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Abstract

Technical and scientific progress in advanced medical therapies (AMTs)
for cancer has outpaced their regulatory development in Colombia,
hindering the timely adoption of innovative treatments for refractory tumors.
This paper reviews national and international regulations on AMTSs,
with a focus on personalized cancer vaccines. In Colombia, biological
medicines are regulated by the Ministry of Health and Invima, but there
is no specific regulation or specialized body to oversee AMTs, which
creates a significant regulatory gap. This lack of a regulatory framework
restricts access to potentilly beneficial therapies. Based on the review
presented in this article, it is recommended that, given the complexity
of AMTs, rather than seeking uniform regulation, interdisciplinary commit-
tees be established to guide analysis and promote the development
of regulations to support the effective implementation of these therapies
within the Colombian healthcare system.

Keywords: immunotherapy; advanced medical therapies (AMTs); antigens,
neoplasm; cancer vaccines; health care coordination and monitoring

Resumen

El avance técnico-cientifico en terapias médicas avanzadas (TMA) contra
el cancer ha superado el ritmo del avance regulatorio de estas en Colombia,
dificultando la implementacion oportuna de tratamientos innovadores
para tumores refractarios. En este trabajo se revisé la normativa nacional
e internacional sobre TMA, con énfasis en vacunas personalizadas contra
el cancer. En Colombia, la regulacion de medicamentos biologicos recae
en el Ministerio de Salud y el Invima, pero no existe una reglamentacion
especifica ni un ente especializado que supervise las TMA, lo que representa
un vacio normativo significativo. Esta ausencia de marco regulatorio limita
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el acceso a terapias potencialmente beneficiosas. Derivado de la revision
realizada en este articulo, se propone que, en lugar de buscar una regulacion
uniforme, dada la complejidad de las TMA, se conformen comités interdiscipli-
narios que orienten su analisis y promuevan el desarrollo de normativas para
su implementacion efectiva en el sistema de salud colombiano.

Palabras clave: inmunoterapia; terapias médicas avanzadas (TMA); antigenos
de neoplasias; vacunas contra el cancer; regulacion y fiscalizacion en salud.

Introduccion

El cancer es un problema de salud pablica a nivel
mundial. Para el ano 2022, se estimaron un total de 117620
€asos nuevos y 56719 muertes por esta causa en Colombia
(1). De manera general, los tratamientos antitumorales
se concentran en tres pilares: la radioterapia, la quimio-
terapiay la cirugia. En las Gltimas décadas, se han explo-
rado distintas estrategias de terapias médicas avanzadas
(TMA) para la inmunoterapia que utilizan células inmunes
(2-3), anticuerpos (4-5) y vacunas personalizadas (6), orien-
tadas a activar el sistema inmune del paciente con cancer
contra el tumor y lograr una respuesta clinica favorable,
con una alta especificidad y reducida toxicidad para los
tejidos sanos. Los progresos en esta materia han convertido a
la inmunoterapia en el cuarto pilar de tratamiento del cancer.
Ademas, la inmunoterapia genera inmunidad a largo plazo,
brinda a los pacientes remision parcial o completa del tumor
y una buena calidad de vida sin mayores efectos adversos (7).

Existen diferentes tipos de inmunoterapia: (i) inmunote-
rapia celular, (ii) uso de vacunas basadas en proteinas/
péptidos, (iii)) ADN/ARN/vectores virales e (iv) inmunoterapia
pasiva (7-8). Varias de estas opciones han sido analizadas
y aprobadas en paises como Estados Unidos (EE. UU.) y
distintos paises de la Unién Europea (UE), lo cual brinda
a las personas con tumores refractarios a la quimio/
radioterapia o tumores inoperables, nuevas alternativas
de tratamiento; sin embargo, a pesar de que por 20 anos,
aproximadamente, el uso de nuevas modalidades de
inmunoterapia (como las vacunas terapéuticas basadas
en células dendriticas (9) o la transferencia adoptiva de
linfocitos T (3) y mas recientemente, el uso de vacunas
100 % personalizadas basadas en neoantigenos tumorales
(10-11) se ha venido implementando en estos paises para
el tratamiento del cancer; en Colombia, la implementa-
cion de las TMA representa un verdadero desafio, en parte
debido a la falta de normas que reglamenten su uso (10).
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En este contexto, resulta fundamental diferenciar estas
tecnologias de los medicamentos convencionales. Las tera-
pias avanzadas son medicamentos e intervenciones clinicas
innovadoras que se distinguen por procesos de fabricacion,
distribucion, uso y control regulatorio diferentes a los de
farmacos quimicos o biologicos tradicionales (12).

La bisqueda de informacion para el presente articulo
evidencio que la implementacion de vacunas personalizadas,
aun en los paises desarrollados, todavia representa un
importante desafio para las politicas piblicas, al punto de
que, en la actualidad, la mayoria de las pautas reguladoras
de TMA existentes en la UE y EE. UU. se limitan al uso de
anticuerpos monoclonales (13). Asi, generar lineamientos
regulatorios en materia de TMA es de suma importancia
para responder a la necesidad de garantizar la calidad,
la seguridad de estos nuevos tratamientos y medir su efica-
cia antes de que se autorice su comercializacion (14).

Este articulo se centra especificamente en los aspectos
regulatorios relacionados con la investigacion y el
desarrollo (1+D) de las vacunas personalizadas contra
el cancer, abarcando fases preclinicas y ensayos clinicos
iniciales, mas que en procesos de produccion industrial
0 autorizacion de comercializacion. Esta delimitacion es
pertinente porque, como lo han senalado la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés: European
Medicines Agency) y la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés: Food and Drug
Administration), las terapias avanzadas requieren de marcos
regulatorios flexibles en etapas tempranas de investigacion,
dado su caracter innovador y complejo, mientras que los
lineamientos de fabricacion y registro se consolidan en fases
posteriores (15-17). Por lo anterior, se considera necesaria la
revision del estado del arte en materia de regulacion y
las consideraciones a ser tenidas en cuenta por los investi-
gadores que trabajan en temas de TMA y los tomadores de
decisiones sobre la implementacion de estas en Colombia;
ademas, en este documento se examina el panorama




regulatorio de las TMA, tomando como base el tema de las
vacunas personalizadas contra el cancer.

Métodos

Busqueda preliminar: se realizo una blisqueda de defini-
ciones especificas de vacunas personalizadas en cancer en
las siguientes agencias de referencia regional: la Admi-
nistracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecno-
logia Médica (Anmat, Argentina), la Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa, Brasil), el Centro para el
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (Cecmed, Cuba), y las agencias internacionales
FDA (EE. UU.) y EMA (UE).

Biasqueda de términos relacionados: se efectué una
revision preliminar de la regulacion normativa exis-
tente que pudiera acoger las vacunas personalizadas en
cancer, que hizo evidente una gran variabilidad en cuanto
a la definicion y clasificacion de este tipo de productos.
Por ello, en una segunda bisqueda se limitaron los
descriptores a los siguientes: «terapia génica y terapia
celular», «banco de tejidos» y «componentes anatomicos»,
en la que ademas de las agencias previamente mencio-
nadas, se tuvo en cuenta el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima, Colombia).

Definicion de los puntos regulatorios a registrar por
agencia: al tener en cuenta que la regulacion sanitaria en
los productos farmacéuticos se da a lo largo de su cade-
na de produccion, se incluyo la basqueda de normas y
lineamientos en las etapas de: investigacion y desarrollo,
y ensayos preclinicos y clinicos. La informacion encontrada
sobre «banco de tejidos» y «componentes anatomicos»
se registro como obtencion de materias primas.

Resultados

Definiciones

Medicamentos de origen biologico y biotecnologico.
Los medicamentos de origen biologico comprenden una
amplia variedad de farmacos que se obtienen a partir de
organismos vivos o de sus tejidos. Las fuentes y métodos
de produccion incluyen cultivos de células o de micro-
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organismos, o la extraccion a partir de tejidos o defluidos
biologicos como la sangre (2-4). Los medicamentos
biotecnologicos son un subconjunto de los de origen bio-
logico; mientras que los de origen biologico se producen
sin uso de informacion genética, los biotecnolégicos usan
células e informacion genética para luego convertirlas
en medicamentos (18).

