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RESUMEN

Actualmente, el cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad
en el mundo. A pesar de los numerosos avances en el tratamiento del cancer, sigue siendo un
desafio la necesidad de encontrar tratamientos mas especificos y eficaces para dicha
enfermedad. En este sentido, las vacunas de ARNm han demostrado ser una estrategia de
tratamiento prometedora en el ambito oncoldgico, ya que ofrecen un enfoque personalizado
que aprovecha las caracteristicas unicas de cada tumor y del sistema inmunolégico del

paciente.

Estas vacunas terapéuticas ofrecen diversas ventajas sobre las terapias convencionales,
incluida la activacion de una respuesta inmunitaria eficaz y especifica contra antigenos
tumorales, efectos adversos relativamente bajos, buena tolerancia, ademas de un menor

coste de produccién en comparacion con otras inmunoterapias.

Por ello, en esta revision bibliografica se describen diferentes estudios preclinicos y clinicos
que evaluan la estrategia potencial de utilizar vacunas de ARNm en el tratamiento de diversos

tipos de cancer.

Palabras clave: Cancer, Inmunologia, Inmunoterapia, Vacuna de ARNm, Vacuna terapéutica



1. INTRODUCCION

La palabra cancer hace referencia a un conjunto de enfermedades que se caracterizan por el
crecimiento incontrolado y masivo de células anormales con capacidad de invadir y destruir

otros 6rganos o tejidos.

El origen del cancer se basa principalmente en cambios o mutaciones en los genes que
controlan el funcionamiento de las células, los cuales se conocen como protooncogenes,
genes supresores de tumores y genes de reparacion del ADN. Los protooncogenes participan
en la formacion y multiplicacion normal de las células, sin embargo, si se producen ciertas
mutaciones o cambios en estos, pueden llegar a transformarse en genes que causan el
cancer, los cuales se conocen como oncogenes?. Estos pueden hacer que las células crezcan
y se dividan de manera descontrolada, contribuyendo a la formacién de tumores. Por otra
parte, los genes supresores de tumores también controlan la division y el crecimiento celular,
asegurando asi que las células no se dividan de manera incontrolada?. Por lo tanto, si se
producen mutaciones, estos pierden su funcion y las células crecen incontroladamente,
pudiendo desarrollarse dicho cancer. Por ultimo, los genes de reparacion del ADN se
encargan principalmente de arreglar el ADN dafiado?. Si estos genes estan mutados, las
células mutan a un ritmo mayor de lo habitual, lo que puede dar lugar a que las células se
conviertan en células cancerosas. Asimismo, hay otros factores de riesgo que también
contribuyen al desarrollo del cancer. Dentro de estos, se incluyen los factores no modificables
0 enddgenos, como son la edad, el sexo o la propia genética, y, por otro lado, se encuentran
los factores modificables o exdgenos, como el tabaco, el alcohol, la radiacién UV, ciertos

productos quimicos, la dieta y el estilo de vida, entre otros?.

El cancer es una enfermedad considerada como uno de los principales problemas de salud a
nivel global, tanto por su alta incidencia como por su elevado grado de mortalidad. Segun la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), en el afio 2020 se diagnosticaron
aproximadamente 18 millones de casos nuevos de cancer a nivel mundial®. En el caso de
Espafia, la incidencia estimada de tumores para ese mismo afio fue de 280.000 personas®.
Ademas, durante los ultimos afios, los nuevos casos de cancer han seguido un aumento

progresivo tal y como se puede observar en la Figura 1.
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Figura 1: Casos de cancer anuales detectados en Espafia entre 2012 y 2023*.

Segun cifras de la Asociacion Espafiola contra el Cancer, en 2023 concretamente,
aparecieron 295.675 casos nuevos, los cuales supusieron un 1,96 % mas respecto al afio
anterior*. Durante ese afo, los canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espafia
fueron los canceres de colon y recto con 44.294 nuevos casos, seguidos del de prostata
(36.395 nuevos casos), mama (35.768) y pulmén con 30.316 nuevos casos (Figura 2)*.

Los tipos de cancer mas frecuentes en la sociedad espanola
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Figura 2: Tipos de cancer mas frecuentes diagnosticados en Espafia en el afio 2023“.



Asimismo, el cancer sigue constituyendo una de las principales causas de mortalidad en el
mundo, con aproximadamente 9,9 millones de muertes en el ano 2020, de acuerdo con los
datos proporcionados por la International Agency for Research on Cancer (IARC)3. Ademas,
esta tendencia sigue en aumento, ya que en Espafa se estima que la mortalidad por cancer
se incrementara de 113.000 casos en 2020, a mas de 160.000 en 20402. De acuerdo con esto,
los canceres responsables del mayor nimero de fallecimientos a nivel mundial durante el afo
2020 fueron el cancer de pulmén (18,2 % del total de muertes por cancer), el cancer colorrectal
(9,5 %), el cancer hepatico (8,4 %), el cancer de estobmago (7,8 %) y el cancer de mama (6,9
%) (Figura 3)°.
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Figura 3: NUmero de fallecimientos por tipo de cancer en el mundo en el afio 20203,

Tal y como muestran los datos, la incidencia de esta enfermedad sigue en aumento afio tras
afio debido a mudltiples factores; entre ellos destacan el crecimiento poblacional, el
envejecimiento, la dieta o el estilo de vida, la contaminacién y otros muchos que hacen que
dicha incidencia muestre una tendencia al alza a lo largo de los afios sin esperar que
disminuya en un futuro. Por todo ello, es de especial interés investigar nuevos tratamientos

para frenar esta enfermedad y mejorar la calidad de vida de muchos pacientes.

Para dar con el tratamiento mas adecuado, es necesario conocer el tipo de cancer y la etapa
en la que se encuentra, asi como los sintomas que cada paciente presenta. Dichos sintomas
varian ampliamente dependiendo del tipo y la ubicacion del cancer. Cambios en los habitos
intestinales o urinarios, tos persistente, cambios en lunares 0 manchas en la piel, pérdida de
peso inexplicable, fatiga constante, dolor persistente y cualquier protuberancia o masa nueva

son algunos de los sintomas comunes.



Ademas, si se detectan temprano y se tratan adecuadamente, algunos canceres tienen una
alta tasa de supervivencia, mientras que otros pueden tener un prondstico menos favorable.
Es por ello por lo que es necesario utilizar técnicas de diagndstico adecuadas y utiles para
cada tipo de cancer. Algunas de estas pruebas incluyen andlisis de sangre, imagenes médicas
como radiografias, tomografias computarizadas o0 resonancias magnéticas, biopsias

(extracciéon de una muestra de tejido para examen microscépico) y otros procedimientos®.

