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Objetivos

• Comprender los mecanismos básicos 
involucrados en la acción de drogas 
antineoplásicas: tradicionales, biológicas

• Conocer ejemplos específicos de algunas 
drogas y sus aplicaciones

• Conocer limitaciones de las terapias actuales



Terapias Tradicionales



Quimioterapia: Principios

• Situación ideal: terapia curativa, «Total Kill»

• Agentes citotóxicos: mayor toxicidad en células 
tumorales  definición de ventana terapéutica

• Varias drogas dependientes de ciclo celular 
(células en estadío altamente proliferativo)

• Blancos: ADN (síntesis, modificación directa), 
componentes citoesqueleto (microtúbulos), 
síntesis de proteínas; modulación hormonal



Ventana Terapéutica

• Limitada por mínimo efectivo y máximo tolerado

• Para quimioterapia, relativamente similar entre 
pacientes

Dosis Máxima 
Tolerada

Dosis Mínima 
Efectiva

Ventana 
Terapéutica

Nature Biotechnol 2013.  doi:10.1038/nbt.2725 

Daño a tejidos 
sanos: efectos 
colaterales

No efectivo



Mecanismos de Acción  (“MOA”)



Agentes Alquilantes

• Independientes de ciclo celular

• Modificación directa del ADN

Ej: Compuestos platinados

Cisplatino

Carboplatino

ADN
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Daño al ADN, reparación
Detención transcripción
Muerte celular



Agentes Alquilantes

Cisplatin 1,2-d(GpG) 
intrastrand cross-
link

Cisplatin interstrand 
cross-link

Oxaliplatin 1,2-
d(GpG) intrastrand 
cross-link

Metallomics 2009. DOI: 10.1039/B907567D

https://doi.org/10.1039/B907567D


Agentes Alquilantes



Agentes Antimitóticos

• Vinca alcaloides : Vincristine, vinblastine, 
vindesine, vinorelbine

• Taxanos: Paclitaxel, Docetaxel
Vinca rosea

Taxus brevifolia, 
Taxus buccata

• Actúan durante fase M del ciclo celular

• Alteración estructural de microtúbulos por 
interacción directa



Agentes Antimitóticos: Mecanismo
Vinca 
alcaloides: 
Polimerización 
inhibida 
(+ end)

Dinámica 
inhibida 
(intercalado)

Taxanos:
Dinámica inhibida, 
rigidiez (unión interna)
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Muerte celular por fallas huso mitótico
Nature Rev Cancer 2004. DOI: 10.1038/nrc1317



Inhibidores de Topoisomerasa II

Topoisomerasa

Helicasa

ADN

• Derivados semisintéticos de podophyllo-toxinas 
(glicósidos de Podophyllum peltatum):

Etoposide, tenoposide

• Activos en fase M y S ciclo celular

Replicación del 
ADN



Inhibidores de Topoisomerasa II

ADN

Topoisomerasa
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Inhibidor



Inhibidores de Topoisomerasa II

• Topoisomerasa: permite “desenrollar” hebra de 
ADN para su replicación (giro, ruptura y re-
unión, elimina tensión torsional)

• Inhibidores actúan en fase M o S de ciclo 
celular

• Lesiones en ADN por unión covalente de Topo 
II, o inhibición de su actividad catalítica

• Induce quiebres en el ADN, muerte celular



Antibióticos Antitumorales

• Actúan en varias fases del ciclo celular

• Varios mecanismos:
Intercalantes en ADN (bloquean síntesis)

Generación de radicales libres oxígeno: 
quiebres del ADN

Interferencia con Topo II

• Aislados de Streptomyces, Streptococcus



Antibióticos Antitumorales

https://www.youtube.com/watch?v=AX2mRRxVbNo

https://www.youtube.com/watch?v=AX2mRRxVbNo


Antimetabolitos

• Estructuralmente relacionados a moléculas 
celulares

• Interfieren con la disponibilidad de precursores 
(purinas y pirimidinas) para la síntesis de 
nucleótidos

