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RESUMEN 

Introducción: Los receptores Her1, Her2 y Her3 son dianas terapéuticas valiosas en oncología por su 
sobreexpresión en carcinomas y su papel en proliferación y supervivencia celular. Las terapias con 
anticuerpos monoclonales o inhibidores de tirosina quinasa presentan limitaciones como resistencia e 
inmunidad transitoria. 
Objetivo: Analizar el potencial de los receptores Her1, Her2 y Her3 como antígenos para el desarrollo de 
vacunas terapéuticas contra el cáncer, con un enfoque particular en el papel de los liposomas como 
adyuvantes para optimizar la inmunogenicidad y la respuesta antitumoral. 
Discusión: Adyuvantes en formulaciones vacunales: Las vacunas oncológicas requieren inmunógenos 
multiepítopos, adyuvantes eficaces y combinaciones que contrarresten el microambiente tumoral. Los 
liposomas destacan como sistemas adyuvantes que protegen antígenos, facilitan su captación por 
células presentadoras y activan inmunidad celular y humoral. Familia del receptor para el factor de 
crecimiento epidérmico: Her1, Her2 y Her3 son antígenos asociados a tumores; su sobreexpresión se 
correlaciona con peor pronóstico y resistencia terapéutica. Vacunas basadas en sus dominios 
extracelulares han generado anticuerpos policlonales que bloquean vías de señalización (MAPK, 
PI3K/AKT) y reducen viabilidad tumoral en modelos preclínicos. Inmunoterapias basadas en Her1, Her2 
y Her3: Vacunas anti-Her1 (ECD-Her1/VSSP/Montanide) y anti-Her2 (péptido E75, proteína completa) 
han mostrado seguridad e inmunogenicidad. Recientemente, una vacuna candidata anti-Her3 (Mv-Her3) 
formulada con liposomas indujo anticuerpos policlonales con actividad antitumoral. 
Conclusiones: Her1, Her2 y Her3 son antígenos promisorios para vacunas terapéuticas. Su formulación 
en sistemas liposomales adyuvados permite respuestas policlonales, multiepítopo y de memoria, 
superando limitaciones de terapias dirigidas actuales. 

Palabras clave: Cáncer; inmunoterapia; receptores del factor de crecimiento epidérmico; vacunas. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Her1, Her2, and Her3 receptors are valuable therapeutic targets in oncology due to their 
overexpression in carcinomas and their role in cell proliferation and survival. Therapies with monoclonal 
antibodies or tyrosine kinase inhibitors have limitations such as resistance and transient immunity. 
Objective: To analyze the potential of Her1, Her2, and Her3 receptors as antigens for the development 
of therapeutic cancer vaccines, with a particular focus on the role of liposomes as adjuvants to optimize 
immunogenicity and antitumor response. 
Discussion: Adjuvants in vaccine formulations: Cancer vaccines require multi-epitope immunogens, 
effective adjuvants, and combinations that counteract the tumor microenvironment. Liposomes stand 
out as adjuvant systems that protect antigens, facilitate their uptake by antigen-presenting cells, and 
activate cellular and humoral immunity. Epidermal growth factor receptor family: Her1, Her2, and Her3 
are tumor-associated antigens; their overexpression correlates with worse prognosis and therapeutic 
resistance. Vaccines based on their extracellular domains have generated polyclonal antibodies that 
block signaling pathways (MAPK, PI3K/AKT) and reduce tumor viability in preclinical 
models. Immunotherapies based on Her1, Her2, and Her3: Anti-Her1 (ECD-Her1/VSSP/Montanide) and 
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anti-Her2 (E75 peptide, full protein) vaccines have shown safety and immunogenicity. Recently, an anti-
Her3 vaccine candidate (Mv-Her3) formulated with liposomes induced polyclonal antibodies with 
antitumor activity. 
Conclusions: Her1, Her2, and Her3 are promising antigens for therapeutic vaccines. Their formulation in 
adjuvanted liposomal systems enables polyclonal, multi-epitope, and memory responses, overcoming 
the limitations of current targeted therapies. 