Tal y como se comenta anteriormente, es importante una deteccion temprana del cancer para
mejorar las posibilidades de un tratamiento exitoso para esta enfermedad, ademas de
aumentar las probabilidades de supervivencia y reducir la mortalidad. Para ello, son
indispensables los programas de cribado o screening. Estos consisten en la realizacion de
pruebas diagndésticas a personas, en principio sanas, pero que se encuentran en un grupo de
riesgo, para detectar lesiones precancerosas y asi intentar mejorar su prondstico®. Los
resultados de estos programas son beneficiosos ya que posibilitan tanto la mejora de
pronostico como la supresion o reduccion tanto de la mortalidad como de las limitaciones
asociadas. Algunos de los principales programas de cribado de cancer en Espafia son el
cribado del cAncer de mama a mujeres de entre 50 y 69 afios, el cual reduce la mortalidad por
este cancer entre un 24 % y un 29 %. Por otra parte, el de cancer colorrectal para sujetos de

entre 50-69 afios y, por Ultimo, el de cancer de cérvix, para mujeres entre 25 y 65 afios’.

Sin embargo, aunque estos avances en la deteccion pueden mejorar las tasas de
supervivencia para algunos tipos de cancer especificos, como el cancer de mama o el de
cérvix, se estima que el numero total de muertes relacionadas con el cancer aumentara afo
tras afo considerablemente, tal y como se ha destacado previamente. Esto resalta la
necesidad de mejorar las estrategias de prevencion, deteccion temprana y tratamiento en todo

el mundo.

1.1. Tratamiento convencional frente al cAncer y sus limitaciones

El tratamiento del cancer depende del tipo de cancer, de la etapa en la que éste se encuentra
y de la salud general del paciente. Algunas de las opciones de tratamiento actual contra el

cancer son®:

e Cirugia: operacion en la que se extrae una masa de células cancerigenas (tumor) y
parte de los tejidos circundantes. Es una opcion para muchos tipos de cancer,

especialmente cuando el tumor es sdlido, esta localizado y no se ha diseminado.



Ademas, dependiendo del tipo de cancer y su estadio, la cirugia puede utilizarse para
extirpar todo el tumor, para solamente una reduccién del tumor o, por otra parte, para
aliviar los sintomas del cancer®.

¢ Quimioterapia: farmacos que se utilizan para eliminar células cancerigenas o detener
su crecimiento, los cuales actian sobre la fase de division de la célula tumoral,
impidiendo su multiplicacion y destruyéndolas. Con el tiempo, esto se traduce en una
disminucion o desaparicion del tumor maligno. Puede administrarse por muchas vias,
siendo las mas habituales la via oral o intravenosa. Es un tratamiento sistémico ya que
los medicamentos se distribuyen por todo el cuerpo y pueden llegar a eliminar las
células cancerosas que se han propagado a partes del cuerpo lejos del tumor original
(metéstasis). Puede ser utilizado solo o en combinacion con otros tratamientos, lo que
se conoce como quimioterapia combinada?®.

e Radioterapia: radiografia o particulas radiactivas utilizadas para eliminar células
cancerigenas. En dosis altas, la radioterapia destruye las células cancerosas o hace
lento su crecimiento al dafiar su ADN. Las células cancerosas cuyo ADN esta dafiado
irreparablemente dejan de dividirse o mueren.

e Terapias dirigidas: medicamentos disefiados para bloquear vias de sefializacion
celular, proteinas o procesos metabdlicos que son esenciales para el crecimiento y la
propagacion de las células cancerosas. Debido a que estos tratamientos actian de
una manera dirigida contra las células cancerosas, dafian menos a las células sanas?®.
Un ejemplo de ello son los inhibidores de la tirosin quinasa, Gtiles en canceres que
presentan mutaciones en genes que codifican estas enzimas. Estos al bloquear las
enzimas, interrumpen las vias de sefalizacion que promueven el crecimiento
descontrolado de células cancerosas

¢ Inmunoterapia: la inmunoterapia, sin embargo, ayuda a estimular o potenciar el
sistema inmunoldgico para reconocer y destruir las células tumorales. Hay varios tipos
de inmunoterapia, como son los inhibidores de los puntos de control, vacunas frente
al cancer, anticuerpos monoclonales, citocinas, moduladores del sistema inmunitario
o terapia con células CAR-T, entre otros.

o Terapia hormonal: este tratamiento se utiliza para bloquear o alterar las hormonas y
asi ayudar a ralentizar o detener el desarrollo de algunos tipos de cancer que necesitan

la presencia de ciertas hormonas para promover el crecimiento y la division celular.

De entre todos estos tratamientos, los mas habitualmente utilizados son la cirugia, para
tumores localizados, y la quimioterapia y la radioterapia, para tumores tanto localizados como
diseminados. Por otro lado, tanto las terapias dirigidas como la terapia hormonal y la

inmunoterapia, son alternativas complementarias a esos tratamientos.



Si bien estos tratamientos frente al cancer han avanzado significativamente y han mejorado
las tasas de supervivencia y calidad de vida de muchos pacientes, también tienen ciertas
limitaciones. Algunas de estas limitaciones son la toxicidad que causan tanto en las células
cancerosas como en las células sanas. Dicha toxicidad se genera debido a la falta de
especificidad de estos tratamientos ya que no pueden distinguir completamente entre ambos
tipos de células. Algunos de los mecanismos por los que se produce esta toxicidad es
mediante dafio directo en el ADN, inhibicion de la divisién celular o la generacién de radicales

libres que dafan estructuras celulares?.

Otro de los problemas que producen estos tratamientos, son los efectos secundarios. En el
caso de la quimioterapia y la radioterapia, los principales efectos adversos que se detectan
son hematolégicos, como anemia, neutropenia o trombocitopenia, efectos gastrointestinales
(principalmente vOmitos, estrefiimiento y diarrea), efectos adversos dermatolégicos y
alopecia, e incluso efectos adversos sobre el sistema inmunolégico como inmunosupresion,
fiebre o infecciones. Ademas, con el tiempo, algunas células cancerosas pueden desarrollar
resistencia a alguno de estos tratamientos, como por ejemplo a los farmacos
quimioterapéuticos. Esto puede dar lugar a una disminucion de la eficacia del tratamiento y

por lo tanto producir la recurrencia del cancer*?.

