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Los cuatro pilares del tratamiento antineoplasico
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Relacion entre numero de divisiones de las células madre y riesgo de cancer en ese tejido

Only a third of the variation in cancer risk among tissues is
attributable to environmental factors or inherited predispositions.
The majority is due to “bad luck”, that is, random mutations arising

during DNA replication in normal, noncancerous stem cells.
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Total stem cell divisions

FAP = Familial Adenomatous Polyposis ¢ HCV = Hepatitis C virus ¢ HPV = Human papillomavirus ¢ CLL = Chronic lymphocytic leukemia ¢ AML = Acute myeloid leukemia

Tomasetti & Vogelstein, Science 347, 78-81 (2015)
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Mejoras en el tratamiento antineoplasico:

v" Mejor conocimiento de la cinética de crecimiento celular. Caracterizacion del perfil genético del
tumor.

v" Mejor conocimiento mecanismos moleculares de accion: regimenes mas eficaces / menos
toxicos. Creciente apreciacion de la importancia de las variaciones interindividuales (FC/FD).

v" Mejor conocimiento mecanismos de resistencia celular (favorecido por exposicién a dosis bajas
de un Unico agente).

v" Uso de farmacos mas temprano, a menudo + radioterapia o cirugia: mayores posibilidades de
curacion / mejor tolerancia. Uso de DMT + programacion 6ptima.

v Importancia de la intensidad de dosis: dosis (mg/m?) dada por unidad de tiempo, parametro clave
para el éxito de la quimioterapia.

v Terapia adyuvante, e.g. G-CSF (Filgrastim) y GM-CSF (Sargramostim), acortan periodo
leucopenia después de quimioterapia a altas dosis.

v Nuevos agentes / nuevas dianas. Desarrollo de terapias dirigidas a dianas especificas. Vacunas.

MECANISMOS DE RESISTENCIA MULTIPLE A FARMACOS ANTINEOPLASICOS
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Names

Name Structure Substrates Normal location

P-gp, MDR1

MRP1

MRP2,
cMOAT

MRP3,
MOAT-D

MRP4,
MOAT-B

MRPS,
MOAT-C

MRPE,
MOAT-E

MXR, BCRP,

ABC-P

ABC B1 Neutral and cationic  intestine, liver, kidney,
organic compounds  blood-brain barrier
ABCC1 GS-X and other widespread
conjugates,
organic anions
ABC C2 GS-X and other liver, kidney, intestine
conjugates,
organic anions
ABCC3 GS-X conjugates, ncreas, kidney,
anti-folates, bile ntestine, liver, adrenal
acids, etoposide,
ABC C4 vﬁ% nucleaside snalogs,  prostate, testis, ovary,
p , lung
ABC C5 nuclecside analogs,  widespread
eyclic nucleotides,
erganic anions
anionic cyclic liver, kidi
ABC Ce W sl b ver, kidney
anthracyelines, lacenta, intestine,
ABC G2 %$ ( i o Brea:.ﬂ, liver

Michael M. Gottesman
Annual Review of Medicine, 53, 615-627 (2002)

Multirresistencia a farmacos antitumorales (MDR = multidrug resistance)

Los transportadores humanos de la familia ATP-binding cassette (ABC) que confieren resistencia a los farmacos
antitumorales presentan especificidades solapadas: un mismo farmaco puede ser expulsado por diferentes trans-
portadores ABC (filas) y cada transportador ABC puede conferir patrones de resistencia caracteristicos a las células
(columnas).
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Nature Reviews Drug Discovery 5, 219-234 (2006)

Structure of P-Glycoprotein Reveals a

Molecular Basis for Poly-Specific

Drug Binding

1718

sustrato

P-gp reconoce una gran variedad estructural de
sustratos mediante sitios especificos de union
pero que son multiples y parcialmente solapados

membrana
plasmatica

27 MARCH 2009 VOL 323 SCIENCE www.sciencemag.org




Caracteristicas de las
células cancerosas:

= sefializacion proliferativa mantenida;
= evasion de supresores de crecimiento;
= invasividad y metastasis;

= inmortalidad replicativa;

= induccién de neoangiogénesis;

= resistencia a la muerte celular;
= metabolismo energético reprogramado
(efecto Warburg);

= evasion del sistema immune

Estas capacidades adquiridas, que son
compartidas por casi todos los tipos de
células cancerosas, estan reguladas por
redes de sefializacion muy complejas —

PATHWAYS IN
HumMAN CANCER

replicacion
del ADN

G| checkpoint

Cell growth

Templare strand +—

Animaciones en:
http://www.maxanim.com/index.htm
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Fraccion de crecimiento del tumor:
porcentaje de células viables que se
encuentran en division celular activa (las
mas sensibles a los agentes citotdxicos)

Efecto de la quimioterapia en células
que se encuentran en el ciclo celular
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Toxicidad de citostaticos
Efecto de distintos antineoplasicos sobre células del linfoma AKR de

raton y células hematopoyéticas normales del mismo animal de (1) de aparicion inmediata: nauseas, vomitos, astenia,
experimentacion [Bruce y cols. J. Natl. Cancer Inst., 36, 223 (1966)] anorexia, reacciones febriles, leucopenia, trombocitopenia...

(2) de aparicion tardia:

cél. hematopoyéticas - estomatitis

- mielosupresién: leucopenia, trombocitopenia...

- inmunodepresion: la mayoria — riesgo de infecciones (oportunistas)
- azoospermia, necrospermia: agentes alquilantes...
- alopecia™: ciclofosfamida, vincristina, adriamicina...
cél. linfoma - lineas de Beau en las ufias
- cistitis hemorragica: ciclofosfamida, ifosfamida
- neuropatia sensorial periférica: vincristina

- cardiotoxicidad: antraciclinas, trastuzumab
Mostazas Vinblastina Ciclofosfamida - fibrosis pulmonar: bleomicinas

nitrogenadas Metotrexato Actinomicina D - tumores secundarios inducidos por el tratamiento: agentes alquilantes...
Citarabina 5-Fluorouracilo \

cél. hematopoyéticas

% supervivencia
% supervivencia
% supervivencia

cél. linfoma

dosis — dosis —

dosis —

‘ * http://www.baldisbeautiful.org/
R http://kimo-kap.blogspot.com.es/

- . CLASIFICACION DE FARMACOS ANTINEOPLASICOS (FGB, 2018)  ESPECIFICIDAD DE CICLO CELULAR
e etk et o 410 ostama Rutas mediante las cuales los agentes

TS YR ) NTS: nucleus tractus solitarius 1. Agentes alquilantes.

( { e Js q uim iote rapéuticos pueden prod ucir 1.1. Mostazas nitrogenadas: mecloretamina (Mustargen), melfalan, clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida...

1.2. Etileniminas: tio-TEPA, ONCO-tio-TEPA (trietilenotiofosforamida)...

No especificos de fase
1.3. Alquilsulfonatos: busulfano...

u na res uesta emética 1.4. Nitrosoureas: carmustina (BCNU), lomustina (CCNU), estramustina, prednimustina, fotemustina....
p 1.5. Triacénicos (dacarbazina [DTIC], temozolomida) y derivados de metilhidrazina (procarbazina).
T; receptor

2. Antimetabolitos.

\ e i \ Table 1. ic Levels of| i ic Agents.* 2.1. Anélogos del &cido félico: metotrexato, raltitrexed ... Especifico de fase S, pero autolimitante
= y - Level 1 Level 2 Level 3 Level 4 2.2. Anélogos de pirimidinas: 5-ﬂuoroura<_:i|o, f10_rafur, 1I_oxuridina, cit‘arabina, _ge_mcitabina, capecitabina... Especiﬂ:cos de ciclo
X K Ve, (minimal risk, <10%) (low risk, 10-30%) (moderate risk, 31-90%) (high risk, >90%) 2.3. Anélogos de purinas: 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fludarabina, cladribina... Especificos de fase S
<P ) Bevacizumab Bortezomib Carboplatin Carmustine 3. Productos naturales derivados de microor i (“antibioticos”).
() medulla [Bulbo raquideo] g\eor;}ycm getuxwrab( W] Cycl(naplhsos7har)\wwde Eis;‘w\at:‘n _— 3.1. Actinomicina D. No especifica de ciclo
P4 usulfan ytarabine (<100 mg/m* <1.5 g/m?} yclophosphamide Al . i _ i o - i PR i P 4 p
S Cladribine of body-surface area) Cytarabine (o1 gfm) OLS gim?) 3.2. Amrac‘lcilmas. daunomicina (=daunorubicina), adriamicina (=doxorubicina), epirubicina... No espec:(lgas de ciclo, pero més sensible fase S
g, — N ~ Fludarabine Docetaxel Daunorubicin Dacarbazine 3.3. Bleomicinas: A,, B,... Mayor actividad en fase G,
e Vinblastine Etoposide Doxorubicin Mechlorethamine 3.4. Mitramicina (=plicamicina). No especificas de ciclo, pero mas sensible fase S
Jincijstine Fvorouracl Epirublein Strgetozoci 3.5. Mitomicina. No especificas de ciclo, pero més sensible fase G, tardia
Vinorelbine Gemcitabine Idarubicin -9 - g 1
iohararte W M Ixabepilone tfosfamide 3.6. Otros: mitoxantrona, amsacrina, epotilonas (Ixabepilona) ...
[/ # P Lapatinib Ininatecan 4. Productos naturales derivados de plantas y analogos semisintéticos.
[ ¥/ o Methotrexate Oxaliplatin A : - e ) ) ) h : ) . . .
|/ ~ | 4 Mitomycin 4.1. Alcaloides de la vinca y derivados: vincristina, vinblastina, vindesina, vinorelbina, vinflunina... Especificos de fase M
Chemotherapy Dorsal vagal Mitoxantrone 4.2. Epipodofilotoxinas: etopdsido, tenipésido. Primariamente G,. También S tardiao M
| | complex et y E:;I":::le J 4.3. Taxanos: paclitaxel (Taxol, Abraxane), docetaxel ( Taxotere), cabazitaxel (Jevtana) Especificos de fase M
{ entral pattern generator \ N . . i .
\ [t Mt ] Temsircliratis 4.4. Derivados de la camptotecina: topotecan (Hycamtin), irinotecan (Camptosarn)
\ 4 Topotecan 5. Derivados de platino: cis-platino (CPDD), carboplatino (CBDCA), oxaliplatino... No especificos de fase, pero G, més sensible
\ Enterochromaffin » D < Trastuzumab :
\ all B | P 6. Hormonas y antagonistas hormonales.
\\ . A 4 , X )
\ \\\\ * Percentages indicate the risk of vomiting with intravenously administered antineoplastic agents in the absence of anti- g; 2"‘?"0%9’)03- testosterona, tesf:olactgga,;I_uorlmes_tsrona... | " | »
W\ emetic prophylaxis. .2. Antiandrégenos: ciproterona, flutamida, bicalutamida, enzalutamida, apalutamida...
4\\ z 6.3. Estrogenos: dietilestilbestrol, etinilestradiol...
crallitte & 3 = Hesketh: NEngl J Med, 358(23):2482-2494 (2008) 6.4. “Antiestrégenos” (SERM): tamoxifeno, raloxifeno, toremifeno ...

6.5. Inhibidores enziméticos: aromatasa (anastrozol, letrozol), 5o-reductasa (finasterida, dutasterisa), CYP11A1 (aminoglutetimida), CYP17A1 (abiraterona)...
6.6. Progestagenos: megestrol, medroxiprogesterona, hidroxiprogesterona...

. . . 6.7. Corticosteroides: dexametasona, prednisona, prednisolona, metilprednisolona...

Te ra p 1a antiemetica = b | Oq ueo rece pto res d e: 6.8. "Superagonistas" de la hormona liberadora de gonadotropina: leuprorelina, buserelina, goserelina, triptorelina ...

7. Isétopos radiactivos: 32P, 131, 177Lu ...

B dOpa mina: m etOClOpra mida 8. Interferones: IFN-o (Roferon A)

9. Interleucinas: IL-2 (aldesleukina), IL-10 ...
- 5_ HT3 : Set rones ( fo) nd anset rénl pa |0n oset rc’)nl etc) 10. Anticuerpos monoclonales: Trastuzumab (Herceptin), infliximab (Remicade), rituximab (Mabthera), alemtuzumab (Campath)...
e - NK-1: aprepitant, fosaprepitant 7.1. Hidroxiurea.

