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Modelos para comprobar |la actividad
de farmacos antineoplasicos

La terapia presente y furura se basa en la actuacion sobre
dianas especificas en la activacion y regulacion celular, para
verificar su actividad frente a tumores concretos se utilizan:

e Lineas celulares especificas con alteraciones
seleccionadas

* Y el animal de experimentacion (“Knock out mouse”) al
que se le transplanta el tumor xenografico en estudio

Pero, hasta hace poco, los fundamentos han sido mas
hipotéticos y basados en modelos “empiricos”



. SOCIEDAD
S E | ESPANOLA DE
lllllllllll H H | HEMATOLOGIAY
Howaal 22 2 2) HEMOTERAPIA

Mucho que aprender,
mucho que recordar

iVamos a
recordar!



Antecedentes historicos

e Eltérmino “Quimioterapia” (Chemotherapy) fué acunado
por Paul Ehrlich a principios del siglo XX: “magic bullets” en
el tratamiento de las infecciones bacterianas g

 Los agentes alquilantes derivan de un programa secreto de
guerra quimica. En el Yale Cancer Center constataron que los
militares expuestos a gas mostaza presentaban hipoplasia
medular y deplecion linfocitopenia.
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Antecedentes historicos

e En 1943 en el mismo centro se comienza a aplicar mostaza
nitrogenada a los pacientes con linfoma de Hodgkin y otros
linfomas

e Fueron Luis Goodman y Alfred

Gillmen los que demostraron su
actividad por primera vez

e El padre de la quimioterapia moderna es
Sidney Farber




Antecedentes historicos

1948, Sidney Farber utiliza los antifolatos (la aminopterina
sintetizada por Y Subbarao) con éxito en la LLA infantil

1955, Comienza un programa nacional de quimioterapia en
el NCl para el screenig sistematico de farmacos

1958, Roy Hertz y Min Chu Li demuestran la actividad del
Metotrexato con agente unico en el coriocarcinoma, el

primer tumor solido curable con quimioterapia

1959, La FDA aprueba el alquilante Ciclofosfamida
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Antecedentes historicos

1965, Comienza la era de la poliquimioterapia.
1970, la edad de oro de la poliquimioterapia:

O Se desarrollan nuevas clases de farmacos: antraciclinas,
platinos

O Se consiguen las primeras curaciones (linfomas,
leucemias, cancer de testiculo)

O Se comienzan a prevenir las recaidas



Antecedentes historicos

Algunos hitos de la poliqguimioterapia en Hematologia:

e MOPP: Primer régimen curativo del Hodgkin (De Vita Il
etal, 1970)

e POMP: primera combinacion que consigue remisiones
duraderas en la LLA infantil (Berry et al, 1975)

e ABVD: Primer estudio comparativo MOPP vs ABVD en
Hodgkin (Bonadona et al, 1975)

e CHOPztBleo: Primer régimen curativo en linfomas
agresivos (McKelvey et al, 1976; Rodriguez et al, 1977)



Historia mas reciente

Hoy en dia, casi todos los buenos resultados en el tratamiento
del cancer se basan en el paradigma de la utilizacion de
multiples farmacos, llamada combinacion quimioterapica o
poliquimioterapia



Pero, ien qué se basaron,
empiricamente (o no tan

empiricamente) para utilizar la
poliquimioterapia?



Bases historicas para la

poliquimioterapia

1. En combinaciones sencillas (p.e.: 2 farmacos,
como vincristina y prednisona, a los que se le
fueron anadiendo nuevos)

2. Basados en el ciclo celular: utilizar farmacos que
actuen en diferentes fases del ciclo celular

G,: Growth or Gap O
G,: Growth or Gap 1
S: Synthesis

G,: Growth or Gap 2
M: Mitosis or Meiosis
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Fase GO: La célula no ha
comenzado a dividirse. En

dependencia del tipo de célula,

esta fase puede durar desde
unas horas hasta varios anos.

Cuando la célula recive la senal
de reproducirse, pasa a fase G1

Fase G1: La célula comienza a

crecer: sintetiza nuevas
proteinas y RNA. Suele durar
entre 6 y 30 horas

Beginning
Cell of cycle
divides
mitosis)
{ it Cell enlarges
/and makes

Cell prepares new proteins

to divide e R G

= 1

Cell rests Y
G
0

R
v 4 T e
Cell Restriction point: cell
replicates \/decides whether
its DNA to commit itself to

the complete cycle
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Ciclo celular
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Fase S: Los cromosomas, que
contiene el codigo genético
(DNA), comienzan a copiarse, asi
se forman 2 cromatidas idénticas
y las futuras células tendran las
mismas hebras de DNA. Dura
alrededor de 10y 20 horas