• Máxima efectividad en fase S del ciclo celular

• Antagonistas de folatos, purinas, pirimidinas

• Ej: Metotrexato, 5-FU, gemcitabina



Antimetabolitos
• Metotrexato: análogo de folato



Hormonoterapias

• Agonistas o antagonistas

• Tratamiento (p.ej. Prevenir recurrencias) y 
manejos de síntomas (p.ej. Cáncer de próstata)

• Pueden bloquear producción hormonal, o 
interferir con su función

• Cáncer de mama: Tamoxifeno (anti-estrógeno 
no esteroidal)

• Cáncer de próstata: antagonistas de receptor de 
andrógenos; inhibidores síntesis de testosterona



Hormonoterapias



Quimioterapia: Limitaciones

• Efectos adversos (Anemia, infecciones, toxicidad 
hepática, hemorragia, etc.)

• Resistencia a drogas
Selección de clones resistentes, generación de 
nuevas mutaciones, terapias no logran curación



Resistencia a Drogas (MDR)



Terapias Biológicas



Definición

• Terapias Biológicas:

«Involucran organismos vivos, sustancias 
derivadas de organismos vivos, o variantes de 
éstas producidas en el laboratorio, y que se 
aplican para el tratamiento de enfermedades»

• Ejemplos:

Vacunas
Bacterias

Anticuerpos
Ácidos nucleicos (ADN, ARN)

Modulación de respuesta inmune

Interacción directa 
con célula tumoral



Terapias Dirigidas



Anticuerpos Monoclonales

• Estimulación de producción de células B por 
inyección de antígenos (ratón)

• Las células B producen anticuerpos contra el 
antígeno

• Las células B se aíslan y fusionan con células 
inmortales (mieloma): cultivo por tiempo 
indefinido

Anticuerpos monoclonales:

• Idénticos entre sí (homogéneos)

• Altamente específicos

• Obtención de grandes cantidades



Generación de Anticuerpos



Anticuerpos Modificados

• Manipulación tecnológica para reemplazar las 
secuencias de ratón que pueden ser 
inmunogénicas  interferencia con respuesta 
inmune antitumoral

• Anticuerpos “humanizados”
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Y Otras Formas de Potenciarlos…

• Manipulación tecnológica para crear nuevas 
estructuras  inmunoconjugados

Single-chain 
antibodies
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Inmuno-
conjugado



Posibles Aplicaciones

• Tratamiento, imágenes, dirigir drogas al tumor

Nature Rev Cancer 2012.  doi:10.1038/nrc3236 



Mecanismos de Acción

Anticuerpos tumor-
específicos

Inhibición de 
angiogénesis

Desbloqueo de 
check-points

Inmuno-
conjugados

Anticuerpo biespecífico

CAR T

Redirecciona-
miento de 
inmunidad 
celular
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Desarrollo Anticuerpos Terapéuticos

Lu et al. 2020. J Biomed Sci , https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z

https://doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z


Antibody function Lack of response

Targeting
Antigen or receptor heterogeneity or 

mutation, downregulation of expression

Pharmacokinetics Antibody stability, half-life, immunogenicity

Tumor penetration
Vascular permeability, interstitial pressure, 

antibody size and affinity

Receptor binding
Low affinity, ineffective blockade of receptor 

dimerization

Pharmacodynamics

Signaling pathway irrelevant for tumor growth 

and progression incl. resistance, redundant 

survival signaling

Effector function (FcR)

Immune escape (FcR polymorphisms, low T 

cell and NK potency), immune suppression 

(regulatory T cells)

Limitaciones, Desafíos



Y en el Futuro…

• Nanobodies: anticuerpos de 
camélidos

• Bajo: tamaño, costo de 
producción, inmunogenicidad

• Alta: estabilidad, solubilidad

Llama (Lama glama)

Nanobody



Moléculas Pequeñas (Inhibidores)

Integr Cancer Sci Therap 2014. doi: 10.15761/ICST.1000109



Ejemplo: Inhibidores de Quinasas

Interfiere con 
unión de ATP

Unión cercana 
a dominio ATP

Unión en otros 
dominios

Quinasa

Inhibidor

TIPS 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.tips.2015.04.005 

(Tipo II) (Tipo III) (Tipo IV)



