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Tratamiento sistémico

Tratamiento para el que se administran sustancias que viajan por el torrente
sanguineo, que llegan y afectan a las células de todo el cuerpo.
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'Escenario

A Tratamiento principal
B Tratamiento Neoadyuvante
C Tratamiento Adyuvante

D Tratamiento para el cancer propagado
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- Caracteristicas de la célula tumoral

Inflamacién promovida =
por el tumor

Inducir la Activar Invaslény
nglogénal meﬁstasl

a | cancer ("The hallmarks of cancer"). (Ima
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Caracteristicas de la célula tumoral

¢Como se comporta un tumor ?

i Acelera sin parar !
Crecimiento descontrolado

o\

’
Se saltan los saltan los controles G’j

t«b
,

iFrenos rotos!
No pueden detenerse

i Coni)usﬁble lllmnado'

Alh: raciones en ¢ mttdollsmo

Ignoran las defensas

i Rompen barreras! P'stas irregulares,
Invasion a otros tejidos jcambia de forma !

Inestabilidad, mutaciones

iSe van a otros lugares!
2 N

Metastasis

Imagen generada con inteligencia artificial (Chat GTP)
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Quimioterapia
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Quimiotera P E S ¢Como actia la quimioterapia? /45

Impide que el “libro” de ADN se duplique

y las células crezcan.

g

2

Borra las recetas

i N g .

a——nt ~ -

Bloquea a los “copistas™

- N —

T A S

Explota el libro

Dificulta q;;
aparezcan dos libros

Imagen generada con inteligencia artificial (Chat GTP)
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Quimioterapia: Curiosidades
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Quimioterapia

Células sanas también tiene ADN vy se replican

PIEL CABELLO  UNAS
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Terapia Antiangiogénica

Angiogénesis = Generacion de vasos sanguineos
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Terapia Antiangiogénica

Potenciales efectos
secundarios:

* Hipertension
e Sangrado

e Pérdida de
proteinas en orina

* Trombosis N
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Te ra p i a D i a n a ¢ Qué es una terapia dirigida

en cancer de pulmon?

Existen determinados genes cuya
alteracion ofrece a la célula tumoral una
ventaja adaptativa sobre el tejido sano,
favoreciendo no solo su crecimiento local
sino el desarrollo de metastasis, resistencia

al sistema inmune...etc. ot e

®
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i A
Lung cancer management

2005 2015 2020

r [ P = S ORBORE
| Ne=17,664 (76% ADC). 6 cancer-associated genes | N=860 ADC. 2 300 cancer-associated genes |

A oy Mmons | 2%

B Adenocarcinoma

. RAIWT 15% : EGFR12%
l:.-.‘\.\
l(" )
y {
! I(
Y "'," Unknown
> 32%
\._4
ALK 5% PIC3CA 2%
21% Potentially actionable alterations. 87% Potentially actionable alterations.
Barles! , Matieres - Lancet 2015 Jordan- Cancer Discovery 2017
Chemotherapy Chemotherapy Chemotherapy ' ®
Immunotherapy \

Targeted therapy (EGFR, ALK) +
Targeted therapy (multiple)



https://twitter.com/hashtag/ELCC21?src=hashtag_click
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Inmunoterapia

Célula madre hematopoyética
multipotencial

Progenitor misloide

Progenitor linfoide

Colula T Natural Killer

Mastocito Eritrocito

J
¥ v ,

Célula dandritica Macrofago

Janeway CA Jr, Travers P, Walport M, et al. Inmunobiology: The Immune System in Health and Disease. 5th edition. New York: Garland

Science; 2001. The components of the immune system. Accesible desde: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK27092/
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ERYSIPELAS GERHS
 ASCURR FOR CANCER

Dr. Coley’'s Remedy of Mixed
- Toxins Makes One Disease
Cast Out the Other.

Inmunoterapia

MANY CASES CURED HERE

Physician Has Used the Cure for 15 L
Years and Treated 430 Cases—

Probably 150 Sure Cures.
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Inmunoterapia

Microentorno: el ecosistema del cancer :
o
Células del sistema :
inmunitario &
O«® Z
o«
Células tumorales §
o 3
Fibroblasto S
asociado a 2
tumor ,*3
L = 2 o
Vasos sanguineos §
Matriz extracelular g
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PD-L1 se une con PD-1 e impide

que la célula T destruya la célula
tumoral

Célula tumoral

Receptor de
lulas T

'(‘
S

CélulaT

El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral

Muerte de una
célula tumoral

CélulaT

O Nobe Macka

hec

James P, Allison . Tasuku Honjo ~

Prize share: 1/2 5 Prize share: 1/2
o
®

Arens R et al. Trends Immunol. 2020
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Inmunoterapia. Complejidad y “rareza”.