Por todo ello, es necesario estudiar un nuevo enfoque de tratamiento, mas personalizado y
adaptado a cada paciente, que mejore tanto la enfermedad como su calidad de vida. Existen
actualmente diferentes vias o lineas de investigacion que tratan de disefiar esas terapias
personalizadas y adaptadas. Una de ellas es la utilizacion de vacunas de ARNmM
personalizadas como un enfoque terapéutico altamente especifico en el tratamiento del
cancer. Estas vacunas pueden ser disefiadas para codificar antigenos especificos del tumor
de cada paciente, lo que permite una terapia altamente especifica ademas de personalizada.
Presentan ademas diversas ventajas respecto al tratamiento actual, como es el rapido
desarrollo y produccion, lo cual es especialmente ventajoso en situaciones donde el tiempo
es critico, como en la progresion rapida de muchos tumores. Ademas, estas vacunas generan
una respuesta inmune adaptativa muy eficaz y generalmente son bien toleradas, ya que
producen efectos adversos relativamente bajos en comparaciéon con los tratamientos

actuales?®s.



2. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta la situacion actual del cancer a nivel mundial y la necesidad de desarrollar
tratamientos personalizados que mejoren la perspectiva a futuro de los pacientes, este trabajo
de fin de grado tiene como objetivo realizar una revision bibliografica sobre la eficacia y el
potencial terapéutico de las vacunas de ARNm en el tratamiento del cancer. Ademas, se
estudiara la viabilidad de individualizar estas vacunas en cada paciente, con el propésito de

avanzar hacia terapias mas precisas y personalizadas en el &mbito oncoldgico.

Para ello, algunos de los objetivos especificos que se desarrollaran en este trabajo son:
- Analizar el mecanismo de accion de las vacunas de ARNm en la activacion del sistema
inmunoldgico contra el cancer
- Revisar estudios clinicos y preclinicos que evalian la eficacia y seguridad de las
vacunas de ARNm en diferentes tipos de cancer
- Discutir las oportunidades y limitaciones relacionados con el desarrollo y la aplicacion

de las vacunas de ARNm como tratamiento para el cancer

3. METODOLOGIA

Para lograr los objetivos establecidos se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica en
bases de datos como PubMed y Cochrane. Para la basqueda mas especifica de ensayos
clinicos se ha consultado la base de datos, Clinicaltrials.gov. Ademas, se han consultado otras
paginas web de informacién como la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la
Red Espafola de Registros de Cancer (REDECAN), la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), y muchas otras especializadas en cancer y vacunas de ARNm.

Las palabras clave empleadas como términos de busqueda en las principales bases de datos
de este trabajo han sido: “cancer/ cancer”, “tratamiento del cancer/ cancer treatment”, “vacuna
de ARNmM/ mRNAvaccine”, “vacunas terapéuticas contra el cancer/ terapeutic cancer
vaccines”, “inmunoterapia/ inmunotherapy”, “cancer de mama/ breast cancer”, “melanoma/

melanoma”, “cancer de pancreas/ pancreatic cancer’.

Ademas, se ha limitado la busqueda a los articulos publicados entre el afio 2017 hasta el
2024, con filtros como el idioma, el cual se delimita a espafiol e inglés y con preferencia a las

revisiones sistematicas.



4. DESARROLLO

4.1 Inmunoterapia y estrategias inmunoterapéuticas

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento biolégico utilizado actualmente en el ambito
oncolégico. Es una terapia que utiliza el propio sistema inmunitario de la persona para
combatir el cancer, reforzando o cambiando el funcionamiento de dicho sistema para atacar
las células cancerosas. Por tanto, el principal objetivo de esta terapia es activar la inmunidad
antitumoral del paciente, lo que genera un microambiente supresor de tumores y, en ultima

instancia, logra la reduccién del tumor y mejora la supervivencia general de los pacientes.

Existen varias estrategias inmunoterapéuticas frente al cancer, como son las células CAR-T,
los anticuerpos monoclonales, los inhibidores del punto de control, las citocinas

inmunoestimuladoras y las vacunas terapéuticas, entre otras?®.

La terapia con células CAR-T implica modificar genéticamente los linfocitos T del paciente
para que puedan reconocer y destruir las células cancerosas de manera mas efectiva. El
procedimiento para su obtencién comienza con la extraccion de sangre del paciente a través
de aféresis. En este proceso, la sangre se separa para recolectar las células T del paciente,
las cuales se modifican genéticamente en el laboratorio para que expresen un receptor de
antigeno quimérico (CAR) en su superficie. La palabra “quimérico” significa que tiene partes
de diferentes origenes, en este caso, un receptor CAR-T esta compuesto por una zona
extracelular para el reconocimiento antigénicos, y una zona intracelular compuesta por 2-3
dominios activadores!®. Estos CAR son receptores sintéticos disefiados especificamente para
redirigir los linfocitos T y que estos reconozcan y eliminen células cancerosas que expresan
un antigeno diana especifico. Posteriormente estas células CAR-T se infunden de nuevo en
el paciente y son capaces de unirse a las células cancerosas e iniciar una respuesta inmune
frente a ellas!’. Este tipo de terapia actualmente ha sido aprobada por la Food and Drug

Administration (FDA) en algunos tipos de leucemias, linfomas y mielomas.

Por otro lado, se encuentra la terapia con anticuerpos monoclonales. Estos anticuerpos son
proteinas disefiadas y producidas en el laboratorio que pueden unirse a antigenos de forma
especifica presentes en la superficie de las células cancerosas. Su mecanismo de accion se
basa, por un lado, en bloquear las sefiales de crecimiento y division de células cancerosas y,
por otro lado, en unirse a estas células cancerosas, marcandolas para que el sistema
inmunitario las reconozca y destruya por diversos mecanismos'®. Un ejemplo de ello es el
Rituximab (utilizado para el tratamiento de ciertos tipos de linfoma no Hodgkin de células B,

leucemia linfocitica crénica y leucemia aguda de células B), el cual se une a una proteina



llamada CD20 en las células B y algunos tipos de células cancerosas, y hace que el sistema

inmunitario las destruya’®.

