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Resumen

Los neoantigenos han emergido como objetivos innovadores en la
inmunoterapia del melanoma, al derivar de mutaciones somaticas que generan
péptidos tumorales exclusivos y altamente inmunogénicos. El progreso en
secuenciacion gendémica, bioinformatica e inteligencia artificial ha permitido su
identificacion y caracterizacion, lo que abre la posibilidad de disefiar vacunas
personalizadas capaces de inducir respuestas inmunitarias especificas vy
duraderas. En esta revision se analizan los avances mas relevantes en el
desarrollo de terapias basadas en neoantigenos, los resultados de ensayos
clinicos recientes en melanoma avanzado y los principales desafios que aun
limitan su implementacion clinica. Asimismo, se discuten las perspectivas
futuras de estas estrategias como complemento a las inmunoterapias
convencionales.

Palabras claves: neoantigenos, inmunoterapia, melanoma, vacunas tumorales,
proteinas mutadas

Neoantigens: the future of immunotherapy in melanoma

Summary

Neoantigens have emerged as innovative targets in melanoma immunotherapy,
arising from somatic mutations that generate tumor-specific and highly
immunogenic peptides. Advances in genomic sequencing, bioinformatics, and
artificial intelligence have enabled their identification and characterization,
opening the possibility of designing personalized vaccines capable of inducing
specific and durable immune responses. This review analyzes the most relevant
progress in the development of neoantigen-based therapies, the results of recent
clinical trials in advanced melanoma, and the main challenges that still limit their
clinical implementation. Furthermore, the future perspectives of these strategies
are discussed, particularly as complementary approaches to conventional
immunotherapies.
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Introduccion

Los neoantigenos son péptidos derivados de
mutaciones somaticas que se expresan
exclusivamente en células tumorales y no en
tejidos normales, lo que los convierte en blancos
altamente especificos e inmunogénicos para la
respuesta inmunitaria  antitumoral'. Estas
moléculas resultan de alteraciones genéticas
como sustituciones de nucledtidos, inserciones,
deleciones o errores en el empalme, y son
presentadas en la superficie celular por
moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), donde pueden ser
reconocidas por linfocitos T citotoxicos?.

Los antecedentes de la inmunologia tumoral
se remontan a mediados del siglo XX, cuando
Gross demostré que los tumores trasplantables
podian inducir inmunidad activa en modelos
murinos®. Décadas mas tarde, en 1996, De Plaen
y colaboradores identificaron el primer
neoantigeno reconocido por linfocitos T
citotoxicos en un modelo murino de tumor
inducido por metilcolantreno, lo que constituy6 un
hito en la comprensién de la inmunogenicidad
tumoral*. Posteriormente, Rosenberg y su equipo
reportaron en 2002 la regresién casi completa de
un melanoma metastasico tras la transferencia
adoptiva de linfocitos T infiltrantes de tumor (LIT),
evidenciando el papel «central de los
neoantigenos en la respuesta antitumoral®.

El desarrollo de tecnologias de secuenciacion
de nueva generacion (SNG) en 2008 permitio
comparar de manera sistematica el genoma
tumoral y el normal, identificando mutaciones
capaces de generar antigenos tumorales
especificos. Estos avances abrieron una nueva
dimensién en la investigacion de blancos
inmunologicos y consolidaron el interés en los
neoantigenos como herramientas terapéuticas®.

El melanoma cutaneo, caracterizado por una
de las cargas mutacionales mas elevadas entre
los tumores sdlidos, constituye un modelo ideal
para el estudio de terapias basadas en
neoantigenos’. Sin embargo, este tumor emplea
diversos mecanismos de evasion inmunitaria que
limitan la eficacia de las inmunoterapias
convencionales, tales como la expresion de

proteinas supresoras, la secrecion de citoquinas
inmunosupresoras, la liberacién de exosomas y la
alteracion del reconocimiento inmunitario por los
linfocitos T®. Estas estrategias permiten al
melanoma escapar de la vigilancia inmune, lo que
contribuye a la progresion tumoral y a la
resistencia terapéutica.

