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Estado de la evidencia. Este articulo incorpora el anuncio de los resultados principales positivos de fase Ill publicado por
Moderna y Merck el 19 de agosto de 2026. En el momento de redactarlo, los datos numéricos completos de eficacia y
seguridad de INTerpath-001 aln no se habian presentado ni sometido a revisién por pares.

Resumen

El 19 de agosto de 2026, Moderna y Merck anunciaron que el ensayo de fase III INTerpath-001 de intismeran
autogene (anteriormente mRNA-4157/V940) més pembrolizumab habia alcanzado su criterio de valoracion
principal de supervivencia libre de recurrencia y un criterio de valoraciéon secundario clave de supervivencia
libre de metastasis a distancia en pacientes con melanoma cutaneo en estadio IIB-IV completamente resecado.
El anuncio tiene una gran trascendencia clinica: se trata de los primeros resultados positivos de fase III de una
terapia individualizada con neoantigenos y de una terapia oncologica basada en ARNm, y llega tras un
programa aleatorizado de fase IIb cuyo beneficio se ha mantenido evidente a lo largo de cinco anos de
seguimiento. Sin embargo, la expresion publica «vacuna contra el melanoma» puede ocultar tanto como
revela. Intismeran no es una vacuna profilictica para personas sanas, ni se ha demostrado que cure el
melanoma metastasico establecido como tratamiento tinico. Es una inmunoterapia terapéutica individualizada
que se fabrica a partir del perfil mutacional del tumor de cada paciente y que, en este estudio pivotal, se evalud
como complemento del bloqueo de PD-1 ya establecido tras la resecciéon quirtrgica completa. Este articulo
examina el fundamento biolégico, el disefio del ensayo, la solidez estadistica, la relevancia regulatoria, las
implicaciones para la fabricacion y las principales cuestiones sin resolver. La evidencia actual justifica tomarse
muy en serio el programa de Moderna y Merck. Todavia no justifica afirmar que una vacuna de ARNm haya
«curado el melanoma». La conclusion més defendible es también la mas importante: los neoantigenos
individualizados, seleccionados computacionalmente y administrados mediante ARNm, han cruzado el umbral
que separa un concepto plausible de inmunologia de precision de una estrategia oncoldgica con resultados
positivos de fase III.

Palabras clave: melanoma; intismeran autogene; mRNA-4157; VV940; terapia individualizada con neoantigenos;
pembrolizumab; vacuna contra el cancer; inmunoterapia; oncologia de precision; INTerpath-001
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PUNTOS CLAVE

e Elresultado de fase lll es realmente importante: INTerpath-001 es un ensayo amplio, aleatorizado, doble ciegoy con
comparador activo, no un estudio de prueba de concepto no controlado.

¢ ELl término «vacuna» solo es cientificamente valido si se entiende como vacuna terapéutica e individualizada contra
el cancer; laintervencién no previene el melanoma en personas sanas.

¢ El comunicado de prensa de fase lll confirma que se alcanzaron los criterios de valoraciéon de SLRy SLMD, pero aln
no se han divulgado los hazard ratios (HR), los beneficios absolutos, los datos por subgrupos ni los resultados
maduros de supervivencia global.

¢ Si el conjunto de datos detallado confirma un beneficio absoluto sustancial con una toxicidad aceptable, el
resultado podria marcar la transicion de la seleccidén de farmacos de precisidon hacia la creacién de farmacos
especificos para cada paciente.

1. Por qué este anuncio merece atencion, pero también prudencia

Los titulares sobre vacunas contra el cancer llevan décadas apareciendo, a menudo en fases de desarrollo en las
que el entusiasmo obedecia mas a la posibilidad biologica que a una evidencia clinica definitiva. El anuncio de
Moderna y Merck es diferente. El 19 de agosto de 2026, las compaifiias comunicaron que un analisis intermedio
preespecificado de INTerpath-001 habia alcanzado tanto su criterio de valoracion principal de supervivencia
libre de recurrencia (SLR) como un criterio de valoracion secundario clave de supervivencia libre de metastasis
a distancia (SLMD). El estudio incluy6 a 1.137 pacientes con melanoma cutianeo en estadio IIB, IIC, III o IV
completamente resecado y compar6 intismeran mas pembrolizumab con pembrolizumab més placebo en un
disefio aleatorizado, doble ciego y con comparador activo (Moderna & Merck, 2026).