11. Varios.
7.2. L-asparraginasa, calaspargasa pegol-mknl (Asparias)...
[+ DeXa metason a] 7.3. Inhibidores de kinasas; imatinib mesilato (Gleevec), gefitinib (/ressa), erlotinib (Tarceva)...

Especificos de fase S
Especifica de fase G,

7.4. Factor de necrosis tumoral: TNF-o (tasonermina)
7.5. Inhibidores del proteasoma: bortezomib (Velcade), carfilzomib (Kyprolis), marizomib...




Quimioterapia del cancer: evolucion reciente desde los farmacos citotéxicos que
dafian a células tanto tumorales como normales hacia agentes mas especificos y
aproximaciones inmunoterapéuticas (e.g., anticuerpos monoclonales)

CITOTOXICOS
——— CONVENTIONAL CHEMOTHERAPY

lncamycll [ asparaginase | [tamoxiten | lnovelbl! &lﬂ| temozolomide |
[Etromycingl] [Fibiasing]] [ dacarbazine | [ carbopiatine | [intereron | [ ogatipiatin | [Gefiinin]]
| ptopurin | [ melphaan | loxorublcll [‘amsacrine | Elrublcnl ‘potocai Imunlbl
[ mechioretamin | ["cyciophosph [Bieomycinl]  [Bioposidel] [Eeniposidel] [ gemcfabine | [Bevacizumabl]
[ chiorambucite | - [Fincristinal] [riomycin] i one | [Hocetaxell] [Jiastuzimab] [ veicade |
[ metnotrexate | [ fuorouraci | ~ [@aunorubicinl] [ cispiatin | [Paciaxell] [idbtecanl] [Eriotinie -

1990

T T T
1960 1970 1980

o —
IR from microorganisml [Wargetied small moleculesl] -7/ C/GN SOBRE DIANAS MOLECULARES

N.P. = productos naturales (“TERAPIA DIRIGIDA”)

T
1950 2000

ANTINEOPLASICOS INTRODUCIDOS RECIENTEMENTE
(ANO DE APROBACION POR LA FDA ENTRE PARENTESIS)

Kinase
Inhibitors

ilotinib (2008

Monoclonal Other Small
Antibodie Products Molecules
'repllone (zo' Z] Vorinostat (2006) |
S /l Nelarabine (2005) |

Lenalidomide (2005)

'l
& Pemetrexed (2004)

Clofarabine (2004)

Bortezomib (2003)
Oxaliplatin (2002)

/| Zelodronic acid (2001) |

/ no new N.P.
approved

Arsenic trioxyde (2000) |

Capecitabine (1998)

Nuevas dianas emergentes para la terapia molecular del cancer

G rowth factor re cepmrs

HERZ C-MET ALK FGFR_ PDGFR

DO

Tumor cell
RAS PI3K JAK Inhibitor of
Non-receptor apoptosis proteins Tcell
signaling RAF Pro-caspase
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MEK 1APs Caspase Apoptosis PD-1
ERK mTOR  STAT Hicienergetic metabells 'r
Anabaolic metabolism
e Ll
Gene expression » Mucleotide biosynthesis
w HMT  Protein biosynthesis
* Lipid biosynthesis Immune checkpaint
proteins
Metabolic modulators
Epigenetic regulators CTL-A4

% ‘*" - PDGFR Angiogenesis regulators
=
E __FGFR

VEGFR

- =

- _— = -
Endothelial calls

= =D =i =i =D =Da =D =

Dendritic cell

Trends in Pharmacological Sciences 35(1): 41-50 (2014)
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Analisis COMPARE (National Cancer Institute EE.UU.)

List of NSC Compounds -
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HL-60TEleu
K-562leu
MOLT-4leu
HPMI-B226leu
P388/ADRleu
LOXIMVImel
MALME-3Mmel
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3
. Z

9.60)

<

58514,

]

58514(M,-9. 00)
v 58514(M,-8. ou)
I3 5851 4(nu1,-5.50)
I3 58514(M,-5.60)
I3 5351 4(M,-4.60)
I 5351'4’(m 4.00) |Mo Data Vector Available
2 G48766(M 10, 003 o Data Vectar Avalable
~ G437BE(M,-5. 00) Mo Data vectar Available
v 648766{M,-6 IJEI) !Nn Data Vectar Available

MCF7/ADR-RESbre
MDA-MB-231/ATCCbre
HS578Tbre
MDA-MB-435bre
SK-BR-3bre

http://dtp.nci.nih.gov/docs/misc/common_files/cell_list.html
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vincristina
vinblastina
eribulina

paclitaxel, docetaxel
ixabepilona
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OH
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mitomicina
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CI\/\N A~ /'

/’ (MICROTUBULOS)
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TUBULINA «

Antraciclinas ——

fludarabina —

—> PROTEASOMA

PROTEINAS

ARN-t, ARN-m, ARN-r

ARN

» ENZIMAS
RECEPTORES, etc

. asparraginasa

«— actinomicina D

citarabina

5-FU ——’| DESOXIRRIBONUCLEOTIDOS |

|
CH : ;
s cisplatino irinotecan
HN_ i topotecén
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/7 \
HGN Cl
metotrexato 6-uP

6-TG

cladribina

SINTESIS DE PURINAS

hidroxiurea

| RIBONUCLEOTIDOS |

H,N
o
HO—N_
H

Derivados de platino:

lesion reparada i
por XPF/ERCC1

de numero

AGENTES ALQUILANTES

Alquilsulfonatos:

(814-836)

7
H,C O~
S (0} CH
2N

mecloretamina

H,N

Mostazas nitrogenadas:
. R= —CH,
|
N

C|/\/ \/\Cl COOH

R=

Otras dianas: grupos tioles/selenoles

sas proteinas, incluyendo

g enzimas redox, e.g. glutation
4 reductasa y tioredoxina reductasa.

(0]
3

COOH

clorambucilo

CHEMICAL WARFARE

WORLD WAR |

WORLD WAR 115 SEEN AS THE DAWN OF MODERN CHEMICAL WARFARE. SOME 50 DIFFERENT CHEMICAL AGENTS WERE DEPLOYED OM THE BATTLEFIELDS, AND 3,000 CHEMICALS WERE INVESTIGATED AS
POTENTIAL WEAPONS, THEIR USE CAUSED APPROXIMATELY 1.3 MILLION NONFATAL CASUALTIES, AND S0,000-100,000 FATALITIES, HERE, WE SUMMARIZE THE MOST PREVALENT OF THE CHEMICALS USED.

CHLORINE

(zzryl brom

SMELL& APPEARANCE

PHOSGENE & DIPHOSGENE

tearboryl dichlor de & trichlzromethana chiorofarmate]

SMELL & APPEARANCE

MUSTARD GAS

tbiec2-chlorethy, sulfide)

‘SMELL & APPEARANCE

Boch ethyl bromeacetats and chloroacetone are
colorless to light yellow ligulds with frulty, pungent
oders. Kyl bromide s & zolorless iquid with &
oleasant, aromatic ador

@

Tear gases are what are knoan as lachrymatory
agents: Thay iritate muceus 3
mouth, thraat, and lungs, leading to erying, coughing,
oreathing difficulties, and temparary blindness.

@

In August, the French used tear gas
1914 Goismine e
tolittle effect.

O o s e et incapscrare Chiarine was devastating hecause

enerries rather than 1o kill; the symptams  + > 1 1o troops were iritially unequippen
ey CommOnly recoled within 30 minues ot + & uinaies 8 909 WA |G Laer, ga5 masks
Ui leaving the affected area T s lmited s effoctiveness.

Chloringis ayelinw-green gas with a strong, bisachlike
oo, Soldiers deserbed iT8 sriell a5 " distint mix ol
pepper and pineapple”

@™

Chlorine skl sl w1, el i
L Covghing, vormitn.

o1 1,000 parts p=. il it leads 16 rapic death,

@D

German forces used chioning near
1915 (o B, v ot pieh
forces retaliated In September, at

Loos, France.

Phosgene is & colorless ges with a musty ador
comparable T that of newlyemonn hey o grass,
15 density s four Simes hat of aif, Diphosgens s &
colorless, oily liguid.

@

Trwy react with protsing in lung aheal, causing
suffocation, They cause coughing, diffouly broathing,
and irritation to the throat ond eyes, Have deloyed
effects, not cvident for 43 hours, lzacing to death,

@

ESTIMATED GASUALTIES
85% :';m‘iﬂril‘fi( s rﬂ\;[rgw(ag\‘\ﬁ:‘

asgane was prmarlly decloyes from
gas caneters. Both chamizals neneused

Za Tl artilery shells

e pure, e s colorles an el
e form, it'sused asa

Thcn IL$ el \Uw brown in color andd has 3 variabile

odor resembling garii, horseradish, ar rubber.

@ —

irvitant and blistering agent that damages the eyes,
Hin. and respiratory tact. It causes chemical bums
‘on Zontact with s<in. € feccs are delayed by hours, and
repeat exposure increases sensithnty and blistering.

@

N —
1917 i

ESTIMATED CASUALTIES

The martality rate of mustard gas
cazualtios was Iow, but the gas's
ofects ware drnmmm;, and
patients required elaborate ¢

2-3

dnsrdnsaniis
el

@ © Andy Brunning 2015. This adaption © 2015 Chemical & Engineering News.

http: //chemicalweapons. cenmag.org,

hen-chemicals-b:
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Mostazas nitrogenadas (I): | 0 i 0
surcomenor \ AN
. ‘ cl cl N /\/N\/\N+
a ‘. HN | \> </ | NH
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HN N | N NH
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N’ +
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SN N
2 an. NN EEDQGGMU Uggﬁﬂﬁﬂﬂﬂ
? ADN L00300000, - o0u0o0oly,
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N N p.
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. o R . .
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: /P\/ ch CYP3A4, CYP2B6, CYP3AS5 cloroacetaldehido ﬁ—o eNH,-lisina N\ alqu“transferasa
N i Axi de proteina
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CYP2B6 uanina 8¢
CYP2C9 l l
YP3A4 . . y N
&ig:do) ] ) . metabolitos inactivos S /ﬁ\ /R CI\/CH ADN
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N™ — HN N \
H o¢b ({ 2% Cn /p\ + ) N
HO ch
o I \>
) ) ] i . despurinacion +—— )\\ NH, )\
4-OH-ciclofosfamida aldofosfamida mostaza de acroleina HN N ’T‘
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Of-methylating agents

0 -'4:":’5‘- ._- (temozolomide)
= |
)]\ CH ool 1 i é
Né\N I}I/ 3 Iu,wmw ﬁ. l .& ncnug
LN L I
NN e ===
0 t'l' MMR
NH, MTIC c
. 1
Temozolomida (TMZ) 05 MeG :/\<

(via oral — astrocitomasy gliomas;

atraviesa BHE)

HN

Of-metilguanina

k MMR incision

Nuclease attack
l Collapse of replication forks

/\\\I /
Hsc\N/NQN =

Acumulacién de roturas de doble cadena (DSB)

CH,4 NH,
reparada por la 1 oss Boz |
Dacarbazina (DTIC: fotosensible) O°-metilguanina-DNAmetiltransferasa (MGMT), 1 )
(inyectable — r(nelan’oma mallig:m codificada en el gen MGMT fras ruiossaee }
(también llamado AGT) Cosplaes cobcs

y linfoma de Hodgkin)
o

N

HN : y cy,_s,@E:. o Caspase-3
H3C—§ :
H Ny u’ ICAD
. : 4 =5,
Procarbazina NH s Apoptosis
(PCB) H\N—CH3 Ch-methylguanine nucleotide guanine nueleotide

La O%-metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT) revierte la alquilacion

Glioma with unmethylated MGMT Chemoresistant tumor

gen MGMIT sin metilar —
tumor
quimiorresistente

Alkyl
TROURRORR ROR D Y DNA cross-links cut,
MGMT promoter Exon1 Intron1 tumor cells unharmed

base guanine

Glioma with methylated MGMT Chemosensitive tumor

group g quimiosensible

gen MGMT metilado —
1 W22 22 Carmusti -finks DNA
/thfk}m{i@&{ (XN 5"‘;‘2:’5;23 :;::,5: |5'nnosactive DNA remains cross-linked,

tumor
MGMT promoter Gene inactivation MGMT to repair it and tumor cells die

Esteller M, Garcia-Foncillas J, Andion E, Goodman SN, Hidalgo OF, Vanaclocha V, Baylin SB, Herman JG. Inactivation of the
DNA-repair gene MGMT and the clinical response of gliomas to alkylating agents. N Engl J Med. 343, 1350-1354 (2000).