Tipos comunes de medicamentos biotecnolagicos:

e Anticuerpos monoclonales: proteinas modificadas y
disefiadas para actuar sobre una diana especifica (4-5).

« Proteinas recombinantes: proteinas que se producen
mediante la técnica de ADN recombinante y que pueden
servir como hormonas, enzimas o factores de creci-
miento (2).

e Vacunas: algunas vacunas utilizan tecnologia biotecno-
logica para su produccion (6-7).

« Terapias avanzadas: otros tratamientos innovadores
que emplean la biotecnologia para abordar diversas
enfermedades (2).

TMA. Los productos de TMA buscan restaurar, regenerar
o modificar funciones biologicas alteradas que resultan
dificiles de abordar con terapias convencionales (2, 7-9).
Estas terapias tienen el potencial de producir mejoras en
una amplia gama de enfermedades e incluyen:

« Terapias génicas: que eliminan, introducen o modifican
material genético.

« Terapias con células somaticas: en las que células mani-
puladas o seleccionadas se infunden en el paciente para
generar un efecto terapéutico o preventivo.

»  Productos de ingenieria tisular: que utilizan células para
reparar o reemplazar tejidos danados.

La aplicacion clinica de terapias con células somaticas y de
productos de ingenieria tisular se conoce habitualmente
como medicina regenerativa. En el caso del cancer, distintas
modalidades de TMA han alcanzado un importante grado
de desarrollo, lo que se traduce en diversas estrategias de
inmunoterapia, que abarcan desde productos biotecno-
logicos hasta terapias génicas. Tanto en la figura 1 como
en la tabla 1 se resena el principio inmunologico que
sustenta estos avances.
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Modalidades de terapia médica avanzada

Inmunoterapia
Principio inmunologico Ingenieria tisular/medicina regenerativa
. Anticuerpos monoclonales dirigidos a tumores* . Terapia celular
. Transferencia adoptiva de células . Terapia génica e ingenieria de tejidos
. Virus oncoliticos* . Terapia con células CAR-T*, CAR-NK

. Citocinas inmunoestimulantes*

. Anticuerpos monoclonales inmunomoduladores*

. Inhibidores del metabolismo inmunosupresor

. Agonistas de receptor de reconocimiento de patrones (RRP)*

. Inductores de muerte celular inmunogénica (MCI)*

. Uso de células dendriticas*

. Vacunas basadas en péptidos de antigenos asociados a tumor*

Neoantigenos tumorales (vacunas personalizadas)

. Péptidos
. ADN
. ARN

ADN: acido desoxirribonucleico; ARN: acido ribonucleico; CAR-T: células T con receptor de antigeno quimérico; CAR-NK: células NK (natural
killer), con receptor de antigeno quimérico.

*: modalidades de inmunoterapia aprobadas para uso en pacientes con cancer, por la FDA de EE. UU. o una agencia reguladora
equivalente en todo el mundo.

Fuente: (19-56).

Figura 1. Principio inmunologico de modalidades de TMA base de la inmunoterapia del cancer. Por su capacidad para promover la
actividad antitumoral del sistema inmunitario, los anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos al tumor y la transferencia adoptiva de
células T, incluidas las células CAR con actividad antitumoral intrinseca, son formas de inmunoterapia pasiva. Las demas modalidades
de inmunoterapia se consideran ejemplos de inmunoterapia activa. Una clasificacion alternativa de regimenes de inmunoterapia es la
especificidad del antigeno, mientras las vacunas y los anticuerpos monoclonales contra antigenos del tumor se consideran especificas,
las citocinas inmunoestimulantes o los bloqueadores de puntos de control activan respuestas inmunitarias de especificidad amplia
no especifica.

Tabla 1. Principio inmunologico de las terapias médicas avanzadas

Terapias médicas avanzadas

Inmunoterapia

Modalidad Principio inmunologico

Anticuerpos Son los agentes de inmunoterapia mas ampliamente empleados en la clinica (19). Estos alteran fun-
monoclonales ciones de senalizacion de receptores en la superficie de células malignas, neutralizan senales troficas
dirigidos a tumores del microambiente tumoral (20) y reconocen selectivamente antigenos asociados a tumores (21).

Virus oncoliticos Se emplean cepas virales no patogenas para células sanas que infectan eficientemente células tumorales

y las destruyen (22). El efecto antineoplasico de estos virus obedece a su efecto citopatico, resultado de una
infeccion viral productiva. Estos virus pueden ser utilizados como vectores para inducir en la célula tumoral
una actividad oncolitica, debido a productos génicos exogenos introducidos en el material genético del virus.
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Terapias médicas avanzadas

Inmunoterapia

Modalidad

Intervencion basada en
células dendriticas

Citocinas
inmunoestimulantes

Anticuerpos
monoclonales
inmunomoduladores
(inhibidores de punto
de control inmune)

Inhibidores del
metabolismo
inmunosupresor

Agonistas de receptor
de reconocimiento de
patrones (RRP)

Inductores de muerte
celular inmunogeénica
(mc)

Vacunas basadas en
péptidos

Vacunas basadas en ADN
(vectores virales)

Vacunas basadas en ARN

Vacunas personalizadas
basadas en neoantigenos
tumorales

Principio inmunologico

Las células dendriticas (CD) son células presentadoras de antigeno (CPA) deficientes en el paciente con
cancer. Las CD primarias o derivadas de monocitos autologos del paciente con cancer se reinfunden al
paciente luego de la exposicion ex vivo de antigenos tumorales (lisado tumoral propio o heterdlogo,
péptidos, ARNm tumoral total, etc.) (23) o pueden ser transducidas con vectores recombinantes que los
codifican. Las CD pulsadas restituidas activan respuestas inmunitarias antitumorales de linfocitos T en el
paciente (24).

La capacidad de las citoquinas debe impactar una amplia variedad de funciones biologicas, los interferones
tipo I 'y tipo Il, las citoquinas como GM-CSF, G-CSF y el factor de necrosis tumoral (TNF-alfa, segin sus siglas
en inglés: Tumor Necrosis Factor-alpha) y el TGF-beta, no se utilizan para revitalizar respuestas inmunes
preexistentes en pacientes con cancer. La IL-2 y los IFN-a2a e IFN-a2b han obtenido aprobacion de la FDA y la
EMA para el manejo de algunos tumores (25).

La activacion de CTLA-4, PD1y PDL-1 inhiben la respuesta antitumoral de linfocitos. El uso de anticuerpos
inhibidores de estos puntos de control inmunitario en el manejo del cancer representa uno de los
mas significativos avances de la inmunoterapia del cancer (26). La activacion de receptores agonistas de
linfocitos T incluidos: TNFRSF4, TNFRSF9 (CD137 o 4-1BB) (27) y TNFRSF18 (GITR) (28); vy la neutralizacion
de los factores inmunosupresores, como el factor de crecimiento transformante B1(TGFB1, segiin sus siglas
en inglés: Transforming Growth Factor-beta 1), estan siendo ampliamente utilizados en inmunoterapia
del cancer (29).

La enzima (indolamina 2,3-dioxigenasa) (IDO) cataliza la degradacion del triptofano y favorece la acumula-
cion de quinurenina, que ejerce efectos citotoxicos en las células inmunitarias y promueve la diferenciacion
de células Treg (30). Inhibidores de IDO1 e IDO2 provocan respuestas inmunitarias anticancerigenas (30).
Los mAb, dirigidos a las enzimas CD39 o CD79, que bloquean la produccion a partir de ATP de adenosina
(una molécula inmunosupresora), mejoran la eficacia de otros agentes anticancerigenos (31).