Ese es el contexto probatorio en el que debe juzgarse la palabra «avance». Ya no se trata de un experimento en
ratones, de un primer estudio de inmunogenicidad en humanos ni de una pequena serie no controlada. Es un
ensayo pivotal positivo frente a una inmunoterapia establecida. Al mismo tiempo, atin no se ha divulgado el
conjunto detallado de datos de fase III. Los promotores no han comunicado pablicamente los hazard ratios de
SLR o SLMD, las tasas absolutas de eventos, los intervalos de confianza, las estimaciones de supervivencia en
puntos temporales de referencia, los efectos por estadio, el perfil completo de acontecimientos adversos ni el
analisis maduro de supervivencia global. Por tanto, la respuesta correcta no es ni el rechazo ni la celebracion
sin matices. Es una atenci6én disciplinada.

Un ensayo de fase III positivo es un acontecimiento probatorio de primer orden. Un
comunicado de prensa de fase III positivo todavia no equivale a un conjunto de datos de
fase III plenamente evaluable.

2. ¢Es realmente una «vacuna»? Si, pero no en el sentido preventivo
habitual

La terminologia es una de las principales fuentes de confusiéon pablica. Una vacuna no tiene por qué ser
profil4ctica. El National Cancer Institute clasifica las vacunas de tratamiento del cAncer como inmunoterapias
destinadas a ayudar al sistema inmunitario a reconocer y destruir las células malignas en personas que ya
padecen cancer (National Cancer Institute, n.d.). Con arreglo a esa definici6n, describir intismeran como una
vacuna terapéutica contra el cancer es cientificamente legitimo.

Lo que si seria engafioso es permitir que el significado habitual de la palabra en el Aambito de las enfermedades
infecciosas se traslade a este contexto. Intismeran no se administra a poblaciones sanas para evitar que
aparezca el melanoma. Los pacientes de INTerpath-oo1 ya habian desarrollado melanoma y se habian
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sometido a una reseccion quirtrgica completa. El objetivo terapéutico es adyuvante: reducir la probabilidad de
que la enfermedad residual microscopica provoque mas adelante una recurrencia local, regional o a distancia.

La distinci6n cobra ain mas importancia cuando el lenguaje de los medios pasa de «vacuna» a «vacuna contra
el melanoma que previene el cancer» o «vacuna que cura el melanoma». Ninguna de las dos afirmaciones
describe con exactitud la evidencia actual. El ensayo plantea si ahadir una terapia individualizada con
neoantigenos a pembrolizumab tras la cirugia mejora los resultados en comparaciéon con pembrolizumab en
monoterapia. No demuestra una prevenciéon a escala poblacional, ni tampoco que intismeran por si solo
erradique la enfermedad metastasica establecida.

3. Qué hace realmente intismeran autogene

Intismeran autogene, designado anteriormente mRNA-4157 o V940, es una terapia individualizada con
neoantigenos basada en ARNm. Se utilizan una muestra tumoral y material normal de comparacién para
identificar mutaciones sométicas especificas del cancer de cada paciente. A continuaciéon, métodos
computacionales priorizan los neoantigenos candidatos, es decir, péptidos mutados que, segin las
predicciones, seran procesados y presentados por las moléculas HLA del paciente y podran inducir respuestas
de linfocitos T terapéuticamente utiles. Se fabrica un producto de ARNm sintético especifico para cada
paciente que codifica hasta 34 neoantigenos seleccionados (Khattak et al., 2026; Moderna & Merck, 2026).

Tras su administracién intramuscular, las secuencias codificadas se traducen y se incorporan a las vias
normales de procesamiento y presentacion de antigenos. La consecuencia buscada no es una estimulacion
inespecifica de la inmunidad, sino un repertorio de linfocitos T dirigidos contra rasgos moleculares que
distinguen el tumor del paciente del tejido normal. Se trata de una estrategia de seleccion de dianas
biolégicamente elegante, ya que los verdaderos neoantigenos derivados de mutaciones son especificos del
tumor y, en principio, deberian conllevar un menor riesgo de tolerancia inmunitaria central que los
autoantigenos compartidos.

Pembrolizumab aporta un mecanismo complementario. Al bloquear la senalizacion de PD-1, reduce una via
inhibidora que puede frenar la funcién antitumoral de los linfocitos T. Por tanto, la logica terapéutica es
combinatoria: el producto de ARNm individualizado pretende ampliar o crear el reconocimiento inmunitario
especifico del tumor, mientras que el bloqueo de puntos de control trata de preservar la actividad de esos
linfocitos frente a la senalizacion inhibidora. Los andlisis mecanisticos respaldan ya directamente ese modelo.
Los trabajos traslacionales a cinco anos de KEYNOTE-942 demostraron un aumento de la clonalidad del
receptor de linfocitos T y la expansiéon de nuevos clonotipos, mientras que otros analisis de 2026 mostraron
respuestas de linfocitos T especificas de neoantigenos, duraderas y policlonales, dirigidas contra las dianas
codificadas por la vacuna (Khattak et al., 2026; Sullivan et al., 2026).