Keywords: Cancer; immunotherapy; epidermal growth factor receptors; vaccines. 
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INTRODUCCIÓN 

Los miembros de la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGF, del inglés 
"epidermal growth factor") se han validados como dianas terapéuticas debido a su papel central en la 
transducción de señales celulares. Estos constituyen receptores de membrana esenciales para la 
regulación de la proliferación, supervivencia, diferenciación, localización y migración celular. Aunque se 
expresan contitutivo en tejidos epiteliales normales, su sobreexpresión en múltiples neoplasias permite 
clasificarlos como antígenos asociados a tumores (TAA, del inglés "tumor associated-antigen"). (1) 

En el tratamiento del cáncer, las terapias clásicas contra Her1 y Her2 presentan limitaciones. Los 
anticuerpos monoclonales (MAp, del inglés "monoclonal antibodies"), solo bloquean sitios específicos 
del dominio extracelular (ECD, del inglés "extracellular domain") al generar una inmunidad pasiva y 
transitoria dirigida a un único sitio. Asimismo, la terapia basada en inhibidores de la actividad tirosina 
quinasa (TKI, del inglés "tyrosine kinase inhibitors") se encuentra limitada por la generación de 
resistencia primaria o adquirida, debido a mutaciones en los receptores, activación de vías alternas o 
cambios fenotípicos del tumor. (2) 

El desarrollo de vacunas como inmunoterapia activa constituye una alternativa a estas terapias 
clásicas.  Las vacunas diseñadas para inducir una inmunidad específica y duradera, son relevantes 
cuando se dirigen a blancos moleculares implicados en la regulación del fenotipo tumoral como son los 
antígenos Her1, Her2 y Her3. (2) La superioridad de las vacunas sobre los MAp radica en su capacidad 
para generar una respuesta policlonal contra múltiples epítopos de un TAA. Mientras los MAp inducen 
una inmunidad dirigida a un único sitio del antígeno, las vacunas deben ser capaces de activar linfocitos 
T citotóxicos (CTL, del inglés "cytotoxic T lymphocyte") y producir anticuerpos policlonales (PAb, del 
inglés "polyclonal antibodies") con diversas funciones efectoras. (3) 
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La generación de respuestas inmunes robustas contra Her1, Her2 y Her3 enfrenta desafíos derivados de 
su naturaleza como antígenos propios. La tolerancia inmunológica limita el repertorio de linfocitos T 
autorreactivos, al dificultar la activación de células presentadoras de antígenos (APC, del inglés "antigen-
presenting cells") y la posterior inducción de CTL. Los ECD pueden incluirse en plataformas vacunales 
que mejoran su presentación antigénica al amplificar así su potencial terapéutico. (4) 

Para superar la tolerancia inmunológica, se ha explorado la incorporación de inmunoestimuladores a 
formulaciones vacunales. La incorporación de adyuvantes en formulaciones vacunales es esencial para 
optimizar la generación de una respuesta inmune efectiva. (5) Los liposomas, en particular, ofrecen 
ventajas únicas como sistemas adyuvantes: protegen los antígenos de la degradación, facilitan su 
captación por APC mediante interacciones con opsoninas, y permiten la coencapsulación de moléculas 
inmunoestimuladoras. Su composición lipídica favorece la internalización por macrófagos y células 
dendríticas, promueven el procesamiento antigénico vía complejo principal de histocompatibilidad de 
clase I (MHC-I) y la inducción de CTL. (6) Además, sus parámetros físico-químicos como el tamaño y carga 
superficial pueden modularse para mejorar la estabilidad y biodistribución. (7) 

En este contexto, el objetivo de esta revisión es analizar el potencial de los receptores Her1, Her2 y Her3 
como antígenos para el desarrollo de vacunas terapéuticas contra el cáncer, con un enfoque particular 
en el papel de los liposomas como adyuvantes para optimizar la inmunogenicidad y la respuesta 
antitumoral. 

