para el tratamiento de la carcinomatosis
peritoneal en tumores gastrointestinales. En
particular, la administracién intraperitoneal de
células CAR-T dirigidas contra CEA ha de-
mostrado una mayor actividad antitumoral, una
persistencia local prolongada y una toxicidad
sistémica minima en modelos murinos de car-
cinomatosis peritoneal de origen colorrectal®.
Estos hallazgos sugieren que la administracién
regional podria superar algunas de las barre-
ras impuestas por el microambiente tumoral
inmunosupresor, asi como las limitaciones en
el trifico de células CAR-T hacia las lesiones
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