4. Por qué el melanoma era una enfermedad racional para poner a
prueba el concepto

El melanoma es excepcionalmente adecuado para las primeras pruebas rigurosas de la vacunaciéon
individualizada con neoantigenos. El melanoma cutdneo presenta con frecuencia una elevada carga de
mutaciones sométicas asociadas a la radiacién ultravioleta, lo que amplia el universo potencial de
neoantigenos especificos del tumor. Es también una de las neoplasias malignas en las que el bloqueo de puntos
de control inmunitario ya ha demostrado que la inmunidad antitumoral endégena puede tener un gran efecto
clinico cuando se eliminan las vias inhibidoras.

Esto es importante al interpretar la trascendencia mas amplia del resultado. Un ensayo de fase III con éxito en
melanoma valida un principio terapéutico importante, pero no valida automaticamente la misma magnitud de
beneficio en todos los tumores solidos. Los canceres difieren en carga mutacional, competencia para la
presentacion de antigenos, infiltracion de células inmunitarias, arquitectura estromal, heterogeneidad clonal y
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grado de inmunosupresion de su microentorno. El melanoma es un terreno de prueba especialmente favorable.
La verdadera prueba de la generalizacion de la plataforma vendra de otros tipos de tumores.

Las raices cientificas del enfoque son también anteriores al actual programa de Moderna y Merck. En 2017,
estudios iniciales independientes demostraron que la vacunacion personal con neoantigenos —mediante
enfoques basados en péptidos 0 en ARN— podia generar respuestas amplias de linfocitos T especificas de cada
paciente en el melanoma (Ott et al., 2017; Sahin et al., 2017). Esos estudios establecieron la viabilidad y la
inmunogenicidad. La trascendencia de INTerpath-oo1 radica en que el campo ha pasado de una primera
prueba bioldgica en humanos a una estrategia aleatorizada con resultados positivos de fase III.

5. La evidencia de fase Illb: por qué era prometedora, pero
insuficiente por si sola

El programa pivotal de fase III se bas6 en KEYNOTE-942, un ensayo de fase IIb aleatorizado y abierto en el
que participaron 157 pacientes con melanoma cutaneo de alto riesgo en estadio IIIB-IV completamente
resecado. Los pacientes se asignaron en proporcion 2:1 a recibir intismeran més pembrolizumab o
pembrolizumab en monoterapia (Weber et al., 2024). En el analisis principal, se habia producido recurrencia o
muerte en el 22,4 % del grupo de la combinacién y en el 40,0 % del grupo de pembrolizumab en monoterapia.
Las tasas estimadas de SLR a 18 meses fueron del 78,6 % y del 62,2 %, respectivamente.

El hazard ratio de recurrencia o muerte fue de 0,561 (IC del 95 %: 0,309-1,017). La SLMD mostr6 una senal
mas intensa, con un hazard ratio de 0,347 (IC del 95 %: 0,145-0,828) (Weber et al., 2024). Son efectos
clinicamente interesantes. Pero el resultado de SLR ilustra también por qué importa la cultura estadistica. El
valor de P bilateral fue de aproximadamente 0,053 y el intervalo de confianza del 95 % superaba ligeramente el
valor 1,0. El estudio cumplié su marco estadistico preespecificado, pero el resultado no era el tipo de conjunto
de datos confirmatorio, amplio y convencional a partir del cual pudiera declararse un nuevo tratamiento de
referencia sin replicacion.

Habia otras limitaciones. El grupo control solo incluia 50 pacientes y el estudio era abierto. Nada de ello
privaba de valor informativo a KEYNOTE-942. Simplemente situaba el ensayo en la categoria que le
correspondia: una so6lida senal aleatorizada de fase II que requeria una confirmacion de fase III mas amplia y
con enmascaramiento. Por tanto, INTerpath-001 no fue un mero tramite. Abordaba precisamente la
incertidumbre residual que persistia tras KEYNOTE-942.