  

MÉTODOS 

Para la elaboración de esta revisión, se realizó una extensa búsqueda de la literatura científica publicada 
entre 2000 y 2025, en bases de datos como PubMed, Scopus, Web of Science, y SciELO. Se emplearon 
los descriptores controlados: "HER1", "HER2", "HER3", "EGFR", "ErbB", "cancer vaccine", "therapeutic 
vaccine", "liposome", "adjuvant" e "immunotherapy", combinados mediante los operadores booleanos 
AND / OR. Se aplicaron filtros para incluir sólo artículos en español e inglés, con acceso completo, y 
publicados en revistas con revisión por pares. Se priorizaron revisiones sistemáticas, guías clínicas, 
ensayos clínicos aleatorizados, estudios multicéntricos y consensos de expertos. Se excluyeron 
duplicados, publicaciones con baja calidad metodológica, salvo aquellos considerados fundamentales 
para el contexto histórico. La selección final se basó en la relevancia clínica, científica y metodológica de 
las investigaciones consultadas, a fin de abordar los objetivos planteados. En total, se incluyeron 44 
referencias, para la elaboración del análisis crítico y la síntesis de evidencias. 

Adyuvantes en formulaciones vacunales contra el cáncer: 

La inmunoterapia activa contra el cáncer representa una estrategia terapéutica prometedora.  Busca 
educar y potenciar el propio sistema inmunológico del paciente para reconocer y destruir de forma 
específica y duradera las células tumorales. A diferencia de otras modalidades de inmunoterapia, como 
la administración de MAp, las vacunas oncológicas pretenden inducir una respuesta inmunológica 
adaptativa y de memoria a largo plazo, a través de la activación de CTL. No obstante, el desarrollo de 
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estas vacunas conlleva un desafío complejo que requiere una meticulosa optimización de sus 
componentes y su aplicación para superar la capacidad de evasión inmune de los tumores. (8) 

Se han identificado cuatro criterios fundamentales para asegurar el éxito clínico de las vacunas 
oncológicas: la inclusión de inmunógenos multiepítopos derivados de diversos antígenos tumorales, la 
selección de adyuvantes eficaces, la combinación de vacunas con agentes capaces de contrarrestar el 
microambiente tumoral inmunosupresor, y la evaluación comparativa de formulaciones y esquemas 
vacunales para determinar la opción más efectiva. (5,9) 

El primer criterio considera la restricción MHC en la presentación de antígenos tumorales y la 
importancia de contrarrestar los mecanismos de escape inmunitario mediante estrategias como la 
propagación antigénica. La selección de adyuvantes adecuados es crucial para activar de manera óptima 
la inmunidad innata y garantizar una respuesta adaptativa eficiente contra el cáncer. Además, la 
inhibición de subconjuntos celulares reguladores dentro del tumor puede potenciar la eficacia de la 
vacunación. La formulación y el régimen de administración de la vacuna juegan un papel determinante 
en la magnitud y durabilidad de la respuesta inmunitaria generada, aspectos que continúan en estudio 
para el desarrollo de nuevas vacunas contra el cáncer. (5,10) 

Diversas clases de compuestos, que van desde pequeñas moléculas sintéticas hasta derivados biológicos 
o citocinas, han demostrado la capacidad de activar células del sistema inmune innato y adaptativo, 
optimiza la presentación antigénica. Sin embargo, inducir una respuesta específica de CTL sigue siendo 
un reto, lo que ha impulsado el desarrollo de formulaciones y conjugados innovadores. (9) 

Los adyuvantes son sustancias diseñadas para incrementar o modular la respuesta inmune específica 
frente a un antígeno. Optimizan aspectos como la magnitud y la sostenibilidad de la respuesta 
reduciendo el número de inmunizaciones requeridas. Además, protegen la formulación al mejorar la 
estabilidad de la vacuna frente a la degradación producida durante el almacenamiento o por la 
interacción con fluidos biológicos. (10) 

El desarrollo de vacunas terapéuticas contra el cáncer exige la elección de adyuvantes que afronten 
desafíos inherentes al entorno tumoral. En concreto, las células tumorales presentan dos problemas 
principales: un reconocimiento antigénico parcial, derivado de su baja inmunogenicidad y la 
heterogeneidad tumoral, y la secreción de moléculas inmunomoduladoras que inhiben la función de 
linfocitos B y CTL. (10) 

