AREA: CANCER

Grupos: Grupos Asociados
Grupo de Anatomia Patoldgica Grupo de Cirugia General, Tordacica, Neurocirugia y otras
Responsables: Federico Rojo Todo Responsables: Angel Celdran Uriarte
Miguel Angel Piris Pinilla Ricardo Diez Valle
Maria Socorro Rodriguez Pinilla Ignacio Muguruza Trueba
IP: Pablo Javier Cannata Ortiz José Julio Zapatero Gaviria
Investigacion: Basica y Clinica Investigacion: Clinica
Grupo de Oncologia Médica Grupo de Hematologia
Responsables: Jesus Garcia-Foncillas Responsable: M2 Pilar Llamas Sillero
Manuel Démine Gomez Investigacion: Basica y Clinica
Investigacion: Basica y Clinica Grupo de Oncologia Radioterapica
Responsable: Ignacio Azinovic Gamo
Investigacion: Clinica
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AREA: CANCER

Abordaje traslacional para la identificacion de mecanismos de resistencia a
tratamientos dirigidos y de nuevas dianas terapéuticas en cancer

Laboratorio de Oncologia Traslacional
Arancha Cebrian

arancha.cebrian@gquironsalud.es
Extension: 2824
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AREA: CANCER

Laboratorio de Oncologia Traslacional
(Departamento de Oncologia)

Jesus Garcia-Foncillas

Oscar lon Javier Arancha Laura del Natalia
Aguilera Cristobal Martinez Cebrian Puerto Banos
Modulacion metabdlica del Biomarcadores y nuevas terapias en Banco PDX
cancer cancer de pancreas

Mecanismos resistencia CRC

Ruta PP2A en cancer colorrectal Nuevas dianas en CNE

y cancer de mama
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AREA: CANCER

~

Juan Manuel Corral

' Anxo Rio

Arancha Cebrian

_/
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AREA: CANCER

Lineas de investigacion en CCRm y CNIE

Responder a unas necesidades especificas de cada una de las neoplasias

Cancer colorrectal metastasico

2020, cancer mas diagnosticado
2018, segunda causa de muerte por tumores

Quimioterapia y terapias dirigidas aumento
limitado de Ila supervivencia debido a Ila
resistencia a estos tratamientos

J d

Resistencia intrinseca Resistencia adquirida
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Carcinoma neuroendocrino

Tumores muy agresivos, OS 4-6 meses (sin tratamiento)
Primera linea cisplatino/etoposido (rapida progresion)
Segunda linea tratamiento no establecida

Escasas alternativas terapéuticas

Limitada informacion alteraciones moleculares

J 4

Nuevas dianas Conocimiento
terapéuticas molecular
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AREA: CANCER

Lineas de investigacion en CCRm y CNIE

Ensayos citotoxicidad Procesamiento muestras
2 s 72 Hr. Proliferation of Cell Line in Compound in DMSO Para IHQ

Miniseq (lllumina)

Anadlisis de supervivencia y pronostico

s vhoma

ot VR ¢
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AREA: CANCER
Lineas de investigacion en CCRm y CNIE

Responder a unas necesidades especificas de cada una de las neoplasias
Cancer colorrectal metastasico

2020, cancer mas diagnosticado
2018, segunda causa de muerte por tumores

Quimioterapia y terapias dirigidas aumento
limitado de la supervivencia debido a la
resistencia a estos tratamientos

J J

Resistencia intrinseca  Resistencia adquirida
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AREA: CANCER

ldentficacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM

Resistencia adquirida

“Caracterizacion y modulacion de los mecanismos de resistencia a los inhibidores de PLK1 en CCR”

IP: Jesus Garcia-Foncillas y Arancha Cebrian (P116/01468)

Esencial para la progresion del ciclo celular

* Bipolar spindle formation
* APC/C inhibitor degradation
* Chromosome condensation + Cohesion dissociation
» Centrosome maturation * Golgi fragmentation

« Mitotic entry
* Recovery after DNA damage
| prophase |

[prometaphase]
— \\

m/

« APC/C-Cde20 phosphorylation
« Chromosome alignment
« DNA replication [ S phase ] /

|_metaphase |

/ Spindle assembly checkpoint inactivation

o

| _anaphase |

| telophase |

* APC/C-Cdh1 activation
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Marcador prondstico en multiples tumores

