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d ¢ Como mejorar el tratamiento contra el cancer?



Cada tumor es unico y
requiere medicina personalizada
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Representacion de proteinas implicadas en el cancer de mama

Ttla: Inbegratnd Breast Cancer Pathwy o inydrotestosteron| 5 T
e oo bz ,_,»{ ¥ rots _] /{etwl Methanesulfonall  (Donepezily

forvcosteron) |\ |

N S i e / ] _—
DAGL N ) A" RRAS . - T Tl L AR, /
= ABC3IG e APV '\.‘ 0 JLALkR = rami) |47, . 4 \ & LS //
Frel ]\ | bl H - Pl A % ' g
i
RASGRPS

Lithiurn Chioridg

_ARaloxifens

SUER'S ._ __ $}é\
N LR ) V%

T A

1)

A
i
it

o

i LW e
| COlNEL TR Fo
i pi [ C3INE1 7 \_;'
|

y . ;"-: I s
‘ﬁg‘ A gy
N MCMARL [ .
- P EPRBRE /
W s,
l ‘ﬁf":&:,ai.‘

hngicgenesi
L

PR e
AQPTS \
* SRCATS Ly I LEN [ Y \
) TN A2 @».!«\ A VSR . Seeed
. ’ AR N N 2 | _ApEsirozal
\ > )| o \ CrE | W8 N e
299% e L )
“EN [ax ] T Y \
i N el A )
AKL - ¢_MSHE %;_ II \‘:1' : Qe
—_ﬁ‘f QENBSI] e e \h\\ ' \-\
/L THRET — % \ eng . .
| — | 1A LA \
/] B AT -~
/ o [P ] ] [ | RS
e D o i o e R =
7 A\ = | !
s L 7 i\ NN 4
VA AR =n 0\ \ )
/ \ . R \, \
P ya 7 N \
e e L L] 4 ' TABL BID
— ! | Y 7
/ \ \ TAKIL FOPL / [ |
I Y [ \ / MYC
/ T \ f 1N
{ 7 \ | M, { v/ fra-1
! ey N | e / cyc-0
| BRI \ [ TRAGD | PPAR
1 FADD:

|
II |
/ - . \
/ 7 CERK1 AN
/ P -
! p
/ nti-Apoptasisf™ TGFR
! —
/ _#] BmPR2 TGFRZ
/ SR [RRAS ]

!
Lagataib

Sara Ibrahim, Pragat Wagle, Egon Willighagen, Daniela Digles, et al.



‘ Kinasa p— i
Tratamiento

‘Mayor expresion

@ Menor expresion

® Mutacién

\ Fosforilacién




Q Kinasa

QI\/Iayor expresion

@ Menor expresion

® Mutacién

\ Fosforilacion

FALTAN MARCADORES
PREDICTIVOS DE RESPUESTA



¢ No seria ideal probar la terapia antes de usarla?

Antibidtico 1
Antibidtico 2
Antibiotico 3
Antibidtico 4

Cuando hay una infeccion bacteriana, se realiza un antibiograma
para ver queé antibiotico sera el mas eficiente

¢Por qué no hacer lo mismo con las biopsias de pacientes?

Las muestras de paciente no se pueden crecer ex Vivo
Necesitamos nuevas metodologias
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La mayoria de
agentes
guimioterapéuticos
usados en la clinica
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Dynamic BH3 profiling.
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Esquema de Dynamic BH3 profiling (DBP).
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¢, Es dynamic BH3 profiling capaz

de predecir la respuesta terapeutica?



Dynamic BHS3 profiling predice la respuesta a imatinib en pacientes con LMC
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Tratamiento: Imatinib 16h

Las muestras positivas para DBP correspondian
a pacientes que respondieron al tratmiento



Dynamic BHS3 profiling predice la respuesta a imatinib en pacientes con LMC
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Las muestras positivas para DBP correspondian
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Dynamic BH3 profiling predice la respuesta a carboplatino en cancer de ovario

Ovarian adenocarcinoma patients
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ABT-199 / venetoclax

* En 2016 venetoclax (ABT-199), un BH3 mimetic especifico contra BCL-2, fue aprobado para el
tratamiento de LLC.
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ABT-199 / venetoclax

* En 2016 venetoclax (ABT-199), un BH3 mimetic especifico contra BCL-2, fue aprobado para el

tratamiento de LLC.
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Targeting BCL2 with Venetoclax in Relapsed Chronic
Lymphocytic Leukemia
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Dynamic BH3 profiling predice la respuesta a venetoclax en BPDCN
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Dynamic BH3 profiling predice la respuesta a venetoclax en BPDCN
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Montero*, Stephansky* et al.,
Cancer Discovery 2017



Ensayo clinico: uso clinico de venetoclax en BPDCN

B u.s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Find Studies About Studies « Submit Studies = Resources = About Site =

Home >  Search Results >  Study Record Detail Save this study

Study of Venetoclax, a BCL2 Antagonist, for Patients With Blastic Plasmacytoid Dendritic Cell Neoplasm (BFPDCN)

ClinicalTrials gov Identifier: NCT03485547

The safety and scientific validity of this study is the responsibility of the study sponsor
Recruitment Status € : Recruiting

and investigators. Listing a study does not mean it has been evaluated by the U.S.