Fase G2: Las células comprueban
el DNA, se condensany se
preparan para dividirse. Dura
entre 2y 10 horas

Beginning
Cell of cycle
divides
mitosis
( s Cell enlarges
/ and makes

Cell prepares new proteins

to divide e \ G

- 1

Cell rests
\Go

R
Cell / Restriction point: cell
replicates decides whether
its DNA to commit itself to

the complete cycle
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Ciclo celular

Beginning
Cell of cycle
divides
(mitosis) -

Cell enlarges

/ and makes

Cell prepares new proteins

to divid
o divide —__ : &

- 1

Cell rests
\GO

R
Restriction point: cell
decides whether
to commit itself to

the complete cycle

4

e Fase M: La célula se divide en p

Cell /

2 nuevas células iguales. Esta epicas
fase dura 30 a 60 minutos




Ciclo celular

Checkpoints Cell Cycle Control

|G checkpoint M checkpoint

 G1 checkpoint: aqui se
puede parar el ciclo
celular, hace una pausa
o continua a fase S.
Algunas células se
paran de forma
permenente

G4 checkpoint




Ciclo celular

G1 Checkpoints

e La proteina supresora
de tumores Rb se une a
la familia E2F (factores
de transcripccion) en la
fase G1.

 Hay 3 activadores
(E2F1, E2F2 y E2F3a) y
6 supresores (E2F3by
E2F4-8)

e Si, tras esa union la pRb se fosforila, la transcripcion se inhibe
y no se activa la fase S

PRB and cell cycle control
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Ciclo celular

G1 Checkpoints

 Elgen p53 impide que las
células danadas se dividan
(inhibiendo la via de
activacion del pRb e
iniciando la apoptosis)

Anomalias en ambos genes suelen asociarse a
ciertas formas hereditarias de cancer



Ciclo celular

Checkpoints Cell Cycle Control

|G checkpoint M checkpoint

G2 checkpoint: se
decide si la célula pasa
a division (mitosis) o no

e M checkpoint: se
decide la formacion de
nuevas células

G4 checkpoint




Conceptos basicos del crecimiento

celular del cancer

Las células tumorales presentan una gran heterogeneidad inter-
e intratumoral:

 En cuanto a la fase del ciclo celular en que se encuentran
 Enlas mutaciones adquiridas

 Enlosreceptores



Bases para la poliquimioterapia

“empirica”

1. Ciclo celular y qué farmacos actuan en
cada fase del mismo

2. Hipotesis “log kill”
3. Fraccion de crecimiento

4. Carga tumoral



Bases para la poliqguimioterapia

“empirica”

1. Ciclo celular y qué farmacos actuan en
cada fase del mismo

2. Hipotesis “log kill”
3. Fraccion de crecimiento

4. Carga tumoral
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Bases para la poliquimioterapia

(" 7 e )
empirica
Gl — L- Asparginase

S - Ciclofosfamida
ONCOLOGY Metotrexato
i it i 6-Mercaptopurina
! i 5-Fluorouracilo
Hidroxiurea
Doxorubicina

G2 — Bleomicina
Etoposido
Topotecan

Cell cycle level Daunorubicina

M — Vincristina
Vinblastina
Paclitaxel,
Docetaxel



Bases para la poliqguimioterapia

“empirica”

1. Ciclo celular y qué farmacos actuan en
cada fase del mismo

2. Hipotesis “log kill”
3. Fraccion de crecimiento

4. Carga tumoral
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Bases para la poliquimioterapia

“empirica”

La muerte celular se produce por cinética de primer
orden (cinética constante de eliminacién y vida media)

Un farmaco concreto es capaz de matar una fraccion
constante de células, no un niumero constante de células

Un porcentaje constante de células tumorales moriran en
cada ciclo de quimioterapia, por lo que se han de utilizar
dosis repetidas de quimioterapia para producir la muerte
total de la neoplasia

| (=
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Bases para la poliqguimioterapia

“empirica”

SIGNIFICANCE OF A 1-g TUMOR MASS PALLIATIVE CHEMOTHERAPY

@ A total of 10” cells is the smallest tumor burden that is
physically detectable.

@ These 1 billion cells represent a tumor weighing

@ Initial remissions are transient, with
symptoms recurring between treatments.

@ Survival is extended, but the patient

about 1 g or about the size of a small grape. eventually dies of the disease.

@ Clinical symptoms usually first appear at this stage.

