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Objetivos del modulo

D Analizarlos efectos del
TOHB sobre el
crecimiento tumoralyla
angiogénesis.

Revisar la evidencia
cientifica sobre la
sequridad del TOHB
como terapia adyuvante
en pacientes
oncoldgicos.

Describir su uso en
radiotoxicidadesy
complicaciones
postratamiento.



TOHB, hiperoxia y angiogénesis: hipotesisy

realidades

Hipotesis inicial
Se ha planteado que el TOHB podria estimular la

angiogénesis via VEGF, lo que intuitivamente podria favorecer
la progresion tumoral.

Sin embargo, la fisiologia de la angiogénesis tumoral difiere
totalmente de la de la cicatrizacion de heridas, tanto en
estimulos como en comportamiento celular.

Tumor Angiogeesis

Hipoxia tumoral vs hiperoxia terapéutica

La hipoxia es el principal estimulo para la angiogénesis
tumoral via HIF-1a y VEGF.

La hiperoxia generada por TOHB inhibe esta cascada:

e | HIF-lay VEGF.

e | angiogénesis aberrante tumoral.

Se ha demostrado que el TOHB puede incluso ejercer un
efecto antiangiogénico en modelos tumorales.



Evidencia preclinica en
modelos animales

R

oll0

Shi et al.

TOHB | numero de vasos tumorales y capilares
intratumorales.

e | secrecion glandular.
e | marcadores de proliferacion (Ki67).

e | tamafioy niUmero de metastasis.

Raa et al.
Comparo TOHB vs normoxia vs 5-FU en tumores mamarios:

e TOHB redujo el volumen tumoral mas que 5-FU solo (~57-
66 % Vs 36 %).

e | densidad vascular (30-50 %).
e 1T apoptosistumoral (18-21 %).

Sletta et al. (2017)

® Modelos triple negativo (MDA-MB-231) y triple positivo
(BT-474).

e TOHB | crecimiento tumoral y metastasis.

e | expresion de N-cadherina, Axly colageno tipo I.

* No alter6 angiogénesis ni eficacia del 5-FU, pero potencid
la muerte celular y redujo la progresion.
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Rewriting
the future
of cancer
research




Seguridad en modelos
clinicos y combinaciones
con RT/QT

TOHB enirradiacion de tumores de cabezay cuello

Shi et al. (2004): TOHB no promovio el crecimiento de tumores
irradiados ni no irradiados.

e No T VEGF.

e Si T oxigenacion tumoral = mayor sensibilidad terapéutica.

Aplicacion en gliomas (caso especial)

Wang et al. (2015): TOHB promovio el crecimiento y proliferacion de
glioma GL261-Luc en ratones:

e 1 Ki-67,CD34, VEGF y HIF-1a.
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COMPARISON

Advertencia: TOHB solo podria estimular tumores cerebrales malignos
si no se combina con RT o QT.

Ding et al. (2015): en gliomas:
e TOHBsolo T volumen tumoraly vascularizacion.

Conclusién: no usar TOHB solo en gliomas, sino en combinacion con
terapias antitumorales.



Mecanismos terapeéuticos relevantes del TOHB
en cancer

Generacion de radicales libres (RL)

@ Efecto diferencial en células normales vs tumorales

Modulacion de HIF y VEGF

2
Reduccion de cascadas proangiogénicas
" Reforzamiento de radio y quimioterapia
a)

Mayor sensibilidad por mejor oxigenacion

En células normales — activan defensas antioxidantes.
En células tumorales (deficitarias en antioxidantes) = 1 estrés oxidativo — dafio mitocondrial, | proliferaciony 1T apoptosis.
TOHB reduce activacion inducida por hipoxia.

Corta la cascada proangiogénica y tumoral.

Aumenta sensibilidad a RT/QT por mejora en oxigenacion y dafio oxidativo selectivo.



Conclusiones clinicas

Cancerde mamay

Seguridad general cabezal/cuello

La TOHB no promueve el crecimiento . ST
Tiene efectos antiangiogenicos,

tumoral ni la metastasis en general. S . e Ty e eseEs
®©
Aplicaciones
recomendadas
TOHB es segura como terapia Gliomas (precaucmn)
adyuvante en pacientes con cancer, Puede estimular el crecimiento
especialmente para: Mejorar g tumoral si se usa sola. Se recomienda
respuesta a terapias. Tratar lesiones <D usar siempre en combinacion con
por radiacion (radiomucositis, RT/QT.

radionecrosis). Modulacion del
microambiente tumoral.