En este contexto, la inmunoterapia basada en
neoantigenos se presenta como una alternativa
prometedora. Al inducir respuestas especificas de
linfocitos T CD4+ y CD8+, estas terapias pueden
restaurar la deteccion tumoral y potenciar la
eficacia de otras inmunoterapias, prolongando la
supervivencia libre de recurrencia y metastasis en
pacientes con melanoma®. Ensayos clinicos
recientes han demostrado que las vacunas
personalizadas de neoantigenos son seguras,
inmunogénicas y capaces de mejorar la diversidad
clonal de linfocitos T, lo que refuerza su potencial
como complemento a los inhibidores de puntos de
control inmunitario™®.

El objetivo de esta revision es sintetizar la
evidencia mas actual sobre el papel de los
neoantigenos en la inmunoterapia del melanoma,
describiendo sus fundamentos biolégicos, los
principales hitos histéricos, las plataformas
terapéuticas en desarrollo, los resultados de
ensayos clinicos y los desafios que aun limitan su
aplicacion clinica.

Neoantigenos

Las mutaciones son frecuentes en el cancer e
incluyen variantes de un solo nucleotido,
inserciones y deleciones con desplazamiento del
marco de lectura, empalme aberrante vy
alteraciones estructurales complejas. Estas
modificaciones generan proteinas alteradas con
nuevas secuencias de aminoacidos, que al ser
reconocidas como extranas por el sistema
inmunitario se denominan neoantigenos
tumorales®®.

Estos péptidos atipicos no se encuentran en
tejidos normales y cumplen funciones especificas,
principalmente en la activaciéon de la respuesta
inmunitaria dirigida contra las células malignas.
Al expresarse en la superficie de las células
tumorales, los neoantigenos son procesados y
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presentados por moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH), lo que permite su
reconocimiento por linfocitos T citotdxicos'®"
(Figura 1).

En el melanoma, los neoantigenos suelen
originarse a partir de mutaciones aleatorias y
especificas de cada paciente. La identificacion de
estos péptidos constituye la base para el disefo
racional de vacunas personalizadas contra el
cancer, capaces de inducir respuestas
inmunitarias altamente dirigidas'2.

Célula T

Mutaciones no
sindnimas

" v’

Célula tumoral

Figura 1 Unién de Neoantigenos a complejo mayor de histocompatibilidad
para ser expresados en la superficie de la célula tumoral y ser reconocidos por
los receptores de la célula T.

Clasificacion de Neoantigenos

Se clasifican en dos categorias: neoantigenos
compartidos y neoantigenos personalizados
(Figura 2).

Los neoantigenos compartidos son antigenos
mutados comunes en diferentes pacientes con
cancer y no estdn presentes en el genoma
normal.  Aquellos que son altamente
inmunogénicos pueden ser utilizados como
vacunas de amplio espectro contra el cancer para
un mismo gen mutado. Los neoantigenos, con
fuerte inmunogenicidad, pueden reducir la
probabilidad de escape inmunoldogico de las
células tumorales.

A diferencia de los neoantigenos compartidos,
los neoantigenos personalizados son unicos y
completamente diferentes entre un paciente y
otro, por lo tanto, el farmaco producido para un
neoantigeno personalizado es una terapia

es una terapia especificada y personalizada para
cada paciente2,

Compartidos

Antigenos
mutados que se
comparten

Son antigenos
mutados exclusivos

Figura 2. Clasificacion de Neoantigenos

Identificacion de Neoantigenos

Algunos tumores presentan una mayor carga
mutacional que otros, lo que condiciona la
variabilidad en la generacion de neoantigenos
inmunogénicos. EI melanoma destaca por su
elevada carga mutacional gendémica, con un
numero significativo de mutaciones no sinénimas
de un solo nucledtido, lo que lo convierte en uno
de los tumores mas estudiados en la
investigacion oncologica™.

Diversas estrategias se han desarrollado para
identificar neoantigenos candidatos, entre ellas la
secuenciacion completa del exoma (SEC), el uso
de algoritmos bioinformaticos de prediccion de
afinidad con moléculas del CMH y la validacion
inmunolégica mediante ensayos funcionales™. En
este proceso, las proteinas mutadas que se
expresan en altos niveles en las células tumorales
pueden ser reconocidas como neoantigenos.
Posteriormente, los algoritmos permiten predecir
la afinidad de los péptidos derivados con
moléculas del CMH (Figura 3). Aquellos con
mayor inmunogenicidad se seleccionan como
candidatos y se evalua su reconocimiento por
linfocitos T.