La estimulacion de RRP activa la inflamacion via NF-kB y la secrecion de IFN tipo | y TNFa,
y respuestas inmunitarias anticancerigenas. El monofosforil lipido A (MPL) en Cervarix® (31); imiquimod,
agonista del TLR7 (32); CpG-7909, Promune®, un ADN no metilado agonista del TLR9 (33); PolyIC (Ampligen™,
rintatolimod), un ARN bicatenario sintético (34); y Hiltonol™, agonistas del TLR3 (35), son ampliamente
utilizados en inmunoestimulacion en cancer.

Algunos quimioterapéuticos convencionales inducen MCI y memoria inmunologica contra los
tumores (36). Las antraciclinas, el oxaliplatino (37), la ciclofosfamida (38), las formas especificas
de radioterapia (39), la terapia fotodinamica (40) y el bortezomib (un inhibidor proteasomal utilizado para
el tratamiento del mieloma maltiple) (41) son terapias antitumorales aprobadas por la FDA que inducen MCI.

Péptidos sintéticos de entre 9 y 30 aminoacidos representativos de epitopos derivados de antigenos
asociados a tumor (AAT), administrados con un adyuvante, son una valiosa opcion de vacuna contra
el cancer. Las CD residentes (u otras CPA) presentan estos epitopos a linfocitos T CD4+ o CD8+,
que responden a células tumorales que expresan los AAT (42). Mientras que péptidos de 8-12 aminoacidos
pueden unirse directamente a las moléculas HLA en superficie de CPA, los péptidos de 25-30 residuos deben
ser procesados y presentados por CPA para inducir respuestas de linfocitos T antitumorales protectivas en
canceres humanos (43).

Plasmidos recombinantes con minigenes que codifican AAT o antigenos especificos de tumores (AET)
se expresan en CD u otras APC, y los antigenos tumorales cargados en moléculas HLA son presentados a
los linfocitos T. Se espera que estos linfocitos destruyan a las células tumorales. Este tipo de vacuna
es segura, bien tolerada, estable, facil de producir en masa, rentable y facil de almacenar y transportar.
Este tipo de vacuna esta en fase de investigacion y atn no ha sido aprobada para uso humano (44).

El desarrollo de las vacunas de ARNm durante la pandemia por COVID-19 ha permitido explorar las vacunas
de ARNm para el tratamiento del cancer y actualmente numerosos ensayos clinicos investigan vacunas de ARNm
para el tratamiento de pacientes con cancer. Aunque no se han aprobado, los resultados de los ensayos clinicos
de las vacunas ARNm solas o en combinacion con inhibidores del punto de control, son alentadores (45).

Los avances en técnicas de secuenciacion y desarrollo de algoritmos bioinformaticos permiten identificar
todas las mutaciones de un tumor, conocidos como neoantigenos tumorales que son inmunogénicos y
la base de vacunas personalizadas contra el cancer (46). Estas vacunas pueden administrarse como péptidos
sintéticos (47-48) y como vacunas de ADN (49) o ARN (50). Asimismo, la transferencia adoptiva de células T
que expresan TCR, capaces de reconocer estos neoantigenos, ha mostrado un potencial terapéutico.
Finalmente, la expansion de linfocitos T dirigidos contra neoantigenos tumorales se potencia con el uso
de anticuerpos inhibidores de los puntos de control inmunitario. Una revision reciente sobre el uso de
neoantigenos para la inmunoterapia del cancer puede consultarse en (51).
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Terapias médicas avanzadas

Inmunoterapia

Modalidad Principio inmunologico

Transferencia adoptiva
de células

Consiste en la transferencia al paciente de linfocitos antitumorales autologos del paciente, circulantes
o infiltrantes de los tumores, luego de ser expandidos y activados ex vivo (52). Una variante de este tipo
de inmunoterapia es la infusion de células madre hematopoyéticas de un individuo sano a pacientes con
canceres hematologicos, que reconstituye el sistema inmunitario del paciente con un sistema inmune sanoy
alogénico, con lo que se busca erradicar las células neoplasicas (53).

Células CAR-T Las células CAR-T son células T que expresan en su superficie una molécula hibrida compuesta de dos

dominios, un dominio externo de un anticuerpo que une un antigeno de superficie en células tumorales (54)
y un dominio interno derivado de modulos de sefializacion y activacion de células T (55). La eficacia clinica
de la aplicacion de células CAR-T en pacientes con malignidades hematologicas como leucemia y linfomas
representa el éxito mas importante de la inmunoterapia celular personalizada (56).

AAT: antigenos asociados a tumor; AET: antigenos especificos de tumor; ARNm: ARN mensajero; ATP: siglas en inglés para adeno-
sin trifosfato; CD: células dendriticas; CPA: células presentadoras del antigeno; CpG-7909: dinucledtido de citocina guanina-7909;
CTLA-4: antigeno 4 del linfocito T citotoxico; HLA: siglas en inglés para antigenos leucocitarios humanos; IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa;
IFN tipo I: interferon tipo I; IFN-a2a: interferon alfa-2a; IFN-a2b: interferon alfa-2b; IL-2: interleuquina-2; G-CSF: siglas en inglés para
factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF: siglas en inglés de factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos;
mAb: siglas en inglés para anticuerpos monoclonales; NF-kB: factor nuclear Kappa-B; PD1: siglas en inglés para muerte celular pro-
gramada 1; PDL-1: siglas en inglés para ligando 1 de muerte programada; PolyIC: siglas en inglés para acido poliinosinico-policitidilico;
TCR: receptor para el antigeno de células T; TGF-beta: siglas en inglés para factor de crecimiento transformante beta; TGFB1: siglas
en inglés para factor de crecimiento transformante B1; TNFRSF4: factor de necrosis tumoral, miembro 4 de la superfamilia de recep-
tores del factor de necrosis tumoral; TNFRSF9: siglas en inglés para factor de necrosis tumoral, miembro 9 de la superfamilia de
receptores del factor de necrosis tumoral, también conocido como CD137 o 4-1BB; TNFRSF18: siglas en inglés para miembro 18 de la super-
familia de receptores del factor de necrosis tumoral, también conocido como GITR: proteina relacionada con el receptor del TNF inducida
por glucocorticoides; TNFa: siglas en inglés para factor de necrosis tumoral alfa; TLR3, TLR7 y TLR9: receptores-3, 7 y 9 similares a toll.

(neoantigenos), expresados en unidades de fragmentos por
kilobase de transcripcion por millon de lecturas de
transcritos secuenciados (FPKM, por sus siglas en inglés:
Fragments Per Kilobase of transcript per Million mapped
reads) (58).

Vacunas personalizadas basadas
en neoantigenos tumorales para la
inmunoterapia de pacientes con cancer

Estas vacunas representan un ejemplo destacado de la
medicina de precision en oncologia (46-47, 57). Su disefio se
fundamenta en mutaciones somaticas expresadas exclu-
sivamente por las células tumorales, lo que garantiza una
respuesta inmunologica altamente especifica frente a las
células malignas, sin afectar a los tejidos sanos.

La informacion derivada de la secuenciacion del exoma
también permite realizar una tipificacion de alta resolucion
del haplotipo del complejo mayor de histocompatibi-
lidad de clase 1y Il (CMH clase I/1l). Con estos datos,
el analisis bioinformatico predice los neoantigenos que

La figura 2 ilustra las etapas principales del desarrollo se pueden unir a cada molécula del CMH de clase /Il

de una vacuna personalizada basada en neoantigenos.
El proceso comienza con la obtencion de una muestra del
tumor y de tejido sano (usualmente una muestra de sangre
periférica). Mediante la secuenciacion de acidos nucleicos
de dltima generacion, se establecen las secuencias
del transcriptoma (ARN) del tumor y del exoma (ADN) del
tumory el tejido sano, que se comparan para identificar
el conjunto de mutaciones exclusivas de las células
tumorales y elaborar un listado de variantes (mutaciones).
La secuenciacion del transcriptoma tumoral permite
cuantificar los transcritos que codifican las mutaciones
139
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del paciente. Esta prediccion se apoya en herramientas
in silico que predicen el procesamiento del neoantigeno
por el proteasoma y su probabilidad de presentacion
dependiendo de la afinidad y estabilidad del complejo
formado por el neoantigeno con moléculas CMH clase I/l
(59-61). Estas herramientas se apoyan en métodos de
inteligencia artificial y redes neuronales que evalGan
todas las posibles combinaciones pareadas entre neoan-
tigenos que se podrian generar en torno a cada mutacion
y su capacidad para unirse a las moléculas del CMH de
clase I/11 del paciente.
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Declaracion de adaptacion de figura con IA: la figura original fue creada en BioRender. El panel inserto fue modificado mediante edicion asistida
por inteligencia artificial utilizando ChatGPT (OpenAl).