Pharma s
Mar @

PHARMACEUTICAL RESEARCH
& DEVELOPMENT, L.

Trabectedina

Ecteinascidia turbinata

A iy (75

LC

Pseudomonas
fluorescens

cianosafracina B — trabectedina

Unidn covalente al grupo amino de
guanina en el surco menor del ADN

Tratamiento de:

- sarcomas de tejidos blandos:
liposarcoma mixoide, etc.

- carcinoma de ovario refractario
(en combinacidn con doxorubicina
liposomal pegilada)

- Orphan Drug Status granted in the USA (Aug)

Pharma G e
ar Tto. Cancer microcitico de pulmén ey e o

B NDIA filed in the LISA (Dec)
(Sma/l Cell Lung Cancer = SCLC) - Orphan Drug Status granted in Australia (Fat)

Lurbinectedina b:Pum-m o Ui ()
rovisional Therapeutic Pathvay granted in

> Australia under Project Orbis (Jun)

B Phase | studies commenced (Mar 2009)

82 1133
89) 1132
72 112

EE——— 0 [ Intervalo libre de quimioterapia >90 dias
E———2 [ Intervalo libre de quimioterapia <90 dias

pacientes que han respondido

) e—— Trigo J, et al.
28 [ 26 Lurbinectedin as second-line treatment for patients with small-
23 | ¢ cell lung cancer: a single-arm, open-label, phase 2 basket trial.
3914 Lancet Oncol. 21(5):645-654 (2020)

T T T T T T T T T T T T T T T )
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Duracidn de la respuesta (meses)




Pioneros de los
antimetabolitos

e i =
George Hitchings (1905 - 1298) and Gertrude Elion (1918 - 1999)

Table II. Clinfcal use of drugs developed by £lion and Hitchings.

Purine and pyrimidine analogues

Inafcations

V" - -

G=Mercaptopurine, thioguanine Laukemia
Azathioprine To prevent rejection after organ trans- AstiGost
phnrattnn

Autofomune dfseases

AlTopurinel Gout

Uric
with

Acyclavir
Pyripethamine

Trimethoprim
(often combined with sulfa)

Pulmonary infections caused by e.g.
Pmszis carinii (complfcation ta

decTeased
tation and AIDS)

Herpes virus infections
Malaria

Sacterfal infections, mafaly urinary
tract {nfection

acid accumulation after treatment
cytostatic drugs

f
:
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H
£

{mmune defence at transplan- Intermed iary Metabotiom

DNA, RNA
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H

5-fluorouracilo

6-mercaptopurina (SFU. proférmaco)
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recibe alopurinol] </
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(=tegafur)

2
B |
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F

(0]
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o HO OH OH F
6-tioguanina
(6TG)

Citarabina Gemcitabina

OH Fludarabina 5’-fosfato

uridina ARN
ribosa-1-fosfato quinasa polimerasa
5-FUR === 5-FUMP —— 5-FUDP——>5.FUTP ARN
uridina fosforilasa 3-F-uridina difosfato
fosforibosil transferasa ’ GemCItabma difosfato ‘ . .
F (+ 5-fosforibosil-1-pirofosfato) ! Cladribina trifosfato
HN |
0)\ Tiorredoxina nbonucleostdo-dlfosfato reductasa ,
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Tiorredoxina - -
oxidada HJB:o Hidroxiurea

HO—I\
H

/' timidina ADN i
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2-desoniribosa. - 5-FUIR 2% 5 FqUMP — 5-FdUDP —— 5-FdUTP — oo ADN
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y (Floxuridina) 5-F-desoxiuridina difosfato /
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&)ﬁ m £OooH FHy4

RESCATE CON LEUCOVORINA

. timidilato
E smtasa

COOH
”/\/\COOH

FHQ 0 N/kj:\r jA COOH
N/\/\COOH
Metotrexato /K)I jACH

http://www.wikipathways.org/index.php/Pathway:WP1601
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dihidrofolato reductasa
(DHFR)

6

H
> _R
yoON

TIMIDILATO
SINTASA

T
o} er1 Y NLom JK/E j)
|
1/ | H2N/L\N N /k
5 H H

desoxiuridina monofosfato tetrahidrofolato (THF) dihidrofolato (THF)

m-THF o)
Il
TS K H\Z/N/R R\N/C\H

DHF S |
R H_ N H N
. L0
Y| HNT N7 ON N

HN" N7 N
HN ' ‘
CHs H H

o)

timidina monofosfato

10-formil-tetrahidrofolato
(f-THF)

5,10-metilen-tetrahidrofolato
(m-THF)

LEUCOVORINA = 5-formil-tetrahidrofolato




a ? CODH

INHIBIDORES DE LA TIMIDILATO SINTASA HUMANA

Tetra hydmpt p-Aminoben Glutamate

DOS SITIOS DE UNION : (1) SUSTRATO Y
(2) COFACTOR DONADOR DEL GRUPO METILO —

THE

b € it | Name
)i I NS-CH, S-methyl-THF
Hy NJ\ OHC-N'® 10-formyl-THF
NS=CH=N'® | 5,10-methenyl-THF
s hydmfomety NS-CH,-N' | 5,10-methylene-THF
N°-CHO S-formyl-THE

DOS TIPOS DE INHIBIDORES:

altitrexed

Timidilato sintasa humana Timidilato sintasa humana

1
CH Nf C—l N CH -CH,—CH,—COOH
H 10 v
)
p-Aminobenzoylglutamate
)

Variaciones en las concentraciones plasmaticas de
5-FU para una dosis estandar de 2400 mg/m?

120

100 0 o]
F

2 FN" 1 DPD NH
b I —_— |
o 80 A
2 N e) N° "0
(%] H H
©
S 5-FUH,
% % (inactivo)
o
S
)
E w
S
=

20

100- 150- 200- 250- 300- 350- 400- 450- 500- 550- 600- 650- 700- 750- 800- 850- 900- 950- 1150-1700-2550-
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000 1200 1750 3000

Concentracion plasmatica (ng/mL)
Pruebas analiticas sobre la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) para un tratamiento

personalizado: - farmacogenéticas: busqueda de polimorfismos.
PDB: 1TLS PDB: 1HVY - metabdlicas: cuantificacién del cociente dihidrouracilo/uracilo (UH,/U)
P-moiety B-moiety = E- m0|ety
ad ° 174 . - H :
AntlfOIatOS o y ACTINOMICINA D: bloqueo de la ARN-polimerasa dependiente de ADN
(o} Streptomyces parvullus
H /\/\g/ Streptomyces antibioticus
_Sar _-Sar
, Fro !\Icie-\l’al Pnlzl I\IAE-VaI
- alD, O Dval
O OYO T'hr’ ° o ['hr/}
: o N NH,
N
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o CH3 CHj
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f}_ﬁn}g“/ﬂ i P ol
H O - o
5 49 N
pemetrexed PTX \_/ !

HN
timidilato sintasa,
dihidrofolato reductasa, y

glicinamida ribonucleétido formiltransferasa

single Dose Vial

€ MSD
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BLEOMICINAS: cortes en la cadena fosfodiéster del ADN

Streptomyces verticillus

e

Az R =-NHCHCH:CH,S(CHy)a
HH
Bz R =-NHCH,CHZCH;CHNHCNH;

o
0-Pe0
8,
e
oo )j
BLM + Fa(ll) + O, 5 o A— a
o 0-Fs0 0=paD gc
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] N 3PGISP
ds-DNA Cleavage
b T
[0 -0-P=0 0-P-0
{'30 % H
HO H o © 0
o 0
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o o

4'-oxidized abasic site

Notable ausencia de
mielotoxicidad que la
hace insustituible en
varios regimenes de
poliquimioterapia

TOPOISOMERASA |

TOPOISOMERASAII

@L
|

Drug bound
‘.DNAmavsga
complex
etoposide/DNA
.buund deavage
complex

/Topoisumerase DHA gyrase
{type 1)
ATP
: - JEALLI,
e HO DNA Double-
WSS afranc
HO arcund Lreak
enzyme
E 5,@ @'
B e P -
P Binding and OH} Rotation of OH Ligation and DrA containing one =
nicking free 3 end enzyme positive supercail
dissociation |
B
AL=+1 ARA
3 AE,
Gl —
- Unbraken Ay Ligation Enzyme
}.DW“ C-gate strand passes dissaciation

through braak Gyrase

DMNA containing ong|
negative supercol

Wendorff et al. J.Mol.Biol. 424, 109-124 (2012)

Farmacos que estabilizan el intermedio covalente con la tirosina fosforilada de Top1
— acumulacién de aductos ADN-topoisomerasa 1 (efectos citotoxicos especificos de fase S)

1\.

Camptotheca acuminata

HO

Topotecan
(Hycamtin™)

Irinotecan o)
(Camptosar™, profarmaco)

|

SN-38 —— glucuronidacion

(1000 veces més activo) ; polimorfismos UGT1A1 !

COMPLEJO ADN-TOPOISOMERASA |

TOPOTECAN




ANTRACICLINAS: “venenos de la topoisomerasa Il” human TOP2A @human TOP28

I DNA gate

etoposide  R4g7/502

olyeyclic rin
i i g glycosidic

1
Adriamicina (= doxorubicina)  OCH;  H OH OH gl SRR mole
Daunomicina (= daunorubicina) OCH, H OH H JV?JP;F\a-ftOPOSIdOZ
Epirubicina OCH3 OH H OH Science 333, 459-462 (2011)
Idarubicina H H OH H N TOP2B-etopésido:
Amrubicina H Wendorff et al.
(Japon) OH J.Mol.Biol. 424, 109-124 (2012)

LA TUBULINA DE LOS MICROTUBULOS COMO DIANA Gall Science Dinamica microtubular

Rebecca Heald & Eva Nogales
ALCALOIDES DE LA VINCA R

(Catharanthus roseus) g o, estabilizadores
TAXANOS NG S ,+8 (e.g., taxanos)

Folding factors
-

MAPs

Severing

Velbenamina

Depelymerizing
kinesin

Vindolina

[} ALY

v
- Tubulin sequestering e »® %'
Co-polymerizing factors or GTP hydrolysis Cn

n Ry R, R; R4 Rs Rg Ry

Paclitaxel . . R )
(Taxol) VINBLASTINA 2 OH H H H CHy OCH; COCH, e

VINGRISTINA 2 OH H H H CHO OCH; COCH,
Docetaxel VINDESINA 2 OH H H H CH, N, H 66, @ ..P{ . {/1 @O I O:
(Taxotere) VINORELBINA 1 ~A - H H CH; OCH; COCH, ) L § 06 ~  ,rurc [ gern 100

VINFLUNINA 1 H H F F CHy; OCH; COCH, o Tubuiin B ol s ©on cim  Shdin el

AtE @) Grips ZYG-9, Msps Bik1p, EB1 LIS1/dynein-dynactin ~ Katanin XKCM1 Stathmin




JKXbraxane

nanoparticle albumin bound paclitaxel

Distribution
through body

1. Administration followed
by rapid dissolution’

Binding to albumin-specific
receptors on endothelial cells
leads to activation of transcytosis’

Tumour cells
g /
reGEplens

Alburmin and
litaxel
ed

3. Active transcytosis and release
into the subandothelial space
and tumour interstitium’

4. Tumour uptake and
tumour cell death?

http://www.abraxane.eu/

Albumin  © Paclitaxel | Albumin receptor

o?iSF'ARC and other extracellular matrix albumin-binding proteins

Estudio de fase I (First-in-human) del inhibidor de microtubulos
plocabulina en paaentes con tumores solidos avanzados

Increase (%)

1 artial response
401 P P -36

504 -44

Decrease (%)

60 4

Urothelial Carcinoma | Breast Carcinoma ] Cervix Carcinoma

Thymus Carcinoma

1 Malignant Melanoma M GisT I Parotid Adenocystic Carcinoma B Endometrium Adenocarcinoma

H nscLe M Ovarian Adenocarcinoma B pancreas Adenocarcinoma ¥ Soft Tissue Sarcoma

I Colorectal Adenocarcinoma B Germinal Testicular Carcinoma ' Cholangiocarcinoma

Elez, E. et al. First-in-human phase | study of the microtubule inhibitor plocabulin in patients with advanced solid tumors.
Invest New Drugs 37, 674—-683 (2019)

EL PROTEASOMA COMO DIANA ANTITUMORAL.:

OH — el acido bordnico forma un
||5‘\‘- complejo con el hidroxilo de
OH la treonina en el centro de

actividad catalitica tipo
quimiotripsina — Inhibicidn
reversible de la proteolisis.