En este contexto, Chen et al. demostraron que
una proporcion significativa de los neoepitopos
predichos mediante SEC y analisis bioinformatico
fueron efectivamente reconocidos por linfocitos T
autélogos aislados de pacientes con melanoma.
Para ello, emplearon un enfoque combinado de
secuenciacion del exoma, prediccion
computacional de union a HLA y validacion
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experimental mediante ensayos de reactividad de
células T. Sus hallazgos confirmaron que la
integracion de estas metodologias constituye una
estrategia robusta para la identificacion de
neoantigenos clinicamente relevantes™®.
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Figura 3. Flujo de trabajo para la deteccion de neoantigenos: secuenciacion
de exoma completo (SEC) en ADN tumoral y normal; prediccion de afinidad de
péptidos de neoantigenos por HLA-I; evaluacion de reconocimiento por células
T autdlogas; y aplicacion de inmunoterapias como vacunas de neoantigenos,
terapia de células T adoptivas (TCA) o terapias combinadas. Figura elaborada
por la autora con base en [Referencia 8]

Estrategias terapéuticas basadas en
Neoantigenos

Los neoantigenos pueden servir como objetivos
emergentes para diversas inmunoterapias contra
el cancer'. Figura 4

_ [l Terapia de Transferencia de Linfocitos
@ Infiltrantes de Tumor

Terapia (CAR-T)

Vacunas

Figura 4. Clasificacion de las terapias basadas en neoantigenos. Incluyen
principalmente la terapia (CAR-T), LIT, vacunas contra el cancer y anticuerpos
biespecificos.

Vacunas peptidicas

Las vacunas peptidicas han sido muy
estudiadas debido a su alta especificidad,
accesibilidad en la manufactura y seguridad en
los registros sanitarios. Los péptidos neoantigénicos

se pueden
codificados

producir como péptidos
genéticamente o0  polipéptidos
fusionados y péptidos cortos sintetizados
quimicamente. Los péptidos se someten a
cromatografia de afinidad, cromatografia de
exclusion por tamafo o cromatografia liquida de alta
presion para obtener productos estériles, libres de
endotoxinas con una pureza de >98%. Después de
la verificacion por espectrometria de masas, los
péptidos se mezclan con adyuvantes apropiados
para la inmunizacion por inyeccién subcutanea. Las
vacunas de péptidos neoantigénicos provocan y
amplifican respuestas inmunitarias antitumorales en
canceres con carga mutacional alta o baja™.

largos

Vacunas de acidos nucleicos

Las vacunas de acidos nucleicos, como las de
ARN y ADN, también tienen la ventaja de ser
altamente especificas y seguras. Las vacunas de
acido nucleico pueden administrar multiples
neoantigenos tumorales en una sola vacunacion, lo
que desencadena respuestas inmunitarias
antitumorales tanto celulares como humorales.

Las moléculas de ARN se pueden introducir
faciimente como antigenos en el citoplasma sin
necesidad de entrar en el nucleo o integrarse al
genoma, lo que minimiza el riesgo de mutaciones
de insercién y garantiza una seguridad relativa 3. En
la actualidad, la tecnologia del ARNm se ha utilizado
ampliamente en el tratamiento clinico de tumores, la
prevencion de enfermedades infecciosas y las
terapias de codificacion de proteinas. El reciente
éxito de la vacuna de ARNm contra la COVID-19 ha
revelado el potencial terapéutico de la tecnologia del
ARNmM.

En comparacion con las vacunas peptidicas, las
vacunas de RNA ofrecen wuna respuesta
inmunogénica mas potente y por lo tanto mayor
eficacia terapéutica. Esta superioridad puede
atribuirse a la funcién biolégica del ARNm como
plantilla para la sintesis de proteinas. La vacuna de
ARNm permite la modificacién postraduccional de
productos proteicos en humanos, que tiene el
potencial de presentar varios epitopos sin estar
restringida a un tipo especifico de HLA.