Para enfrentar los desafíos inmunológicos que plantean las vacunas oncológicas, los adyuvantes se 
clasifican en dos categorías complementarias. Los inmunopotenciadores actúan directo sobre la 
respuesta inmune innata, activan los receptores de reconocimiento de patrones (PRR, del inglés "pattern 
recognition receptors"), como los receptores tipo Toll. Un ejemplo clave es el monofosforil lipídico A que 
al combinarse con saponinas o con oligodeoxínucleótidos CpG, potencia la activación de CTL y refuerza 
la respuesta inmunitaria. (10) Por otro lado, los sistemas de administración están diseñados para mejorar 
la captación y la presentación del antígeno por APC, facilita así una respuesta adaptativa más eficaz. En 
este contexto, las formulaciones basadas en liposomas y proteoliposomas destacan por optimizar la 
estabilidad y la entrega del antígeno. (4,11) 
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Los liposomas son vesículas esféricas compuestas por bicapas lipídicas que encapsulan componentes 
hidrofílicos en su núcleo acuoso o incorporan moléculas lipofílicas en su membrana. Su versatilidad 
estructural, biocompatibilidad y capacidad de modular la respuesta inmune los posicionan como 
sistemas ideales para la entrega de antígenos en vacunas. (12) 

Los liposomas potencian la inmunogenicidad de antígenos débiles mediante múltiples mecanismos. Su 
composición lipídica favorece la internalización por APC, como macrófagos y células dendríticas. Esto 
favorece el procesamiento antigénico vía MHC-I y MHC-II, lo que promueve las respuestas humorales y 
celulares. Además, su superficie cargada interactúa con opsoninas del complemento y proteínas séricas, 
promove a la fagocitosis y la activación de vías inmunitarias innatas. La incorporación de 
inmunoestimulantes, como el MPLA o saponinas, sinergiza su efecto adyuvante al activar receptores de 
tipo Toll y estimular la producción de citocinas proinflamatorias. (6,12) 

Entre sus ventajas cabe mencionar que, brindan protección a los antígenos contra la degradación 
enzimática, prolongando su vida media y permiten la co-encapsulación de antígenos tanto hidrofílicos 
como lipofílicos. Además, reducen la toxicidad asociada a adyuvantes libres mediante la modulación de 
su liberación, mientras que su direccionamiento pasivo a órganos linfoides mejora la captación por APC. 
Estas plataformas ofrecen además flexibilidad en las vías de administración, incluyendo intramuscular, 
subcutánea u oral. (6,12) 

La familia del receptor para el factor de crecimiento epidérmico: 

Los receptores de membranas son proteínas ubicadas en la superficie celular que median cambios en la 
función celular y la comunicación de señales al unirse a moléculas extracelulares. El receptor del factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR, del inglés "human epidermal growth factor receptor") es esencial para 
la regulación de la proliferación, supervivencia, diferenciación, localización y migración celular. (1) 

La familia del EGFR conocida como receptores Her/ErbB, consta de cuatro miembros: el prototipo es el 
EGFR (Her1/ErbB1) que fue el primer receptor con actividad tirosina quinasa que se clonó. (13) Forman 
también parte de esta familia el Her2/ErbB2, el Her3/ErbB3 y el Her4/ErbB4. El EGFR y los miembros de 
su familia activan la señalización a través de la proteína quinasa activada por mitógeno RAS, 
fosfoinosítido-3 quinasa (PIK3) / AKT, fosfolipasa C/proteína quinasa C y vías transductoras de señales y 
activadoras de la transcripción. (2) 

La función fisiológica del EGFR es regular el desarrollo y la homeostasis del tejido epitelial. Sus funciones 
mejor caracterizadas se encuentran en el contexto de la activación dependiente de ligandos. Asimismo, 
se han identificado nuevas funciones como la regulación de la autofagia y el metabolismo, inducidos por 
el estrés celular y ambiental dando lugar a novedosas oportunidades para el tratamiento del cáncer. (27) 