6. El seguimiento a cinco afos reforzd sustancialmente los
argumentos

En junio de 2026, la maduracion de KEYNOTE-942 se habia convertido en uno de los elementos maés
convincentes de la trayectoria de desarrollo. Con una mediana de seguimiento planificado de 60,3 meses, el
hazard ratio de SLR se mantuvo en 0,510 (IC del 95 %: 0,294-0,887) y el de SLMD fue de 0,411 (IC del 95 %:
0,200-0,843). El anélisis exploratorio de supervivencia global (SG) favoreci6 numéricamente a la
combinacion, con un HR de 0,471, pero su intervalo de confianza era amplio (IC del 95 %: 0,165-1,345), reflejo
del escaso ntimero de muertes, lo que impide afirmar de forma definitiva un beneficio en supervivencia
(Khattak et al., 2026).

La durabilidad es importante en la inmunoterapia adyuvante. Una separacion precoz y transitoria de las curvas
de recurrencia puede resultar clinicamente interesante y, sin embargo, acabar decepcionando si el beneficio se
erosiona con el tiempo. Los datos a cinco anos no mostraron ese patron. Por el contrario, la sefial clinica siguio
siendo evidente mucho después de finalizado el tratamiento. Esa persistencia aumenté sustancialmente la
probabilidad a priori de que un ensayo confirmatorio méas amplio reprodujera un efecto biologico real.
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Tabla 1. Evolucion de la evidencia antes y después del anuncio de fase lll

Nivel de evidencia

Estudio / fuente

Hallazgo principal

Peso interpretativo

Viabilidad biolégica

Fase llb aleatorizada

Durabilidad a
plazo

largo

Fase Ill confirmatoria

Ott et al.; Sahin et al. (2017)

KEYNOTE-942 (2024)

KEYNOTE-942, actualizacion a
5 afios (2026)

INTerpath-001, resultados

principales (19 ago. 2026)

La vacunacién personalizada con
puede
linfocitos T

neoantigenos inducir
respuestas de
especificas de cada paciente en el

melanoma.

SLR: HR 0,561; SLMD: HR 0,347
frente a pembrolizumab en

monoterapia.

SLR: HR 0,510; SLMD: HR 0,411;
tendencia en SG no concluyente.

Se alcanzaron el criterio principal de
SLRy el criterio clave de SLMD en el

Sélida prueba de concepto; no confirma
la eficacia.

Sefal convincente, estudio

pequefioy abierto.

pero

Refuerza la credibilidad biolégica y

clinica.

Resultado pivotal positivo; la magnitud
detallada aun no estéa disponible.

andlisis intermedio preespecificado.

7. INTerpath-001 cambia el nivel de evidencia

INTerpath-001 es el ensayo que cambia la situacion del programa. ClinicalTrials.gov lo describe como un
estudio de fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo y comparador activo, de intismeran maés
pembrolizumab en adyuvancia frente a placebo més pembrolizumab en el melanoma resecado de alto riesgo
(ClinicalTrials.gov, 2025). El anuncio de los promotores del 19 de agosto de 2026 indica que la poblacion final
incluida alcanz6 los 1.137 pacientes, aleatorizados en proporcion 2:1 tras la resecciéon quirtrgica completa
(Moderna & Merck, 2026).

El criterio de valoracion principal es la SLR. Entre los criterios de valoraciéon secundarios clave figuran la
SLMD, la supervivencia global, la seguridad, la tolerabilidad y la calidad de vida. Es fundamental sefialar que
pembrolizumab no es un comparador débil. Es un tratamiento adyuvante establecido en el melanoma
resecado, respaldado por evidencia de fase III que incluye KEYNOTE-716 en la enfermedad en estadio IIB/IIC
(Luke et al., 2024). Esto eleva el liston clinico: la cuestién pertinente no es si intismeran es mejor que la
ausencia de tratamiento adyuvante, sino si aporta un beneficio adicional al del bloqueo activo de PD-1.

Segtn el comunicado de resultados principales, el anilisis intermedio preespecificado demostré mejoras
estadisticamente significativas y clinicamente relevantes tanto en la SLR como en la SLMD, sin que se
comunicaran nuevas sefiales de seguridad. El estudio seguird evaluando otros criterios de valoracion
secundarios clave, incluida la supervivencia global (Moderna & Merck, 2026). Si el analisis completo es
coherente con el titular, se trata exactamente del tipo de evidencia confirmatoria que el campo necesitaba.

8. Qué demuestra el anuncio de fase lll y qué no permite todavia
cuantificar

Tras el anuncio de un ensayo de fase III positivo existe la tentacion de considerar secundarios los detalles
numéricos restantes. En oncologia no lo son. Un tratamiento puede alcanzar un criterio de valoracion
estadistico y, aun asi, ofrecer una ganancia clinica absoluta modesta; a la inversa, un hazard ratio
aparentemente similar puede tener gran trascendencia en una poblaciéon con un riesgo basal considerable. La
magnitud del beneficio determina si un resultado es simplemente positivo o si realmente cambia la practica
clinica.