De la misma manera, las vacunas de ADN son
una plataforma multifuncional con numerosos
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beneficios, como la capacidad de reorganizar
cualquier secuencia sin afectar su estabilidad.
Ademas, son de elaboracion industrial rapida y de
facil almacenamiento. Ejerce su accién a través
de la secuencia de ADN que -codifica los
neoantigenos predichos, construyendo un vector
de expresion adecuado, que se amplifica y
purifica en células procariotas como Escherichia
coli. Posteriormente, el ADN plasmidico se
introduce en células o tejidos mediante inyeccién
intramuscular o subcutanea en combinacién con
electroporacion, donde se expresa el
neoantigeno para inducir respuestas
inmunitarias. Las vacunas de ADN también
ofrecen una ventaja significativa en el refuerzo de
la inmunidad, incluida la activacion de la
inmunidad humoral a través de respuestas de
células T CD4 y CD8 inducidas por antigenos y la
estimulacion de la respuesta inmunitaria innata
mediante el reconocimiento de la estructura de
ADN bicatenario 314,

Vacunas de células dendriticas

Las células dendriticas, presentan antigenos
continuamente al sistema inmunitario, lo que las
convierte en una plataforma eficaz para
administrar neoantigenos. Las células dendriticas
autdlogas se pueden aislar de los pacientes y
exponerlas a neoantigenos, que luego se
inyectan nuevamente en el paciente para
provocar respuestas inmunitarias especificas
para los neoantigenos.

Las vacunas de células dendriticas cargadas
con neoantigenos pueden aumentar la amplitud
antigénica y la diversidad clonal de la inmunidad
antitumoral.  Varios ensayos clinicos estan
investigando la eficacia y seguridad de las
vacunas de células dendriticas neoantigénicas
personalizadas en tumores sélidos, como
melanoma y otros tipos de canceres 3.

Terapias celulares adoptivas basadas en
neoantigenos

La terapia celular adoptiva (TCA) es un tipo de
inmunoterapia en la que las células T se
modifican de diferentes maneras. Puede ser a
través de la transferencia adoptiva de linfocitos T
infiltrantes (LIT). A través de modificaciones del

del receptor de células T (TCR T) o mediante
modificacion genética para expresar un receptor
de antigeno quimérico (CAR-T)'S.

Transferencia adoptiva de linfocitos T
infiltrantes

La transferencia adoptiva de linfocitos T
infiltrantes de tumor consiste en aislar linfocitos
autélogos del propio tumor del paciente,
expandirlos in vitro bajo condiciones especificas y
reinfundirlos tras un régimen de linfodeplecién no
mieloablativa, generalmente acompafado de
interleucina-2 (IL-2) para potenciar su actividad
antitumoral'®17,

El trabajo pionero de Rosenberg vy
colaboradores en 1988 demostro por primera vez
que esta estrategia podia inducir regresiones
tumorales objetivas en pacientes con melanoma
metastasico, alcanzando tasas de respuesta del
40-50%"". Estudios posteriores han confirmado
que un subgrupo de pacientes logra respuestas
completas y duraderas, lo que consolidé a la
terapia con LIT como una de las aproximaciones
mas prometedoras en inmunoterapia celular.

No obstante, la terapia no esta exenta de
efectos adversos. La toxicidad se relaciona
principalmente con el régimen de linfodeplecion y
la administracion de IL-2, incluyendo citopenias,
fiebre, escalofrios, fatiga, sindrome de fuga
capilar con hipotensién y riesgo de disfuncion
organica, ademas de infecciones oportunistas en
el periodo de inmunosupresion. Estos eventos,
aunque manejables en centros especializados,
requieren monitorizacién estrecha y soporte
clinico intensivo 8.

Terapia de receptor de linfocitos T (TCR-T)

Las células T modificadas con receptores de
linfocitos T tienen la capacidad de dirigirse a
cualquier antigeno, ya sea en la superficie celular
o intracelular. Investigaciones recientes han
demostrado un enfoque eficiente que incluye
varias etapas:

1. Identificacién y prediccion de neoantigenos:
Se utilizan técnicas avanzadas para identificar y
predecir los neoantigenos especificos de cada
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2. Aislamiento de células T especificas: Se
aislan las células T que reconocen estos
neoantigenos.

3. Secuenciacion de receptores de células T:
Se secuencian los receptores de estas células T
para disefar células T citotoxicas dirigidas
especificamente a los neoantigenos.

Este enfoque integral permite la creacion de
terapias personalizadas y mas efectivas para el
tratamiento  de  diversas enfermedades,
incluyendo el melanoma. Los receptores de
células T de alta avidez disefiados hacen que las
células T CD8 + sean especificamente citotoxicas
para los tumores que contienen neoantigenos *°.