Por otra parte, otro tipo de terapia inmunoterapéutica, son los inhibidores del punto de control
inmunitario (ICI). Estos son un tipo especifico de anticuerpo monoclonal disefiado para
bloquear las proteinas inhibidoras de los linfocitos T, las cuales regulan el sistema inmunitario,
permitiendo de este modo que los linfocitos T dirijan sus respuestas mas eficazmente sobre
las células cancerosas. Los principales puntos de control que inhiben son el CTLA-4
(Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4) que se expresa sobre los linfocitos T virgenes
e impiden que se inicie la respuesta adaptativa celular, y los PD-1 (Programmed Cell Death
Protein 1) y PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) que se expresan sobre los linfocitos T

efectores y sus células diana e impiden la respuesta efectora'®.

Por otra parte, existe la terapia con citocinas inmunoestimuladoras. Estas citocinas son
proteinas encargadas de la regulacién celular y de la activacion del sistema inmunitario. El
objetivo de esta terapia es principalmente promover la maduracién y el crecimiento de las
células presentadoras de antigeno (APC) y de las células T con el propdsito de combatir un

mayor nimero de células malignas?.

Por dltimo, siendo la estrategia inmunoterapéutica que se describe en esta revision, se
encuentran las vacunas terapéuticas frente al cancer. Actualmente existen diversos tipos de
vacunas en el mundo de la inmunoterapia contra el cancer. Por un lado, estan las vacunas
preventivas, que se utilizan para evitar la aparicion de células tumorales o para evitar
infecciones que causan cancer. Entre ellas se encuentra una vacuna actualmente muy
utilizada, la vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH), la cual se utiliza para la
prevencién de infecciones por tipos de VPH que pueden causar cancer cervical anal, de vulva,

vagina, pene, etc.

Por otro lado, se encuentran las vacunas terapéuticas, empleadas para tratar especificamente
la enfermedad. Actualmente se encuentran en pleno auge, ya que ademas de producir una
respuesta inmune muy eficaz, son especificas para cada tipo de tumor. Hoy en dia, existen
diversos tipos de vacunas terapéuticas y su utilidad principalmente se da ante pacientes en
remisién después de los tratamientos convencionales o en aquellos pacientes con alto riesgo

de recidivas.

La mayoria de ellas estan en fase de investigacién, como son las vacunas de ADN, vacunas
de péptidos, vacunas de células dendriticas o vacunas de ARNm, las cuales se detallan a
continuacién. No obstante, en 2010 la FDA aprobé la primera vacuna basada en células
dendriticas, la denominada Sipuleucel-T, la cual actualmente se encuentra en el mercado y

se utiliza para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata en estadios avanzados?'.



4.2. Vacunas de ARNm

Las vacunas de ARNm son una clase relativamente nueva de vacunas que se han mostrado
prometedoras en la inmunoterapia de una amplia variedad de enfermedades infecciosas y
actualmente en el ambito del cancer. Es por ello, que tras el rotundo éxito de estas vacunas
para la COVID-19, muchos investigadores han querido seguir captando informacién sobre

ellas y trasladarlas al &mbito oncoldgico.

Dicha vacunacion utilizada como terapia oncolégica tiene muchas ventajas clave sobre otras
terapias inmunoldégicas, incluida la creacién y amplificacion de una respuesta inmunolégica
adaptativa altamente especifica y la creacion de una memoria inmunolégica que tiene la
capacidad de controlar y eliminar la enfermedad residual?®?. Ademas, éstas pueden estimular
tanto la inmunidad humoral como la inmunidad celular, aumentando la adaptabilidad de estas
vacunas a diferentes enfermedades y pacientes. Otro beneficio de estas vacunas es tanto la
rapida produccion (1-2 meses), como el coste relativamente bajo que supone su fabricacion.
Ademas, otra ventaja a destacar desde el punto de vista de la seguridad, es que al ser tan
especificas frente al tumor, los efectos secundarios que éstas producen son minimos y

transitorios?3.

Estas vacunas de ARNm representan una clase importante de vacunas contra el cancer ya
que son capaces de codificar y expresar antigenos asociados a tumores (TAA) o antigenos

de la superficie de tumores (TSA).

Los TAA son proteinas que se expresan en niveles elevados en células tumorales en
comparacion con células sanas, sin embargo, esto no significa que sean exclusivos de células
cancerosas?*. Por tanto, estos antigenos no son los mas Utiles a la hora de utilizar las vacunas
de ARNm como un tratamiento altamente especifico, pero si pueden ser Utiles a la hora de su
aplicacion en multiples pacientes, ya que estos antigenos son comunes en muchos tipos de
cancer. Algun ejemplo de estos TAA, son la proteina HER2/neu, que esta habitualmente
sobreexpresada en el cancer de mama o la proteina PSA (Prostate Specific Antigen),

sobreexpresada en el cancer de prostata.

Por otra parte, los TSA son proteinas que surgen de mutaciones especificas de células
tumorales siendo, por lo tanto, exclusivas del tumor. Ejemplo de ello son, la mutacién KRAS
o los neoantigenos. KRAS es un gen que codifica una proteina de la familia de las GTPasas,
las cuales estan involucradas en la sefalizacion celular, por lo tanto, las mutaciones en KRAS
afectan principalmente a la regulacion de la proliferacion celular y la supervivencia, llevando

a un crecimiento tumoral descontrolado y una resistencia a muchos tratamientos estandar?®.
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Por otro lado, los neoantigenos se generan como resultado de mutaciones somaticas en el
ADN de las células tumorales. Las mutaciones en el ADN pueden ser, por ejemplo, por

insercidn, delecion, translocacién o sustitucion.

Estos TSA son uUnicos para cada tumor y por tanto la principal ventaja de utilizar estos
antigenos es la alta especificidad que presentan, lo cual minimiza el riesgo de dafio en células
sanas, ademas de conseguir el enfoque altamente personalizado que se busca en cada
paciente. Sin embargo, la principal imitacion de estos es la dificultad en la identificacion de
TSA Unicos de cada tumor, ya que requiere técnicas avanzadas y es un proceso mas costoso.
Ademas, es necesario identificar TSA que sean capaces de inducir una respuesta inmune lo
suficientemente eficaz, lo cual dificulta alin mas la utilizaciéon de estos en las vacunas de
ARNmM?5,

4.3. Mecanismo de accion de las vacunas de ARNm

En cuanto al mecanismo de accién de estas vacunas, en primer lugar, es necesario identificar
el antigeno especifico al que se quiere orientar la vacuna para combatir especificamente el
cancer. Para ello, se extrae una biopsia del tumor del paciente y se envia al laboratorio, donde
el material genético se secuencia para asi identificar mutaciones genéticas especificas del
tumor (neoantigenos). Posteriormente se analizan los datos para identificar dichos
neoantigenos especificos en esas células cancerosas y se seleccionan aquellos que
potencialmente podrian inducir una potente respuesta inmunitaria. Después, se procede al

disefio de las secuencias de ARNm que codifican los neoantigenos seleccionados?’.