A 20 de agosto de 2026, Moderna y Merck no han comunicado ptblicamente los hazard ratios de fase III para
la SLR ni para la SLMD, los intervalos de confianza correspondientes, el nimero de eventos, las estimaciones
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de supervivencia en puntos temporales de referencia, las reducciones del riesgo absoluto ni el nimero
necesario a tratar. Tampoco disponemos atn de datos detallados de eficacia en funcién del estadio, el estado
de BRAF, la expresion de PD-L1, la carga mutacional tumoral, el ADN tumoral circulante u otros posibles
biomarcadores. Las compaifiias han indicado que los datos se presentaran en un congreso médico internacional
y se compartiran con las autoridades reguladoras (Moderna & Merck, 2026).

Esta distincion deberia orientar una comunicacion cientifica responsable. Podemos afirmar que INTerpath-
001 es un ensayo de fase III positivo porque se comunicé que se habian alcanzado los criterios de valoracion
preespecificados. Todavia no podemos juzgar de forma independiente la magnitud exacta, la consistencia ni la
eficiencia clinica de ese beneficio. La expresi6on «clinicamente relevante» procede, por ahora, de los
promotores; solo podra evaluarse de forma independiente cuando se disponga del conjunto de datos
numéricos.

9. Riesgo relativo, beneficio absoluto y el peligro de las matematicas
de titular

La comunicacion sobre tratamientos oncolégicos suele condensar los hazard ratios en expresiones como
«reduce la recurrencia en un 50 %». Esta forma abreviada puede ser ttil, pero se malinterpreta con facilidad
como si significara que la mitad de los pacientes se curan o que se previene la recurrencia en uno de cada dos
pacientes tratados. Un hazard ratio es una medida relativa de tiempo hasta el evento. No equivale
directamente a una reduccién del riesgo absoluto ni es una fracciéon de curacion.

Esto es especialmente pertinente en INTerpath-001, porque el ensayo abarca desde el estadio IIB hasta el
melanoma en estadio IV completamente resecado. Los riesgos basales de recurrencia difieren sustancialmente
a lo largo de este espectro. Por tanto, una misma reduccion relativa del riesgo puede traducirse en ganancias
absolutas muy diferentes. Para los clinicos, los pacientes y los financiadores, las proximas tasas absolutas de
eventos por estadio pueden ser al menos tan importantes como el hazard ratio del titular.

10. La supervivencia global sigue siendo la cuestion clinica sin
respuesta mas dificil

La SLR es un criterio de valoracion clinicamente relevante y aceptado en el melanoma en adyuvancia, y la
SLMD tiene una importancia particular porque la recaida a distancia suele representar la transiciéon a una
enfermedad sistémica potencialmente mortal. Aun asi, la supervivencia global sigue siendo el resultado maés
definitivo. INTerpath-001 contintia para evaluarla, lo que significa que todavia no se ha demostrado un
beneficio en SG (Moderna & Merck, 2026).

El anélisis de KEYNOTE-942 a cinco afios apunta en una direccion alentadora, pero no constituye una prueba.
Su hazard ratio de SG de 0,471 se acompané de un amplio intervalo de confianza del 95 %, de 0,165 a 1,345
(Khattak et al., 2026). Ese intervalo incluye holgadamente la ausencia de ventaja en supervivencia. Por tanto,
las afirmaciones de que ya se ha demostrado que la nueva pauta «salva vidas» o prolonga la supervivencia
global irfan por delante de la evidencia. Un efecto asi es plausible; todavia no estd demostrado.

11. La seguridad y la ética particular del tratamiento adyuvante

El calculo de riesgo-beneficio tras la resecciéon tumoral completa es distinto del que se aplica en la enfermedad
metastasica no controlada. Es posible que los pacientes no tengan un céncer detectable radiolégicamente, y
algunos nunca sufririan una recurrencia aunque no recibieran tratamiento adicional. Por tanto, el tratamiento
adyuvante expone a toda una poblacion de riesgo a la toxicidad para prevenir eventos futuros en un subgrupo.
Cuanto mayor sea la tasa basal de curacién, con mas cuidado deben sopesarse la toxicidad incremental y el
beneficio absoluto.
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En el programa anterior KEYNOTE-942, se notificaron acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento de grado 3 o superior a los aproximadamente tres afios en el 25 % de los pacientes que recibieron
la combinacion y en el 20 % de los que recibieron pembrolizumab en monoterapia. Entre los acontecimientos
frecuentes atribuidos al producto de ARNm figuraban fatiga, dolor en el lugar de inyeccion y escalofrios
(Moderna & Merck, 2023c¢). El analisis a cinco anos sigui6 describiendo el perfil de seguridad como manejable
y sin nuevas senales de seguridad (Khattak et al., 2026). El comunicado de resultados principales de fase III
tampoco notifica nuevas sefiales de seguridad, pero siguen siendo necesarios las tablas completas de
acontecimientos, las tasas de interrupcion y los datos de toxicidad inmunomediada para poder valorar el
balance beneficio-riesgo en cada grupo de estadio.

