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En el año 2002, el grupo de Rosenberg en el Instituto 
Nacional de Cáncer en Estados Unidos demostró 
por primera vez que los linfocitos T pueden mediar 
regresiones tumorales notables, incluida la curación 
completa de pacientes con cáncer metastásico (1). 
Estos resultados, logrados con la transferencia adoptiva 
de linfocitos T infiltrantes de tumor amplificados in 
vitro y luego restituidos al paciente, fue seguido de 
la implementación exitosa de terapias celulares con 
células CAR-T y el uso de anticuerpos anti-punto de 
control para el tratamiento de los tumores, con lo cual 
la Inmunoterapia junto a la Cirugía, la Quimioterapia y 
la Radioterapia se ha posicionado como el cuarto pilar 
de tratamiento del cáncer.

En los últimos cinco años, las vacunas terapéuticas 
contra el cáncer  –importante modalidad de la 
Inmunoterapia– progresaron del uso de antígenos 
asociados a tumor, a vacunas basadas en neoantígenos 
tumorales. Los neoantígenos se originan en 
mutaciones de genes que codifican proteínas del 
tumor que comprenden mutaciones de un aminoácido, 
inserciones o deleciones que originan proteínas 
aberrantes producidas de forma exclusiva por el tumor 
y que son reconocidas como extrañas por los linfocitos 
T CD4+ y CD8+ del paciente (2). Los neoantígenos 
se producen como consecuencia de la inestabilidad 
genética de los tumores y se evidencian en variantes 
del tumor que se seleccionan durante la vigilancia 
que el sistema inmune ejerce sobre ellos en un 
proceso conocido como inmuno-edición (3). La 
importancia del control de los tumores por linfocitos 

T que reconocen neoantígenos fue demostrada 
recientemente en un estudio, con sobrevivientes a 
10 años, de pacientes con cáncer de páncreas (4). 
Los métodos de secuenciación de ácidos nucleicos 
de última generación y herramientas “in sílico”, han 
dinamizado la identificación de neoantígenos en una 
variedad de tumores (5).  Sin duda, la identificación 
de neoantígenos  es una muestra de la medicina de 
precisión y la versión más refinada de las vacunas 
antitumorales personalizadas; ellas son “tailor-made”, 
hechas a la medida del tumor de cada paciente. Su 
evaluación en estudios clínicos ha permitido evidenciar 
in vivo la destrucción de los tumores por linfocitos T, 
que reconocen a través de su TCR moléculas MHC que 
unen neoantígenos no expresados por células sanas, 
lo cual reduce la presentación de efectos adversos 
en los pacientes vacunados. Luego de cinco años de 
evolución, existe suficiente evidencia científica de que 
los neoantígenos tumorales son blanco de potentes 
respuestas inmunes antitumorales espontáneas o 
inducidas terapéuticamente (6).

En este número de la Revista Colombiana de 
Cancerología, Murillo R., revisa en perspectiva el 
estatus de las vacunas basadas en neoantígenos y 
señala algunas virtudes de estas vacunas y dificultades 
que enfrentarán en su implementación. Su interesante 
análisis de las razones de los logros discretos de 
los programas de salud orientados a mejorar la 
supervivencia global de pacientes con cáncer, a pesar 
del esfuerzo económico de los sistemas de salud (7), lo 
llevan a sugerir que esto puede cambiar si la búsqueda 
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de nuevas formas de tratamiento del cáncer se centran 
más en el paciente que en el tumor –contrario a lo 
que sucede actualmente– que es algo en lo que las 
vacunas basadas en neoantígenos podrían resultar 
útiles. Dada su naturaleza de vacuna personalizada, 
con capacidad de control efectivo del tumor sin 
causar efectos adversos, el uso de estas vacunas 
permitiría medir en los pacientes vacunados, además 
de la supervivencia global, la supervivencia libre de 
progresión asociada a una buena calidad de vida. Sin 
embargo, para lograr impactar la supervivencia global, 
estas vacunas deberán tener un desempeño exitoso 
en una variedad de tumores altamente prevalentes 
que no acumulan un alto número de mutaciones.  El 
buen desempeño de neoantígenos como vacuna en 
melanoma y cáncer de pulmón de célula no pequeña, 
hizo pensar en un comienzo que ellas tendrían un 
buen desempeño solo en tumores genéticamente 
inestables que acumulan numerosas mutaciones “tipo 
pasajero”, que no es el caso de un número amplio de 
tumores en que su malignidad deriva de mutaciones en 
genes “conductores” sin carga de mutación alta.  Sin 
embargo, los promisorios resultados del uso de vacunas 
basadas en neoantígenos en tumores originados en 
mutaciones en genes conductores con baja carga de 
mutaciones (8) y la identificación en genes conductores 
de neoantígenos ́ públicosµ con capacidad de beneficiar 
un número significativo de pacientes con distintos tipos 
de cáncer (9), amplían la cobertura de estas vacunas y 
son buenas noticias para su futuro.  

Finalmente, Murillo señala que para que los 
neoantígenos utilizados como vacuna tengan impacto 
en la supervivencia global, se deben resolver varios 
temas importantes que tienen que ver con la selección 
del adyuvante; con su formulación, dada su naturaleza 
de vacuna personalizada, y con la reducción de los 
costos de producción. Todo lo anterior requerirá 
implementar prácticas de manufactura totalmente 
nuevas hasta ahora, centradas en formular productos 
únicos a gran escala siguiendo las Buenas Prácticas de 
Manufactura. Sin embargo, los resultados promisorios 
del uso como vacuna de neoantígenos tumorales 
formulados en células dendríticas, obvia el uso de 
adyuvante y convierte a estas vacunas en productos 
celulares 100% autólogas que pueden ser usadas 
en combinación con otras terapias antitumorales 
para mejorar su eficacia (10-12). Mientras que 
los neoantígenos tumorales formulados en células 
dendríticas, según la legislación de países como 
Japón, estarían dentro de las terapias celulares con 
riesgo mínimo para los pacientes (células autólogas 

mínimamente manipuladas), en Colombia se podrían 
clasificar dentro de las Preparaciones Magistrales que, 
al producirlas bajo Buenas Prácticas de Elaboración, 
reduciría la complejidad de su producción.
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