Estas secuencias contienen la informacién genética necesaria para producir las proteinas
neoantigénicas dentro del organismo del paciente. Siguiendo con el proceso, el siguiente paso
seria la sintesis del ARNm, en el cual las secuencias de ARNm se sintetizan in vitro utilizando
métodos de transcripcion enzimética. Después, el ARNm se formula en algun tipo de vector u
otra forma de ensamblaje, como las nanoparticulas lipidicas, para asi protegerlo y facilitar su

entrada en el citoplasma de las células del paciente, lo cual aumenta su eficacia®.

Posteriormente, se formula la vacuna que contiene dicha molécula de ARNm y se administra
al paciente mediante una inyeccién intramuscular o subcutanea. Estas vias de administracion
son las mas utilizadas ya que proporcionan un nivel mas alto de inmunidad y una duracion

mas larga del efecto?2.

Después de la administracion de la vacuna, las nanoparticulas lipidicas permiten que el ARNm
acceda a las células del organismo (principalmente células presentadoras de antigenos o

APC), al fusionarse con la membrana celular y liberar el ARNm en el citoplasma.

11



Una vez en el citoplasma, el ribosoma es el encargado de sintetizar la proteina codificada por
el ARNm y luego modificarla postraduccionalmente para producir una proteina antigénica, que

se presenta en la superficie de la célula al sistema inmunitario para estimular la inmunidad

adquirida. (Figura 4) =,
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Figura 4: Modo de entrada y accioén de las vacunas de ARNm y vias mediante las cuales

estimula la respuesta inmune adaptativa, tanto celular como humoral®.

Las proteinas neoantigénicas producidas dentro de la célula se procesan convirtiéndolas en
pequefios fragmentos peptidicos, los cuales se expresan en la superficie de la célula, junto

con las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

Las moléculas de clase Il presentan el antigeno a los linfocitos T colaboradores CD4+,
mientras que las moléculas MHC de clase | presentan antigenos a los linfocitos T citotoxicos
CD8+. Estos ultimos se activan al reconocer los neoantigenos sobre las MHC-I, lo que causa
su expansion clonal y su diferenciacion a linfocitos T citotdxicos con capacidad de destruir las
células tumorales que expresan los mismos neoantigenos. Este proceso de destruccion de

las células cancerosas se debe a los mecanismos citotoxicos de esos linfocitos que conducen

a la apoptosis de las células diana.

Por otra parte, los linfocitos T CD4+ se activan al reconocer neoantigenos presentados por
las MHC 1I, ayudando asi a coordinar la respuesta inmunitaria y proporcionando sefiales

adicionales para la activacion de linfocitos T CD8+ y otros componentes del sistema
inmunolégico?.
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La activacion tanto de linfocitos T CD8+ como linfocitos T CD4+ forma parte de la respuesta
adaptativa celular, sin embargo, estas vacunas también son capaces de activar la respuesta
adaptativa humoral, gracias a la interaccion de los linfocitos T CD4+ (principalmente los
linfocitos T colaboradores foliculares) con los linfocitos B, que proporciona la activacién
completa de estos Ultimos. Estas células B activadas proliferan y se diferencian en células
plasméticas que producen grandes cantidades de anticuerpos especificos contra el antigeno
tumoral. Ambas respuestas, tanto celular como humoral, son fundamentales para la defensa

del organismo y suelen coordinarse para eliminar células cancerigenas mas eficazmente.

Por dltimo, después de esta respuesta inmunitaria adaptativa y la consecuente eliminacion de
la célula tumoral, algunos linfocitos T y B, permanecen como células de memoria, lo cual
proporciona inmunidad duradera frente a posibles futuras células tumorales que contengan el

mismo antigeno, lo cual se denomina memoria inmunolégica?’.

4.4. Sistemade vehiculizacion de las vacunas de ARNm

A pesar de las muchas ventajas que presentan las vacunas de ARNm, la principal limitacién
de éstas es la administracion in vivo, ya que el ARN es una molécula inestable que puede
degradarse facilmente. Ademas, a esta molécula le resulta especialmente dificil atravesar las
membranas celulares debido a su densa carga negativa y su gran tamafio. Por lo tanto, tal y
como se ha mencionado anteriormente, es necesario formular dicho ARNm en algun tipo de

vector, que permita aumentar la eficiencia de la administracion de estas vacunas.

Existen principalmente tres tipos de vectores utilizados para su administraciéon in vivo: los

vectores virales, los vectores no virales y los de base celular.

Como vectores de base celular se han utilizado las células dendriticas (CD), un tipo de células
presentadoras de antigeno que desempefian funciones importantes en la activacién y
mediacion de la respuesta inmune. Sin embargo, varios estudios en los que se utilizan estas
CD como vectores, demuestran que la respuesta inmune que se genera al utilizarlos, es
demasiado débil, ademas de la alta variabilidad que poseen estas CD, lo cual conduce a una

limitacion a la hora de utilizar estos vectores de base celular en estas vacunas de ARNm?6.

Por otra parte, un ejemplo de vacuna disefiada con vectores virales es la vacuna de ARNm
para la COVID-19. Para ello se utiliza un virus modificado como vector que transporta material
genético de otro virus para posteriormente introducir este material en el organismo y activar
el sistema inmunoldgico frente a ello. Concretamente el virus que se utiliza como vector es
inocuo y se modifica genéticamente para que sea incapaz de replicarse y causar infeccion.
Sin embargo, estos vectores no se han estudiado lo suficiente en tratamientos con estas

vacunas de ARNm para el cancer y por ello no son los vectores de primera eleccién?®.
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Es por ello, que los vectores mas utilizados para este tipo de vacunas son los vectores no
virales, concretamente el sistema de administracion de ARNm basado en nanoparticulas
lipidicas (LNP), el cual ha tenido especialmente éxito en diversos estudios de vacunas de
ARNmM.

Las LNP son formulaciones lipidicas de tamafio nhanométrico (150-300 nm) formadas por
cuatro componentes: (i) lipidos ionizables cationicos que forman complejos con el ARNm,
cargado negativamente y que permiten la liberacion endosomal del ARNm al citoplasma, (ii)
lipidos de polietilenglicol (PEG) para aumentar la vida media de las formulaciones, (iii)
colesterol para estabilizar la estructura de la LNP vy, (iv) fosfolipidos para estabilizar también

la estructura de la bicapa lipidica, mejorando su rigidez (Figura 5)%.