Terapia con receptor de antigeno quimérico
CAR-T

La terapia con linfocitos T portadores de
receptores de antigeno quimérico constituye una
de las estrategias mas innovadoras de
inmunoterapia celular adoptiva. En este
procedimiento, los linfocitos T autélogos se aislan
del paciente y se modifican genéticamente ex
Vivo para expresar un receptor quimérico capaz
de reconocer antigenos tumorales de superficie
de manera independiente del CMH.
Posteriormente, estas células se expanden hasta
alcanzar cientos de millones de copias y se
reinfunden en el paciente tras un régimen de
linfodeplecion, con el objetivo de potenciar su
actividad antitumoral.

El desarrollo clinico de las terapias CAR T ha
mostrado resultados notables en neoplasias
hematoldgicas, particularmente en leucemia
linfoblastica aguda y linfomas no Hodgkin, donde
se han alcanzado tasas de respuesta objetivas
elevadas y, en algunos casos, respuestas
completas sostenidas. En contraste, su aplicacion
en tumores solidos continia siendo objeto de
investigacion, debido a la heterogeneidad
antigénica y a las barreras impuestas por el
microambiente tumoral®®.

Un objetivo futuro de este campo es la
identificacion de neoantigenos especificos y la
caracterizacion de receptores de células T
capaces de reconocerlos, lo que permitiria
disefar terapias personalizadas. Este enfoque

podria integrarse tanto en la terapia adoptiva de
células T convencionales como en el desarrollo de
CAR T dirigidos a dianas tumorales mas selectivas.

En cuanto a la seguridad, las principales
toxicidades asociadas a CAR T incluyen el
sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) y la
neurotoxicidad asociada a células efectoras
(ICANS), ademas de citopenias prolongadas e
infecciones secundarias al acondicionamiento.
Estos efectos adversos, aunque potencialmente
graves, son manejables en centros especializados
mediante monitorizacion estrecha y el uso de
terapias de soporte como antagonistas de IL 6°.

Si bien las plataformas terapéuticas descritas
muestran un gran potencial, su verdadero impacto
clinico solo puede evaluarse a través de ensayos
en pacientes. En este sentido, los estudios
recientes han aportado evidencia clave sobre
seguridad e inmunogenicidad.

Anticuerpos biespecificos

Los anticuerpos biespecificos (bsAb) son una
forma avanzada de inmunoterapia que puede
reconocer y unirse a dos antigenos diferentes en la
superficie celular. Esto les permite atacar células
cancerosas de manera mas efectiva al conectar las
células malignas con las células inmunitarias.

En el contexto de los neoantigenos, los
anticuerpos biespecificos pueden disefarse para
dirigirse a estos neoantigenos unicos. Esto permite
una mayor precision en el tratamiento del cancer,
ya que los neoantigenos son especificos del tumor
y no se encuentran en las células normales 3.

Terapias combinadas
Radio y quimioterapia

La mayoria de los agentes quimioterapéuticos y
la radioterapia se disefiaron en funcion de sus
efectos citotoxicos directos sin tener en cuenta su
impacto en el sistema inmunoldgico. El dano
gendémico y la transcripcion genética alterada
durante estas terapias convencionales pueden
promover la produccibn de neoantigenos
especificos del tumor, lo que muestra potencial
para estimular la respuesta inmunitaria antitumoral 2*
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Las vacunas neoantigénicas basadas en las
mutaciones inmunogénicas inducidas por la
radioterapia provocan la aparicion de células T
CD8 y CD4, que mejoraron la eficacia de la
radioterapia?'.

Inmunoterapias basadas en neoantigenos e
inhibidores del punto de control inmunitario

Los inhibidores de puntos de control inmunitario
actuan bloqueando sefales inhibitorias que
limitan la activacion y funcion de los linfocitos T
frente al tumor. Existen dos vias principales:
CTLA-4, que regula la fase inicial de activacion de
los linfocitos T en los ganglios linfaticos, y PD-
1/PD-L1, que interviene en la fase efectora dentro
del microambiente tumoral. El bloqueo de CTLA-4
con anticuerpos monoclonales (como ipilimumab)
potencia la expansion clonal de linfocitos T,
mientras que la inhibicién de PD-1/PD-L1 (con
agentes como nivolumab o pembrolizumab)
restaura la actividad citotoxica de los linfocitos T
previamente agotados.