U*

Bortezomib (Velcadg®) | Apoptsis

Indicacién: mieloma multiple

\

p53, Bid, Bax
snblliznnon

T Apoptosis

p21, P27 Angloqenesls
Stabilization 1

l Proliferation Caveolin-1
Stabilization

Segunda generacién: Carfilzomib (Kyprolis®)

l Migration

Quimioterapia del cancer: evolucion reciente desde los farmacos citotoxicos que

dafian a células tanto tumorales como normales hacia agentes mas especificos y
aproximaciones inmunoterapéuticas (e.g., anticuerpos monoclonales)

CITOTOXICOS
——— CONVENTIONAL CHEMOTHERAPY

B ] ) Bl
[@acarbazine | [ carbopiatine | [interferon | |o!anp|aun Itomlnlbl
[ mercaptopurin | [ metphatan | lmmblcl. [amsacrine | M M M
[ mecnioretamin | "cyclophosphamide | m [ gemcfabine |lvac|zu-m.
[[chiorambucite |  [Fincristngl] ~ [mitomycial] itoxantrone | - [[iocetaxell] [[iastuzumab] [ veicade |
[methotrexate | [ fuorouracit |  [@aunorubicinl] [cisplatin | [[Bacitaxell] [fiBtecany -
I

T T T
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TARGETTED THERAPY
ACTUACION SOBRE DIANAS MOLECULARES

N.P. = productos naturales (“TERAPIA DIRIGIDA”)
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Cromosoma PHILADELPHIA (Ph)

PETE Toa
en globulos blancos de pacientes con g o %"
Leucemia Mieloide Cronica oS0 o & gy
R E el
Cromosoma Philadelphia ] 4 ®
Cromosoma 9 Cromosoma 22 19:22) (q34:q11) L- ' @ > ..‘r .!

b a o
qn
¢ BCR BCRIABL

Translocacion reciproca entre los brazos largos de
los cromosomas 9y 22

q3
<-ABL

Actividad protein-kinasa
de p210 Ber-Abl

BCR/ABL (210 kDa)

«BR oL, NO REGULADA
ErEEENEEEE | B
- - o Crecimiento
incontrolado

Glivec (ST|571/ Imatlnlb) inhibidor competitivo con ATP de la Ber-Abl

un farmaco antitumoral dirigido desarrollado racionalmente sobre una base estructural
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solubilidad y biodisponibilidad
oral aumentadas

abolicién de actividad
inhibitoria indeseada
frente a PKC y Cdk1
(“metilo bandera”)

U NovarTis
glivec’ 100 mg
capsulas, duras
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Interacciones entre Imatinib y el dominio kinasa de la Abl humana en su forma inactiva:
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Hitos en el desarrollo de Glivec
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Beneficio anadido: actividad de imatinib en

- tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
- sindrome hipereosinofilico

Presencia de mutaciones “ganancia de funcion” en los genes que codifican:
- el receptor c-kit, cuyo ligando es SCF (stem cell factor), o

- el receptor para el factor de crecimiento derivado de plaquetas oo (PDGFRA).

Actividad tirosina-kinasa permanente por fosforilacion constitutiva —
crecimiento celular incontrolado. KIT PDGFRA

La respuesta de los GIST
al imatinib varia con el
genotipo primario:

STAT signaling Exon 9:181% _

Exon 11:86.2 % J brane D Exontz 08
xon 11: 66.3 % — uxtamembrane Domain | +— Exon 12: 0.8.
' l_] — G
l Exon13:16% —> TK1 Domain
L mTOR ' Kinase Insert Cytoplasm
Exon 17: 1.6% — - 139
@ X0 6% TK2 Domain Exon 18:39%
L Survival

Proliferation Joumal of dlinical Oneology, Vel 21, No 23 (December 1), 2003: pp 4342-4349

DOI: 10.1200/)C0.2003.04.190

http://www.uptodate.com/contents/adjuvant-and-neoadjuvant-imatinib-for-gastrointestinal-stromal-tumors

Ibritumomab and

tosi
rad

Rituximab and alemtuzumab
induce cell lysis by activation
of the host immune system.

ANTIBODIES

tumomab deliver
ioisotopes.

Inhibidores de receptores con
actividad tirosina-kinasa

Gemtuzumab delivers
a cytotoxic molecule.

Bevacizumab, cetuximab, and
trastuzumab bind to the extracellular
domains of receptors involved in cell
growth and proliferation, such as
protein-tyrosine kinases.

1\

SMALL-MOLECULE DRUGS:
(eg, gefitinib, imatinib)
inhibit cell proliferation by blocking
intracellular signals that stimulate
gene expression, eg, by binding to
the intracellular portion of protein-
tyrosine kinases.

OTHER THERAPIES,

which remain experimental, are
limited by lack of effective delivery
systems.

Ribozymes block protein synthesis
by catalyzing cleavage of RNA.

Antisense oligonucleotides block
protein synthesis by binding to

DNA or mRNA. . Gene therapy aims at introducing
.

beneficial genes, such as tumor
suppressor genes.

Rece ptO res H E R . activados inadecuadamente en muchos tipos de cancer

HER1, también conocido como receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o ErbB1

HER2, también conocido como ErbB2: bloqueado por trastuzumab (Herceptin)

HERS3, también conocido como ErbB3

Extracellular
domain

HER4
iposible heterodimerizacion!
Transmembrane
domain
AL gg 9
Imrac_ellular A ’5 ii § 3 T3
+ x Sg
4»
b g
b g
ras-MAPK \
chY l PISK
I cfos /
? C-MYC <---eeemmmeeoeoee p70/p85% ?

Tyrosine kinase
domain

http://www.researchherpathways.com/researchherpath/index.m

Bloqueo de la sefializacion por receptores de la

— |H familia del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) mediante moléculas pequefias
ol H /@(
Ligand —>» Wm:r[w
Receptor ’ | ’ | Ligac;ld-bi_nding —_— EFGR s ¢
_ B % Gefitinib (/ressa)
e (K] + Erlotinib (Tarceva)
Intracellular domain [PiK |
B | -E HER2:
= % —ira) ? « Lapatinib (Tykerb)
(roR] [ATsE] (WA VEGFR / PDGFR:
- 1361Q I'4
Survival Proliferation < Sunltlnlb (Sutent)

Lynch TJ et al. Activating mutations in the epidermal growth factor receptor
underlying responsiveness of non-small-cell lung cancer to gefitinib.

N Engl J Med. 350:2129-2139 (2004)
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Otro inhibidor de cinasa competitivo
con ATP: CRIZOTINIB

Derivado de aminopiridina que inhibe la actividad cinasa
constitutiva de la proteina oncogénica EML4-ALK transcrita
en algunos tumores (e.g., 5% de carcinomas de pulmén no-
microciticos, NSCLC) como resultado de la fusién de los
genes que codifican las proteinas EML4 (miembro de la H
familia EMAP y esencial para la formacién de microtubulos) y
ALK (kinasa del linfoma anaplésico).

Cl

Cl

OUR PATIENTS ARE

El beneficio terapéutico se ha observado Unicamente en

Vemurafenib
(Zelboraf®) H ?\/,0
PLX4032 N5

]

(15 dias)

pacientes portadores de esta fusidn génica, tipicamente L — -
no fumador no tienen mutacion nl n y melanoma ‘rr'
o fumadores que no tienen mutaciones en los genes metastasico »
EGFR o KRAS: diagndstico acompaiante. -
&
- Segunda generacién: ceritinib, alectinib, brigatinib .¢
i ién: lorlatini i
Tercera generacion: lorlatinib it Dabrafenlb
http://cen.acs.org/articles/90/i30/Diagnostics-Drugs-Pairings-Advance-Personalized.html (Mekinist®) (Taﬁnlar®)
RUTAS DE SENALIZACION EN MELANOMAS La ruta de sefializacion mediada por el receptor de membrana de .. 0@ 08
las células B (B-Cell Receptor, BCR) estd activada en los linfocitos | O‘. @
CD5+ y CD23+ maduros de la leucemia linfocitica crénica %0 0

Adenylyl
cyclase

S e

PDE4D3

Nucleus

Transcription
factors

Qe &
Protein inhibition  Protein Cell

synthesis cﬂapoptosws synthesis, proliferation

cell growth
Differentiation
I % j p\gmentatlo;@ - .

IVIITF pra moter survival

Cell growth and survival Science 346, 945-9 (2014)

XL
. . . . e Hz
inactivada covalentemente por ibrutinib 2‘
(e}

unién covalente a la Cys-481 presente en
el sitio activo cerca del dominio de unién
del ATP — apoptosis

s
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2

O
= Administracién oral

= Alta potencia
= Buena tolerabilidad




Otros inhibidores Directed TCI Drug Approvals
e o o Covalent 2
covalentes dirigidos s 2013EGFRafatinib Lung cancer
N Tareet 2013 BTK ibrutinib Lymphoma
a kinasas arg - 2015 EGFR osimertinib  Lung Cancer
‘ r owamesg 2017 BTK acalabrutinib Lymphoma
ke 2017 HER2 neratinib Breast Cancer
“\é 2018 EGFR dacomitinib Lung Cancer
r 2019 BTK zanubrutinib Lymphoma
TCl 2021 KRAS sotorasib Lung Cancer
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The Ascension of Targeted Covalent Inhibitors
Juswinder Singh
J. Med. Chem. 65, 8, 5886-5901 (2022)

Afatinib: “EGFR-TKI”

Inhibidor de la actividad tirosina kinasa del receptor
del factor de crecimiento epidérmico en pacientes
con cancer de pulmdn no microcitico avanzado
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Inhibidor irreversible de la familia ErbB:
* EGFR (HER1, ErbB1)

*  ErbB2 (HER2)

*  ErbB4 (HER4)

1 B I |
4 4 14

Disminuye la autotransfosforilacion entre los dimeros
ErbB y bloquea, por tanto, la actividad de diferentes
vias de sefializacidn intracelular relacionadas con el
crecimiento y la supresion de la apoptosis celular —
reduccion del tamafio tumoral.

unién

Osimertinib: “EGFR-TKI”

Inhibidor de la actividad tirosina kinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico selectivo para la variante de resistencia
T790M en pacientes con cancer de pulmoén no microcitico

WA

ERTLRTRARRLL
\\“‘“‘“\“ﬁ‘l‘\“\\m I

https://youtu.be/amEbIIwWO1EM

ENSAYO CLINICO: Mok et al. AURA3 Investigators.
Osimertinib or Platinum-Pemetrexed in EGFR
T790M-Positive Lung Cancer.

