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NANOMEDICINAS CONTRA EL CANCER

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES—

- Radioterapia
- Cirugia

. TERAPIAS CON EFECTIVIDAD LIMITADA

- Quimioterapia

MECANISMOS DE RESISTENCIA (MDR)

- Bombas tipo ABC

- Alteracion de la apoptosis

- Alteracién de rutas metabdlicas: receptores y vias alternativas

MICROABIENTE TUMORAL

- Heterogenicidad de las células tumorales
- Composicion de la matriz tumoral

- Situaciones metabdlicas: pH e hipoxia

— OBJETIVOS —

& 1. TECNOLOGICA

Revision del uso y la aplicacion
de las nanomedicinas en el
tratamiento del cancer desde
diferentes perspectivas.

—
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& 2. FARMACOLOGICA

3. CLINICA

5 4. COMERCIAL

1  PERSPECTIVA TECNOLOGICA

OBJETIVOS

TIPOS DE NANOPARTICULAS

Aumentar la carga y proteccién del farmaco
Aumentar la especificidad y afinidad
Aumentar la acumulacién del farmaco

Disminuir las interacciones

Aumentar el tiempo de semivida

GENERACIONES DE NANOMEDICINAS

Primera Generacién: efecto EPR

Segunda Generacion: ligandos activos y especificos

Tercera Generacion: sistemas multicomponentes y teragnosticos
Proxima Generacion: Inmunoterapia

Generacidn Alternativa: Accion especifica segun sus propiedades

LINEA TEMPORAL DEL DESARROLLO DE NANOMEDICINAS:

Primer sistema
polimérico de

La primera nanoparticula

Liposomas

Nanoparticulas
poliméricas y micelas

Dendrimeros

Nanotubos
de carbono

Nanoparticulas
metdlicas y magnéticas

El desarrollo de nanoparticu

Publicacién de la liberacién controlada o Doxorubicina Nab-paclitaxel vectorizada de siRNA las cubiertas con membarana Primeros biomarcado
primera estructura ~ Para moleculla ionicas Descubrimiento  |iposomal (Doxil) (Abraxane) aprovado polimérica (CALAA-01) entra celular consigue evadir la res protéicos para
polimérica y macromoléculas del efecto EPR aprovado por la FDA  por la FDA en fase de ensayo respuesta inmune predecir el efecto EPR

1964 1976 1985 1995 ® 2005 2008 2011 @ 2014

1964 1980 1994 ® 2007 2010 2011 ® 2015
Utilizacién de silicona Primer liposoma Primeras Micelas poliméricas de Las nanoparticulas de Oxido Las primeras nanoparticu Ferumoxytol, agente de
polimérica para la liberacién vectorizado nanoparticulas de paclitaxel (Genexol-PM) de Hierro (NanoTherm) las poliméricas contraste para predecir el
sostenida de moléculas de PLGA-PEG que comercializadas en Corea reciben la autorizacién vectorizadas de liberacién efecto EPR y |a respuesta
bajo peso consiguen aumentar su europea para el tratamiento  controlada (BIND-014) nanoterapéutica.

tiempo de circulacién del cancer entran en fase de ensayo
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PERSPECTIVA CLINICA
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1 @ NANOPARTICULAS
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AGENTES TERAPEUTICOS
MAYOR
EFICACIA
AUMENTO DEL
TIEMPO DE SEMIVIDA
MENOR
TOXICIDAD
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S BIBLIOGRAFICAS:

PALABRAS CLAVE:

2

AUMENTO DE LA
BIODISPONIBILIDAD

232 TARGETING

PASIVO: Efecto Enhace Permeability Retention (EPR)
ACTIVO: ligando especificos
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“Nanomedicine”, “Nanoparticle”,”Drug delivery systems” y “Cancer”

— RESULTADOS Y DISCUSION —

PERSPECTIVA FARMACOLOGICA

CLAVES DE LAS NANOMEDICINAS FARMACOCINETICA

Solventar los problemas de solubilidad mejorando la absorcidon y la estabilidad

Parametros mas importantes:
Concentracion Mdxima (Cmadx)

Proteccion ante la biodegradacion y la excrecion Area Bajo la Curva (AUC)
Mejorar la distribucién y la vectorizacién del farmaco de forma pasiva o activa (Targeting) Tiempo de Semivida (tl/Z)
Liberacién del farmaco por estimulos externos o internos Aclaramiento (Cl)
Disminucion de la resistencia a farmacos por parte del tumor Dosis Maxima Tolerada (MTD)
LIBERACION CON TROLADA DE FARMACOS ELIMINACION DE NANOPARTICULAS

LIBERACION SOSTENIDA: Difusién y Erosién

LIBERACION ESTIMULO-SENSIBLE:

DETONANTES
INTERNOS

pH
POTENCIAL REDOX

SOBREEXPOSICION DE ENZIMAS

HIPOXIA

CONCENTRACION DE GLUTATION

:rc4

E N SAYOS P R E C LI’N ICOS m:rrbArceoComerciaI/PA) COMPANIA TIPO DE FORMULACION INDICACION/VIA DE ADMINISTRACION ESTADO
. . . TeSt In Vltro | |,n eas Cel u Ia res Abraxane/Paclitaxel Abraxis (USA) Nanoparticulas de albumina Varios cdnceres/IV Comercializado
Determ Inan las |nteraCC|OneS Adcetris/Brentuximab Seattle Genetics (USA) Conjugado Farmaco-Ac Linfoma (No-Hodgkin)/IV Comercializado
del fé rMaco con E| S|Stema . .o . . ., % Aurimune/- Cytimmune sciences (USA) Coloide de oro Tumor solido/IV Fase I/
biOIégiCO y |a Serie LADME »TeSt In Vivo: an|ma|e5 de experlmentac'|0n -~ Auroshell/- Nanospectra Biosciences (USA) Nanocubierta de oro-silica Cance de pulmén/IV Fase |
BIND-014/Docetaxel Bind Therapeutics (USA) NPs poliméricas Tumor sélido/IV Fase Il
Caelyx/Doxorubicina Janssen (BEL) Liposoma PEGilado Tumor sélido/IV Comercializado
TRAS LACION CLl'N ICA DaunoXome/Daunorubicina Galen Limited (UK) Liposoma Tumor sélido/IV Comercializado
Doxil/Doxorubicina Janssen (BEL) Liposoma PEGilado Varios canceres/IV Comercializado
Controver5|a con el efecto EPR fenémeno heterogéneo Eligard/Leuprorelina Tolmar (USA) NPS poliméricas PEGiladas Cécer de prostata/IV Comercializado
Ta ma ﬁO re|a’[iVO del tu mor Genexol-PM/Paclitaxel Samyang Biopharm (KOR) Micelas poliméricas de PEG-PLA Varios canceres/IV Comercializado
Ivac-MUTANOME /spacific mRNAs BioNTech (GER) Vacuna de mRNA Céncer de pecho y melanoma/Intranodal Fase |
Diferencia de vasculatura entre especies Lipotecan/Campethin Tatwan liposome (TWN] Micela polimérica Varios cinceres/IV Fase I/
T|e m po q ue se ta rd aen | |eg ar a | tu mor Margibo/Vincristina Talon therapeuticals (CAN) Liposomas de esfingomielina Leucemia y melanoma/IV Comercializado
Myocet/Doxorubicina Teva Pharmaceuticals (ISR) Liposoma Varios canceres/IV Comercializado
F O NC-6004/Cisplatino NanoCarrier Co. (JPN) Micela Cédncer de pulmén/IV Fase I/
- - rase Oncaspar/Pegaspargase Enzon Pharmaceuticals (USA) Conjugado Polimero-Proteina Leucemia linfobldstica aguda/IM o IV Comercializado
E N SAYOS C LI N ICOS B Fa s€e l Oncoprex/pDNA TUSC2 GenPex (USA) Liposoma Cédncer de pulmén/IV Fase |l
Eva | u aCién por fa Ses de |a # - Fa se | Onivyde/Irinotecan Merrimack Pharmaceuticals (USA) Liposoma PEGilado Cancer metastdsico de pancreas/IV Comercializado
eflca C| a y Seg u r|d a d d el _ Fa se | | | Ontak/DenlI(.euklna diftitox Seragen (ESP) | NPs protelcia's Varfos cajnceres/IV ComerCfaITzado
Tocosol/Paclitaxel Oncogenex Technologies (USA Nanoemulsion Varios canceres/IV Comercializado
farmaco en humanos - Fase IV
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Las nanomedicinas
representan uno dg los
campos de la ciencia que
mas rapido avanzay estan
consideradas como una de
las herramientas mas
prometedoras en 'el
tratamiento del cancer.

— CONCLUSIONES —

&

Para el desarrollo de las_
nanomedicinas s€ necesita la
cooperacion de todasllas partes
implicadas: laboratorios,
agencias requladorasy la

industria.
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El éxito de las nanomedinas reside
en conocer en mayor profundidad
la fisiopatologia del cancery el
comportamiento y efecto del
farmaco en él. También se deben
desarrollar modelos clinicamente

relevantes que ayuden a la
traslacion clinica.

&

La medicina evoluciona hacia el uso
de tratamientos individualizados
para lograr una medicina
personaliza. Las nanomedicinas
pueden convertirse en la punta de
lanza para consequir dicho fin.

Sistema Mononuclear Monocitico (MPS): NPs > 10 nm
Aclaramiento Renal (CIr): NPs <10 nm

U Permite aumentar el

PEGilacién Tiempo de Semividay
la Biodisponibilidad
DETONANTES del farmaco
EXTERNOS
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PERSPECTIVA COMERCIAL

MERCADO DE LAS NANOMEDICINAS

DATOS DE INTERES

O Valor del mercado de las NPs:

2014: $219 billones
2019: $412 billones

M
22%

Mercado farmacéutico global

O Doxil: $600 millones/afio

- Problemas técnicos

TRASLACION COMERCIAL - Falta de reguacién

- Riesgos econdémicos
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