Aunque algunos pacientes pueden responder
a la monoterapia con un solo agente, la mayoria
de los estudios clinicos han demostrado que la
combinacién de anti-CTLA-4 y anti PD-1 produce
respuestas mas profundas y sostenidas, ya que
actuan en fases complementarias de la respuesta
inmunitaria. Sin embargo, la eficacia de esta
inmunoterapia también depende de factores
intrinsecos del tumor, como la carga de
neoantigenos y la heterogeneidad intratumoral,
que influyen en la magnitud de la respuesta
clinica.

En este contexto, la integracion de vacunas
basadas en neoantigenos con inhibidores de
puntos de control inmunitario representa una
estrategia prometedora, al potenciar la
generacion de linfocitos T especificos contra
antigenos tumorales y, simultdneamente, liberar
los frenos inmunoldgicos que limitan su accion.
Esta combinacion podria lograr una respuesta
antitumoral mas robusta y duradera™.

Vacunacién con neoantigenos y terapia de
células T adoptivas

Estudios recientes han demostrado que la

vacunacion con neoantigenos aumenta la cantidad
de linfocitos T reactivos en la circulacién. Para
aumentar la eficacia clinica de la TCA, se utilizan
vacunas de neoantigenos para preparar los LIT
reactivos antes del cultivo de los linfocitos T in
vitro. Este método, resultaria en la induccion de
respuesta de linfocitos T memoria.

La vacuna también se utiliza para mejorar la
eficacia de la terapia CAR-T para eliminar tumores
sélidos. Se ha disefiado una vacuna de refuerzo
para células CAR-T, en la que los neoantigenos
peptidicos pueden ser transportados a los ganglios
linfaticos y posteriormente decorar la membrana
de las células presentadoras de antigeno
residentes por sus polimeros fosfolipidos que se
unen a la albumina 22,

Ensayos clinicos y resultados

La investigacion realizada por Carrefio B et al. en
2015 demostré6 que una vacuna personalizada
basada en células dendriticas puede ampliar la
diversidad y la amplitud de las respuestas de
células T especificas contra neoantigenos en
pacientes con melanoma avanzado. El estudio
revel6 la induccibn de nuevos neoantigenos
restringidos por HLA clase |, asi como una
respuesta inmunitaria policlonal caracterizada por
variabilidad en el repertorio de receptores de
células T y en la composicion clonal del infiltrado
tumoral®.

Posteriormente, un ensayo clinico de fase Ib
publicado en 2022 evalué la seguridad e
inmunogenicidad de la vacuna NEO-PV-01 en
combinacion con nivolumab en pacientes con
melanoma avanzado, cancer de pulmon de células
no pequenas y carcinoma urotelial. Los resultados
evidenciaron que la terapia combinada fue bien
tolerada y capaz de inducir respuestas especificas
de células T CD4+ y CD8+ en todos los
participantes, con potencial para mejorar la eficacia
antitumoral en tumores sélidos avanzados?®:.

Mas recientemente, el ensayo de fase llb
KEYNOTE-942 marcé un avance significativo en la
aplicacion clinica de vacunas de neoantigenos. Este
estudio evaluo la eficacia de ARNm-4157 (V940),
una vacuna de ARN mensajero que codifica hasta
34 neoantigenos personalizados, en combinacién
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con pembrolizumab en pacientes con melanoma
cutaneo resecado en estadio IlIB-IV de alto
riesgo. En total, se incluyeron 157 pacientes,
aleatorizados en proporcion 2:1 para recibir la
vacuna intramuscular cada tres semanas (hasta
nueve dosis) junto con pembrolizumab durante un
ano (n = 107), o pembrolizumab solo (n = 50). La
combinacién mostré una mejora significativa en la
supervivencia libre de recaida a los 18 meses
(78,6% vs. 62,2%), con un perfil de seguridad
aceptable 2.

Desafios

A pesar del avance significativo de la
inmunoterapia en el tratamiento del melanoma
metastasico, las estrategias basadas en
neoantigenos aun enfrentan multiples desafios
que limitan su aplicacién clinica rutinaria. Uno de
los principales obstaculos es la necesidad de
optimizar los métodos de deteccién y prediccion
de neoantigenos. La ausencia de técnicas
rapidas, precisas y estandarizadas dificulta la
identificacion de  péptidos inmunogénicos
relevantes. Si bien los algoritmos de prediccion
han mejorado gracias al desarrollo de
herramientas bioinformaticas, inteligencia
artificial y aprendizaje automatico, su rendimiento
sigue siendo variable y dependiente de multiples
factores bioldgicos y técnicos.