10 12 Death
\ Cancer cells become
10 - increasingly less responsive
ig Patient symptomatic
. e Patient asymptomatic
10 ; A
g- _Ilil III:_! \
B3 / 4 - Treatment with
i ¥ 10° ®1-mg / anticancer drug
mass L
i ¥ |
e 104 :
v
' [T‘\\
11 -_d:_:"? “Care® | CURATIVE CHEMOTHERAPY
/._,I“;-""--_:..—:-—— — = = (disseminated cancers, such as leukemia)
- e Time 4
& _. @ Combination-drug chemotherapy reduces the
CURATIVE CHEMOTHERAPY RS S e——

(solid tumors, such as testicular carcinoma)
@ Tumor burden is initially reduced by surgery and/or radiation.

@ Treatment of occult micrometastases is continued after clinical
signs of cancer have disappeared.

@ Each drug is chosen to have a different cellular
site of action or different cell-cycle specificity.
@ Each drug is chosen to have a different
organ toxicity.




Bases para la poliqguimioterapia

“empirica”

1. Ciclo celular y qué farmacos actuan en
cada fase del mismo

2. Hipotesis “log kill”
3. Fraccion de crecimiento

4. Carga tumoral
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Bases para la poliquimioterapia

“empirica”

Fraccion de crecimiento es el porcentaje de células en division
activa en un periodo de tiempo concreto

a. Tumores con alta fraccion de crecimiento son mas
sensibles a farmacos cicloespecificos

b. Tumores con baja fraccion de crecimiento son menos
sensibles a farmacos cicloespecificos



Bases para la poliqguimioterapia

“empirica”

1. Ciclo celular y qué farmacos actuan en
cada fase del mismo

2. Hipotesis “log kill”
3. Fraccion de crecimiento

4. Carga tumoral



Bases para la poliquimioterapia

“empirica”

La carga tumoral es el tamano de un tumor determinado por el
numero de células presentes

= (Carga tumoral baja: mejor respuesta
= (Carga tumoral alta: mayor probabilidad de resistencias

Las células cancerosas habitualmente siguen un patron de
crecimiento Gompertziano
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Patron de crecimiento Gompertziano
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Figure 2: Gompertzian Growth. At 10°, cancer is diagnosed; however at this
stage cells are not in the cell cycle anymore, so they are not as responsive o
treatment. 10" levels are not compatible with life (death).



Objetivos de la combinacién de

guimioterapicos

 Prevencion de clonas resistentes

e Citotoxicidad sobre las células en division, asi como sobre las
células en reposo

e Efecto sinérgico
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guimioterapicos

Tener actividad frente al tumor como agente unico
Actuar por diferentes mecanismos de accion
Presentar una dosis toxica limitante diferente
Utilizarlo en dosis y esquema déptimo

Administrarlo en un intervalo adecuado

Presentar diferentes mecanismos de resistencia
Conocer sus sinergias, antagonismos e interacciones

Asociarlos segun su base cinética (ciclo o no cicloespecificos)



Ventajas de la combinacion de

guimioterapicos

De esta forma, la combinacion es superior a la monoterapia en

términos de:

* Mayor respuesta tumoral
e Mayor duracion de la respuesta

e Menor posibilidad de resistencia



Mecanismos de resitencia a la

guimioterapia

| Decrease uptake of drug J

| Increase drug metabolism

-
( g el
Alter cell cycle checkpoints | \?_"'y -/ x
. D

| Impair apoptotic pathway |

Figure 1 Medchanisms of MDR towards cancer chemothe rapeutic drugs. Cancer cells can develop resistance to mulliple drogs by vanows
mechanisms as depicted. Mechansms inchede (a) decreased uptake of drug [0 reduced intacekiar dreg concentration by efffux pumgs, (2
altered call cpcle checkponnts, (d) alered diug @igets, (e) ncreased metabolem of drsg and {f) induced emergency response genes 1o impar
apopiotic patheway.
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Monoterapia:
alquilantes

l

1943

mucho que recordar

| Poliquimioterapia I

curativa

Poliquimioterapia |

Altas dosis y

nuevas
Terapia
molecular

1965

estrategias

1970

3




La evolucion en el tratamiento de los

linfomas

Estrategias y
herramientas

] (Guias)

Farmacos Combinaciones

I

Ciencia
basica

Fases 1y 2 Fases 3y 4

Nuevas

estrategias y Nuevas Estudios Nuevos
herramientas combinaciones preclinicos farmacos
(Nuevas guias) l

Fases 3y 4




Un ejemplo de activacion y regulacion

ospital

celular
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Mucho que aprender,

mucho que recordar

PROGRESS IN MEDICAL ONCOLOGY
1975 - 2000 - 2025

MOLECULAR
MEDICINE

SMALL, PILOT TRIALS

1975 1980 2000

Wm0 0DY
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iAbuelo Cebolleta!
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