AREA: CANCER

Grupos:
Grupo de Anatomia Patolégica
Responsables: Miguel Angel Piris Pinilla
Federico Rojo Todo Grupos Asociados
M?“a Socorro Rodriguez Pinilla Grupo de Cirugia General, Toracica, Neurocirugia y otras
IPs: Luis Re,quena Caballero Responsables: Angel Celdran Uriarte
Laura Ursula Tomas Roca . ,
Ricardo Diez Valle
Investigacion: Basica y Clinica Ignacio Muguruza Trueba
José Julio Zapatero Gaviria
o Investigacién: Clinica
Grupo de Oncologia Médica
Responsables: Manuel Démine Gémez Grupo de Oncologia Radioterdpica
Jests Garcia-Foncillas Responsable: Ignacio Azinovic Gamo
Javier Zenén Martin Broto Investigacion: Clinica

Investigacion: Basica y Clinica

Grupo de Hematologia

Responsable: M2 Pilar Llamas Sillero

IPs: Raul Cérdoba Mascufiano
Araceli Beatriz Martin Antonio

Investigacion: Basica y Clinica
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AREA: CANCER ] ]
Grupo de Oncologia Medica

Unidad de Investigacion preclinica

Natalia Banos Herraiz

Veterinarian for live animal-based research
START Madrid-FJD
Phone: +91 550 48 00 ext.2824;ext.2161
e-mail: Natalia.Banos@gquironsalud.es

e-mail: natalia.banos@startmadrid.com

Lorena Mozas Vivar

Técnico especialista START Madrid-F)D

Lorena Gonzalez Gonzalez @

Técnico especialista START Madrid-FJD “
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AREA: CANCER

PDX: MODELOS ANIMALES BASADOS EN
TUMORES DE PACIENTES
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Miwbery Avward Winner and Tueo Time Narional Book Award Finalin

RICHARD PECK (3

| Al tratarse de un mamifero, salvando las diferencias logicas, gran parte de los procesos bioquimicos y fisiologicos son muy similares.
2. Tiene un tiempo generacional muy corto y un alto indice reproductivo, su talla es pequena y son relativamente dociles.

3. Se puede controlar con relativa facilidad las variables ambientales, mas precisamente el macro y microambiente, fundamentales
para el desarrollo correcto de los experimentos, permitiendo su facil reproductividad.

4. Dentro de los mamiferos, junto con la especie humana es de las mds estudiadas.
5. Existe una gran cantidad de lineas definidas genéticamente, podemos producir lineas de individuos genéticamente idénticos.

6. Se conocen los mapas genéticos asi como la secuencia completa del genoma; al publicarse el primer mapa detallado del genoma del
raton se hallé que al menos el 80% del ADN de los ratones es idéntico al de los humanos.
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AREA: CANCER
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Patient derived xenograft

immunomodulatory mAbs
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Human xenograft model
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Immune-PDX

>

Immuno-avatar mice Hemato-lymphoid humanized mice

From: Defining the optimal murine models to investigate immune checkpoint blockers and their combination with other immunotherapies
Ann Oncol. 2016;27(7):1190-1198. doi:10.1093/annonc/mdw04 1
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AREA: CANCER

Model Advantage Disadvantage Complexity Cost  Human Application
Relevance
Human xenografts - Reproduce human genetic tumor - Not intact immune system Low S Low Not applicable for study
complexity - Not reproduce human tumor microenvironment (TME) complexity checkpoint blockers
- Murine stroma, non-species-specific interactions lymphocytes dependent
Patient-derived - Reproduce human TME architecture - Not intact immune system High §88 High Not applicable for study
xenograft (PDX) and genetic complexity - Murine stroma, non-specie-specific interactions. checkpoint blockers
lymphocytes dependent
Immunoavatar - Easiness - Xenograft versus host disease (xGVHD) Medium $S Medium Screening of checkpoint
- Human tumor-immune cells interface blockers antitumor effect
and mechanism of action
Hemato-lymphoid - Development of a complete human - Not fully and physiologic maturation of human immune cells High §88 High Study of checkpoint
humanized mice immune system - Sophisticated and expensive blockers antitumor effect
and mechanism of action

From: Defining the optimal murine models to investigate immune checkpoint blockers and their combination with other
immunotherapies
Ann Oncol. 2016;27(7):1190-1198. doi:10.1093/annonc/mdw041
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AREA: CANCER

Xenoinjerto Derivado de Paciente:

“Tejido tumoral que se extrae de un paciente y se implanta en ratones con fines de
investigacion. Es posible probar la eficacia de los medicamentos contra el cancer y otros
tipos de tratamientos en los xenoinjertos antes de administrarlos al paciente. Los xenoinjertos
derivados de pacientes se pueden usar para ayudar a planificar el tratamiento y descubrir
cual parece ser el mejor tratamiento para un paciente. Estos injertos también se usan
para formular nuevos medicamentos contra el cancer. También se llama PDX.” (NIH)
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AREA: CANCER

Patient
considered
for EP trials
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AREA: CANCER

Patient derived xenografts (PDX)

|. Metodologia
2. Aplicaciones
3. Estatus de la unidad preclinica
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AREA: CANCER
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AREA: CANCER

Tipo de muestras: ;TEJIDO FRESCO!