Por eso tampoco deberia hablarse de la combinaciéon como si el componente de ARNm existiera de forma
aislada. INTerpath-001 evaltia intismeran mas pembrolizumab. Pembrolizumab puede causar por si mismo
toxicidades inmunomediadas graves y, en ocasiones, potencialmente mortales. Por tanto, la propuesta clinica
es el beneficio incremental y la carga incremental de la combinacion frente al bloqueo de PD-1 en monoterapia.

12. Relevancia regulatoria: alentadora, pero no equivalente a una
aprobacion

El programa ya ha recibido una atencién regulatoria inusualmente intensa. La Administracion de Alimentos y
Medicamentos de EE. UU. (FDA) concedi6 la designacion de terapia innovadora (Breakthrough Therapy
Designation) a mRNA-4157/V940 méas pembrolizumab en febrero de 2023, y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) le concedié posteriormente acceso al programa PRIME (Moderna & Merck, 2023a,
2023b). Estas designaciones son importantes porque facilitan la interacciéon con las autoridades reguladoras y
se reservan para programas que muestran un potencial inicial suficiente en enfermedades graves.

No deben presentarse erroneamente como respaldos previos de la eficacia. La propia FDA afirma que la
designacion de terapia innovadora tiene por objeto agilizar el desarrollo y la evaluacion cuando la evidencia
clinica preliminar indica una mejora sustancial respecto al tratamiento disponible en un criterio de valoraciéon
clinicamente significativo (U.S. Food and Drug Administration, n.d.). No es una autorizaciéon de
comercializacién. En la fecha de corte de la evidencia de este articulo, intismeran sigue siendo un producto en
investigacion; Moderna y Merck han indicado que tienen intenciéon de abordar con las autoridades reguladoras
la presentacion de solicitudes tras el resultado de fase ITI (Moderna & Merck, 2026).

13. El modelo de fabricacion puede ser tan disruptivo como la
biologia

El reto farmacéutico es facil de subestimar porque la inyeccién en si parece familiar. Intismeran no se fabrica
como millones de dosis idénticas a partir de una tnica secuencia fija. Cada paciente requiere una muestra
tumoral, analisis genémico y transcriptomico, identificacion de mutaciones, clasificacion computacional de
neoantigenos, seleccidon de un conjunto de dianas especifico del paciente, sintesis de la construccién de ARNm
individualizada, formulacion, control de calidad, liberaci6n y envio de vuelta al centro de tratamiento.

Esto crea algo cercano a un paradigma de fabricacién N de 1 dentro de un entorno GMP industrial. El
desarrollo farmacéutico convencional busca la reproducibilidad produciendo el mismo medicamento para
todos los pacientes elegibles. La terapia individualizada con neoantigenos busca la reproducibilidad de un
proceso cuyo resultado es deliberadamente distinto para cada paciente. Por ello, el objeto regulatorio pasa a
ser en parte el producto y en parte la plataforma validada que crea repetidamente productos tinicos.

Si el beneficio clinico es sustancial, esto planteard cuestiones exigentes a los sistemas sanitarios: plazo de
produccion aceptable, infraestructura de secuenciacion y bioinformaética, idoneidad de la muestra tumoral,
tasas de fallo de fabricacién, cadena de identidad, liberaciéon de lotes, logistica transfronteriza, coste,
reembolso y equidad en el acceso. Un tratamiento puede ser cientificamente transformador y, al mismo
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tiempo, estar limitado operativamente si la produccién individualizada no puede escalarse con suficiente
rapidez y fiabilidad.

14. La discreta centralidad de la computacion, y por qué esto es mas
qgue una historia de ARNm

El ARNm es la marca tecnologica visible, pero la plataforma de fondo es una cadena que va de la genémica al
algoritmo y del algoritmo a la fabricacion. La seleccion de neoantigenos es un problema de inferencia. No toda
mutacién no sinébnima produce un péptido estable; no todo péptido se procesa; no todo péptido procesado se
une a las moléculas HLA del paciente; no todo péptido unido a HLA se presenta en cantidad suficiente; y no
todo neoantigeno presentado genera una respuesta de linfocitos T terapéuticamente 1til. Por tanto, la calidad
de la seleccion de dianas depende tanto de la biologia computacional como de la quimica del ARN sintético.