Compound Structure Tarset Clinical Trial Phase |  Clinical Trial Status | Ref. and NCT number
BI2536 ATP binding domain Fhase I1 Completed 2008 {primary) 38, 59)
\%’:Elr?iro NCT 20710710
BI6T27 (volasertis) ATP-binding doman Phxse I Active, not recruiting ()
< "‘2%‘1(‘0 NCT 01721876
e OF
Tak960 ATP binding domain Phase Terminated 2013 )
?&:{% NCT 01178399
NM8-PS3T ATP-binding dorain Phasel Completed 2011 (primary) a1
/Q"m{. NCT 01014428
ON 01910 Na (rigosartib) PIk] non-competitive and PIIK Phase IIT Completed 2015 (80, 81)
W NCT 01360853
GSR4s1364 ATP-binding doman Phase Complerad 2009 (35.90)
NCT 00336835
"/
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AREA: CANCER
ldentficacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM

Esencial para la progresion del ciclo celular

* Bipolar spindle formation

* APC/C inhibitor degradation X ) . L
* Chromosome condensation *C ohc.smn dlchu.nlmn
» Centrosome maturation * Golgi fragmentation
* Mitotic entry

* Recovery after DNA damage

-7

prometaphase

(._( e \\ /

m-——-/"

PLK1 Thr210

+ DNA rplication /7

—— Entrada en mitosis

P B
INACTIVO - ACTIVO ®

o

| anaphase |

* Cytokinesis [ telophase |

* APC/C-Cdhl activation
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AREA: CANCER
ldentificacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM

Marcador prondstico en multiples tumores

Compound Structure Target Clinical Trial Phaze Clinical Trial Status Eef. and NCT numbar
BI2536 ATP-bindine domain Fhase II Completed 2008 (primary) (58, 59)
W"O’ MCT 00710710
EBIST27 {volasertib) ATP-binding domain Phaza 11 Active, not recruiting 63
o :.’Lb O NCT 01721876
Tak960 ATP-bindinz domain Phase] Terminated 2013 3
?; 5 NCT 01179399
NME-FS37 ATP-bindinz domain Phase] Complated 2011 (primary) 6. 77)
mﬁ NCT 01014429
ON 019102 (rigosartib) Plk] non-competitive and PI3K Phaza TII Cemplated 2015 {30, 81)
W NCT 01360853
GSK461364 ATP-bindine domain Phase] Completed 2009 (@8, 50)
M NCT 00536835
s
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AREA: CANCER
ldentficacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM
Resistencia adquirida

“Caracterizacion y modulacion de los mecanismos de resistencia a los inhibidores de PLK1 en CCR”
IP: Jesis Garcia-Foncillas y Arancha Cebrian (P116/01468)

Objetivo: Generar lineas resistentes a inhibidores de Plk1, identificar las dianas responsables de
resistencia y validar in vivo de la relevancia de dichas dianas
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AREA: CANCER
ldentificacién mecanismes resistencia a tratamicnte en CCRmM

Generacion de lineas resistentes a inhibidores de Plk1 Fenotipo supresor Fenotipo mutador

Lmea  Males IBirooks Josies  Viewme Sbado  Domd KRAS nativo KRAS mutado KRAS nativo KRAS mutado
Il o' r L= 1
L e e Pl S Ea =
) \ T '_\ i \ SRS 5y |
' " ! i ! * \ : N s]
Exposicién a BI2536 Periodo de descanso E : L\ - 3 \ — 5 : \\ : l e
Nonomiya Y. et al. 2016 1 — | 7 \ \1 -~ | . e
Lol concarsasan) Loyl concentiton ) Lol cOcantramen ) Lol concentramen )
Linea 16 Linea 12 Linza =9 Linea 1Ga
HTZS R Sﬁ.ﬂv\m SWE3ITR mm RKOR mlm HCT116R mm
Validacién in ViVO de II’n eas resistentes HT29¢C 11.78nM SWEB3ITC 16.56nM RKOC 13.27n0M HCT116 C 1E.82nM
HT29 Sensitive 0 Venicle 1729 Resistant B etk RKO Sensitive 32007 o Vehicle RKO Resistant a
%) ..@-Vehicle 1250 *+*Treated @ 2001 o Treated o~ 2600 % Treated
~ X% -E-Treated T © (] T 200 é’ 20 io = 1199 ’
E 2400 £ " 7C ratio = 80% % % 20 T/C ratio = 36% 2 2000 TIC ratio = 119%
g aw| TCratio=12% 2 o ] 5 S ow ~
2 6w ] (| S 5 ]
S = 5 E 1200 (@)
5 120 ‘g 500 ) 8 O S 1200 5
5 E g S 80
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AREA: CANCER
ldentficacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM

|dentificacion de las dianas responsables de resistencia

{Mutaciones en PLK1? iSobreexpresion MDR1? Panel genes relacionados con cancer
resistente vs sensible
RKO S ( )
Expresion MDR1 lineas celulares
410 420 210- T
CTCTGL CGCCGEAGGGTGAGT -
- > : TE | A
120- I i 3 o
_ g 0% S TruSight RNA Pan-Cancer
i f\ i 1 nise
AL Ay { g
21 (INlumina)
RKO R 11
0 Sensible Resistente  Sensible Resistente  Sensible Resistente
400 410 HT29 SW8e37 HCT116
SOTCTGOLGC CGG AGGET GAGTG Identiﬁcacién genes

HT29R  SW8378 SW837R  HCT116S HCTI16R

= B

MDR

l

N B.Actina — v
DA A Identificacién firmacos
R136G

Colaboracion con Pablo Minguez y Lorena de la Fuente/ Guillermo de Carcer (IIBM)
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AREA: CANCER
ldentificacién mecanismes resistencia a tratamicnte en CCRmM

Validacion in vivo de mecanismos de resistencia identificados

/ Inicio del tratamiento (C sin tratar; PLKi; inhibidor nueva diana; PLKi + inhibidor nueva diana)
| ! | | | |
1 | | | 1
Volumen tumoral I* semana 2" semana 3* semana Extraccién
150mm? tumoral
/ Crecimiento tumoral ‘\
Volumen tumoral Peso
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AREA: CANCER
ldentficacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM

Resistencia primaria

“Rationale for new combined targeted therapy in mCRC based on Aurora kinase and Hippo pathway”
IP: Jesis Garcia-Foncillas y Arancha Cebrian (P119/01231)

Monodional
A .
.. — ¢ ey
& XekRAS Terapias anti-EGFR en CCRm RAS nativo han contribuido
BRAF

sustancialmente a prolongar su supervivencia
40% de los pacientes con RAS nativo no responden
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AREA: CANCER
ldentficacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM

Resistencia primaria

“Rationale for new combined targeted therapy in mCRC based on Aurora kinase and Hippo pathway”
IP: Jesis Garcia-Foncillas y Arancha Cebrian (P119/01231)

f GPCR Mechanical cues
P

©040000%
.0.0.:.’.‘.‘. F-actin

\ " B-catenin destruction
complex
YAP/TAZ| YAP/TAZ —» |YAP/TAZ| —» Degranulation

Cytoplasm

= A A < Universidad Auténoma
I REUNION ANUAL DEL AREA DE CANCER DEL IIS-FJD UAM iMaaria
|0 de marzo del 2021 Fundacion Jiménez Diaz

o Wquironsalud




AREA: CANCER
ldentficacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM

Resistencia primaria

“Rationale for new combined targeted therapy in mCRC based on Aurora kinase and Hippo pathway”
IP: Jesus Garcia-Foncillas y Arancha Cebrian (P119/01231)

Objetivo: Evaluar la expresion y activacion de AURKA, YAP1 y sus potenciales reguladores en lineas S
y R a anti-EGFR y modular in vivo la expresion de dichos marcadores en la respuesta a esta terapia
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AREA: CANCER
ldentficacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM

Identificacion de bases de datos de pacientes con CCRm y lineas celulares derivadas de CCR

Base de datos de pacientes tratados con CTX Base de lineas celulares tratadas con CTX
Pacientes RAS wt Lineas RAS wt
ﬂ Analisis estadistico (R vs S) ﬂ
Identificacion de DEGs Identificacion de DEGs

\5 Diagrama de Venn %

4

Identificacion de DEGs comunes en pacientes no respondedores y lineas resistentes a CTX

U

Analisis IPP para identificar red de proteinas que interaccionen entre ellas

Colaboracion con Pablo Minguez
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AREA: CANCER

ldentificacion de mecanismes de resistencia a tratamiento en CCRm

stez
s.- ﬁu.o.; T.d- cEMi:
- w2
v ® @ e
s TRl 1

{Relacionadas con la resistencia intrinseca a CTX?
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up
activation
inhibition
activation
binding
catalysis
expression
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reaction

Colaboracion con Pablo Minguez
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AREA: CANCER
ldentificacién mecanismes resistencia a tratamicnte en CCRmM

Identificacion de mecanismos de resistencia a tratamiento en CCRm

Lineas resistentes vs sensibles

(RAS/BRAF wt) [{\

-

 RASWtmCRC |

Anti-EFGR resistance mechanism?