Los receptores Her1, Her2 y Her3 desempeñan un papel oncogénico fundamental en diversos 
carcinomas epiteliales y se reconocen hoy como biomarcadores tumorales y TAA debido a su expresión 
aberrante y su impacto en la progresión y el pronóstico de la enfermedad. La sobreexpresión o activación 
anómala de estos receptores en tumores de origen epitelial se asocia de forma consistente con 
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progresión acelerada, menor supervivencia global y, en muchos contextos, resistencia a terapias 
convencionales y dirigidas, lo que refuerza su valor como marcadores pronósticos y predictivos. (14,15) 

Los patrones de sobreexpresión de Her1 son una característica recurrente en múltiples neoplasias 
malignas, incluyendo carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC, del inglés 
"head and neck squamous cell carcinoma"), cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC, del inglés 
"non-small cell lung cancer") tumores ginecológicos y glioblastomas, donde su incremento se 
correlaciona con mayor proliferación y agresividad tumoral. En HNSCC y NSCLC, niveles elevados de Her1 
se asocian con mayor riesgo de recidiva y reducción de la supervivencia global, además de vincularse a 
resistencia a radio/quimioterapia y a una menor eficacia de inhibidores de EGFR de primera generación. 
(16,17,18,19) 

La sobreexpresión o amplificación de Her2 se observa en una proporción significativa de cánceres de 
mama, gástricos y otros tumores epiteliales, donde se relaciona con fenotipos más agresivos, mayor 
riesgo de recurrencia y peor pronóstico clínico. En cáncer de mama Her2-positivo, la determinación de 
Her2 es un biomarcador estándar que guía el uso de terapias anti-Her2, las cuales han demostrado 
mejorar de forma marcada la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global, consolidando 
su papel como marcador pronóstico y predictivo. (17,20,21,22,23,24) 

Her3 ha pasado de ser considerado un receptor "cinasa-inactivo" a reconocerse como un componente 
central de la señalización Her y un biomarcador tumoral emergente en varios cánceres epiteliales. Su 
sobreexpresión se ha documentado en cáncer de mama, endometrio, pulmón y otros tumores sólidos, 
donde se asocia con progresión de la enfermedad, eventos metastásicos, peor supervivencia y desarrollo 
de resistencia a terapias dirigidas, especialmente en contextos de heterodimerización Her2-Her3 que 
activan de forma robusta la vía PI3K/ AKT. (25,26,27) 

Estudios recientes muestran que la elevada expresión de Her3 en subgrupos específicos de NSCLC 
quinasa del linfoma anaplásico (ALK, del inglés "Anaplastic Lymphoma Kinase") positivo se correlaciona 
con desenlaces clínicos desfavorables bajo tratamiento con inhibidores de ALK, posicionándolo como un 
marcador pronóstico de mal resultado en este contexto. En cáncer de mama, revisiones contemporáneas 
destacan que Her3 contribuye a la invasión, la metástasis y la resistencia a terapias anti-Her2 y 
endocrinas, lo que ha impulsado el desarrollo de anticuerpos y conjugados fármaco-anticuerpo anti-Her3 
y apoya su clasificación como biomarcador tumoral y diana terapéutica relevante. (25,28,29,30) 

La expresión aumentada o aberrante de Her1, Her2 y Her3 en tumores de origen epitelial se correlaciona 
con progresión rápida de la enfermedad y menor supervivencia, lo que respalda su definición como TAA 
con valor diagnóstico, pronóstico y predictivo. 

Inmunoterapias basadas en los antígenos her1, her2 y her3: 

Dada su accesibilidad en la superficie celular y su papel en la señalización celular, los ECD de Her1 y Her2 
han emergido como antígenos prometedores en inmunoterapia. Los ECD de estos receptores 
desempeñan un papel crucial en la proliferación y supervivencia celular. Su relevancia como antígenos 
diana en inmunoterapia radica en su accesibilidad a anticuerpos y en su participación en vías de 
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señalización oncogénicas. Su accesibilidad y rol pro-tumoral de los ECD ha permitido el desarrollo de 
terapias dirigidas, como MAp e TKI que, interfieren con la transducción de señales oncogénicas mediadas 
por Her1 y Her2. (31) 

Los MAp dirigidos contra ECD-Her1 y ECD-Her2 son de gran importancia en el desarrollo de terapias 
antitumorales debido a que se unen con alta afinidad a epítopos en los ECD. Entre los MAp anti-HER1 
registrados se encuentran el cetuximab, el panitumumab, el nimotuzumab y el necitumumab. (31) 