N Engl J Med. 376(7):629-640 (2017)

Tumor-cell
death

El “kinoma” humano

Kinasa Descripcion

AGC Contiene a las familias PKA, PKG, PKC

CAMK Calcium/calmodulin-dependent
protein kinase

CK1 Caseina kinasa 1

CMGC Contiene a las familias CDK, MAPK,
GSK3, CLK

STE Homologos de las kinasas Sterile 7,
Sterile 11 y Sterile 20 de levadura

TK Tirosina kinasa

TKL Tirosina kinasa-like

© Kinome original design by Cell Signaling technology
(www.cellsignal.com)

Cohen P. Nature Reviews Drug Discovery, 1: 309-331 (2002)
Manning G. et al. Science, 298:1912-193 (2002)




Eiemplos de inhibidores de cinasas/quinasas (“kinases”)
aprobados para su uso clinico: dianas conocidas e indicaciones

Imatinib (Gleevec, Ber-Abl, c-Abl, PDGFR, ¢-KIT, DDR1 | Leucemia mieloide crénica (LMC),

Glivec) GIST, sindrome hipereosinofilico
Nilotinib (Tasigna) Bcr-Abl, c-Abl, PDGFR, ¢-KIT, DDR1 | LMC resistente a imatinib
Dasatinib (Sprycel) Ber-Abl, familia SRC, fam. TEC LMC resistente a imatinib

Erlotinib (Tarceva) EGFR, ERBB2 (HER2) Ca. pulmén no-microcitico (NSCLC),

cancer pancreas

Lapatinib (Tykerb) ERBB2 (HER2) Céancer de mama

Sorafenib (Nexavar) | c-KIT, PDGFR, VEGFR (b-raf) Céncer renal

Sunitinib (Sutent) ¢-KIT, PDGFR, VEGFR Cancer renal, GIST refractario a imatinib
Gefitinib (/ressa) EGFR, ERBB2 (HER2), HER4 NSCLC

Pazopanib (Votrient) | VEGFR-1,2y 3; PDGFR-a y j,

FGFR1y 3, c-Kit, Itk, Lck, c-Fms

Sarcomas de tejidos blandos

Crecimiento del numero de inhibidores de proteina quinasas
(kinases) aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) (2001-2019)

-tinib: tyrosine kinase inhibitors -sertib serine/threonine kinase inhibitors
-ertinib epidermal growth factor receptor (EGFR)
-gratinib fibroblast growth factor receptor (FGFR)

pdl‘h

-rafenib Raf (rapidly accelerated fibrosarcoma) kinase inhibitors

-alkib anaplastic lymphoma kinase (ALK) ot antrectink
-metkib mesenchymal epithelial transition factor (MET)

-plenib spleen tyrosine kinase (Syk) alectinib emacelb 8 Hi‘
-terkib extracellular signal-regulated kinases (ERK) m,adﬁ,,“,‘ a— mert \ \ \

-trectinib tropomyosin receptor kinase (TRK)
regorafenib | afatinib neratinib {fostas ‘ - ‘

dasatinib | dasatinib brigatinib ‘ “

w w sntin @ Mm

2001 2002 2003 2004 2007 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Afatinib (Giotrif) HER2, ErbB3, ErbB4 (unién irreversible) | NSCLC metastasico con mutaciones Bournez C, Carles F, Peyrat G, Ack-Sche 5, Bourg S, Meyer C, Bonnet P
en EGFR PK| Database Comparative Assessment of Protein Kinase Inhibitors in Public
igr s , . . Databases and in PKIDB.
Axitinib (Inlyta) VEGFR-1,2y3 Cancer renal avanzado (RCC) https://www.icoa.fr/pkidb/ Molecules 25(14):3226 (2020)
” The Cancer
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The landscape of kinase fusions in cancer

o AN
§ blueprmt

Known fusi m Known kinase-novel indication
= Known kinase—novel partner  m New fusion

Nicolas Stransky', Ethan Cerami', Stefanie Schalm', Joseph L. Kim' & Christoph Lengauer'

Solid tumours: Tumour types are indicated at

the bottom and ordered by frequency of samples
harbouring recurrent fusions (%; bar chart at the
top). For each gene, the number of fusions found

Samplesn 498 157 513 374 250 91 492 198 461 335 286 194 411 103 1,072 166 285 412 66 529
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Cancer type: kidney papillary cell carcinoma
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Restauracion de la apgptosis mediante inhibicion de Bcl-2
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Rituximab and alemtuzumab
induce cell lysis by activation
of the host immune system.

Ibritumomab and
tositumomab deliver
radioisotopes.

Gemtuzumab delivers
a cytotoxic molecule.

ANTICUERPOS

Bevacizumab, cetuximab, and
trastuzumab bind to the extracellular
domains of receptors involved in cell
growth and proliferation, such as
protein-tyrosine kinases.

ANTICUERPOS frente a receptores de
factores de crecimiento y otros

mediadores

TERAPIAS DIRIGIDAS

Signalling
pathways

Receptor

SMALL-MOLECULE DRUGS:
(eg, gefitinib, imatinib)
inhibit cell proliferation by blocking
. intracellular signals that stimulate

. gene expression, eg, by binding to
the intracellular portion of protein-
tyrosine kinases.

OTHER THERAPIES,

which remain experimental, are
limited by lack of effective delivery
systems.

Ribozymes block protein synthesis
by catalyzing cleavage of RNA.

Antisense oligonucleotides block
protein synthesis by binding to

DNA or mRNA. Gene therapy aims at introducing

beneficial genes, such as tumor
SUppressor genes.

MOLECULAS PEQUENAS

MOLECULAS
PEQUENAS
inhibidoras de:

- kinasas desreguladas

- dominios citosélicos de
receptores cataliticos con
actividad tirosina kinasa
- otras kinasas

- otras actividades

. . ADCC = antibody-dependent cytotoxicity
MAb: monoclonal a nthOdy { CDC = complement-dependent cytotoxicity
‘\ 1 “

. Biotinylated 3
. Naked MAb 1

radioTCtive ligabd Multistep Targeting

N ADCC|
h CcbC b

— Streptavidin

.

.

[Radioimmunoconjugate|

Tumor Cell

Cytokine
Immunocytokine

[Cellular Immunoconjugates

Immunotoxin

Liposome 2
ADEPT: antibody-directed . &
enzyme prodrug therapy Schvenayie ‘— scFV

2 ADEPT

. Prodrug Drug
Immunoconjugates

Fab (monovalent format
with short serum half life)
or Fab—PEG (monovalent
format with increased
serum half life) fragments

Anticuerpos
terapéuticos

Engineering the variable domain
to lower the isoelectric point to
decrease elimination of IgG

Modulate antigen
specificity and binding
affinity (affinity maturation)
of the variable domain

Immunoconjugates and toxins:

Humanization or
de-immunization to
decrease immunogenicity

» Radioactive nuclides
+ Chemotherapeutics
» Toxins, cytokines and enzymes

— || Hhe2

Fe-fusion proteins and peptides: e

« Peptibody

+ Mimetibody

» Single-chain Fv—Fc C3

+ Small modular
immunopharmaceuticals

» One-armed antagonist antibody

» IgG4-derived unibody

Fc region
Fc region

t

Strategies and challenges for the next generation of therapeutic antibodies.
Alain Beck, Thierry Wurch, Christian Bailly & Nathalie Corvaia

Nature Reviews Immunology 10, 345-352 (May 2010)

doi:10.1038/nri2747

» Increased complement activation
(increased complement component
Clq binding by isotype chimerism)

+ Enhanced ADCC (low levels of
fucose and/or mutations that lead
to increased FcyRINIA or decreased
FeyRIIIB binding)

+ Enhanced anti-inflammatory
properties (addition of sialylated
glycans)

« Increased serum half life (increased
binding to FcRn)

Modulate binding to Fc receptors: ‘

Nature Reviews | Immunology

Ac monoclonales de ratdn o murinos: vida media corta;
no provoca la respuesta de un Ac-humano;
se producen anticuerpos anti-Ac-ratén

Ac quimérico: region Fc humana + regién Fv raton;
se producen anticuerpos anti-Ac-quimera

Ac humanizado: region hipervariable (CDRs) ratén + Fv y Fc humanos.

| Mousa hybricoma | 1”'1 vitro antbody libraries
ransoenic movse
Human hybridomas

/%,\ !

Chimeric

Humanized

Chlm_s_eril:

B Mouse

Humanized =1 Human

Moues Human

[

Senetic engineering
Y gene cloning
CDR grafting

Eukaryotic exprassion




Sobre la sistematica actual para nombrar farmacos...

http://cen.acs.org/articles/90/1i3/Drug-Names-Come.html

eszopiclone
dextrorotatory, hypnotic/tranquilizer
S-enantiomer antiviral
oseltamivir
neuraminidase inhibitor
antiviral
telaprevir
serine protease inhibitor
monoclonal antibody
trastuzumab
targets atumor humanized monoclonal antibody
monoclonal antibody
infliximab
acts onimmune systemr chimeric monoclonal antibody

... Y anticuerpos

o X
(raton) quimérico)

vemurafenib
V600E mutated B-Raf

-Zu- -Xizu- -u-
(humanizado) (quimérico/humanizado) (humano)
tyrosine kinase inhibitor

https://www.bioatla.com/appendix/antibody-nomenclature/

- SYNAGIS
ETE(EA;IH{\( PALIVIZUMAB
SuromonabcDs | | Rituxan| X Herceptin
Injection _—— trastuzumab
5mg/5 mL Rituximab O "
BEXXAR  @Remicade’  “uemimmt - FHUMIRA
OB DK 1 ST A MYLOTARG— adalimumab
o { 'EOPR() g’ . N

Zevalm'u/g shchimab . Campath f Vectibix:
(e meknl Simulect  jo— (panitumumab)

injection for intravenous use (basn//x]mab) % AV ASTIN,

for injection bevacizumab

Murine Chimeric Humanized Fully Human

(0% human) (65% human) (> 90% human) (100% human)

N7 N\ \\II//

-zumab -umab

Generic suffix -omab -ximab

Potential for immunogenicity

Conjugados Farmaco-Anticuerpo
- (1/2)

Brentuximab ® Gemtuzumab
rentuxima Peptide linker AuristatinE = ..
(chlgG1) Cit-Val- (4 per IgG) ozogamicina
b =) -Cys-SH (Hinge) .
Trastuzumab emtansina
(T-DM1)
- Linker Inotuzumab
= N -hydrazone- ozogamicina
€l H,C “Tl/\'? )K/\s 7] [
{/\r}\ o [ ~1)j\>§ Vt%é,
g ———— b
e Inotuzumab u]iﬁ’.. P ~
— %/—/ (HzlgG4SerPro) “w ool Ty _ped
-Lys-NH, (random) o =
DM1 =1 % Linker Trastuzumab
(3to4 perlgG) -thioether- (HzlgG1) . o
-LysNH, (random) Calicheamycin = {{}

(2to 3 perlgG)

w GILEAD Conjugados Farmaco-Anticuerpo
Sees o (2/2)

——— Anticuerpo monoclonal
humanizado

Se une a Trop-2, el antigeno 2 de
la superficie celular del trofoblasto

Citotoxico

El SN-38 liberado inhibe
a la topoisomerasa 1,
impidiendo la reparacion
del dafio en el ADN y
provocando la muerte
Trodelvy, average DAR: 7.6 celular

Conector hidrolizable
Une covalentemente el
anticuerpo al SN-38

La hidrdlisis del enlazador libera el SN-38
para eliminar las células tumorales

v' primery Unico adc que se adhiere a trop-2 para
entrar en los tumores de mama triple negativos

v' se une al antigeno Trop-2 y libera y concentra un

potente citotoxico en el tejido tumoral

Trop-2 es una proteina de superficie altamente

expresada por muchos céanceres, incluyendo

PEG8 NH: PABC ]
- SN-38 ;
o
Sacituzumab i/O)LNH o M, y 4 ° ° aproximadamente el 90% de los tumores TNBC2.
Govitecan sg K(/_\,u”(\”\)’;n'go g ©\/°jf° % v" No es necesario realizar pruebas de biomarcadores
Gy t Trop-2 para utilizar TRODELVY

N.
" "FDA Grants Accelerated Approval for Sacituzumab Govitecan in
SMCC Triazole Lysine o N " N
(Click chemistry) Metastatic Triple-negative Breast Cancer", ADC Review (2020)




Ejemplos de anticuerpos monoclonales recombinantes
(murinos, quiméricos, humanizados y humanos) utilizados frente a tumores

Ano Nombre genérico Indicaciones terapéuticas Diana
1997 Rituximab (q) Linfoma no-Hodgkin Antigeno superficie CD20 linfocitos B
1998 Trastuzumab (h) Tratamiento cancer mama metastasico Receptor factor de crecimiento
(Herceptin®) (si tumor sobreexpresa HER2) epidérmico humano tipo 2 (HER2)
2003 Bevacizumab (h) Cancer colorectal metastasico Factor de crecimiento de células
(Avastin®) endoteliales vasculares (VEGF)
2003 31| . Tositumomab(m) Linfoma no-Hodgkin CD20 linfocitos B + 131l
(Bexxar®) asociado a funcién leucocitaria 1 (LFA1)
2004 Cetuximab (q) Carcinoma colorrectal metastatico Receptor factor crecimiento epidérmico
(Erbitux®) (+ irinotecan i.v.) (EGFR) tipo 1 (HERT)
2006 Ibritumomab tiuxetan (m) Linfomas no-Hodgkin CD20 + Ytrium
Gemtuzumab ozogamicin (h)  Leucemia mielogénica aguda CD33 + calicheamicina
(Mylotarg®)
2007 Alemtuzumab (h) Leucemia linfocitica crénica Glicoproteina de superficie CD52
(Campath®; Genzyme®) Linfomas de células T / Esclerosis multiple
2007 Panitumumab (h) Carcinoma colorrectal metastatico refractario ~ Receptor factor crecimiento epidérmico
(Vectibix®) que expresa EGFR y no tiene mutado KRAS  (EGFR) tipo 1 (HER1)
2009 Ofatumumab (h) Leucemia linfocitica crénica en pacientes CD20 (anticuerpo citolitico)
(Arzerra®; GenmabP) refractarios a fludarabina y alemtuzumab

2010 Brentuximab vedotina  Linfoma de Hodgkin, linfoma anaplasico de CD30 + monometil-auristatina E
células grandes

2012 Pertuzumab (h) Tratamiento caAncer mama metastasico HER2+ Impide heterodimerizacion HER2 con
(Perjeta®) EGFR, HER3 y HER4

2014 Ramucirumab (h) NSCLC, ca. colorectal metastasico; Receptor del factor de crecimiento de
(Cyramza®) Adenoca. avanzado de estomago o GEJ cél. endoteliales vasculares (VEGF)

RAMUCIRUMAB: Anticuerpo monoclonal humano que se fija directamente al bolsillo de
unién del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) en el receptor VEGFR-2,
bloqueando asi su activacién por VEGF-A, VEGF-C y VEGF-D.

