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Sesenta vacunas de ARN
para detener el cancer

Una inyeccion contra el melanoma, el cancer
de piel mas peligroso, marcara el futuro
de los proximos tratamientos oncoldgicos
y de la medicina personalizada. Oncoélogos
espanoles que han participado en
la investigacion explican por qué

Nuria Ramirez de Castro =
Madrid

Nunca como este afio se ha esperado
con tanta expectacion la cita de ESMO,
el Congreso de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica. La reunion tendra
lugar en Madrid, del 23 al 27 de octu-
bre, y se espera que las farmacéuticas
Modernay MSD (Merck en Estados
Unidos) muestren datos concretos de
una de las investigaciones mas espe-
radas: el ensayo de la primera vacuna
de ARN contra el melanoma.

La semana pasada las dos compa-
fifas lanzaron un aperitivo de sus pro-
gresos al anunciar que su ensayo ha-
bia alcanzado sus principales objeti-
vos. Por primera vez una vacuna de
ARN habia logrado un resultado posi-
tivo en una de las dltimas fases de la
investigacion, en la etapa en la que se
puede solicitar la autorizacion para su
comercializaciéon. La vacuna, bautiza-

da como Intismeran, en combinacién
con un farmaco de inmunoterapia
(pembrolizumab), extendia el tiempo
en el que sus pacientes recaian y apa-
recia una metdstasis. Ademads, erala
primera vez que un tratamiento onco-
1égico, basado en la tecnologia de una
de las vacunas del covid, llegaba a esta
fase con éxito. Un bombazo.

Estos resultados se notificaron en
un comunicado de prensa, sin pro-
porcionar datos concretos que mues-
tren cuantos de los pacientes se han
podido beneficiar del nuevo trata-
miento. Tampoco se publicé en nin-
guna revista cientifica, ni se dieron
detalles en un congreso médico. Pero
bast6 el mero anuncio para que las
dos compaiias se dispararan en Bol-
sa'y ocuparan los grandes titulares de
los medios de comunicacion.

¢Por qué tanto entusiasmo enton-
ces? Porque si se confirman estas bue-
nas perspectivas podriamos estar ante
un paso de gigante en oncologia. No se

Asi funciona la nueva estrategia

¢Es realmente una vacuna?

No, las del cancer no estan
disefiadas para personas sanas
que quieran protegerse de la
aparicion de un tumor. Las mal
llamadas vacunas contra el
cancer son terapias personaliza-
dos para tratar la enfermedad
cuando ya ha aparecido. Eso si se
administra con un pinchazo en el
brazo, como cualquier vacuna.

¢Como se fabrica?

A partir de una muestra del
tumor de cada paciente, se
identifican los rasgos que las
definen: los neoantigenos. Asi es
como se puede indicar al sistema
inmune que actien contra las
células que tienen esos rasgos.

¢Basta solo con una vacuna?

No. Primero se elimina el tumor
con cirugia, después se utiliza un
farmaco de inmunoterapia (en
este caso de MSD) que potencia el
sistema inmune y se afiade la
vacuna de ARNm (Moderna).

¢Cémo funciona?

La oncdloga Belén Rubio utiliza
un ejemplo muy grafico para
explicarlo: «<Hacemos un retrato
robot del tumor y se lo entrega-
mos al sistema inmune para que
sepa las células que debe elimi-
nar. Como cuando le damos a un
perro la prenda de un desapareci-
do para que rastree su olor y lo
encuentre. La vacuna sefialay la
inmunoterapia quita el freno del
sistema inmune para atacar».

trataria solo de un nuevo tratamiento
contra el melanoma, sino de un cam-
bio de paradigma: poder fabricar tera-
pias disefiadas para cada paciente, sea
cual sea el tumor. La de MSD y Moder-
nano es la inica, pero sila mas avan-
zada. Hay en desarrollo al menos 60
vacunas que utilizan ARN mensajero
como tecnologia para combatir el can-
cer. Se les llama vacunas aunque en
realidad no son como las que apare-
cen en el calendario vacunal. No pre-
vienen la enfermedad, sino que la tra-
tan. Se ensayan contra tumores de pan-
creas, de pulmon, vejiga o rifén. Es un
nuevo campo en expansioén no solo
para estas dos empresas. Por ejemplo,
BioNTech, otro de los pioneros en la
inyeccién contra el covid, estd traba-
jando con el gigante Roche para tratar
el cancer de pancreas y colon.