Gracias a todo ello, estos vectores de LNP son capaces de evitar la degradacion del ARNm,
ademas de facilitar la introduccién de esta molécula en el citoplasma de las células donde

éste ejerce su accion.
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Figura 5: Sistema de administracion de ARNm basado en nanoparticulas lipidicas?.

4.5 Utilizacion de las vacunas de ARNm en la terapia antitumoral

La investigacion sobre vacunas de ARNm contra el cancer abarca multiples tipos de cancery
se centra en la identificacion de antigenos especificos y estrategias de tratamiento eficaces

para cada tipo de tumor.

Estas vacunas frente al cancer estan actualmente en diversas fases de investigacion clinica
y no hay ninguna comercializada por el momento. Si bien algunos estudios que estan en fases
tempranas (fase | y fase Il) han mostrado resultados prometedores. Por lo tanto, aunque la
investigacion aun esta en curso y los resultados finales pueden variar, algunos de los tipos de
cancer en los que se esta estudiando el uso de estas vacunas incluyen el melanoma, el cancer
de mama, el cancer de pulmon, el colorrectal y el cdncer de pancreas, los cuales se detallan

a continuacion.
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45.1. Vacunas de ARNm para el tratamiento de melanoma

El melanoma es la forma mas grave de cancer de piel y se caracteriza por el crecimiento
descontrolado de células malignas en los melanocitos. La causa del melanoma no es exacta,
pero la exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) aumenta drasticamente el riesgo de padecer
melanoma. Las tasas de melanoma han aumentado en las ultimas décadas, con casi 325.000
nuevos casos diagnosticados en todo el mundo en 2020%°. Ademas, esta tendencia sigue en
aumento, por lo que es de especial interés investigar en un tratamiento eficaz para tratar y

evitar recurrencias de este tipo de cancer.

Los laboratorios Merck y Moderna estan actualmente trabajando en el estudio KEYNOTE-942
(NCT03897881), un ensayo clinico en fase llb, el cual evalua la eficacia de una vacuna de
ARNmM en combinacion con Pembrolizumab (anti-PD1), como tratamiento para el melanoma

cutaneo de riesgo alto, después de una reseccién completa del tumor°.

Se trata del primer estudio aleatorizado en el que se incluyen 157 pacientes con melanoma
en estadio Ill/IV. 50 de ellos se trataron con Pembrolizumab en monoterapia y 107 con una
combinacion de Pembrolizumab junto a mRNA-4157. Este mRNA-4157 consiste en una
molécula de ARNm encapsulada en nanoparticulas lipidicas, altamente personalizada, que
codifica hasta 34 neoantigenos tumorales especificos de cada paciente. Tras la administracion
de este ARNm, las células del paciente traducen dicho ARNm produciendo las proteinas
neoantigénicas y éstas se presentan en la superficie de las células, estimulando la respuesta
inmunoldgica, tal y como se ha descrito en el apartado 4.3. Por otro lado, el Pembrolizumab,
es un inhibidor del punto de control inmunolégico basado en anticuerpos monoclonales que
bloquea la proteina PD-1 en los linfocitos T. PD-1 actia como un punto de control
inmunoldgico, regulando la actividad de los linfocitos T para prevenir la autoagresion y
mantener la tolerancia inmunolégica. Las células tumorales y algunas células normales
pueden expresar las proteinas PD-L1 y PD-L2. Cuando PD-1 en los linfocitos T se une a PD-
L1 o PD-L2 en las células tumorales, se envia una sefal que inhibe la actividad de dichos
linfocitos T. Esto permite que las células tumorales evadan la deteccion y destruccién por parte

del sistema inmunolégico®.

Por lo tanto, Pembrolizumab al unirse especificamente a PD-1, bloquea su interaccién con
PD-L1 y PD-L2, lo que impide que las células tumorales envien sefales inhibitorias a los

linfocitos Ty, por lo tanto, estos puedan activarse frente a ellas®..

Los resultados de este ensayo en fase llb de la vacuna mRNA-4157/\V940 en combinacion
con Pembrolizumab, muestran una reduccion estadistica y clinicamente significativa en el
riesgo de recurrencia de la enfermedad, ya que reduce en un 44% el riesgo de recaida o

muerte por melanoma en comparacion con Pembrolizumab en monoterapia®..

15



Por ello, mRNA-4157/V940, en combinaciéon con Pembrolizumab, podria ser una terapia
complementaria en pacientes con melanoma en estadio IlI/IV con alto riesgo de recurrencia

después de la reseccién completa.

Ademas, los resultados de este ensayo mostraron también una principal ventaja respecto a la
seguridad, ya que la mayoria de efectos secundarios fueron leves, tales como fatiga, nauseas,
o reacciones en el lugar de inyeccion, y no se observaron efectos toxicos graves mediados
por el sistema inmunitario. Por lo tanto, parece ser que esta vacuna es bien tolerada y de bajo

riesgo para los pacientes.

Actualmente, debido a los potentes resultados obtenidos en dicho ensayo, se espera que
ambas companias inicien un estudio en fase lll, para evaluar mas a fondo dicha vacuna de
ARNmM y potenciar su mecanismo para, en un futuro, poder ofrecer su aplicacién en el ambito
oncologico. No obstante, tras la revision bibliografica realizada en este trabajo de fin de grado,
solamente se han encontrado datos del funcionamiento de mRNA-4157 en combinacién, por

ello se desconoce tanto su eficacia como seguridad en monoterapia.

Por otra parte, la empresa BioNTech, ha desarrollado otro ensayo clinico para este tipo de
tumor. En este caso, la vacuna denominada BNT111, es uno de los principales candidatos de
BioNTech como vacuna de ARNm dirigida a antigenos asociados a tumores de melanoma,
tales como, NY-ESO-1, MAGE-C3, tirosinasa y TPTE, y que actualmente se encuentra en un
ensayo de fase Il (NCT04526899)%.

BNT111, en su correspondiente ensayo anterior de fase | (NCT02410733), demostré que
inducia respuestas de linfocitos T CD4+ y/o CD8+ en 39 de 50 pacientes (78 %)3. Ademas,
se produjo una activacion de linfocitos T especificos de antigeno con funcién de memoria y
una potente actividad citotdxica. Es por ello que, debido a los prometedores resultados de
esta vacuna en ensayos anteriores, actualmente esta vacuna candidata se esta investigando
en fase I, en 184 pacientes con melanoma en estadio Ill o IV resistente a los anti-PD-1 o

recidivante®2.