Figura 2. Disefo de vacunas personalizadas basadas en neoantigenos tumorales. (1) A partir de muestras de tumor y de tejido sano del
paciente, se extraen el ARN (2) y el ADN (3), seguido de (&) la secuenciacion del exoma 'y el transcriptoma de estos tejidos. (5) Mediante
un pipeline bioinformatico, se establece el universo de mutaciones del tumor (neoantigenos) vy la tipificacion en alta resolucion del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase | /1l del paciente, necesaria para seleccionar los neoantigenos tumorales que
se unen a estas moléculas. (6) Una vez se tienen las mutaciones seleccionadas, los neoantigenos se pueden sintetizar en diferentes
tipos de presentacion (péptidos, ADN, ARN), que se utilizan en (7) ensayos funcionales ex vivo e in vitro en los que los Linfocitos T (LTs)
del paciente son co-cultivados con células presentadoras de antigeno pulsadas con los neoantigenos (CPA/neoantigeno), con el
fin de evidenciar mediante pruebas inmunologicas, como la citometria de flujo y el IFNy-ELISPOT, si los neoantigenos activan los LTs del
paciente. Una vez completado el proceso, una vacuna personalizada basada en neoantigenos tumorales es administrada al paciente.
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Las mutaciones transcritas se someten a un analisis bio-
informatico que predice sus posibles interacciones con las
moléculas del CMH expresadas por el paciente. Tras cotejar
estas mutaciones con bases de datos, se obtiene informa-
cion detallada de cada una, incluyendo el gen afectado,
los transcritos asociados y el tipo de alteracion genética
(62). Finalmente, a partir de criterios de seleccion como los
valores de afinidad de unién experimental (IC50), los nive-
les de expresion de FPKM, la relacion de cambio entre el
IC50 del complejo neoantigeno-CMH y el complejo antigeno

nativo-CMH, y la comparacion de la vida media de los com-
plejos formados tanto por la secuencia nativa como por
la mutada del neoantigeno con la molécula del CMH a la
que se une, se prioriza para hacer parte de la vacuna a un
nimero reducido de neoantigenos, cuya capacidad de acti-
vacion de Linfocitos T (LTs) aislados del tumor o de la sangre
del paciente es evidenciada in vitro y ex vivo mediante dis-
tintas pruebas inmunologicas, como citometria de flujo e
IFNy-ELISPOT, antes y después de la vacunacion.

Aspectos normativos de la definicion de vacunas personalizadas en cancer

De las agencias consultadas, Gnicamente en Cecmed, EMA y FDA se encontraron definiciones especificas (tabla 2).

Tabla 2. Resumen de definiciones asociadas a vacuna terapéutica contra el cancer, en entidades regulatorias

Agencias Pais o region Categoria Definicion Referencia*
Anmat Argentina No se encontrd ND (63)
Anvisa Brasil No se encontro ND (64)
Cecmed Cuba Vacuna terapéutica Inmunoterapia activa que induce una respuesta especificay (65)

que presenta ventaja frente a las terapias existentes contra
el cancery el VIH.

EMA UE Compuestos Terapias que orientan a inducir inmunidad especifica, (66)
inmunomoduladores innata y adaptativa, contra una enfermedad cancerigena
incluyendo vacunas tumorales existente.

FDA EE. UU. Vacunas terapéuticas en Vacunas que tienen como proposito generar una respuesta (16)
cancer inmune a un antigeno tumoral para el tratamiento de

pacientes con diagnostico previo.

Invima Colombia No se encontrd ND (67)

Anmat: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;
Cecmed: Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos; EMA: The European Medicines Agency;
EE. UU: Estados Unidos de Norte América; FDA: Food and Drug Administration; Invima: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos

y Alimentos; ND: no disponible; UE: Union Europea; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

*Las paginas web de las agencias regulatorias fueron consultadas el 23 de septiembre de 2025.

EMA: no se encontrd una definicion en las normas generales
de la agencia, sin embargo, dentro de la guia para la eva-
luacion de productos medicinales en cancer se hallo la
categoria «Compuestos inmunomoduladores incluyendo
vacunas tumorales», como aquellas terapias que se orientan
a inducir inmunidad especifica, innata y adaptativa contra
una enfermedad cancerigena existente. Se identificaron
distintos tipos de producto relacionados con esta categoria
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tales como: (i) péptidos sintéticos, (ii) proteinas recombinan-
tes, (iii) particulas similares a virus, (iv) anticuerpos inmu-
nomoduladores, (v) terapia génica y (vi) productos basados
en células. Dada la variabilidad de los productos en esta
categoria, la guia deja abierta la posibilidad de clasificarlos
dentro de la terapia génica o terapia celular, ambas consi-
deradas TMA (15).



FDA: al igual que en la EMA, en las normas generales no se
identifico una definicion de vacuna personalizada. No obstante,
en la guia técnica sobre «Consideraciones para las vacunas
terapéuticas contra el cancer», desarrollada por la Division
de Tejidos Humanos, Oficina de Terapias Celulares, Tisulares
y Genéticas (OCTGT, por sus siglas en inglés: Office of Cellular,
Tissue, and Gene Therapies), se circunscribe la categoria de
«vacunas terapéuticas en cancer» dentro de las vacunas
que tienen como propdsito generar una respuesta inmune
a un antigeno tumoral para el tratamiento de pacientes con
diagnostico previo de cancer (16).

Cecmed: en el marco del tratamiento del cancery el sida,
se encontro el uso del término «vacuna terapéutica»
para referirse a inmunoterapia activa que induce una
respuesta inmune especifica, y que presenta ventajas
frente a las terapias existentes, como la induccion de
memoria inmunologica especifica humoral y celular (68).
Ademas, se establece que se trata de una modalidad
de vacuna para el tratamiento de una enfermedad ya
existente y se listan las siguientes clases: (i) vacunas de
células completas (autblogas y alogénicas), (ii) vacunas
de antigenos/adyuvantes (fragmentos de proteinas o
péptidos y antigenos de células tumorales), (iii) vacunas de
células dendriticas, (iv) vacunas de ADN y vectores virales y
(v) vacunas idiotipicas (69).

Regulacion normativa por agencia

Anmat: los productos de TMA son considerados productos
biologicos y, por lo tanto, se hace aplicable la normatividad
relacionada; sin embargo, la agencia desarrollo lineamientos
especificos complementarios (Disposicion 179/2018) que bus-
can enfocarse en la regulacion de productos con manipulacion
sustancial. No se identifica un organismo especifico dentro
de Anmat para la evaluacion de estos productos (70-71).

Anvisa: en el ano 2012 se cre6 la Camara para Terapia Celular
Avanzada con la participacion de miembros del Ministerio
de Salud, sociedades cientificas, el Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) y grupos de pacientes. Con este
ente, se otorgd la potestad de establecer las regulaciones
sobre terapias avanzadas de células y genes, incluyendo
ensayos clinicos (72).