VEGFR-1 ‘/veelm-z ‘/VEGlFR-s

INDICACIONES:
= Adenocarcinoma avanzado de
estémago o la unién l l
gastroesofagica (GEJ) Fec e -
- . Inhibition of DC maturation Endothelial __Lymphangiogenesis
Como agente Unico o combinado Monocyte chemotaxis cell
con paclitaxel.
= Carcinoma metastatico de pulmén I l
no microcitico (NSCLC) | Ditferentiation | | Proliferati I | Migrat ” Increased Vascular Permeability
En combinacidn con docetaxel. I I
= Carcinoma colorrectal metastatico
En combinacidn con FOLFIRI (5- @
FU+4cido folinico + irinotecan).

Inmunoterapia BiTE
(Bispecific T-cell Engager)

N Y
ABLINCYTO X f//‘"

o-CD19 Mab Blinatumomab

“&Q. 4
N @

d

L Single-chain .
Linkar Antibody L L

1l

(blinatumomab) Sacion

= Aprobado por la FDA en 2014, y por la
EMA en 2017, para el tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda de
precursores de células B con I

CD3 -

cromosoma Philadelphia negativo.

= Combina dos sitios de unién en una BITE
misma molécula: uno para el receptor o
CD3 de los linfocitos T y otro para el tumor-associated antigen
CD19 presente en las células B
malignas.

= Activa a los linfocitos T del paciente
para que ejerzan una accion citotdxica
sobre las células B diana.

2022: El nuevo esquema de denominacion de los
anticuerpos deja de lado la terminacion -mab

World Health
Organization

N
3
i 4
WHQO’s International Non

proprietary Names (INN)
programme

Cuatro nuevos sufijos en las Denominaciones Comunes Internacionales:

v Las inmunoglobulinas monoespecificas, de longitud completa y sin Fc, se
marcaran con la extension -tug.

v Las inmunoglobulinas monoespecificas de longitud completa con dominios
constantes modificados se denotaran con -bart.

v’ Las inmunoglobulinas biespecificas y multiespecificas de todas las formas
acabaran en -mig.

v Y los fragmentos monoespecificos derivados de dominios variables se
marcaran con el sufijo -ment.

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY VOLUME 21 | FEBRUARY 2022 | 89




Historia de la terapia de combinacion en el tratamiento del cancer

Initial elucidation
FDA approval of
tamoxifen

Goldie-Coldman
hypothesis
predicting non-
cross-resistant
combinations

Discovery of

POMP chemotherapy
regimen for childhood
acute lymphoblastic
leukemia

First chemotherapy in

mechanisms of
intrinsic and acquired
resistance to cytotoxic
agents

P-glycoprotein/
MDR1 efflux pump
resistance
mechanism

Loewe additivity

patients with nitrogen
mustard (1942) and
aminopterin (1948)

Discovery of first
oncogenes; e.q.,
SRC and RAS

model for drug
combinations

EJEMPLOS DE REGIMENES DE POLIQUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

of biochemical
1977

| 1928 1939 1942-1948 1949 1950-60s 1960-70s 1962 1965 1967 1974 1975 1978 1979

Resistance to
methotrexate
through
amplification of
its target
dihydrofolate
reductase

Bliss
independence
theorem for
predicting

the effect of
combinations

C 1 of
cyclophosphamide,
methotrexate and
fluorouracil (CMF)
active as adjuvant
treatment for node-

Seminal studies by
Skipper on Kinetics
of tumor growth and

Improved efficacy of
the combination of
para-aminosalicylic
acid and streptomycin
in tuberculosis

Recognition of the
importance of clonal

MOPP chemotherapy
regimen for lymphoma

heterogeneity for
metastatic potential

tumor cell kill by
chemotherapy

negative breast cancer

Intra-tumor clonal

FDA approval of i inhibi heterogenei
for tamoxifen plus all-trans retinoic trastuzumab for P P and Darwinian

genome topoisomerase

inhibitor irinotecan

mutant cancers,

id leading t
acid leading to a first example of

curative response in

treatment of

chemotherapy
after surgery for

selection as driving

sequence

HER2-positive

Enfermedad de Hodgkin

MOPP:

Mecloretamina (MUSTARGEN)
Vincristina (ONCOVIN)
Procarbazina

Prednisona

ABVD:

Adriamicina
Bleomicina
Vinblastina
Dacarbazina (DTIC)

Leucemia linfocitica aguda

Leucemia linfocitica

POMP:

6-mercaptopurina (Purinetol)
Vincristina (ONCOVIN)
Metotrexato

Prednisona

crénica
FCR:

Fludarabina
Ciclofosfamida
Rituximab

Mieloma multiple

VMP(T):
Bortezomib (VELCADE)
Melfalan (ALKERAN)

Gliomas malignos

PCV:

Procarbazina
Lomustina (CCNU)

cay broastcancer | | st romysoytc || et bt | L0 J) BORERE || ey | LoR g Prednisona Vincristina
' . l Linfoma no Hodgkin Talidomida
1984 1988 1992 1998 2000 2001 2002 2004 2006 2009 P s g
| | CHOP: Cancer colorrectal metastatico Cancer testicular
BCR-ABL kinase - = . . Saltz/FOLFIRI:
|| inhibi inib fo Discovery of Activity of HER2 F— . , -
Chou and Talalay | | FoR 3PRTOVEL O | (G ompationl ‘cnhrlogugnmr;:}:% o Ef?aiggfogene g;:iilgmmmor ?jﬂ.‘fa"mfna: pRACK s C|C|.0f0§f.am|da 5-FU / leucovorina + IRInotecan BEP: N
e e || mermpytortiv | | ot e e sxample || genome combraon it || netork meppec mosdmek Adriamicina (Hidroxidaunorubicina) | FOLFOX: Bleomicina
S SR sequencing; capecitabine in . i Lo . o]
combinations (AZT and ddC) networks o:l]gpgtenic kiﬂgﬁllset :Qg‘nc?i:e Sg:z;g::ed breast 2:{%%%2:‘%;2§2$?$5 Vincristina (ONCOVIN) 5-FU / leucovorina + oxallplatlno EtOé)IO?IdO
addiction; resistan rapidly identifie . L. cisriatino
naso mutaions || Concep proosed Prednisona (FOLinico)
. . B . CANCER
Coste Total de 6 Ciclos de Diferentes Regimenes Prescritos o
. Va s ' translation
Corrientemente para el Cancer Colorrectal FUNGI P o MALARIA

Régimen de Quimioterapia Coste Total d(;I)Tratamiento
5FU / LV (5-flurouracilo + leucovorina) 1.028
IFL / FOLFIRI (5-flurouracilo / leucovorina / irinotecan) 38.027
FOLFOX (5-fluorouracilo / leucovorina / oxaliplatino) 17.584
Irinotecan 25.287
CapeOx (capecitabina / irinotecan / oxaliplatino) 34.744
Oxaliplatino 11.593
IROX (irinotecan + oxaliplatino) 27.134

Los mas frecuentemente prescritos son los 3 de la parte superior de la tabla (2008 - Medscape)

fungi membrane
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CYP51 mutation
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Angew Chem Int Ed Engl. 58(11):3300-3345 (2019) '
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——» Resistance ——

Rational design of a new drug
for overcoming resistance




Mecanismos de Resistencia de los Tumores a los Agentes Quimioterdpicos

MECANISMO DE RESISTENCIA DEL TUMOR EJEMPLOS

Mecanismos Farmacocinéticos
Insuficiente acumulacion de farmaco

Captacidn insuficiente del farmaco Metotrexato, doxorubicina

Expulsion del farmaco de la célula tumoral (fenotipo MDR) Alcaloides de la vinca, etopésido, doxorubicina

Insuficiente distribucién del farmaco
”Santuarios” (e.g., cerebro, testiculos)
Metabolismo desfavorable del farmaco o profdrmaco
Insuficiente activacidn del profarmaco
Inactivacion del farmaco aumentada
Sobreexpresion de citidina desaminasa

Metotrexato, ara-C

5-FU, 6-MP, ara-C, 6-TG

Ara-C — Ara-U (inactivo)

Sobreexpresion de fosfatasa alcalina 6-TG, 6-MP
Mecanismos Farmacodinamicos
Sobreexpresion, alteracion o pérdida de la macromolécula diana*
Dihidrofolato reductasa Metotrexato
Concentracién disminuida de cofactor 5-FU

Concentracién aumentada de molécula competidora Ara-CTP (dCTP)

Reparacién de las lesiones en el ADN, proteinas o lipidos (membranas) inducidas
por el farmaco
Utilizacion aumentada de rutas alternativas

Agentes alquilantes

Antimetabolitos

Resi: ia a la apoptosis inducida por farmacos La mayoria de los antineopldsicos

*Debido a mutacién, amplificacion o delecidn en el ADN; transcripcion o procesado postranscripcional alterado; traduccion o
modificacién postraduccional alterada; o estabilidad alterada de la diana.

Pre bio: Predictive biomarker

Res bio: Response biomarker

Phase |

Responders
Targeted

agents

Non-
responders

Resistance
mechanisms

Biomarkers

ﬁ 2 & £ prebiot

%l‘
IR

Biomarkers ----+
[
4 i
[
Resistance I
mechanisms I
Continuous f !
treatment :
—* —» —%  Acquired resistance [
Res bio+ [
l [
[
[
[
[
» Combinational therapy =~
Res bio- =

Ph:ell\

§.

Trends in Pharmacological Sciences 35(1): 41-50 (2014)

Andlisis genomico integrado para identificar biomarcadores de respuesta
a farmacos y personalizar el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmon no microcitico.

Treatment Treatment

&

Post-initiation 2

Post-initiation 1

Pretreatment

il ,'|Ii |
il

! i
Integrated genomics analysis

Integrated genomics analysis

Tumour driver Pathway response Resistance driver

BIOMARCADORES DE UTILIDAD CLINICA ESTABLECIDA O

POTENCIAL PARA GUIAR LA TERAPIA ANTINEOPLASICA

Tipo de tumor

Biomarcador

Uso clinico establecido o potencial

Mama Presencia de receptor de estrégeno Seleccion para recibir tamoxifeno

Mama Polimorfismo CYP2D6 Ajuste dosis / Eficacia de tamoxifeno

Mama Sobreexpresion del receptor HER2 Seleccién para recibir trastuzumab
Colorrectal Mutaciones en gen KRAS y NRAS Prediccion respuesta a cetuximab

Pulmén no-microcitico

Fusion EML4-ALK

Seleccién para recibir crizotinib

Colorrectal

Polimorfismo UGT1A1

Ajuste dosis de irinotecan

Pulmén no-microcitico avanzado

Mutaciones activadoras en EGFR

Seleccion para recibir inhibidores de
tirosina-kinasas (e.g. gefitinib)

Pulmon no-microcitico y otros

Expresion de ERCC1

Prediccion respuesta a cisplatino

Glioblastoma

Metilacion del gen MGMT

Guia para el uso de temozolomida

Melanoma metastatico

Mutacion V60OE en BRAF

Seleccion para recibir vemurafenib

Modificado de: R.L. Schilsky. Personalized medicine in oncology: the future is now. Nat. Rev. Drug. Discov. 9, 363-366 (2010)




CATETERES Y PUERTOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER

/L\
\/\@/f

« catéter central insertado periféricamente (linea PICC).
* linea central o catéter venoso tunelado (Hickman).