illl miRNA195

o npgpih 1M g
|—| g i

« Modulacién de expresion y su correlacion con sensibilidad

« PDX CRC RAS/BRAF wt: Seleccion PDX por perfiles de marcadores y tratamiento anti-EGFR para evaluar respuesta
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AREA: CANCER
ldentificacién mecanismes resistencia a tratamicnte en CCRmM

Ensayo clinico fase Il multicéntrico de cetuximab en CCRm KRAS mutado
(EudraCT Number: 2010-023580-18)
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AREA: CANCER
ldentificacion de mecanismes de resistencia a tratamiento en CCRm

Ensayo clinico fase Il multicéntrico de cetuximab en CCRm KRAS mutado
(EudraCT Number: 2010-023580-18)

Cetuximab: anticuerpo monoclonal quimérico IgGl| Actividad antitumoral por mecanismos inmunologicos

ERBITUX™

Direct
apoptosis

i . T { I 'HT-‘“ ipid raf
y \ ll__t l\\ / rf‘ Lipid raft

FcrR/CR mediated p
phagocytosis or ADCC \\|

ADCC: Antibody-dependent cellular cytotoxicity

- 4 4 g Universidad Autdénoma
I REUNION ANUAL DEL AREA DE CANCER DEL IIS-FJD UAM acviaaid 1L

|0 de marzo del 2021 # Findacion Jiménez Diaz

o Wquironsalud




AREA: CANCER
ldentificacién mecanismos de resistencia a tratamienteo en CCRmM
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AREA: CANCER
ldentificacién mecanismes resistencia a tratamicnte en CCRmM

Ensayo clinico fase 1l multicéntrico de cetuximab en CCRm KRAS mutado
(EudraCT Number: 2010-023580-18)
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Improving selection of metastatic colorectal cancer patients to benefit from Cetuximab based on KIR genotypes
Journal for ImmunoTherapy of Cancer (Aceptado)
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AREA: CANCER
Lineas de investigacion en CCRm y CNIE

Responder a unas necesidades especificas de cada una de las neoplasias

Carcinoma neuroendocrino

Tumores muy agresivos, OS 4-6 meses (sin tratamiento)
Primera linea cisplatino/etoposido (rapida progresion)
Segunda linea tratamiento no establecida

Escasas alternativas terapéuticas

Limitada informacion alteraciones moleculares

J 4

Nuevas dianas Conocimiento
terapéuticas molecular
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AREA: CANCER
Carcinemas neuroendocrinos: terapias antlanglogénicas

Estomago Apéndice

Pancreas

«  Grupo heterogéneo de tumores originados en las
células neuroendocrinas

Colon _
Pulmén \

o : , ; 28%
* Mayorltarlamente en tracto gastromtestlnal y sistema

broncopulmonar
Recto

+ Incidencia: 7-8 casos por cada 100.000 habs./afo

Intestino

> Elevada actividad proliferativa, vasos irregulares, alta capacidad de diseminacion y desarrollo de metastasis

> Dianas muy atractivas para el estudio de nuevas terapias basadas en farmacos antiangiogénicos
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AREA: CANCER
Carcinemas neuroendocrinos: terapias antlanglogénicas

Objetivo: Evaluar farmacos antiangiogénicos como alternativa terapéutica mediante modelos preclinicos
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AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrinos: terapias antlanglogénicas

Objetivo: Evaluar farmacos antiangiogénicos como alternativa terapéutica mediante modelos preclinicos
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Aflibercept: 25mg/kepor via subcutanea [n=6 ratones/linea)
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Neuroendocrinology. 2020;1 10(1-2):50-62.
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AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrinos: terapias antlanglogénicas

Objetivo: Evaluar farmacos antiangiogénicos como alternativa terapéutica mediante modelos preclinicos
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AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrinos: terapias antlanglogénicas
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Carcinomas neureendocrines: terapias antiangiogénicas

|dentificacion de nueva diana terapéutica
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Carcinomas neuroendeocrinoes: terapias antlangiogénicas

Aflibercept inhibe la activacion VEGFR2 a través
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AREA: CANCER
Galectina~-1 en cdncer de pulmén microcftico

Objetivo: Analizar la expresion de Gal-1 en pacientes con SCLC y su correlacion con parametros clinicos.
Desarrollo de modelos preclinicos mediante PDX para evaluar la actividad antitumoral de inhibidores de

Gal-1 en monoterapia y en combinatoria
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Inicio del tratamiento (C sin tratar; Gal-1 inhibidor; tratamiento estandar; Gal-1 inhibidor +
tratamiento estandar)
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Colaboracion con Manuel Démine, Mabel Cedefio, Carlos Galeano y Juan Manuel Corral
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AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrines: moeleculares y huevas dianas terapéuticas

> El desarrollo de nuevas terapias para el CNE es una necesidad médica.