En relacion directa con las TMA, continla siendo de relevancia
(en Brasil) la normatividad sobre: (i) extraccion de compo-
nentes de origen humano para trasplante (Ley 9434/1997 (73);
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(ii) centros de tecnologia celular con fines de tratamiento
e investigacion clinica ; (iii) organismos genéticamente
modificados (74); (iv) investigacion clinica en general (72);
(v) investigaciones clinicas en el area de la terapia celular
y genética y, recientemente (vi), la adopcion de buenas
practicas en el uso de células humanas con fines terapéu-
ticos e investigacion clinica (75).

Cecmed: en la regulacion cubana, la autorizacion de
productos y la certificacion de buenas practicas de esta-
blecimientos para terapia celular o ingenieria de tejidos
son responsabilidad del Consejo Técnico (CT) del Depar-
tamento de Medicamentos y Biologicos del Cecmed
(Resolucion 94 de 2016) (76).

EMA: en el marco general regulatorio de terapias avanzadas
desarrollado por la EMA, se encuentra la Directiva 2001/83
CE (77) y el Reglamento (CE) n.°1394/2007, donde las TMA son
consideradas como productos medicinales de uso humano
(78). Para las TMA se establece la necesidad de normatividad
técnica, especialmente adaptada, aduciendo a la novedad,
complejidad y especificidad técnica de este tipo de terapias.
También se define la creacion del Comité de Terapias Avan-
zadas (CAT, por sus siglas en inglés: Committee for Advanced
Therapies), considerando que para su evaluacion se requiere
de conocimientos y experiencias que van mas alla del
ambito farmacéutico tradicional. Entre sus funciones esta
emitir opinion sobre la autorizacion de TMA para el Comité
de Productos de Medicamentos para Uso en Humanos
(CHMP, por sus siglas en inglés: Committee for Medicinal
Products for Human Use).

FDA: los productos de TMA son regulados por la FDA a travées
del Centro para la Evaluacion de Biologicos e Investigacion
(CBER, segln sus siglas en inglés: Center for Biologics
Evaluation and Research), en la Oficina de Tejidos y Terapias
Avanzadas (OTAT, segln sus siglas en inglés: Office of
Tissues and Advanced Therapies) (79), por el Centro para la
Evaluacion e investigacion de medicamentos (CDER,
segln sus siglas en inglés: Center for Drug Evaluation
and Research), la Oficina de Productos Hematologicos y
Oncologicos (OHOP, seglin sus siglas en inglés: Office of
Hematology and Oncology Products) y la Oficina de Productos
Biotecnologicos (OBP, segiin sus siglas en inglés: Office of
Biotechnology Products). Particularmente, el CDER'y la OTAT
se encargan de la revision de vacunas y productos basados
en células (80).
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Invima: la Comision Revisora de Medicamentos, Cosméticos,
Productos Alimenticios, Plaguicidas de uso domeéstico y
demas productos que inciden en la salud individual o
colectiva, es el organo asesor técnico-cientifico del Invima
que emite conceptos técnicos sobre los distintos productos
de vigilancia de la entidad. Aunque la comision esta con-
formada por seis salas especializadas, no existe una que se
encargue de la evaluacion de TMA.

Obtencion de materias primas

La obtencion de materias primas para las TMA esta regulada
por los lineamientos de donaciones o trasplantes de
células y tejidos. Ademas, son necesarios para la obtencion
de células, todas las pruebas y los tamizajes que determinen
la idoneidad de estas para su uso, asi como la certificacion
de buenas practicas de los laboratorios o entidades donde
se obtengan; y se deben realizar por un médico o profesional
de la salud certificado para tal tarea. En el caso del Invima,
en el decreto que regula la donacion/trasplante de 6rganos

y tejidos se hace una exclusion a la sangre y derivados
sanguineos (tabla 3).

En Colombia, la normatividad sobre componentes
anatomicos y bancos de tejidos (85) constituye el marco
regulatorio mas cercano a la obtencion de materias primas
para vacunas personalizadas. Estas normas establecen
requisitos de tamizaje, seleccion de donantes, trazabilidad
y certificacion de bancos, lo que garantiza estandares
minimos de calidad y seguridad en la manipulacion inicial
de células y tejidos humanos; sin embargo, en el caso de las
vacunas personalizadas, el material biologico del paciente
es, simultaneamente, la materia primay el producto final
de investigacion, lo cual plantea nuevos retos regulatorios:
(i) asegurar la trazabilidad completa desde la obtencion
hasta la administracion; (ii) definir responsabilidades de
bancos de tejidos, laboratorios de manufactura y centros
de salud; y (iii) establecer estandares adicionales sobre
manipulacion y procesos de fabricacion. Asi, la regulacion
de componentes anatdomicos representa un pilar inicial,
pero requiere ser complementada con marcos especificos
para terapias avanzadas y vacunas personalizadas.

Tabla 3. Resoluciones o decretos que regulan la donacion de 6rganos o tejidos en las diferentes agencias consultadas

Agencia Resolucion o decreto Referencia*
Anvisa Ley 9434 /1997 (73, 75, 81)
Actualizada por:
- Decreto 9175 de 2017
- RDC 338/2020
Anmat Disposicion 179/2018 y Ley 27447 (70-71)
Cecmed No se encontro la normatividad ND
EMA Directivas 2004/23/EC y 2002/98/EC (78, 82)
FDA Norma 21 CFR, parte 1271 y «La guia sobre elegibilidad de donantes de células, tejidos y (83-84)
productos basados en células y tejidos»
Invima Decreto 2493 de 2004 y Resolucion 5108 de 2005 (85-86)

Anmat: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,;
Cecmed: Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos; CFR: Codigo Federal de Regulacion;
EC: siglas en inglés para Comunidad Europea; EMA: The European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; Invima: Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos; ND: no disponible; RDC: Resoluc¢do da Diretoria Colegiada.

*Las paginas web de las agencias regulatorias fueron consultadas el 23 de septiembre del 2025.
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Investigacion y desarrollo

Cecmed: a pesar de que no existen lineamientos generales
para TMA, en la Resolucion 27 de 2000 (66), actualizada por la
Resolucion 59 de 2010 (69), se establecen los criterios para
la evaluacion de ensayos clinicos de fases 1y 2 de productos
de investigacion para cancery virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). También se identificaron las siguientes pautas
técnicas a considerar en la investigacion y el desarrollo de
vacunas en cancer : (i) se requiere la caracterizacion
del banco celular empleado y otros materiales de partida;
(ii) disponer de los certificados de analisis de minimo dos
lotes de principio activo y dos lotes del producto terminado;
(iii) tener el certificado de liberacion del banco de células;
(iv) se pueden requerir otros certificados dependiendo
del principio activo y (v) para verificar la estabilidad del
producto, se acepta que se realice en un lote.

EMA: el CAT establece los lineamientos para la clasificacion
de dichas terapias y se pronuncia para casos especificos
a solicitud de los interesados. En algunos casos, ademas,
este comité brinda consejo cientifico para la formulacion
del plan de desarrollo del producto con base en avancesy
preguntas puntuales de los desarrolladores (87-88).
En cuanto al proceso de manufactura del producto, se insta
a los fabricantes de TMA a aplicar un enfoque basado en el
riesgo. Estos riesgos se asocian con las caracteristicas y
el origen de las células, las caracteristicas de los vectores
y transgenes, la expresion de las proteinas, las propiedades
de los materiales adyuvantes, entre otros (82, 89).

FDA: en cuanto a la manufactura de biologicos, existe una
guia sobre terapia celular somatica y terapia génica para
fabricantes y evaluadores (90), la cual determina la nece-
sidad de verificar la reproducibilidad, lote a lote, tanto del
producto final como de materiales criticos. Adicionalmente,
se le permite al fabricante definir si los ensayos propues-
tos son o no pertinentes y, en caso de no serlo, se da la
posibilidad de presentar técnicas alternativas justificadas o
consultar con el CBER.