4.5.2 Vacunas de ARNm para el tratamiento del cancer de pancreas

El cancer de pancreas se produce debido a un crecimiento celular anémalo, principalmente
en las células endoteliales de los conductos exocrinos del pancreas®. Es un tumor poco
frecuente en Esparia, con una incidencia en el afio 2020 de 9.250 casos®. Sin embargo, es
un cancer potencialmente mortal, ya que, en ese mismo ano, este tumor constituyo la cuarta

muerte por cancer en Espana, con 7427 fallecimientos®®.

Actualmente, existe un ensayo clinico en fase | (NCT04161755), para el adenocarcinoma
ductal pancreatico (PDAC).
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Los PDAC son tumores sdlidos con un mal pronédstico, ya que su letalidad es
aproximadamente del 88 % y ademas tiene una tasa de recurrencia después de la cirugia
extremadamente alta, de casi el 80 %. Este ensayo, dirigido por la companfia BioNTech,
evalua la tolerabilidad y seguridad de una vacuna personalizada basada en ARNm, también
conocida como Autogene Cevumeran, BNT122 0 RO7198457. Esta vacuna de ARNm codifica
hasta 20 mutaciones cancerosas especificas del paciente que pueden servir como

neoantigenos especificos®.

Para la realizacion del ensayo, se reclutaron un total de 34 pacientes con PDAC. De estos, 28
pacientes se sometieron a una cirugia, concretamente a una pancreaticoduodenectomia
abierta, también conocido como procedimiento de Whipple, una operacién en la que se extirpa
la cabeza del pancreas. A 19 de estos pacientes se les administré Atezolizumab (anti PD-L1)
y posteriormente, 16 de ellos recibieron la vacuna de ARNm. 15 de estos 16 pacientes también
recibieron un régimen de quimioterpia de cuatro farmacos (fluorouracilo, irinotecan,
oxaliplatino y &cido folinico). Al igual que el Pembrolizumab, Atezolizumab es también un
inhibidor del punto de control inmunitario, en este caso un inhibidor de PD-L1. Este se une
especificamente a PD-L1 en las células tumorales y en las células inmunitarias, bloqueando

su interaccién con PD-1, evitando asi la supresion inmunitaria®’.

La lectura preliminar de los datos de estos 16 pacientes vacunados con Cevumeran reveld
que el Cevumeran autégeno, en combinacién con Atezolizumab, fue bien tolerado. Solo uno
de 16 pacientes (6 %) desarroll6 fiebre e hipertension relacionadas con la vacuna y no se
observaron otros eventos adversos de grado 3 o superior. Por tanto, se podria decir que esta
vacuna de ARNm tiene una seguridad elevada, si bien el numero de personas que participaron
en el ensayo era muy limitado. Ademas, ocho de los 16 pacientes (50 %) que recibieron esta
vacuna, generaron respuesta de células T especificas de neoantigeno frente a al menos un

neoantigeno de la vacuna y por lo tanto se consideraron respondedores de esta vacuna®'.

Después de 18 meses tras el tratamiento, los resultados indicaron que los pacientes con
respuesta inmunitaria (respondedores) tuvieron una supervivencia libre de recurrencia
significativamente mas larga en comparacion con aquellos sin respuestas inmunitarias
inducidas por la vacuna (no respondedores)®. Por tanto, la combinacién de Atezolizumabn,
la vacuna de ARNm y la quimioterapia, inducen una actividad esencial de los linfocitos T, que
puede correlacionarse con una recurrencia mas tardia de este tipo de cancer vy, por tanto, una
mayor prevencion de recaidas. Es decir, los pacientes con linfocitos T inducidos por la vacuna
(respondedores), tuvieron una supervivencia sin recurrencia mas larga en comparacioén con

los pacientes sin respuesta inmune inducida por la vacuna.
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Actualmente, se esta realizando el ensayo en fase Il (NCT05968326) de esta vacuna de
ARNmMm, con un mayor numero de participantes, concretamente 260, el cual evaluara la eficacia
y seguridad de esta vacuna en combinacion con Atezolizumab. Se espera que este ensayo
proporcione datos adicionales sobre Autogene Cevumeran, y sobre su capacidad para
prevenir las recaidas y, por lo tanto, garantizar que la enfermedad se controle en |la etapa mas

temprana posible®.

Por otro lado, existe otro estudio multicéntrico abierto de fase | (NCT03948763), el cual evalua
la seguridad y tolerabilidad dela vacuna mRNA-5671/V941 elaborada por la empresa
Moderna®. Esta vacuna se evallia en monoterapia y en combinacion con Pembrolizumab en
70 participantes con cancer de pancreas avanzado®. El ensayo tiene dos grupos principales,
uno de ellos recibira solamente esta vacuna de ARNm en monoterapia y el otro grupo recibira
la vacuna de ARNm en combinacién con Pembrolizumab. Para participar en este ensayo, los
pacientes deben tener cancer metastasico o avanzado con mutacién de KRAS. Tal y como se
ha mencionado anteriormente, KRAS es un oncogén que codifica una proteina llamada K-
Ras, que pertenece a la familia de las proteinas Ras. Estas proteinas actian como
interruptores moleculares dentro de las células y estan involucradas en la regulacion de la
proliferacion celular, la diferenciacion y la supervivencia. Cuando se produce una mutacion en
el gen KRAS, concretamente en el aminoacido 12, se puede desregular la actividad de la
proteina K-Ras, lo que puede contribuir al desarrollo y progresion del cancer. La vacuna
MRNA-5671 actlia sobre las cuatro mutaciones KRAS mas frecuentes, concretamente G12D,
G12V, G12D y G12C. Ademas, KRAS se encuentra mutado en varios tipos de cancer
incluyendo el de pancreas, pulmén o colorrectal, por lo que esta vacuna podria ser util en

estos tipos de cancer?.

Tras la administracion de esta vacuna, el ARNm que la compone se introduce en las APC
para la posterior traduccion del ARNm. Después de la traduccidn, tal y como se ha comentado
anteriormente, se producen las proteinas antigénicas las cuales se procesan dando lugar a
péptidos que se presentan en la superficie de las APC. Esto conduce a una induccién de
respuestas inmunitarias dependientes de linfocitos T citotoxicos y linfocitos T de memaria que
se dirigen especificamente a las células tumorales que albergan estas mutaciones especificas
de KRAS destruyéndolas*?.