Federal Government. Know the risks and potential benefits of clinical studies andtalk =
Last Update Posted @ : October 15, 2018

to your health care provider before participating. Read our disclaimer for details.
See Contacts and Locations

Sponsor:
Dana-Farber Cancer Institute

Collaborator:
AbbVie

Information provided by (Responsible Party):
Andrew Lane, Dana-Farber Cancer Institute



SUMARIO

d ¢Como evitar la adaptacion de los tumores a la terapia?



¢, Como se adaptan los tumors a la terapia?

Tumor- Early Tumor at diagnosis Post-treatment Relapse
initiating cell  development

Weak initiating driver
Early diversification
High heterogeneity

Early-
divergent/
branching

l

Intrinsic resistance

Treatment



Adaptacion tumoral al tratamiento
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Restableciendo la muerte celular por apoptosis con BH3 mimetics

Q BIM
BAX/BAK
inactivos
“ BCL-2/BCL-XL/MCL-1

Q Citocromo ¢

Q SMAC/Diablo

@ BH3 MIMETIC
(venetoclax, navitoclax etc)

BAX/BAK
activos

TRATAMIENTO +
BH3 MIMETIC

MUERTE CELULAR POR

APOPTOSIS
RESTABLECIDA



Podemos usar dynamic BH3 profiling para encontrar combinaciones mas efectivas con BH3 mimetics
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colaboracion con Dr. Jaume Mora

Director cientifico de Oncologia y Hematologia pediatrica



Number of Childhood Deaths by Disease Per Year
Ages 1-19

Una de las mayores causas de muerte en nifios. foral = a0
Representa solo el 1 % de todos los canceres, asi que se
considera una enfermedad rara ‘!}

La radio y quimioterapia inducen devastadores efectos
secundarios.

@ Cancer: 57%

@ Heart Disease: 18%

@ Influenza and Pneumonia: 9%
@ Respiratory Disease: 8%

@ Cerebrovascular Disease: 4%
@ Septicemia: 3%

@ Diabetes Mellitus: 1%

Source: National Vital Statistics Report, vol. £5.2, February 16, 2016

Centers For Disease Control (www.cdc.gov)

Bajo nimero de mutaciones y por tanto de biomarcadores.

Tipos:

Soft Tissue Sarcoma

& Neuroblastoma
“ Retinoblastoma

Wilms tumor

Solid Tumors

M Hepatic tumors
39%
M Malignant bone tumors

e X wsoft dssuesarcoma Y

Leukemia ¥ Germ cell/Gonadal tumors

M Other

Rabdomiosarcoma

Allen-Rhoades W et al., Pediatr Rev. 2018 Feb



Modelo in vivo

Patient tumor PDX mice
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Cho SY et al., Mol Cells. 2016

Objetivo:

- Estudio de la eficacia de los tratamientos in vivo en
modelos de PDXs de rabdomiosarcoma.

In collaboration with Dr. Alberto Villanueva

o
DIBELLYD 'eylco

Institut d’Investigacié Biomedica de Bellvitge Institut Catala d'Oncol og ia
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* Uno de los mayores problemas al analizar muestras de pacientes es el acceso al tejido biolégico
« Reduciendo el numero de células podriamos mejorar la medicina personalizada

 En el IBEC estamos trabajando para miniaturizar el DBP
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Tumor- Early Tumor at diagnosis Post-treatment Relapse
initiating cell  development

Early- N\
divergent/’-—} w
branching g -

Weak initiating driver
Early diversification
High heterogeneity

Intrinsic resistance

Recaida

Nuevo
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de cancer

Evaluacion de
multiples
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Compartimento
microfluidico
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CONCLUSIONES

« Dynamic BH3 Profiling (DBP) predice la respuesta a la terapia en:

o Lineas celulares
o Modelos in vivo

o En muestras de pacientes

« DBP preve el uso terapéutico de los BH3 mimetics. Evitar la adaptacion de los tumores a
la terapia

« La miniaturizacion de DBP permitira:
o Encontrar el mejor tratamiento cuando haya distintas opciones
o Hacer accesible la medicina personalizada contra el cancer

o Diagnosticar y evaluar terapias en muestras obtenidas de forma no invasiva

o Hacer un mejor seguimiento de la evolucion del cancer

o Dar mejores opciones terapéuticas a los pacientes, incluso en los casos mas
complicados
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