Se sugiere, como aspecto indispensable, la informacion sobre
los materiales y componentes de las células de partida:
se debe indicar el tejido y el tipo de células, la manera en
la que se obtienen del donante, si existe movilizacion o
activacion in vivo en el donante y los procesos de transporte
e instituciones involucradas en la manufactura.
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Ademas de las células, se debe dar informacion sobre los
reactivos utilizados, tales como: anticuerpos, citoquinas,
suero, proteinas, toxinas, antibioticos y otros, teniendo en
cuenta que estos materiales pueden afectar la seguridad,
potencia y pureza del producto terminado (90).

En cuanto a los procesos de manufactura, se debe esque-
matizar el proceso completo de fabricacion, donde se
incluyan las etapas de preparacion de células, tiempo
de procesamiento, almacenamiento intermedio y formula-
cion final (83, 88). Ademas, se debe presentar informacion
detallada sobre recoleccion, procesamiento y cultivo de
células, incluyendo los controles del proceso, posible
irradiacion de células autélogas o alogénicas, obtencion
de las células y su preservacion, si aplica. Los requisitos
para la caracterizacion del producto incluyen: (i) identidad
celular, (ii) potencia, (iii) viabilidad, (iv) pruebas de agentes
adventicios, (v) pureza y (vi) pruebas en bancos de células
que han sido congeladas (90).

Ensayos preclinicos y ensayos clinicos

Cecmed: para el caso de la inmunoterapia para el
tratamiento del cancer, es de gran importancia presentar
informacion preclinica sobre: (i) actividad inmunolégica,
(ii) potencia del producto, (iii) niveles de anticuerpos gene-
rados y capacidad citotoxica sobre las células tumorales,
(iv) cinética de generacion de anticuerpos, (v) justificacion
de esquemas de tratamiento, (vi) evaluacion de toxicidad de
dosis (nica en modelo animal, (vii) evaluacion de toxicidad
de dosis repetidas para detectar efectos inmunotoxicos
potenciales y (viii) tolerancia local. Se exige el cumplimiento
de buenas practicas a los laboratorios y clinicas que realicen
ensayos clinicos, fundamentados en la informacion de
seguridad, inmunogenicidad y efectos farmacologicos
recopilados en la fase | (68).

EMA: en la guia para la evaluacion clinica de productos se
establece la necesidad de presentar estudios in vitro o de
«prueba de concepto» para anticipar informacion sobre
la dosis y los esquemas de tratamiento a usar en estudios
fase I. El analisis de estos estudios debe realizarse emple-
ando la aproximacion de «nivel minimo de efecto biologico
anticipado» (MABEL, por sus siglas en inglés: Minimal Antici-
pated Biological Effect Level) y acompafiarse de datos clinicos
0 no clinicos de compuestos relacionados (17).
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Se propone realizar estudios en animales con antigenos
homologos o transgénicos para los ensayos farmacologicos
y toxicologicos iniciales. También se debe presentar infor-
macion sobre la expresion del antigeno blanco, tanto en el
tumor humano como en el tejido sano. De no ser posible
obtener esta informacion de modelos animales adecua-
dos, se deben realizar ensayos in vitro en células humanas.
Los disenos de estudios clinicos deben considerar pacientes
con enfermedad limitada y medible, pero que hayan agotado
tratamientos citotoxicos previos (17).

Adicionalmente, a través de la EMA se esta consultando una
propuesta de lineamientos de buenas practicas clinicas (BPC)
aplicadas a las TMA. Dentro de las posibles modificaciones se
encuentran: ampliar el plazo de seguimiento de los ensayos
después de su finalizacion; revisar el esquema de segui-
miento después de la aprobacion de la comercializacion;
y crear sistemas que aseguren trazabilidad y personalicen la
seleccion del nimero de participantes, dependiendo de
la prevalencia de la enfermedad (91).

FDA: propone el uso de un enfoque «caso a caso» para
evaluar la seguridad de los productos de inmunoterapiay
desarrollar los estudios preclinicos, con base en los datos
cientificos que se vayan obteniendo. Con esto, se busca
recopilar la informacion suficiente sobre las caracteristicas
toxicologicas y farmacologicas que justifiquen la seguridad
del producto en investigacion para su uso en humanos.

Los ensayos preclinicos se deben llevar a cabo para: (i) identi-
ficar las células o tejidos que puedan ser blanco potencial de
toxicidad y reversibilidad; (i) determinar el nivel de dosis
de inicio apropiada y el esquema de escalamiento a emplear
en estudios llevados a cabo por primera vez en humanos
e (iii) identificar los parametros de seguridad y actividad a
monitorear en humanos.

Algunos aspectos de seguridad especificos a considerar
son: las reacciones locales inflamatorias, la toxicidad sisté-
mica, los eventos adversos en el huésped y las respuestas
autoinmunes que puedan ser causadas por impurezas,
contaminantes u otros excipientes de la formulacion de la
vacuna (16, 80, 92).

Anmat: las TMA quedan sometidas a los mismos principios
reglamentarios aplicables a los medicamentos obtenidos
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por biotecnologia y demas medicamentos, en lo relacio-
nado al cumplimiento de BPC (Resolucion 1480/2011) (93).
Aunque se aclara la importancia de establecer requisitos
técnicos especificos sobre aspectos preclinicos y clinicos,
la Disposicion 179/2018 no los menciona y le otorga a la
Anmat la potestad para establecer la reglamentacion o guias
especificas necesarias para tal fin, con base en lineamientos
internacionalmente reconocidos (70).

Anvisa: la aprobacion de ensayos clinicos esta sujeta
a la revision por comités de ética institucionales o por
el Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
cuando sea necesario. En el capitulo Il de la Resolucion
RDC 260/2018 (72), se establecen las respectivas res-
ponsabilidades para el patrocinador, el investigador y
el establecimiento. Todos los ensayos clinicos deben
implementar y mantener las BPC, que incluyen reglamen-
tacion en cuanto a equipos, procedimientos, profesionales,
entre otros.

Invima: a nivel nacional, el pais cuenta con lineamientos
generales para el desarrollo de investigacion en humanos,
contenidos en la Resolucion 8430 de 1993 y la Resolucion
2378 de 2008 (94-95). La primera define los principios gene-
rales en los que se incluye: proceso de consentimiento
informado; consideraciones éticas; investigacion en comu-
nidades, en menores de edad o discapacitados y otras
poblaciones vulnerables, aplicables a varios tipos de
investigacion y nuevos recursos terapéuticos, entre los que
podrian contemplarse las TMA. Por otra parte, establece
los requisitos generales para la investigacion con micro-
organismos patogenos o material biologico que pueda
contenerlos (85-86).

Por su parte, la Resolucion 2378 define el estandar de BPC
para la conduccion de los estudios clinicos con medica-
mentos, presentando los lineamientos para centros de
investigacion, investigadores, patrocinadores y comités
de ética. Adicionalmente, establece que los protocolos de
investigacion deben desarrollarse, previa autorizacion
del Invima, en centros que cuenten con certificacion de BPC,
otorgada por esta misma institucion (95).

En la tabla 4 se resumen, basados en la revision de las
distintas entidades, los aspectos que se deben considerar
para la planeacion de ensayos clinicos de vacunas contra el
cancer.



Discusion

A través de una blsqueda exhaustiva de la regulacion
existente de las TMA a nivel nacional, regional e internacional,
se encontro que las agencias respectivas han empezado a
generar guias o normas que regulan su implementacion;
sin embargo, dada la complejidad y diversidad inherente
a las TMA, la reglamentacion de su uso evidencia un lento
desarrollo, encontrandose que, a pesar del aumento del
volumen de literatura cientifica que se genera en muchos
de estos paises, las guias regulatorias no tienen una actua-
lizacion sustancial y, por ende, se prevé que en los proximos
anos sera necesario dinamizar el dialogo de miembros de
la comunidad cientifica y los entes de control de los
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En este sentido, muchas agencias han conformado comités
especializados en la regulacion y evaluacion de eficacia/
desempeno, seguridad y calidad de las TMA. Dependiendo
de la agencia, los roles de los comités son variables; en el
caso de la EMAy la FDA, el CAT y la OCTGT, respectivamente,
ademas de establecer los lineamientos y las evaluacio-
nes correspondientes para estas terapias, estos comités
tienen mecanismos de consulta previa para fabricantes e
investigadores, quienes discuten aspectos criticos de los
programas de desarrollo y las fases regulatorias, asi como la
clasificacion adecuada de dichas terapias. A diferencia de
estos entes, los cuales son divisiones internas, en el caso
de Anvisa, la conformacion de la Camara para Terapia Celular
Avanzada es intersectorial y permite la participacion

ciudadana, de las sociedades cientificas, del Comité de Etica
Nacional y del Ministerio de Salud.