- Pieza directamente de quirofano (fragmento tumoral)
- Biopsias de ensayos clinicos (cilindros)
- Citologias (protocolo para procesar la muestra)

** Siempre bajo el criterio del patélogo
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AREA: CANCER
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AREA: CANCER
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AREA: CANCER
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AREA: CANCER

Medida del crecimiento tumoral

- Calibre digital: tumores subcutaneos
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AREA: CANCER

Cin xﬁg Ly Bl B - Colon Measurement 10 _02_2020 - Microsoft Excel
S { b | Insertar Disefio de pagina Farmulas Datos Revisar Vista
= '* Eoriat Calibri | L s | A a7 | | E—— El P | =9 Ajustar texto . General - 1‘*
Lo 53 Copiar | - = == = = == - == -
Pegar # Copiar formato |N s v|| v”& b v| |§ £ Combinar y centrar - |% - ¥ tlun”‘.‘:'E =8| cn::i{:il
Partapapeles = Fuente | Alineacian ] | Mumero |
758 - Q& £ |
[ A [ B [ c | D [ E [ F i G | H | 1 3
1 STF371 leﬁ
[ 2 | | 17/05/2019 | |
3
a
Date of
Measureme
5 nt
6 0T CCFEDF
= | Right o M
?, Short Long Long Right Left
9 | oafo6/2019 [s] ] 0 0
| 10 | 17/06/2019 0 2] [i] [i]
11 | 0L/07/2019 o o o o
| 12 | 15/07/2019 o o 0 0
13 | 29/07/2019 5,81 6,43 108,525862 0
14 | 12/08/2019 6,48 7,94 Q
15 | 26/08/201 o
16 | 10/09/2019 10,62 12,36 697,007592 ]
17 | 23/09/2019 14,02 14,45 1420,14889
19
25/09/2019 samples+impla nted\;

V REUNION ANUAL DEL AREA DE CANCER DEL IIS-FJD

|6 de junio del 2023

UAM

Universidad Auténoma
de Madrid

»

un

dacion Jiménez Diaz

oo 'quironsalud

nS
FJD

INSTITUTO DE
INVESTIGACION

FUNDACION JIMENEZ DIAZ




AREA: CANCER

Recoleccion de muestras

- Flash frozen: directamente en nitrogeno liquido

- Slow-freezing : criopreservado

- FFPE: formalin-fixed paraffin- bloques de
parafina

- Fresh tissue: tejido que implantamos en nuevos
animales
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AREA: CANCER

2. Aplicaciones

*Estudios de eficacia y de toxicidad de farmacos
*Estudios de biodistribucion

*Estudios de farmacocinética y farmacodinamia
*Medicina personalizada
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AREA: CANCER
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AREA: CANCER

To access the room is
mandatory:

A Pajamas
L) @ Cap

¥y

Gloves
Mask
Flat shoe
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AREA: CANCER

*609 Cubetas
*3700 ratones
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AREA: CANCER

*Numero de modelo
*Px

*Dia de la cirugia
*Numero de animales
*Codigo del proyecto
*Usuario

*Sala
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* 1 camara de anestesia
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AREA: CANCER General tumors description
e Samples 2017-2023

2% —_Sarcoma
3%_ Testicles Vulva

Brain

Prostate
1% 6%
Varios
Bladder 62 Lung 152 2%
Brain 75 Melanoma 15 Melanoma
Breast 95 Ovary 112 1%
Cervix 20 Pancreas 26
Colon 210 Prostate 16
Digestive 9 Rectum 23
Endometrium 52 Sarcoma 39
Esophagus 12 Testicles 3
Gastric 19 Vulva 4
Kidney 167 Varios 89 Digestive
Liver o | I 1230 iver S

2% Gastric

2%

%

Esophagus 4
1%
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AREA: CANCER

Diagnostics with histological and molecular characteristics

PDXs are represented with description of therapies immediately prior sampling.

ND: Not determined. WT: Wild Type LoE: Loss of Expression

HER2

Histology ER FISH Ist Line 2nd Line 3rd Line Mutations

STFI21 Invaswe.Paplllary 100% - |Capecitabine| Exemestane None NA
] Carcinoma
« -
M TF 140 Invasive Nedullary 59 . et Fulvestl"al?t/ Exemes‘tane/ BRD4'
21} Carcinoma Palbociclib | Everolimus | traslocation
Invasive Ductal o .
STFI74 Carcinoma (IDC) 100% - Treatment naive. BRCA2
STF346 IDC - - Treatment naive BRCA2
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AREA: CANCER
COLABORACION

- La unidad preclinica posee una amplia experiencia en el desarrollo de modelos
animales y en concreto en modelos desarrollados a partir de muestras tumorales de
pacientes.

- Contamos con la infraestructura necesaria para el desarrollo del trabajo diario.

-El trabajo que llevamos a cabo conlleva todo la manipulacion de los animales, desde el
mantenimiento y cuidado de los animales hasta el desarrollo y coordinacion de los
procedimientos.

-Para ello contamos con un equipo cualificado con las acreditaciones y experiencia
necesaria para poder llevar a cabo todo el trabajo expuesto.

-Contamos con el apoyo del laboratorio de oncologia translacional y el equipo de
oncologia médica sin los cuales no seria posible el desarrollo de la unidad.
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AREA: CANCFR

| »>Oncélogos FJD

» Cirujanos y personal quiréfano FJD

> Patédlogos FJD

»Personal Fase | FJD

»Personal animalario IIS FJD

»Laboratorio Oncologia translacional 1IS FJD
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