Por esa razén, un programa de fase III con éxito validaria algo mas que un vehiculo de administracion.
Validaria la premisa de que la secuenciacion tumoral individualizada, la priorizacion algoritmica de antigenos
y la fabricaciéon rapida pueden integrarse con la fiabilidad suficiente para generar un beneficio clinico
reproducible. En la historia mas amplia de la oncologia de precision, esto representa un cambio sutil pero
importante. La medicina de precisiéon tradicional suele preguntarse qué farmaco existente se ajusta mejor al
tumor de un paciente. La terapia individualizada con neoantigenos se pregunta si el propio medicamento
puede crearse en torno al tumor del paciente.

La transiciéon conceptual va de la seleccion de farmacos de precision a la creacion de
farmacos de precision.

15. ¢Valida esto la terapia oncoldégica con ARNm en general? Solo
con matices

Es razonable describir INTerpath-001 como la primera validacion positiva de fase III de una terapia oncologica
basada en ARNm, como hacen Moderna y Merck. Seria menos exacto concluir que «el ARNm funciona contra
el cancer» en un sentido genérico. El ARNm es una modalidad de transmision de informacién, no una garantia
de eficacia. La instruccion biolégica codificada, el contexto de la enfermedad, la seleccion de dianas, la
formulacién, la dosis, el entorno inmunitario y el farmaco con el que se combina determinan el resultado
terapéutico.

La inferencia defendible es més acotada y mas potente: una construccion de ARNm especifica del paciente que
codifica neoantigenos tumorales seleccionados computacionalmente, administrada en el contexto adyuvante y
combinada con el bloqueo de PD-1, puede al parecer mejorar resultados clinicamente relevantes en el
melanoma cutineo de alto riesgo resecado. Si la misma plataforma puede aportar un valor comparable en
tumores con menor carga mutacional o con microentornos mas inmunosupresores sigue siendo una cuestion
empirica.

16. ¢Esta justificada la palabra «avance»?

El periodismo biomédico califica habitualmente de avances hallazgos preliminares, lo que ha desvirtuado el
término. Aqui, sin embargo, hay argumentos defendibles para utilizarlo con cautela. La evidencia comprende
ya un mecanismo biolégicamente coherente, eficacia aleatorizada de fase II, un seguimiento duradero a cinco
anos, datos mecanisticos sobre linfocitos T y un ensayo de fase III positivo, amplio y con enmascaramiento
frente a un tratamiento estandar activo. Esto es cualitativamente distinto de un anuncio preclinico o de fase
inicial.
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Por tanto, la formulacién correcta no es «una vacuna ha curado el melanoma», sino que la terapia
personalizada con neoantigenos basada en ARNm ha logrado una validaciéon histérica de fase III en el
tratamiento adyuvante del melanoma de alto riesgo resecado. Que ese resultado sea lo bastante grande como
para cambiar la practica de forma generalizada dependera del conjunto de datos numéricos. Que resulte
histéricamente transformador dependera de su generalizacién a otros tipos de tumores y de la viabilidad de
proporcionar productos individualizados a la escala de los sistemas sanitarios.

Tabla 2. Afirmaciones justificadas hoy y afirmaciones que no lo estan

Respaldado por la evidencia actual No establecido por la evidencia actual

INTerpath-001 es un ensayo de fase lll positivo en el melanoma Que la pauta prevenga la aparicion del melanoma en personas
en adyuvancia. sanas.

Afadir intismeran a pembrolizumab mejoré la SLRy la SLMD en  Que intismeran por si solo produzca el beneficio observado en
un analisis intermedio preespecificado. fase lll.

Intismeran puede describirse legitimamente como una vacuna Que la vacuna cure el melanoma metastdsico establecido.
terapéutica individualizada contra el céncer / terapia con
neoantigenos.

El enfoque tiene un mecanismo coherente y una actividad Que ya se haya mejorado la supervivencia global.
demostrada de linfocitos T especificos de neoantigenos.

Los datos de fase llb a cinco afios muestran un beneficio Que se obtenga la misma eficacia en otros tipos de céncer.
duradero en SLRy SLMD.