* PORT-A-CATH implantable (catéter subcutaneo),
consistente en:

para pautas terapéuticas de larga duracion, ya que el
repetido acceso venoso de vias periféricas va a producir
un deterioro importante de la red venosa del paciente

PowerLoc* Safefy
Infusion Set

= portal: pequefia camara metélica sellada en la parte superior con una membrana de
silicona autosellante.

= catéter: tubo delgado y flexible.

= conector del catéter: componente que conecta el catéter con el portal.

https://www.cancer.net/navigating-cancer-care/how-cancer-treated/chemotherapy/catheters-and-ports-cancer-treatment

http://www.mdanderson.es/el-cancer/vivir-con-el-cancer/guias-y-manuales-para-pacientes-enfermeria/informacion-para-pacientes-

INMUNOTERAPIA | \WAKING THE BODY'S DEFENDERS

, researchers have tried to harness the human zmmum};ystem to fight cancer.
But high opes, too often, have been followed by disappointment. Here, some milestones.

New York surgeon NClI's Steven FDA approves Merck’s Bristol's
William Coley tries to Rosenberg describes Gardasil, first vaccine Yervoy
rev up immune response treatment in which against human papil- gets
to cancer by injecting a patient’s re-engi- lomavirus, which can FDA
patients . neered lymphocytes cause cervical cancer. nod.
with a h m;ergmns fight cancer. B
bacterial ~ §=X®) ahuman g g
Stow: - immune
substance,
“The Big IF in
Cancer.”
e & T T 2
1890 1960 1970 1980 1990 2000 2010
Scientists posit Fortune runs Jim Allison FDA okays Dendreon’s
“immunosurveillance F O RT U cover story on publishes study  Provenge for metastatic
theory” that says the CAN! immune-boosting suggesting prostate cancer, the first
immune system is BREAKT) oueu molecule that blocking therapeutic cancer
always finding and a interleukin-2. CTLA-4in vaccine approved.
destroying cancer . Calls it a “Cancer mice unleashes
cells; when it fails, . o - f Breakthrough.” immune cells to Science calls cancer
tumors can grow. - fight tumors. immunotherapy the
z i -9 “breakthrough of the year.”

- -
RLEUKIN2.* RLEUKIN #
, serine-

Documental : IMMUNOTHERAPY — THE BATTLE WITHIN (https://www.youtube.com/watch?v=2VEaCTi_ouQ)

nyl, serine-125

Aproximaciones complementarias para superar la tolerancia
inducida por el tumor

Chemotherapy, Radiation, Adoptive T cell therapy VaCCiﬂE_S.
Surgery, Cryoablation P TLR agonists
(c. CD-40)

Dendritic
cell

Tumor
peptlides

Tumer-derived
immunosuppressive
factors

Tumor cell

Solid-tumor mass

Macrophage

Angiogenesis
inhibitors

Tumor-derived
immunosuppressive

Cytokine therapy factors

(IL-2, IL-21)

Inmunomodulacion: uso de anticuerpos monoclonales o proteinas de fusién

recombinantes que tienen como diana alguna de las moléculas de sefializacion presentes en
la superficie de determinadas células T y B del sistema inmunoldgico y se utilizan para
conducir la respuesta inmune en una determinada direccion.

= superfamilia de las inmunoglobulinas (lg)
= superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF)

Células presentadoras de antigeno (APC) o células periféricas
B7H4 HVEM [B7.1 B7.2 B7/HZ B7H1 BJDC MHC

W
V /g

B7.1 B7.2 B7H2 |CD137L OX40L CD70 GITRL BAFF APRIL | CD40

1 N T
1]

{‘—H‘}:)

WL

U Uju

==L —

Ieed
U

S:

FD1H BTLA|CD160 CTLA4 FD] LAG3 TCR CD28 1COS | CD137 O CDZT GITR BAFFR TACI BMCA|CD40L]
1 Co-inhibitory | Co-stimulatory l \ l //
signalling signalling
[ sHez | [ Psk-akT] TRAFs
SHP2
Ig-family Ig-family Ig-family ligand TNF-family
Linfocitos . ligand receptor with multiple receptor
ESTIMULACION Ig domains or ligand
DImm @ ITsM @ ITAM

Nature Rev. Drug. Discov. 12, 130-146 (2013)




awarded jointly to James P. Allison
and Tasuku Honjo "for their
el discovery of cancer therapy by
inhibition of negative immune
regulation."

CTLA4 P PD-1
4 APC - APC
o (= ) =
anti-CTLA-4 anti-PD-1
4
. =
- -
«
\ \), \
W\, W
© Nobel Media AB. Photo: A.
A Mahmoud
James P. Allison Tasuku Honjo
Prize share: 1/2 Prize share: 1/2 1

CTLA4 brake Tecell accelerator T-cell receptor PD-1 brake

https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summary/

Dianas en las células T para terapia inmunoreguladora por
anticuerpos

Receptores Receptores
activadores inhibidores
- |mm e
\  CD2s8 L CTLA-4 7 :
1
54\ N, \’i PD-1 |
OX40 Sy W T :
7  GITR el T cell LB TIM-3 =
CcD137 o Cb BTLA
N N
CcD27 ﬁ VISTA
\%- HVEM LAG-3

Anticuerpos
agonistas

Anticuerpos
Estimulacion de células T ploqueantes

doi:10.1038/naturel0673 destruccion del tumor

Inhibicion por anticuerpos monoclonales de los
‘checkpoints’ de interaccion con células T

ipilimumab
Inhibicién ruta CTLA-4 CTLA-4 Inhibitor Activating Pathway
e nCDBmCD&Gx QCTLA"‘ q/ N Inhibitory Pathway
‘.\ y

\MHC TCR

CTLA-4 Pathway Inhibition
Inhibicién ruta PD-1/PD-L1 PD-L1 Inhibik:D atezolizumab, durvalumab

Ul

nivolumab

pembrolizumab
cemiplimab

PD-1 Pathway Inhibition

CTLA-4 es un regulador negativo de la
activacion de células T
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Las células T convencionales se activan al interactuar con MHC (sefial 1) y B7 (seiial 2).
* Una vez activadas, las células T expresan CTLA-4 en su superficie.

* La interaccién de CTLA-4 con B7 inhibe la activacién de las células T.
* El bloqueo con anticuerpos de la interaccidon de CTLA-4 con B7 impide que se genere esta sefial inhibitoria.

Callahan MK, Wolchok JD, Allison JP.
Anti-CTLA-4 antibody therapy: immune monitoring during clinical development of a novel inmunotherapy.
Semin Oncol. 37(5):473-484 (2010)




Ipilimumab: Terapia anti-CTLA-4 (melanoma metastasico)

(anticuerpo antagonista)

CTLA-4 blocks co-stimulation:
No T-cell activation

Ipilimumab blocks CTLA-4:
T-cell activation

Co-stimulation via CD28:
T-cell activation
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Adapted from Lebbé et al. ESMO 2008
APC: célula presentadora de antigeno; CTLA-4: antigeno 4 de linfocitos T citotdxicos;
MHC: complejo mayor de histocompatibilidad; TCR: receptor de células T.

Inmunoterapia de canceres humanos con anticuerpos anti-PD-1 y anticuerpos anti-PD-L1 y anti-PD-L2

PD-1: programmed death 1 receptor
PD-L1/L2: programmed death ligand 1/2

pembrolizumab
nivolumab
cemiplimab

Cancer immunotherapy
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Cancer immunotherapy

Trends Mol Med. 21:1, 24-33 (2015)

Nivolumab: IgG4 que neutraliza la proteina de muerte programada PD-1
(programmed death 1), un receptor co-inhibidor expresado por células T
activadas, cuya interaccion con PD-L1 permite a los tumores evadir su
destruccion por parte del sistema inmune.
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Aprobada la combinacién de Ipilimumab y Nivolumab por la EMA en melanoma avanzado

A Progression-free Survival

Estimaciones de
supervivencia
Kaplan—Meier en
melanoma
avanzado tratado
con la combinacion
Nivolumab +

9% Nivolumab plus ipilimumab

8 Nivolumab

Patients with Progression-free Survival (%)
g
;

|p|||mumab 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months
No. at Risk
Nivolumab plus ipilimumab 314 218 175 155 136 131 124 117 110 104 100 92 75 28 5 0
Nivolumab 316 177 151 131 119 111 105 102 96 87 81 75 61 24 0 0
Ipilimumab 315 13 78 58 46 42 34 32 30 28 26 23 15 8 2 0

B Overall Survival

Nivolumab plus ipilimumab

Wit Nivolumab

Patients Who Survived (%)
3
5

Months
No. at Risk
Nivolumab plus ipilimumab 314 292 265 247 226 221 209 200 198 192 18 180 177 131 27 L 0
Nivolumab 316 292 265 244 230 213 201 191 181 175 171 163 156 120 28 0 0
Ipilimumab 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 117 107 100 68 20 2 0

N Engl J Med 377:1345-1356 (2017)




:D IMEINZI" Anticuerpo monoclonal humano (IgG1k) que bloquea la interaccién de
PD-L1 con PD-1y CD80 (B7.1). Indicado para el tratamiento de

durvalumab
: pacientes con carcinoma urotelial metastatico o localmente avanzado
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https://www.imfinzi.com/hcp/urothelial-carcinoma/about-imfinzi-durvalumab.html

Farmacos frente a dianas moleculares definidas:
inhibidores de kinasas y anticuerpos monoclonales

Diana molecular Indicaciones
Moléculas pequeias
Imatinib BCR-ABL LMC; tumores estroma g.i. (GIST); sindrome hipereosinofilico
Gefitinib EGFR carcinoma de pulmoén no-microcitico (NSCL)
Cerlotinib EGFR NSCLC; cancer pancreatico
Lapatinib EGFR, HER2 cancer mama HER2+
Crizotinib ALK, ROS, c-Met NSCLC
Sunitinib PDGFR, VEGFR,
RET, c-KIT, FIt3 ca. renal; GIST
Sorafenib PDGFR, VEGFR,
c-KIT, B-Raf, c-Raf ca. renal y hepatico
Vandetanib VEGFR, EGFR, RET ca. tiroides

Anticuerpos

Trastuzumab HER2 cancer mama HER2+

Cetuximab EGFR ca. colorrectal (KRAS silvestre); ca. cabeza y cuello

Pertuzumab HER2 (dimerizacién) cancer mama HER2+

Ipilimumab CTLA-4 melanoma

Pembrolizumab /

Nivolumab PD-1

Atezolizumab / PD-L1

Durvalumab https://seom.org/guia-actualizada-de-tratamientos/nuevos-tratamientos-biologicos-que-son-y-como-actuan

FDA-approved monoclonal antibodies for cancer.