Cetuximab (ICM-C225, Erbitux®), un MAp quimérico humano-murino, se une con alta afinidad al ECD-
Her1, bloqueando competitivamente la activación por ligandos endógenos, lo que resulta en la inhibición 
de la proliferación celular, aumento de la apoptosis y reducción de la angiogénesis, invasión y metástasis; 
estudios preclínicos y clínicos respaldan su eficacia combinada con quimioterapia en HNSCC con 
expresión de Her1, cáncer de páncreas y carcinoma colorrectal metastásico (CRC, del inglés "metastatic 
colorectal carcinoma"). Por su parte, panitumumab (ABX-EGF, Vectibix®), un MAp completamente 
humano, también se une a Her1 con afinidad extremadamente alta, mostrando tasas de respuesta 
cercanas al 10 % como monoterapia en CRC metastásico resistente, similares a cetuximab, aunque su 
papel preciso en combinación con quimioterapia, bevacizumab o TKI requiere mayor 
definición.(32)  Nimotuzumab (hR3, TheraCIM®) reconoce un epítopo específico y distinto en Her1 y está 
aprobado para el tratamiento de tumores avanzados de glioma, esófago y HNSCC.(33) 

También han sido generados MAp específicos por el ECD-Her2 como el trastuzumab. Para potenciar su 
efecto antitumoral se ha combinado este anticuerpo a quimioterapia, constituyendo una terapia 
aprobada para el tratamiento de pacientes con tumores de mama. (34) Pertuzumab (Perjeta®) y 
Margetuximab (MargenzaTM), constituyen otros MAp que reconocen el ECD-Her2, y están aprobados 
para su uso en el tratamiento de cáncer de mama metastásico. (35) 

Mientras que Her1 y Her2 son utilizados en investigaciones y terapias antitumorales, Her3 ha sido 
subestimado como blanco terapéutico debido a su escasa actividad tirosina quinasa intrínseca. Sin 
embargo, hoy se reconoce que HER3 actúa como un potente amplificador de la señalización oncogénica 
al heterodimerizarse con otros miembros de la familia. Esta actividad particular ha impulsado el 
desarrollo de nuevas y diversas estrategias dirigidas a Her3, que van desde MAp hasta conjugados 
anticuerpo-fármaco y, más reciente, enfoques de inmunoterapia activa. (36) 

En el ámbito clínico, los esfuerzos iniciales se centraron en el uso de MAp específicos, como patritumab, 
seribantumab y lumretuzumab. Estos agentes actúan al bloquear la unión del ligando o inhibiendo la 
dimerización del receptor, promueve su internalización y degradación. Aunque la mayoría de los MAp 
han reportado una actividad clínica moderada con toxicidad manejable, el desarrollo clínico de muchos 
se ha interrumpido. Ninguno de ellos ha reportado beneficios clínicos significativos y las estrategias de 
combinación se han visto limitadas por su toxicidad o falta de eficacia. (37) 

Las terapias basadas en MAp para tumores presentan limitaciones como el desarrollo de resistencia 
intrínseca o adquirida. Su naturaleza monoclonal dirige la acción a un único epítopo,al permitir la evasión 
tumoral mediante mutaciones en la diana, activación de vías alternas o alteraciones en la internalización 
del receptor. Asimismo, estas terapias pueden provocar efectos adversos en tejidos sanos que expresan 
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la diana, como las reacciones cutáneas características de los anti-EGFR. Además, este tipo de terapias 
puede generar respuestas anti-MAp, en especial con anticuerpos no completamente humanos, al 
neutralizando su actividad o induciendo reacciones adversas. (32) 