> Su prondstico puede mejorar con la identificacion y la implementacion de nuevas terapias e incluso
beneficiarse de tratamientos individualizados.

> Necesario validar un sistema que permita identificar nuevas dianas en pacientes con CNE.
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AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrines: moeleculares y huevas dianas terapéuticas

Objetivo: Desarrollar un sistema de identificacion y evaluacion de nuevos tratamientos para estos
pacientes y realizar analisis genomicos de los CNEs para la identificacion de nuevas dianas terapéuticas.
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AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrines: moeleculares y huevas dianas terapéuticas

Generacion de banco de PDX a partir de carcinomas neuroendocrinos

Los modelos PDX han demostrado replicar de forma precisa la diversidad de las células tumorales,
crecimiento y progresion tumoral

v Colaboracion con Oncologia, Cirugia y Anatomia Patoldgica de FJD y Clinico San Carlos
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AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrines: moeleculares y huevas dianas terapéuticas

Fase paciente
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Establecimiento modelo murino de PDX

|.- Implantacion del tejido tumoral fresco
(biopsia o cirugia) en ratones atimicos
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2- Seguimiento crecimiento tumoral hasta
alcanzar tamano maximo estipulado y expansion
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Fase tratamiento,
estudios biologicos,

3.- Finalizada la expansion, criopreservacion
del material. Disponible para validar nuevas
terapias.
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AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrines: moeleculares y huevas dianas terapéuticas

Seleccion y evaluacion de nuevas terapias con evidencias previas de beneficio en NEC (in vitro o in
vivo) en modelos PDX

Los modelos de xenoinjerto usando lineas celulares humanas estan limitados en su habilidad para predecir como
respondera un paciente a un tratamiento en particular.

> Validacion mediante modelos PDX de compuestos con resultados positivos en lineas celulares humanas para
aumentar las probabilidades de éxito en un futuro ensayo clinico.

Candidatos
clinicos
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AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrines: moeleculares y huevas dianas terapéuticas

Analisis genomico de los CNEs para identificar nuevas dianas

®- gn -
Modelos PDX junto con NGS es una plataforma : DT s | —>
estratégica para testar experimentalmente nuevos 5
tratamientos que emanan del analisis genomico.
Contribucion a un mayor conocimiento del CNE a —
, . . . andidatos Caracterizacion
través del estudio NGS al mismo tiempo que se CInIcos
identifican nuevas potenciales dianas terapéuticas T
para ser validadas en los modelos PDX.
[~ ] w ek
w < -
B o « a o D= X
e e e W FArmacos Identificacion
=T ;
LTS N dianas

- A A < Universidad Auténoma H
I REUNION ANUAL DEL AREA DE CANCER DEL IIS-FJD UAM iMaaria 1S
FJD
|0 de marzo del 2021 Fundacién Jiménez Diaz |

o Wquironsalud




AREA: CANCER

Carcinemas neuroendocrinos: moeleculares y huevas dianas terapéuticas

Manejo de los CNEs mediante quimioterapia sistémica, impacto bajo en la supervivencia media.

*Esperamos que la aproximacion integrada de generacion de modelos PDX y analisis gendmico mejore
la supervivencia de estos pacientes de forma significativa. CNE es uno de los canceres con menor
supervivencia y los avances en su manejo clinico han sido muy limitados en las ultimas décadas.

*Los modelos PDX generados en este proyecto seran un valioso recurso, ya que formaran parte de una
base de datos de modelos con caracterizacion genémica completa a disposicion de otros

investigadores.

*Esta propuesta plantea una aproximacion “paso a paso” centrada en el paciente, integrando diferentes
plataformas dirigida al diseno de ensayos mas pequeiios que buscan grandes mejoras.
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AREA: CANCER
COLABORACION

Ensayos citotoxicidad Procesamiento muestras  Miniseq (lllumina) Modelos animales Analisis de supervivencia y
pronostico
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{Qué necesitamos?

Crear una lista de distribucion para consultar disponibilidad de reactivos

Grupo con experiencia en citometria de flujo
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AREA: CANCER

Arancha Cebrian
arancha.cebrian@quironsalud.es

Extension: 2824
Laboratorio de Oncologia Traslacional (Planta -1)
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