TIPS 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.tips.2015.04.005 

Inhibidores de Quinasas (FDA)

> 28 aprobados por FDA  desde 2001-2015

Otros blancos terapéuticos: 

• Apoptosis (Bcl2, Bcl-xL)
• Proteosoma (20S, 26S)
• Proteínas «heat-shock» (Hsp90)
• Metaloproteinasas



Integr Cancer Sci Therap 2014. doi: 10.15761/ICST.1000109



Terapia Génica Cancers 2011. doi:10.3390/cancers3010368

http://dx.doi.org/10.3390/cancers3010368


Terapias Inmunomoduladoras



Inmunosupresión y Cáncer

Sarcoma de 
Kaposi’s en 
pacientes con SIDA

Cáncer de piel en 
pacientes 
trasplantados

• Evidencia la importancia del sistema inmune en la 
prevención del cáncer



Inmuno-Edición Tumoral
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“Cancer Immunity Cycle”
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Chen y Mellman, 
2013

Muerte celular: 

liberación de antígenos

Presentación de 

antígenos 

tumorales: células 

dendríticas (APCs)

“Priming” y activación: 

APCs y linfocitos T

Tráfico de linfocitos T 

(CTL) hacia el tumor

CTLs infiltran 

el tumor

CTLs

reconocen 

células del 

tumor

Ataque a células 

tumorales



Check-
Point 

inmune

Reostato
inmune

Ciclo Regulado



Nature 2011. doi:10.1038/nature10673



Inhibidores de Check-Points Inmunes

Aprobados por FDA:

Naidoo 2016. Oncology 30(11):953–962



Ipilimumab: Melanoma 

• Estudio Fase III MDX010-20, melanoma avanzado

Ann. N.Y. Acad. Sci.  doi: 10.1111/nyas.12180



Citoquinas

• Proteínas producidas por linfocitos

• Regulación de hematopoiesis, respuesta inmune, 
inflamación

Interferones  (INF-α)
Interleucinas  (IL2)

Factores crecimiento hematopoiéticos: 
contrarrestar algunos efectos adversos de 
quimioterapia

Eritropoietina, GM-CSF, G-CSF, IL-11

Tratamiento
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Citoquinas

https://dx.doi.org/10.3390/cancers3043856


Aprobadas FDA

IL2 en alta dosis:

Melanoma  avanzado (n=117)
Carcinoma renal (n=104)

Oncology 2013, 27(7):680-91

Clin Transl Sci 2016. doi:10.1111/cts.12391



Otros Tratamientos

Bacilo Calmette-Guérin (BCG)

• Vacuna contra tuberculosis (Mycobacterium
bovis)

• En cáncer de vejiga: infección con lisis celular, 
liberación de neoantígenos, respuesta inmune 
antitumoral

Vistos en clases anteriores:

• Vacunas (inmunomodulación, respuesta inmune)



Terapia Adoptiva Células T

Clinical Cancer Research (2019) 38:268     https://doi.org/10.1186/s13046-019-1266-0



Virus Oncolíticos

Cancer Gene Therapyvolume 25, pages216–226 (2018)

Aprobado FDA:  talimogen laherparepvec (Imlygic®), o T-VEC, para
melanoma. 



Referencias de Interés

• Immunotherapy and Novel Combinations in 
Oncology: Current Landscape, Challenges, and 
Opportunities. Morrissey 2106. Clin Transl Sci 
(2016) 9, 89–104; doi:10.1111/cts.12391

• Imunoterapias (NIH): 
https://www.cancer.gov/about-
cancer/treatment/types/immunotherapy/bio-
therapies-fact-sheet

• Virus oncolíticos (NIH): 
https://www.cancer.gov/news-events/cancer-
currents-blog/2018/oncolytic-viruses-to-treat-cancer

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/immunotherapy/bio-therapies-fact-sheet
https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2018/oncolytic-viruses-to-treat-cancer