Estados, en busca de normas claras que les permitan
a los pacientes acceder a las TMA y sus beneficios.

Tabla 4. Aspectos que se deben considerar para la planeacion de ensayos clinicos de vacunas contra el cancer

Aspectos Descripcion

Poblacion Se debe sopesar la seleccion de poblacion con baja carga de enfermedad y la que presenta enfermedad
metastasica, en la cual la posibilidad de respuesta del sistema inmune a la vacuna es mucho mas baja.
Si bien para ensayos tempranos se puede emplear poblacion heterogénea, esto no sera aceptable para la

solicitud de licencia sanitaria donde se requiere informacion mas precisa sobre la eficacia de la vacuna.

Ott et al., en el ano 2017, realizaron un estudio clinico en donde se demostré que una vacuna terapéutica
basada en neoantigenos era mas eficaz en pacientes con melanoma estadio IlIB o IV con baja carga
tumoral o en escenarios adyuvantes (96).

Monitoreo de respuesta
inmune

En las fases tempranas de estudios, el monitoreo inmune es exploratorio sobre la prueba del principio
del efecto farmacologico propuesto y para mostrar la inmunogenicidad del antigeno administrado.
Ademas, monitorear la respuesta inmune también puede ser (til para optimizar la dosis y el esquema
de la vacuna, y ver si se da la induccion inmune esperada, evaluar la inmunotolerancia y documentar la
prueba de concepto. Para ello, se recomienda implementar un programa integral de biomarcadores que
combine técnicas funcionales, serologicas y genomicas, tal como se ha realizado en estudios de vacunas
personalizadas con neoantigenos (97).

Se recomienda tener en cuenta las guias especificas sobre este aspecto para productos en cancer y
biologicos en general. Para ensayos de fase Il se permite el uso de desenlaces que midan la percepcion
del paciente si se validan adecuadamente, sin embargo, no se recomiendan desenlaces basados en
evaluaciones radiologicas del tumor en esta fase de ensayos. Hay evidencia que sugiere que las vacunas
pueden tener un efecto en la supervivencia global mas que en otros desenlaces, como el retraso de la
progresion o en la respuesta radiologica del tumor (98).

Medicion de desenlaces

Tiempo para medir
progresion o
recurrencia después
de la administracion

Se debe considerar un tiempo para el inicio de la respuesta inmune estimulada por la vacuna, antes de
retirar el tratamiento en caso de progresion. Para esto se deben fijar parametros de permanencia, tales
como: el no deterioro del estado general del sujeto, que no se observe toxicidad o que esta se resuelva
rapidamente (98).

Uso de terapias
concomitantes

Se deben considerar los criterios de seleccion adecuados y los factores de estratificacion que permitan
minimizar el impacto del uso de terapias estandar en la deteccion de la actividad de la vacuna (98).
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En Colombia, existen entes constituidos que regulan el
uso de medicamentos, productos biologicos y dispositivos
médicos, tanto en el Ministerio de Salud (Direccion de
Medicamentos y Tecnologias en Salud), como en el Invima
(Direcciones de Medicamentos y Productos Biologicos y
de Dispositivos Médicos); sin embargo, no se identificaron
divisiones especializadas que asuman la evaluacion de las
TMA. En las agencias Anmat, Anvisa, Cecmed, EMA y FDA,
se han generado regulaciones para productos de terapia
celular, terapia génica y productos de ingenieria de tejidos,
que se enmarcan en la clasificacion de terapias avanzadas o
de productos biologicos. Estas regulaciones, aunque tienen
desarrollos y profundidad variables entre los paises, abarcan
aspectos a considerar en la investigacion, la fabricacion,
la expedicion de la autorizacion de comercializacion y la
vigilancia poscomercializacion de estas terapias. En general,
se promueve el enfoque basado en la gestion para minimizar
el riesgo, el cual busca optimizar aspectos de calidad,
seguridad y eficacia durante todas las etapas de la cadena
del producto, incluyendo la fabricacion, el transporte,
la distribucion y el uso a mediano y largo plazo.

En la UE se exige el cumplimiento de Buenas Practicas de
Manufactura (BPM) para terapias avanzadas y alin no se ha
adoptado el borrador del documento de BPC para este tipo
de productos. En el caso de EE. UU., se aplican las BPM para
productos biologicos y productos en investigacion. Por otro
lado, Brasil ha desarrollado lineamientos especificos para
ensayos clinicos en terapias avanzadas, donde se tiene
en cuenta la clasificacion por el grado de manipulacion
(tipo 1 y 1), exigiendo a aquellas de mayor grado de
manipulacion (tipo 1) el suministro de informacion previa
mas extensa sobre efectos biologicos y toxicologicos.

En el caso de Colombia, no existe regulacion complementaria
para las TMA, existen disposiciones generales que se
centran en los requisitos de informacion necesaria para
la evaluacion de eficacia, seguridad y calidad, y el registro
de medicamentos biologicos y biotecnologicos, los cuales
son definidos por el Decreto 1782 de 2014 (99); sin embargo,
las terapias celulares personalizadas no se encuentran
reguladas bajo estas disposiciones.

La Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OMS/OPS) han sugerido,
a los paises de América Latina, la generacion de un marco
normativo para los productos médicos de origen humano,
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adoptando el enfoque basado en riesgo, para lo cual se
propone considerar el grado de manipulacion de células
o tejidos de partida en la fabricacion e investigacion de
estos productos, asi como la probabilidad de infeccion por
contaminacion de los insumos biologicos y las consecuen-
cias para quienes se exponen a su uso, incluyendo personal
de salud y cuidadores.

Actualmente, EMA, FDA'y Cecmed no cuentan con lineamientos
especificos para vacunas personalizadas contra el cancer,
mas alla de las normas aplicables a terapias celulares y
génicas; por lo que las recomendaciones se enfocan en la
investigacion, con énfasis en la fase preclinica, donde se
sugiere evaluar la inmunogenicidad en células humanas
in vitro para demostrar que los antigenos inducen respuestas
contra células tumorales, pero no contra células sanas.
En estudios con vacunas de neoantigenos, los investigadores
han recurrido a modelos murinos con tumores humanos
xenotrasplantados (100-101).

En el desarrollo de vacunas personalizadas se debe prestar
especial atencion a: (i) la identificacion y validacion de
antigenos eficaces; (ii) la evaluacion in vitro de inmunoge-
nicidad mediante modelos adecuados; (iii) la confirmacion
clinica de los efectos terapéuticos o adversos, tanto a corto
como a largo plazo.

Respecto a la fabricacion de vacunas personalizadas,
se destacan algunas particularidades de otras vacunas
terapéuticas contra el cancer en lo que tiene que ver con
la fuente de las materias primas como: (i) la donacion de
material biologico del propio paciente; (ii) la participacion
de multiples instituciones, como bancos de células y
tejidos, laboratorios clinicos y de inmunoterapia, y hospitales
0 centros especializados para su administracion; (iii) y
la produccion a pequena escala, dado que se elabora
especificamente para cada paciente. Estas vacunas deben
cumplir las normas de buenas practicas de elaboracion
(BPE), aunque no requieren registro sanitario, ya que no son
productos de aplicacion masiva.