Trafficking of
T cells to tumors

@ (CTLs)

Priming and activation
(APCs & T cells) @

Cs Infiltration of T celis
into tumors
(CTLs, endothelial cells)

Cancer antigen @

presentation

(dendritic cells/ APCs) @
Recognition of

cancer cells by T cells
(CTLs, cancer cells)

Release of @

cancer cell antigens
(cancer cell death)

Killing of cancer cells
(Immune and cancer cells)

Objective Response Rate (%)

°
50 Cutaneous
squamous-cell
o
40- Merkel-cell Noncolarectal
Melanoma (MMRd)
. °
Colorectal
{MMRd)
30 ®
| B0
Renal-cell A:a Objective Response Rate
® (no. of patients evaluated)
=4 Cervical ° 50
Hepatocellular ® ® Urathelial 0 100
@ @ NSCLC (squamaous)
(i e d.NSCLC {nonsquamous) 0500
esotheliorma Head and neck
o ® Endometrial O oo
104 Sarcoma g i @ Fsophagogastic @ Smallcell lung Tumor Mutational Burden
:glioblastoma {no. of tumors analyzed)
rostate
Uveal Ad ke I ® Breast 9
5 renocortical @ 1000
Pancreatic  Germ-cell @ 10.000
0- ° o # Colorectal (MMRp)
1 1 1 I 1
10 20 30 40 50

Median No, of Coding Somatic Mutations per MB

Chen DS et al. Immunity. 2013. Yarchoan M et al. NEJM. 2017
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Inmunoterapia: Toxicidad
Aunque generalmente leves y poco

frecuentes, la toxicidad inmunomediada
puede existir en cualquier organo.
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BITEs (Activadores de Células T)

BiTEs Via Candnica Células CAR-T

7*. Cytokine
\".release Signaling domain

Transmembrane domain

o T cell receptor (TCR) ‘ e
BITE i Antigen processed Antigen expressed ggg‘gjg recaBRRion
intibody and presented by MHC I on the cell surface
MHC

Chimeric antigen receptor
(CAR)

Tumor cell

La eficacia de |a terapia anti PD-1 depende del reconocimiento de neocantigenos

Figuras adaptadas de Rallis, K. S et al. Anticancer research 2021; Axion byosystem web
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I nm Uu N Ote r‘a p | a ¢ Como funciona la inmunoterapia?

Lin?ocito T Célula tumoral
(célula inmunitaria)

Deja actuar al sistema inmunitario

BITEs y Células CAR-T

BITEs Células CAR-T
= : ,. : . » ‘
- < u.\
Une células inmunes | Células inmunitarias
con el tumor disefadas para atacar al tumor

Imagen generada con inteligencia artificial (Chat GTP)
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:
_

Anticuerpos conjugados

A,- AN .‘ 3 .
ADC Linker (gnD
Payload | Antibody sice Drug m\_/
- ‘ . B R
: o

Ar?tgb‘ :'ect eptor Selectivity Cytotoxicity

emeemneees ¥ ?f R

P 00
Ant Apoptosls of
i | Internalization via ° t?’;’ 2
rge
‘ ondocytosl
"i" /’ DNA Intercalatio
L o

; . o Release of

Lysosom ‘ 5 Dagradation of ADCs S » %® payload and [

ys “Q in lysosomes °® ( ) \ ©
~' - drug action ,

1] ‘%ﬁ

Microtubule disruption

Chau CH, ot al Lancet. 2019394:793.804.
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¢Como funcionan los ADCs?

N7
WAoo + 8

Anticuerpos conjugados

Imagen generada con inteligencia artificial (Chat GTP)
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Conclusiones

* Los tratamientos sistémicos son aquellos que, independientemente de la via
de administracion, se distribuyen por todo el organismo por via hematogena.

* La finalidad del tratamiento sistémico depende del escenario donde se
administre (favorecer una cirugia, reducir el riesgo de recaida, controlar la
enfermedad etc)

 Existen diferentes tratamientos sistémicos como la quimioterapia, la terapia
dirigida, la inmunoterapia, los anticuerpos conjugados o la terapia anti = .
angiogenica.
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