Para superar estas limitaciones, la estrategia ha evolucionado hacia el desarrollo de conjugados 
anticuerpo-fármaco, como el patritumab deruxtecan (Her3-DXd). Her3-DXd consiste en un anticuerpo 
anti-HER3 unido a una carga útil de un inhibidor de la topoisomerasa I mediante un enlazador escindible 
basado en tetrapéptidos. A nivel clínico esta formulación demostró resultados significativos en pacientes 
con NSCLC localmente avanzado o metastásico con mutaciones en Her1 que progresaron tras el 
tratamiento con TKI de tercera generación. Se demostró que el conjugado de Her3 tiene actividad 
antitumoral en cánceres resistentes a los TKI del Her1, independiente de los mecanismos de resistencia, 
lo que proporciona un enfoque para tratar una amplia gama de tumores resistentes a los fármacos. (38,39) 

Paralelo, el desarrollo de anticuerpos biespecíficos ha abierto nuevas vías para bloquear la activación de 
Her3 dependiente de ligando. El zenocutuzumab, un anticuerpo biespecífico que se une a Her2 y Her3, 
recibió una aprobación acelerada por la Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos 
(FDA, del inglés "food and drug administration") para el tratamiento de tumores con fusiones del gen 
NRG1 (neuregulina1), y demuestra la viabilidad de bloquear el mecanismo de "enganche y 
acoplamiento" que utiliza la neuregulina para activar a Her3. (40) 

Durante las últimas décadas, las investigaciones en el campo de la inmunología tumoral han permitido 
el desarrollo de nuevas alternativas para el tratamiento del cáncer. La inmunoterapia activa incluye la 
detención de la proliferación y la inducción de la muerte celular, con la activación de CTL específicos y el 
mantenimiento a largo plazo gracias a la generación de memoria. Las vacunas contra el cáncer estimulan 
la inmunidad antitumoral con antígenos tumorales, que podrían administrarse en forma de células 
completas, péptidos o ácidos nucleicos. Antes de convertirse en una terapia aprobada para su uso clínico, 
las vacunas como una forma de inmunoterapia activa deben superar varios obstáculos como: la 
inmunosupresión ejercida por el tumor o por terapias anteriores, así como la capacidad de suscitar una 
memoria eficaz a largo plazo. Sin embargo, estas inmunoterapias tienen la potencialidad de generar AcP 
contra un amplio número de antígenos tumorales, con múltiples funciones efectoras, lo que aumenta su 
atractivo como alternativa para el tratamiento del cáncer. (41) 

En el Centro de Inmunología Molecular (CIM), se desarrolló una vacuna basada en el ECD-Her1 llamada 
"Vacuna Her1". Para su desarrollo se utilizó como adyuvante un proteoliposoma de pequeño tamaño 
(VSSP) y el gangliósido GM3, que junto a ECD-Her1 se emulsionaron en Montanide ISA 51. Esta 
plataforma promueve un microambiente proinflamatorio que favorece la activación de células 
dendríticas, al inducir una respuesta de CTL, a la vez que inhibe la función de células supresoras derivadas 
de mieloides. (2,4) 

La evaluación preclínica de la formulación vacunal ECD-HER1/VSSP/MontanideISA51 en ratones 
demostró que la inmunización generó una robusta respuesta humoral, con altos títulos de anticuerpos 
IgG (incluyen subclases IgG1, IgG2a e IgG2b) específicos contra Her1, capaces de reconocer diversas 
líneas tumorales y bloquear la unión de ligandos como EGF y TGFα. Además, los anticuerpos policlonales 
inducidos inhibieron las vías de señalización ERK1/2-MAPK y PI3K/Akt, al reducir la viabilidad celular e 
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induciendo apoptosis. La vacuna también mostró eficacia en un modelo de metástasis pulmonares 
espontáneas, disminuyendo significativamente la diseminación tumoral, lo que sugiere su potencial 
terapéutico en etapas avanzadas de la enfermedad. Estos resultados destacan la ventaja de una 
respuesta policlonal frente a MAp, al dirigirse a múltiples epítopos y promover efectos sinérgicos en la 
regulación negativa de Her1. (2) 

Por otra parte, la mayor cantidad de datos sobre vacunas anti-Her2 proviene de ensayos clínicos que 
emplean vacunas basadas en péptidos en diferentes entornos clínicos. (42) El péptido derivado de Her2 
más estudiado en ensayos clínicos es el E75 (aminoácidos 369-377 de HER2), un péptido que estimula 
los CTL. Este péptido deriva del ECD-Her2 y se caracteriza por la restricción de HLA-A2. Todos los ensayos 
demostraron que E75 es seguro y capaz de inducir una respuesta de CTL específicos del péptido. (43) 