17. Qué debe responder la presentacion completa de fase lll

La proxima presentacion cientifica deberia juzgarse menos por los adjetivos con que se describa el ensayo que
por un conjunto relativamente breve de preguntas cuantitativas. Los hazard ratios de SLR y SLMD y sus
intervalos de confianza estableceran el tamano del efecto y su precisién. Las tasas absolutas de recurrencia y
las estimaciones de supervivencia en puntos temporales de referencia determinaran la magnitud clinica. Los
resultados por estadio mostraran si el beneficio es consistente desde el estadio IIB hasta la enfermedad en
estadio IV resecada. Los datos detallados de toxicidad y de interrupcion del tratamiento definiran la carga
incremental que supone anadir la terapia individualizada.

Otras preguntas son méas tecnologicas que estadisticas, pero no menos importantes: qué proporciéon de los
pacientes incluidos recibié efectivamente un producto individualizado fabricado; cuanto tiempo llevé la
produccion; con qué frecuencia el material tumoral fue insuficiente; si los retrasos afectaron al inicio del
tratamiento; y si determinados biomarcadores moleculares o inmunolbgicos permiten identificar grupos con
un beneficio mayor o menor. Los datos de calidad de vida y, en su momento, los anélisis de economia de la
salud tendran gran importancia en un tratamiento que combina la inhibicion de puntos de control con una
fabricaci6on a medida.

Y, por ultimo, esta la supervivencia global. La SLR y la SLMD pueden respaldar decisiones regulatorias y
clinicas, pero la SG madura determinara si la prevencion de la recurrencia se traduce en una prolongaciéon
demostrable de la vida en una época en la que los pacientes que recaen pueden recibir miltiples tratamientos
de rescate eficaces.
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18. Conclusion

El anuncio de Moderna y Merck debe tomarse en serio, muy en serio. Estd respaldado por un mecanismo
biolégico coherente, evidencia aleatorizada de fase II, un seguimiento duradero a cinco afos, evidencia
mecanistica directa de respuestas de linfocitos T especificas de neoantigenos y, ahora, un ensayo de fase III
positivo, amplio y doble ciego. Esa combinacion distingue INTerpath-001 de la larga historia de titulares sobre
«vacunas contra el cancer» basados en evidencia preliminar.

Sin embargo, la seriedad cientifica exige resistirse a la exageracion en ambas direcciones. Descartar el
resultado porque la palabra vacuna suena promocional seria un descuido intelectual. Declarar que una vacuna
de ARNm ha curado el melanoma seria un descuido igual de grave. La evidencia respalda una conclusion més
precisa: intismeran autogene parece representar la primera validacion con éxito en fase I1I de una estrategia de
neoantigenos con ARNm especifica de cada paciente, capaz de afiadir una actividad antitumoral clinicamente
relevante a la inmunoterapia anti-PD-1 establecida tras la reseccion completa del melanoma cutineo de alto
riesgo.

La magnitud de ese beneficio, su valor absoluto en los distintos estadios de la enfermedad, su repercusion en la
supervivencia global, su perfil de seguridad completo y la viabilidad practica de la fabricacion individualizada
aun deben establecerse a partir del conjunto de datos completo y de la posterior evaluacion regulatoria. No son
salvedades menores; son las preguntas que determinan cémo un ensayo positivo se convierte en un
tratamiento de referencia.

Si los resultados completos de INTerpath-001 muestran una reduccién absoluta sustancial de la recurrencia y
de las metéstasis a distancia con una toxicidad aceptable —y si principios comparables se reproducen
posteriormente en cénceres bioldgicamente distintos—, la importancia historica de este programa irda mucho
méas alldA del melanoma. El logro de fondo seria la demostracion de que un tumor individual puede
secuenciarse, interpretarse computacionalmente y convertirse en un medicamento a medida con la rapidez y la
fiabilidad suficientes para cambiar los resultados clinicos. Ello no representaria simplemente otra
inmunoterapia con éxito, sino una nueva arquitectura industrial para la oncologia de precision.

Nota del autor y limites de la evidencia

Esta es una evaluacion critica independiente de informacion cientifica, regulatoria y corporativa de dominio
publico. No es una guia de préctica clinica ni sustituye a la toma de decisiones médicas individuales. La fecha
de corte de la evidencia es el 20 de agosto de 2026. En esa fecha, se habian anunciado los resultados numéricos
detallados del analisis intermedio de fase III de INTerpath-o01, pero atn no se habian presentado
integramente en un congreso cientifico ni publicado en un manuscrito revisado por pares. Las conclusiones
relativas al tamano exacto del efecto, la consistencia entre subgrupos, la seguridad detallada y la supervivencia
global deberan actualizarse cuando esté disponible el conjunto de datos completo.
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