En el caso de estudios clinicos, se hace énfasis en docu-
mentar la definicion de la dosis de acuerdo con la toxicidad,
la necesidad de definir claramente la poblacion conside-
rando el estadio de la enfermedad, asi como el segui-
miento de la eficacia (sobrevida global preferiblemente)
y la seguridad en la aplicacion.



Policy brief: necesidad de un marco
regulatorio para el uso de las vacunas
personalizadas en el manejo del cancer
en Colombia

El grupo de investigacion al que pertenecen los autores
de este articulo ha liderado dos estudios clinicos de fase |
en medicina personalizada, en pacientes con cancer de
mama. El primer estudio (NCT03450044), en el que se admi-
nistraron células dendriticas de las pacientes de manera
concomitante con la quimioterapia, mostro que, como
resultado de la quimioterapia, los tumores podrian
ser fuente de antigenos tumorales propios y funcionar
como «vacunas cripticas» (102). En el segundo estudio,
con pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN),
(NCT04105582) se mostrod la seguridad e inmunogenicidad
de vacunas completamente personalizadas, elaboradas a
partir de neoantigenos propios del tumor de cada paciente,
formuladas en células dendriticas autologas; no obstante
estos resultados, un nuevo estudio de fase | con estas
vacunas (NCT06195618) no fue autorizado por el Invima,
ya que esta entidad considerd que la formulacion de
péptidos sintéticos representativos de neoantigenos
tumorales del tumor de la paciente en células dendriticas
autologas, no cumplia con los estandares de produccion
de medicamentos establecidos en la Resolucion 2378 de
2008, por la cual se adoptaron las BPC para las instituciones
que conducen investigacion con medicamentos en seres
humanos (95).

Las vacunas personalizadas contra el cancer son un tipo de
inmunoterapia activa basada en antigenos especificos
del tumor de cada paciente. Al igual que ocurre con otras
terapias avanzadas, su investigacion preclinica y clinica,
asi como los procesos de fabricacion, requieren consi-
deraciones técnicas adicionales a las contempladas
para la mayoria de los medicamentos y algunos biologicos.
En Colombia (Ministerio de Salud e Invima), al igual
que en agencias de Brasil (Anvisa) y Argentina (Anmat),
no existen reglamentaciones especificas para vacunas
personalizadas contra el cancer.

Con la inminente llegada al pais de la terapia con células
CAR-T y las vacunas personalizadas, Colombia debe promover
una modernizacion a fondo del marco regulatorio del
Sistema General de Seguridad Social en Salud que per-
mita el uso y acceso a las TMA a los pacientes que
las necesitan, lo que va a demandar una revision de la
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Ley 1438 de 2011 «Capitulo IV. Medicamentos, Insumos y
Dispositivos Médicos», al que se debe adicionar el capitulo
de TMA y, dentro de él, las terapias autologas (101, 103).
Ademas, se debe actualizar el Decreto 1782 de 2014:
capitulos I, 1l y IV (99), para establecer los requisitos y los
procedimientos para la produccion bajo BPM; la evalua-
cion farmacologica y farmaceéutica; el tramite del registro
sanitario; el control de calidad y la seguridad de las TMA.
Por el caracter individual de las vacunas personalizadas
basadas en neaoantigenos tumorales, estas deben estar
exentas para su aplicacion del requisito de expedicion
de un registro sanitario. Estas modificaciones deben ir
acompanadas de ajustes a las normas sobre el cumpli-
miento de BPE y buenas practicas de laboratorio (BPL)
(104-105), de forma que se amplie su cobertura a las
TMA y a productos personalizados no estandar,
como las vacunas personalizadas y otros biologicos
o biotecnolégicos personalizados o magistrales. En el
caso de las vacunas personalizadas, la vigilancia debe
centrarse en el proceso de elaboracion y en establecer
controles de calidad que garanticen la seguridad del
paciente. En cuanto a la evaluacion de las TMA en pacien-
tes, ademas de ajustes a las Resoluciones 8430 de 1993 (94)
y 2378 de 2008 (95), es necesario adaptar los lineamien-
tos de los Decretos 677 de 1995 (106) y 2078 de 2012 (107),
de forma que el Invima dinamice los estudios clinicos de
fase I, con énfasis en productos personalizados de pro-
duccion limitada como las vacunas personalizadas.

Al ser las células y los tejidos la base de la materia
prima de algunas de las TMA, sera necesario ampliar el
alcance de la Resolucion 5108 del 2005 (86), para establecer
buenas practicas en bancos de tejidos y de médula osea,
teniendo en cuenta en general las TMA cuyo fundamento
dependen de bancos celulares y, en especial, terapias
celulares autologas como las células madre humanas y
las células dendriticas, utilizadas como adyuvante natural
para la entrega de neoantigenos tumorales como vacuna
personalizada al propio paciente.

Para el ajuste de estas normas nacionales, se recomienda
tener en cuenta como fundamento el Reglamento (CE)
1394/2007 (78) de la UE, que establece el marco legal para
los medicamentos de TMA; el 21 CFR Part 1271 de la FDA de
EE. UU. (108), que establece los requisitos para células,
tejidos, productos celulares y tisulares humanos (HCT/Ps,
por sus siglas en inglés: Human Cells, Tissues, and Cellu-
lar and Tissue-Based Products). Ademas, en lo normativo,
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se recomienda tener en cuenta el documento «Guidelines
on ATMPs — WHO TRS No. 1019» del afio 2019 de la OMS (109),
fundamento normativo internacional en materia sanitaria,
de investigacion biomédica y de productos biologicos.

Conclusiones

Las investigaciones basica y clinica que buscan posicionar
a las TMA como alternativa para el manejo del cancer han
avanzado significativamente durante las Gltimas décadas
y continuaran haciéndolo en los anos siguientes. A la par
del desarrollo de estas nuevas terapias, se debe establecer
la regulacion y las politicas necesarias, involucrando en su
creacion el trabajo interdisciplinario de expertos en bioética,
cientificos, profesionales de la salud, pacientes, industria y
Estado y, de esta manera, convertirlas en opciones reales de
tratamiento para los pacientes con cancer en paises como
Colombia y en general para paises del sur global y no
como un privilegio de los paises con mayores ingresos.

La implementacion por parte de nuestro grupo de investi-
gacion del diseno de vacunas personalizadas en Colombia
esta en marcha (110), sin embargo, se requiere de nueva
normativa y revision de la ya existente para medica-
mentos, que reglamente: (i) el debido manejo del material
biologico del paciente; (ii) idoneidad de los estableci-
mientos, como bancos de células y tejidos, laboratorios
clinicos y laboratorios especializados en inmunoterapia,
asi como hospitales o centros especializados que estén
involucrados en la fabricacion de vacunas personalizadas;
y (iii) normas del protocolo detallado necesario para la
elaboracion de vacunas individualizadas para cada paciente.
Entre los lineamientos identificados esta la necesidad
de preservar los tumores, por lo que es necesario proponer
actividades y politicas publicas orientadas a garantizar
que los tumores se conserven adecuadamente, ya que son
fuente primaria de antigenos a seleccionar, o de acidos
nucleicos que permiten la identificacion de neoantigenos
tumorales para el diseno de vacunas personalizadas,
mas alla de una regulacion especifica sobre el pro-
ducto final. En etapas iniciales de la investigacion
en vacunas personalizadas, se recomienda al Invima
y al Ministerio de Salud Pablica y Proteccion Social
trabajar conjuntamente en la creacion de una sala espe-
cializada en TMA que pueda ser consultada durante la
investigacion y el desarrollo de vacunas y otros tratamien-
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tos personalizados, tanto en lo referente al proceso de
fabricacion como a las caracteristicas de los estable-
cimientos involucrados. En todo caso, deben aplicarse las
BPC en los centros donde se realicen los estudios clinicos con
TMA, de acuerdo con las recomendaciones internacionales
y en los que la evaluacion de estas terapias tenga como
prioridad la seguridad de los sujetos que participan en la
evaluacion clinica de estas.
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