Para extender las respuestas inmunológicas a diferentes epítopos de la proteína Her2, los investigadores 
desarrollaron vacunas compuestas por las formas completas o truncadas de Her2. Este tipo de vacuna 
tiene la ventaja teórica de incluir epítopos HLA de clase I y II, al evitar las restricciones a haplotipos HLA 
específicos y permitiendo la inducción de la respuesta de las células T CD4+.(42) Los ensayos clínicos con 
vacunas anti-Her2 demostraron perfiles de seguridad favorables y respuestas inmunogénicas robustas: 
en vacunas basadas en proteínas, Her2 ICD + GM-CSF indujo respuestas inmunes específicas tanto de 
anticuerpos como células T sin toxicidad grave, mientras que ECD-Her2 + adyuvante generó en todos los 
pacientes anticuerpos anti-Her2 tras cuatro inmunizaciones, y dos mostraron regresión tumoral.(44) 

Uno de los avances más significativos en este campo proviene de la investigación realizada por el CIM, 
donde se ha desarrollado un candidato vacunal basado en subunidades proteicas dirigido al ECD-Her3 
(Mv-Her3). Este diseño se fundamenta en el uso del ECD-Her3 como antígeno, formulado con un potente 
sistema de adyuvantes que incluye VSSP y Montanide ISA 51. El fundamento de la vacuna es la inducción 
de PAb endógenos de alta afinidad. La ventaja crítica de estos PAb inducidos por la vacuna es su 
capacidad para reconocer múltiples epítopos no superpuestos en el receptor. El potencial antitumoral 
de esta formulación y los PAb inducidos se demostró in vivo e in vitro en un modelo tumoral derivado de 
3LL-D122 con sobreexpresión de ErbB3. Estos resultados respaldan el valor de Her3 como antígeno 
tumoral y los mecanismos efectores de los MAp terapéuticos específicos para Her3, a la vez que sugieren 
el potencial de la vacuna candidata propuesta para el tratamiento de carcinomas que expresan Her3. (28) 

Estos hallazgos respaldan el potencial de las vacunas basadas en antígenos tumorales de la familia de 
receptores para el EGF como alternativas para superar las limitaciones de los anticuerpos monoclonales, 
mediante respuestas policlonales dirigidas a múltiples epítopos. 

 

CONCLUSIONES 

La inmunoterapia activa mediante vacunas terapéuticas representa una estrategia prometedora para el 
tratamiento del cáncer, al aprovechar la capacidad del sistema inmunitario para generar respuestas 
específicas y de memoria frente a antígenos tumorales, aunque su eficacia clínica aún depende de 
superar la inmunosupresión del microambiente tumoral y la baja inmunogenicidad de muchos tumores 
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sólidos. Los receptores HER1, HER2 y HER3 se consolidan como biomarcadores tumorales y antígenos 
asociados a tumores de alto interés, debido a su sobreexpresión y activación aberrante en diversos 
carcinomas epiteliales, su impacto en el pronóstico y la resistencia terapéutica, y su accesibilidad en la 
superficie celular para estrategias de inmunomodulación. Las vacunas basadas en ECD-HER1, ECD-HER2 
y ECD-HER3 han demostrado en modelos preclínicos la capacidad de generar anticuerpos policlonales 
capaces de bloquear la unión de ligandos, inhibir vías de señalización críticas (MAPK, PI3K/AKT), reducir 
la viabilidad tumoral y disminuir la diseminación metastásica, lo que sugiere un potencial terapéutico 
relevante frente a tumores HER-positivos. Las experiencias previas con vacunas dirigidas a HER1 y HER2, 
junto con los avances recientes en candidatos vacunales contra HER3, indican que la combinación de 
antígenos de la familia EGFR formulados en sistemas liposomales podría ofrecer una alternativa eficaz 
para superar algunas limitaciones de los anticuerpos monoclonales, mediante respuestas policlonales 
multiepítopo con efectos antitumorales sinérgicos.  
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