Los datos de este estudio han mostrado resultados prometedores, ya que tanto la vacuna de
ARNmM en monoterapia como en combinacién con Pembrolizumab, produjeron respuestas
inmunitarias consistentes frente a la mutacién en el antigeno KRAS, ademas de una

tolerabilidad y seguridad elevada en la mayoria de los pacientes.
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Por lo tanto, esta vacuna de ARNm podria ser un tratamiento adecuado tanto frente al cancer

de pancreas, como aquellos que expresen dichas mutaciones KRAS.

4.7. Vacunas de ARNm en otros tipos de cancer

Actualmente no hay estudios de vacunas de ARNm en fase lll para su utilizacion en
tratamiento antitumoral y, por el momento, la FDA aun no ha aprobado ninguna vacuna

terapéutica contra el cancer basada en ARNm.

Sin embargo, existen varios estudios basados en esta tecnologia para muchos otros tipos de
cancer, que gracias a futuras investigaciones y al desarrollo de nuevas tecnologias sobre
estas vacunas de ARNm, pueden evolucionar y avanzar hacia ensayos de fase Ill y una

posterior aplicacion en el ambito oncoldgico.

Algunos de los resultados de estos ensayos en fase l/ll en diferentes tipos de cancer, se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resumen de algunos resultados publicados (2017-2023) de los ensayos de vacunas
de ARNm frente al cancer®.

IDENTIFICADOR DEL FASE ANTIGENO TIPO DE N° RESPUESTA RESPUESTA
ENSAYO ENSAYO DIANA CANCER PACIENTES INMUNITARIA CLINICA
Mutacién tumoral Respuestas de los Un paciente tuvo
con 10 Melanoma 13 linfocitos T frent respuesta completa
infocitos T frente a
NCT02035956 1 . (estadios Il y V)
neoepitopos NUMBrosos y otro respuesta
seleccionados neoepitopos de las parcial, el resto no
para cada vacunas obtuvieron
paciente respuesta.
20 neoepitopos Cancer 4 Respuestas de Sin respuestas
NCTO03480152 1/2 de tumores gastrointestinal linfacitos T CD4 y clinicas objetivas
gastrointestinales CD8 especificas de
metastasicos neoantigenos en
3/4 pacientes
Respuesta de La respuesta
PSA Cancer de
NCT01817738 112 197 linfocitos T inmunitaria contra
PSCA prostata . e .
especificos de multiples antigenos
PSMA metastasico ] '
antigeno frente a 4 se asocia con una
componentes de los mayor supervivencia
antigenos en los pacientes
) Respuesta de No redujo la
NCT00923312 1/2 MAGE-C1, Cancer de 46 linfocitos T recurrencia ni mejoro
NY-ESO-1 leJImorj .no especificos de la supervivencia
MAGE-C2 microcitico antigeno en el 63 % general en los
(CPNM) de los sujetos participantes.

*PSA: Prostate specific antigen. PSCA: Prostate Stem Cell Antigen PSMA: Prostate Specific Memabrane Antigen MAGE-C1: Antigeno C1 especifico
de melanoma. MAGE-C2: Antigeno C2 especifico de melanoma. NY-ESO-1: New York esophageal squamous cell carcinoma-1
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5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

Las vacunas de ARNm estan demostrando ser una estrategia prometedora en el tratamiento
del cancer, ya que ofrecen un enfoque innovador y altamente personalizado para combatir

esta enfermedad.

En primer lugar, estas vacunas han demostrado una eficacia favorable en la estimulacién del
sistema inmunitario frente al cancer, ya que son capaces de generar una respuesta inmune
potente tanto humoral como celular, lo cual es una ventaja respecto a otras vacunas
terapéuticas para el cancer. También, el uso de antigenos asociados a tumores (TAA) y
antigenos especificos de tumores (TSA) en el desarrollo de estas vacunas, tienen el potencial
de adaptar esta terapia con la mayor eficacia y margen de seguridad posible, lo cual garantiza
una terapia mas precisa y personalizada para cada paciente. Ademas, estas vacunas han
mostrado un perfil de seguridad favorable, siendo los efectos adversos producidos minimos y
transitorios. En conclusion, estas ventajas demuestran caracteristicas tanto de alta eficacia
como elevada seguridad y tolerabilidad, lo cual se traduce en unas condiciones 6ptimas para

el uso de las vacunas de ARNm en el ambito oncoldgico.

Por otro lado, es importante destacar la efectividad de la inmunoterapia combinada, ya que
estas vacunas de ARNm pueden combinarse con otros tipos de tratamiento inmunolégico,
como los inhibidores del punto de control, para potenciar la respuesta inmune contra el cancer.
Todo ello da lugar a una respuesta inmune mas potente y eficaz contra el tumor, ademas de
reducir el riesgo de recurrencia de la enfermedad en algunos tipos de cancer con altas tasas

de recidivas.

Sin embargo, aunque actualmente los estudios clinicos y preclinicos Unicamente se centran
en tipos de cancer especificos, estas vacunas de ARNm podrian tener aplicaciones en

diversos tipos de cancer.

Para ello es necesario una mayor investigacion que mejore los mecanismos de accion de
estas vacunas frente a células cancerosas, ademas de una mejora en la identificacion de los
TAA para poder desarrollar mayor variedad de vacunas para tratar especificamente distintos

tipos de cancer.

Por otra parte, a pesar de la evidencia preliminar que han demostrado los ensayos clinicos,
es necesario realizar mas investigaciones para determinar la eficacia definitiva y el impacto
en la supervivencia a largo plazo y la calidad de vida de los pacientes. Para ello sera necesario
realizar mas ensayos clinicos con mayor numero de participantes, ya que actualmente el

numero de pacientes en cada uno de los ensayos es muy limitado.
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Por ultimo, como se ha mencionado anteriormente, a pesar de los grandes avances, la
principal limitacion para el desarrollo eficaz de una vacuna de ARNm contra el cancer es la
identificacion de antigenos especificos de tumores (TSA), ya que se necesitan técnicas mas
avanzadas y es un proceso muy costoso. Todo ello dificulta mas la aplicacion de estas

vacunas en el ambito oncolégico.

Como conclusion, a pesar de ser unas vacunas muy prometedoras debido a todas las ventajas
que éstas ofrecen, es necesario seguir investigando y realizando avances y mejoras, para en
un futuro, poder establecer el uso de estas vacunas de ARNm como tratamiento para el
cancer, y asi conseguir mejorar la calidad de vida y prolongar la esperanza de vida de los

pacientes.
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