Otro reto importante es el prolongado ciclo de
desarrollo de las vacunas neoantigénicas. Este
proceso incluye la obtencién de tejido tumoral, la
secuenciacion genomica, el analisis
inmunoinformatico, la validacion funcional de los
epitopes seleccionados y la formulacion
personalizada de la vacuna. Cada una de estas
etapas requiere tiempo, infraestructura
especializada y recursos econdémicos
significativos, lo que limita su escalabilidad y
disponibilidad en contextos clinicos
convencionales.

Ademas, el melanoma posee una notable
capacidad de evasion inmunologica. Mecanismos
como la pérdida de expresion antigénica, la
alteracion en la presentacion de péptidos por
moléculas del CMH, y la heterogeneidad
intratumoral comprometen la eficacia de las
terapias dirigidas. Esta variabilidad genética

intratumoral comprometen la eficacia de las
terapias dirigidas. Esta variabilidad genética puede
generar discrepancias entre los neoantigenos
predichos y los realmente expresados en distintas
regiones del tumor, lo que plantea interrogantes
sobre la representatividad del tejido utilizado para
el disefio vacunal.

Finalmente, el costo asociado a estas terapias
representa una barrera critica. Al tratarse de
intervenciones altamente personalizadas, que
incluyen analisis gendmicos, sintesis de péptidos
especificos y formulacion individualizada, el
impacto econémico es considerable tanto para los
sistemas de salud como para los pacientes. La
implementacion de estas estrategias en paises
con recursos limitados requiere modelos de
produccion mas eficientes y accesibles.

En conjunto, estos desafios subrayan la
necesidad de continuar desarrollando tecnologias
que permitan mejorar la precision, reducir los
tiempos de produccion y ampliar el acceso a
terapias basadas en neoantigenos. La
investigacion translacional y los ensayos clinicos
multicéntricos seran fundamentales para validar su
eficacia y viabilidad en escenarios reales de
atencion dermatoldgica.

Aun con estas limitaciones, los avances en
bioinformatica, secuenciacion y  terapias
combinadas permiten vislumbrar un futuro en el
que los neoantigenos se integren de manera
rutinaria en la practica clinica.

Conclusiones

La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento
del melanoma metastasico y los neoantigenos
estdn en el centro de esta revoluciéon ya que
ofrecen una oportunidad sin precedentes para
desarrollar terapias personalizadas que pueden
cambiar el curso de esta enfermedad devastadora.
Los estudios recientes han demostrado que las
vacunas personalizadas de neoantigenos pueden
desencadenar respuestas inmunitarias especificas
y potentes. Las terapias basadas en ARN
mensajero (ARNm), como el ARNm-4157 (V940)
en combinacién con pembrolizumab, estan
mostrando resultados prometedores en ensayos
clinicos. El pembrolizumab es un anticuerpo
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monoclonal que bloquea el receptor PD-1 en los
linfocitos T, impidiendo su inactivacion por las
células tumorales y potenciando asi la respuesta
inmunitaria antitumoral. Los datos preliminares
indican que esta combinacion puede prolongar la
supervivencia libre de recidiva en pacientes con
melanoma de alto riesgo resecado.

A pesar de los avances, las terapias basadas
en neoantigenos enfrenta desafios significativos.
La identificacion y produccion de neoantigenos
especificos para cada paciente es un proceso
complejo y costoso. Ademas, la variabilidad en la
respuesta inmunitaria entre los pacientes puede
afectar la eficacia de estos tratamientos. Sin
embargo, la investigacion continua y el desarrollo
de nuevas tecnologias estan ayudando a superar
estos obstaculos.

La combinacion de vacunas de neoantigenos
con inhibidores de puntos de control inmunitario
ha mostrado tasas de respuesta mas altas y una
reduccion en la progresion del tumor en
comparacion con los tratamientos
convencionales. Ademas, estos tratamientos
suelen tener menos efectos secundarios graves,
lo que mejora la tolerabilidad y la calidad de vida
de los pacientes.

A medida que la tecnologia avanza y se
acumulan mas datos, es probable que veamos
una mejora continua en los resultados de los
pacientes.

La promesa de los neoantigenos en la
inmunoterapia no solo representa un avance
cientifico, sino también una luz de esperanza para
aquellos que luchan contra el melanoma.
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