La proxima revolucion

«En pocos afios hemos vivido varias
revoluciones en oncologia. Pasamos
de la quimio de siempre a tratamien-
tos dirigidos a una mutacién concre-
ta del tumor, después a la inmunote-
rapia y ahora a la medicina totalmen-
te personalizada», cuenta Belén Rubio,
responsable de la Unidad de Pulmén
y Melanoma del Hospital Universita-
rio Quirénsalud de Madrid, uno de los
seis hospitales espafioles enrolados
en el ensayo clinico de MSD y Moder-
na. Ademas de Quirén, el inico cen-
tro privado esparfiol, se han involucra-
do: el Hospital Ramoén y Cajal en Ma-
drid, el Clinico de Valencia, el Regional
de Mdlaga y los hospitales Vall d’'He-
bron y el Clinic de Barcelona. Su elec-
cién no ha sido fruto del azar y con-
firma la buena salud de la investiga-
cién clinica en Espafa. En todo el
mundo han participado 35 hospita-
les de 26 paises, pero nuestro pais es
uno de los que més enfermos ha apor-
tado al ensayo, que ha reunido a 1.137
personas en total.

Ni siquiera los médicos que estan
involucrados ni sus pacientes con me-
lanoma saben hoy si han recibido la va-
cuna o un placebo. Todos por igual tu-
vieron el tratamiento estdndar: les ex-
tirparon sus melanomas con cirugia'y
tras demostrar que no habia tumor re-
cibieron una inmunoterapia, por si al-
guna célula cancerosa hubiera escapa-
do del bisturi. Pero la mitad de estos
pacientes, ademas recibieron la nueva
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Un dermatélogo examina una lesion
sospechosa en la piel. asc

vacuna de ARNm. Y estos ultimos son
los que marcaran la diferencia.

¢Placebo o farmaco?

«Podemos intuir quién la ha recibido
porque en la zona del pinchazo se ha
producido el tipo de reaccién local que
se tiene con cualquier vacuna (dolor,
enrojecimiento, algo de febricula...),
pero es solo una intuicién. No sabe-
mos los resultados. El comunicado de
las farmacéuticas nos ha dejado con
la miel en los labios», reconoce esta
oncologa. MSD y Moderna han dicho
que presentaran la totalidad de la in-
formacién en un congreso médico in-
ternacional préximamente. «Espera-
mos que sea durante la celebracion de
ESMO, en Madrid. Si se confirma, se-
guro que la sala donde se presente es-
tara abarrotada por la expectacion»,
aventura Rubio.

Otro de los investigadores espafio-
les implicados, Miguel Angel Bercia-
no, coordinador del estudio en el Re-
gional de Mdlaga, insiste en la incerti-
dumbre. «Si sabemos que no hay
toxicidad y si ademéds conseguimos



que los pacientes recaigan mas tarde
seria un gran logro. Si impacta en la
supervivencia global va a ser algo ma-
ravilloso», asegura Berciano quien,
pese a su optimismo controlado, pre-
fiere evitar el término curaciéon. «<Hoy
lo que si puedo transmitir, sin duda,
es que participar en el estudio ha sido
positivo porque las estadisticas nos in-
dican que el mayor riesgo de recaida
se produce durante los dos primeros
afios», dice. Este hospital malaguefio
fue el centro que mas pacientes inclu-
y6 en el estudio, 24 de los 71 evaluados.
El reclutamiento fue facil, e incluso tu-
vieron que dejar fuera a algunos en-
fermos porque Moderna no tenia ca-
pacidad para fabricar la vacuna en la
sede de Estados Unidos.