Name Antigen Format Indications (Year of First Approval) *

Unconjugated Antibodies

Atezolizumab PD-L1 Humanized IgG1 Bladder, Non-small cell lung (2016), and Triple-negative breast (2019) cancers (2019)
Avelumab PD-L1 Human IgG1 Urothelial Carcinoma (2017) and Merkel Cell Carcinoma (2017)

Bevacizumab VEGF Humanized IgG1 Colorectal (2004), Non-small cell lung (2006), Renal (2009), Glioblastoma (2009), and Ovarian (2018) Cancers
Cemiplimab PD-1 Human IgG4 Cutaneous squamous-cell carcinoma (2018)

Cetuximab EGFR Chimeric IgG1 Colorectal cancer (2004) and Head and neck squamous cell carcinoma (2006)
Daratumumab CD38 Human IgG1 Multiple Myeloma (2015)

Dinutuximab GD2 Chimeric IgG1 Neuroblastoma (2015)

Durvalumab PD-L1 Human IgG1 Bladder Cancer (2017)

Elotuzumab SLAMF7 Humanized IgG1 Multiple Myeloma (2015)

Ipilimumab CTLA-4 Human IgG1 Melanoma (2011) and Renal cell carcinoma (2018)

Isatuximab CD38 Chimeric IgG1 Multiple Myeloma (2020)

Mogamulizumab CCR4 Humanized IgG1 Cutaneous T-cell lymphoma (2018)

Necitumumab EGFR Human IgG1 Non-small cell lung cancer (2015)

Nivolumab PD-1 Human IgG4 Melanoma (2014), Lung (2015), and Renal (2018) cancers

Obinutuzumab €D20 Humanized I1gG2 Chronic lymphocytic leukemia (2013)

Ofatumumab CD20 Human IgG1 Chronic lymphocytic leukemia (2014)

Olaratumab PDGFRa Human IgG1 Sarcoma (2016)

Panitumumab EGFR Human IgG2 Colorectal Cancer (2006)

Pembrolizumab PD-1 Humanized 1gG4 Melanoma (2014), Various (2015-)

Pertuzumab HER2 Humanized IgG1 Breast cancer (2012)

Ramucirumab VEGFR2 Human IgG1 Gastric cancer (2014)

Rituximab CD20 Chimeric IgG1 B-Cell Lymphoma (1997)

Trastuzumab HER2 Humanized IgG1 Breast cancer (1998)

Antibody-Drug Conjugates (ADCs)

Gemtuzumab ozogamicin  CD33 Humanized ADC Acute myeloid leukemia (2000)

Brentuximab vedotin CD30 Chimeric ADC Hodgkin’s lymphoma and Anaplastic large-cell lymphoma (2011)
Trastuzumab emtansine HER2 Humanized ADC Breast cancer (2013)

Inotuzumab ozogamicin CD22 Humanized ADC Acute lymphoblastic leukemia (2017)
Polatuzumab vedotin CD798 Humanized ADC B-Cell Lymphoma (2019)

Enfortumab vedotin Nectin-4 Human ADC Bladder cancer (2019)

Trastuzumab deruxtecan HER2 Humanized ADC Breast cancer (2019)

Sacituzumab govitecan TROP2 Humanized ADC Triple negative breast cancer (2020)
Moxetumomab pasudotox CD22 Mouse ADC Hairy-cell leukemia (2018)
Ibritumomab tiuxetan CD20 Mouse 1gG1-°Y or 11in Non-Hodgkin’s lymphoma (2002)
lodine (3') tositumomab ~ CD20 Mouse 1gG2-31| Non-Hodgkin’s lymphoma (2003)
Blinatumomab CD19, CD3 Mouse BiTE Acute lymphoblastic leukemia (2014)

1 Indications and year of first approval for each antibody were accessed using the FDA drug database [https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/].
Ref.: Zahavi D, Weiner L. Monoclonal Antibodies in Cancer Therapy. Antibodies (Basel) 9(3):34 (2020). doi: 10.3390/antib9030034. PMID: 32698317; PMCID: PMC7551545.
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FARMACOS ANTIANGIOGENICOS: “Tratamientos bioldgicos”
(muchos aun en desarrollo) m ANTICUERPOS ANTI-VEGF v/
= BEVACIZUMAB, RANIBIZUMAB
= ANTICUERPOS ANTI-VEGFR2 v
= RAMUCIRUMAB
m PROTEINAS DE FUSION QUE ATRAPAN VEGF v/
= AFLIBERCEPT (receptor “sefiuelo” soluble )

m INHIBIDORES ACTIVIDAD KINASA DE VEGF v/
= INHIBIDORES DE LA ADHESION, INVASION Y
MOVILIDAD CELULAR
- INHIBIDORES DE LAACTIVIDAD METALOPROTEASA
= NEOVASTAT, MARIMASTAT
— INHIBIDORES DE LAS CELULAS DE ADHESION

Neovastat
®

Tumor
cells

VEGF-R2 MMP's
Y A (2,9812)

Proliferation  Extravasation

Angiogenic
stimuli Apoptosis
tPA (Caspase 3,8 & 9)

- i = VITAXINA
= INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD ENDOTELIAL v/
—ENDOGENOS
i H, LENALIDOMIDA (mezcla . ’ANGIOSTATINA, ENDOSTATINA
0 racémica ) utilizada en el - SINTETICOS
tratamiento del mieloma mdlltiple = ANALOGOS de TALIDOMIDA:

y otros sindromes

+ LENALIDOMIDA (Revlimid®) v/
mielodisplasicos

« POMALIDOMIDA (Imnovid®) v

TALIDOMIDA Y SUS DERIVADOS: Mecanismo de accién novedoso

Confieren la especificidad de sustrato a la proteina Cereblon (CRBN), una subunidad
de la E3 ubiquitina ligasa — degradacién selectiva de dianas especificas
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http://www.nature.com/collections/grpnzplqqd

INDICACIONES PRIMARIAS DE LOS PRINCIPALES FARMACOS ANTINEOPLASICOS

1. Agentes alquilantes.
Mecloretamina (Mustargen)
Melfalan (= |-sarcolisina)
Clorambucilo (Leukeran)
Ciclofosfamida (Genoxal) e ifosfamida
Busulfano
Carmustina y lomustina / Fotemustina
Temozolomida
Estreptozotocina
Dacarbazina

Enfermedad de Hodgkin diseminada (dentro del régimen MOPP) y otros linfomas, tumores sélidos
Mieloma multiple (tratamiento paliativo)

Leucemia linfocitica crénica (tratamiento paliativo)

Diversos canceres sdlidos y hematoldgicos

Leucemia mielégena cronica (tratamiento paliativo)

Tumores SNC / Melanoma metastatico

Astrocitoma; glioblastoma multiforme

Tumores pancreéticos malignos

Melanoma metastésico (tratamiento paliativo)

2. Antimetabolitos.
Metotrexato
5-fluorouracilo y ftorafur (=tegafur)
Citarabina (Ara-C)
6-Mercaptopurina
6-Tioguanina

Leucemia linfocitica aguda, coriocarcinoma, carcinomas de cabeza y cuello, sarcoma osteogénico (altas dosis)...
Tumores sélidos de crecimiento lento (colon, mama, ovario, estémago, pancreas...)

Leucemia mielégena aguda (+ daunorrubicina + tioguanina)

Leucemia linfocitica aguda (mantenimiento de la remisién)

Leucemia mielocitica aguda (+ citarabina + daunorrubicina)

3. Antibiéticos.
Dactinomicina (=actinomicina D)
Daunomicina (=daunorubicina)
Adriamicina (=doxorubicina)

Coriocarcinoma gestacional (+ metotrexato), tumor de Wilms (+ cirugia + vincristina), sarcomas de tejidos blandos
Leucemia mielocitica aguda (+ ara-C)
Enfermedad de Hodgkin (régimen ABVD), leucemia linfocitica aguda, diversos carcinomas y sarcomas

Bleomicina Cancer testicular (+ vinblastina + cisplatino), enfermedad de Hodgkin (régimen ABVD)
Mitramicina (=plicamicina) Osteosarcomas
Mitomicina Tumores s6lidos

4. Derivados de plantas.
Vincristina (Oncovin)
Vinblastina
Etopdsido y tenipésido
Podofilotoxina
Paclitaxel (Taxol)
Irinotecan y topotecan

Leucemia linfoblastica aguda infantil (+prednisona), enfermedad de Hodgkin (régimen MOPP), tumores de crecim. rapido
Carcinoma testicular metastasico (+ bleomicina + cisplatino), enfermedad de Hodgkin (régimen ABVD)

Carcinoma pulmonar de células de avena, carcinoma testicular refractario

Tratamiento local del condiloma acuminado.

Cancer de mama y de ovario.

Cancer colorrectal, cancer de ovario metastéatico.

5. Derivados de platino:

Cisplatino, carboplatino, oxaliplatino Tumores testiculares (+ vinblastina + bleomicina), carcinoma de ovario (+ ciclofosfamida), carcinoma de vejiga

11. Varios.
Hidroxiurea
L-asparraginasa
Procarbazina
Imatinib (Glivec / Gleevec)
Trastuzumab (Herceptin)
Trabectedina

Leucemia mielégena crénica (tratamiento paliativo), policitemia vera, trombocitosis esencial
Leucemia linfocitica aguda (+ prednisona + vincristina)

Enfermedad de Hodgkin (régimen MOPP)

Leucemia mielégena cronica (cromosoma Philadelphia), tumores g.i. de células estromales (GIST)...
Céncer de mama HER2/neu +

Sarcomas de tejidos blandos (e.g. liposarcoma mixoide); carcinoma de ovario refractario a taxanos

ResponseDX™

For patients with colon orlung cancer

|
FOLFOX (Biomarker Selection) Low ERCC1 and TS Exal
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FOLFIRI (Biomarker Selection)

THE RIGHT THERAPY ...
FOR EACH PATIENT ...
THE FIRSTTIME

Now you can obtain full analysis of
a panel of genes in just 5 to 7 days
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FOLFIRI (Biomarker Selection)
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» Leam more Isolation  FOLFIRI (Unselected)
S & Analysis
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3¢ {Spanish Lung Group)
Gefitinib (IPASS)
M I

47% Response lon-Platinum (GILT Trial)
on Taxol/Carbo-BV (E4599)
(Genotype Unselected)
e Various Platinum Doublets (E1594)
N=355 N=228 53% Response (Genotype Unselected)

N=129

Response Rate %

http://www.medscape.com/infosite/responsedx




Vacunas contra el cancer

e modificadores de respuesta bioldgica.

e disefadas para potenciar la capacidad natural del cuerpo para
protegerse a si mismo, a través del sistema inmune, de los
peligros planteados por células dafiadas o anormales, tales como
las células cancerosas.

» vacunas profilacticas: aprobadas para prevenir el cancer

debido a infecciones por:
= virus de la hepatitis B, que puede producir cancer de higado.
= papilomavirus humanos tipos 16 y 18, responsables de ~70% de casos
de cancer de cuello de utero.

» vacuna terapéutica: aprobada para el tratamiento del cancer
de prostata metastatico = inmunoterapia celular activa autéloga
utilizando células del propio paciente (sipuleucel-T).

First generation

Second generation Third generation

CART Cells:

Engineering Patients’ Immune
Cells (Adoptive Cell Transfer)

to Treat Their Cancer (Acute [—
Lymphoblastic Leukemia, ALL ) Signal 1 r

Signal 2

Signal 2

Tiﬁgw [ — Signal 1
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> YESCARTA

Suspension

(axicabtagene ciloleucel) wimen Nat Rev Clin Oncol. 13, 370-383 (2016)

CART cells are the equivalent of “giving patients a living drug” (R. J. Brentjens, NY). The therapy requires drawing blood from
patients and separating out the T cells. Next, using a disarmed virus, the T cells are genetically engineered to produce receptors
on their surface called chimeric antigen receptors, or CARs (“synthetic molecules, they don’t exist naturally”). < 7 days:

The CAR on the cell's surface is composed of fragments, or domains, of synthetic antibodies. The domains that are used can
affect how well the receptor recognizes or binds to the antigen on the tumor cell.

The receptors rely on stimulation signals from inside the cell to do their job. So each CAR T cell has signaling and “co-stimulatory”
domains inside the cell that signal the cell from the surface receptor. The different domains that are used can affect the cells’
overall function.

Over time, advances in the intracellular engineering of CAR T cells have improved the engineered T cells’ ability to produce more
T cells after infusion into the patient (expansion) and survive longer in the circulation (persistence).

Tecells

4, Preparing the patient. The patient gets chemotherapy

to kill some white blood cells and help the 3. Expansion. The
modified T cells are
multiplied over three
weeks, frozen, and shipped

back to the hospital.

body accept the modified T cells.
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2. Reprogramming. v

T cells home in hospital, the patient’s immune Novartis genetically programs
on and attack B cells system T cells are extracted from the T cells to recognize a
eradicating the cancer.  theblood, frozen, and shipped to  distinctive marker on B cells,

6. Attacking

cancer. The 1. Blood filtering. At a

Novartis’ plant in Morris which turn malignant in leukemia. Tecell
Plains, N.J.

=« HOW T=Cell therapy attacks cancer

SOURCE: Novartis
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Ratones Avatar: Modelos murinos personalizados
gue contienen tejido del tumor de un paciente
para probar si un determinado antineoplasico
funcionara contra ese tumor.

Peces zebra Avatar:




Un poco de filmografia
relacionada con el tema:

ulia Riberts

‘Ever tried? Ever failed? No matter.
Try again. Fail again. Fail better”

Samuel Beckett

.

[BETTE DNVIS |
| DARKVITORY

‘Now this is not the end. It is not even the beginning of the end.
But it is, perhaps, the end of the beginning.” (T

Sir Winston Churchill