El tratamiento no es sencillo por-
que es personalizado. No se fabrica un
Gnico farmaco para miles de pacien-
tes, sino uno en concreto para las ca-
racteristicas moleculares de una per-
sona con cancer. Las muestras del tu-
mor se enviaban desde Espafia a la sede
de Moderna en Estados Unidos. Segiin
la capacidad de la farmacéutica, se ne-
cesitaban entre unoy dos meses para
obtener la vacuna personalizada, cuen-

ta Berciano. «Estamos ante un anun-
cio emocionante, pero es igual de im-
portante debatir qué es lo que no co-
nocemos», advierte Enrique Grande,
oncologo médico y responsable de la
estrategia ‘One Oncology’ de Quirén-
salud. Estas son las tres preguntas di-
ficiles que plantea este especialista y
«no restan mérito a lo que se acaba de
lograr», enumera:

Datos positivos, pero cuanto

«El comunicado de prensa nos indi-
ca que el estudio alcanzé su criterio
de valoracion principal: 1a supervi-
vencia libre de recaida y la supervi-
vencia libre de metdstasis. Es una no-
ticia excelente. Pero ain no hemos
visto el conjunto de datos completo.
Y el liston estd excepcionalmente alto,

Miguel Angel Berciano,
oncologo del Regional
de Malaga: «Siimpacta
en la supervivencia va
a ser algo maravilloso»

ya que el estudio de fase II con 157 pa-
cientes arrojo unos resultados a lar-
go plazo impresionantes. Repetir efec-
tos de esta magnitud en un ensayo
mucho més amplio seria extraordi-
nario. Pero también genera expecta-
tivas muy altas. Un resultado estadis-
ticamente significativo en la fase III
podria resultar decepcionante para
el mercado si el beneficio fuera me-
nor que la observada en la fase I1. Y
hay otro criterio de valoracién impor-
tante: la supervivencia global. El co-
municado de prensa no informa de
ningtin beneficio. En el estudio de fase
I, se muestra una tendencia alenta-
dora, sin una diferencia significati-
van, sefiala Enrique Grande.

Un reto logistico

«La medicina personalizada a este ni-
vel plantea un reto logistico sin prece-
dentes. La capacidad de fabricacién,
el tiempo de respuesta, la reproduci-
bilidad, la distribucién internacional
yla capacidad de administrar el trata-
miento determinaran hasta qué pun-
to este enfoque puede ser escalable».

«¢Podrén los sistemas sanitarios
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Lareinvencion
de Moderna
tras la pandemia

Moderna era una compaiia
estadounidense casi desconoci-
da hasta que su nombre se
volvié familiar con la aparicién
de las primeras vacunas de
ARN del covid en plena pande-
mia. Ahora no parecia que
atravesara sus mejores mo-
mentos: la demanda de vacu-
nas del covid se habia desplo-
mado al mismo tiempo que la
hostilidad de l1a Administra-
cion Trump contra esta
tecnologia ahuyentaba a
posibles inversores. Pero la
semana pasada se disparé su
cotizacion en Wall Street.

Su vacuna de ARN mensaje-
ro contra el cincer de piel es su
gran oportunidad y puede que
el Gobierno de Estados Unidos
tenga una mentalidad mas
abierta cuando se trata de
frenar el cancer. Desde el fin de
la pandemia, la farmacéutica
ha intentado reinventarse.

Ha desarrollado vacunas
contra el virus respiratorio
sincitial y la gripe. Al tiempo
que exploraba terapias experi-
mentales para enfermedades
raras. Ahora Moderna vuelve a
estar en el foco.

ofrecerlo de forma generalizada? La fi-
jacién de precios, el reembolso y la eva-
luacidén de las tecnologias sanitarias
podrian retrasar el acceso en algunos
sistemas sanitarios, incluidos paises
como Espafia», sefiala.

Necesitamos tiempo para resolver
estas preguntas, coinciden los tres on-
cologos consultados. «El coste y la di-
mension de los beneficios nos indica-
ran si el tratamiento personalizado se
reserva para ciertos grupos de enfer-
mos», apunta Miguel Angel Berciano. El
melanoma es un cancer que crece. Cada
afio se detectan 8.000 casos, el 70% se
trata de forma precoz, pero deja tam-
bién 1.200 muertes anuales.

Belén Rubio confia en que los cos-
tes se reduciran, como ha ocurrido
con cada nuevo avance y pone como
ejemplo la secuenciacién genética
para identificar mutaciones y altera-
ciones tumorales. «Antes era impen-
sable hacerlo con cada enfermo y aho-
ra se hace casi de rutina», afiade.
Grande concluye: «Si funciona, el en-
sayo del melanoma se recordara como
la prueba de concepto que abrié la
puerta a una forma totalmente nue-
va de tratar el cdncer».



