TOHB en oncologia: QBAJOSALUD

Hipoxiay tumor 0atol oglas




Objetivos del modulo

DX Describirla aplicacién del TOHB como
coadyuvante en oncologia clinica

[ Presentar evidencia cientifica sobre su seguridad
y eficacia

% Comprender cémo el TOHB modula la hipoxia
tumoral y sus efectos sobre la
radio/quimioterapia

Ya)  Abordar la relacion entre TOHB, disfuncion
mitocondrial, inflamacidon y metabolismo
tumoral




Hipoxia tumoral: base fisiopatoldgica clave

Caracteristicas generales

» Muchos tumores solidos viven en
entornos hipoxicos por baja perfusion
o difusién de 0.,.

* La hipoxia tumoral:

® Reduce eficacia de la radioterapia.

® Induce resistencia a tratamientosy
recaidas.

* Favorece crecimiento, angiogénesis
y metastasis.

Adaptaciones celulares
tumorales

e Aumentan captacion de glucosay
glucolisis.
e Hipermetabolismo anaerébico —

produccion de lactato (efecto
Warburg).

e Sobreexpresion de genes
antiapoptoticos y proangiogénicos
(ej. VEGF).

e Activacion de HIF-1a.

Rol del TOHB

Aumenta la presion parcial de
oxigeno (pp0,) en sangre y tejidos.
Mejora oxigenacién tumoral —
sensibilizaa RTy QT.

Disminuye la viabilidad de células
neoplasicas adaptadas a ambientes
hipdxicos.



Disfuncion mitocondrial y cancer

Células tumorales presentan dano estructuraly funcional

mitocondrial
Z Mutaciones en ADNmt, disfuncion de la cadena respiratoria, alteracion de
oncogenes
Consecuencias
(tg) o I L : . :
A | fosforilacién oxidativa— T glucolisis, T resistencia a la apoptosis,
T EROS
TOHB
@ Restaura metabolismo mitocondrial, | EROS, mejora

tolerancia a terapias oncoldgicas

- Células tumorales presentan dafo estructural y funcional mitocondrial:
+ Mutaciones en ADNmt.

- Disfuncidn de la cadena respiratoria.

- Alteracidn de oncogenes (p53, HIF-1a).

- Consecuencias:

- | fosforilacion oxidativa — 1T glucdlisis.

- 1 resistencia a la apoptosis.

- T generacion de EROS — dafio y mutagénesis.

- Activacion de sefalizacion retrograda mitocondrial (inflamacion, epigenética).
* TOHB:

* Restaura metabolismo mitocondrial.

- | EROS.

- Mejora tolerancia a terapias oncoldgicas.



Inflamacion cronicay cancer

Proceso inflamatorio

Liberacion de citoquinas, quimiocinas Q
y activacion del NF-«kB

TOHB 4

} citocinas proinflamatorias, entorno 558
menos favorable al tumor

- Lainflamacion es un facilitador clave del microambiente tumoral:

- Proceso sostenido con liberacion de citoquinas, quimiocinas y activacion del NF-«B.
- Generacion de EROS — dafio al ADN.

- Senescencia celular — alteracion de metabolismo y disfuncion mitocondrial.

- Las células tumorales secuestran mecanismos del sistema inmune para:

* Invadir tejidos.

- Formar metastasis.

* Resistir tratamientos.

 TOHB modula esta inflamacién:

- | citocinas proinflamatorias (TNF-q, IL-1, IL-6).

« Promueve un entorno menos favorable al crecimiento tumoral.

Dano celular

Generacion de EROS — dario al ADN

Senescencia celular

Alteracion de metabolismoy
disfuncién mitocondrial



Metabolismo tumoral:
reprogramacion
energética

Células tumorales

ﬁ e 1 glucdlisis aerobia (efecto Warburg)
e | metabolismo oxidativo

e 1 lactato intracelular — acidificacion del medio

Genes clave

2 * MYC: oncogén que potencia Warburg

® p53:supresor que favorece fosforilacion oxidativa

TOHB

3 ® Restaura balance energético

® Estresa el metabolismo tumoral dependiente de hipoxia

e Aumenta vulnerabilidad del tumor



HYPERBARIC OXYGEN THERAPY EVi d e n Ci a eX pe ri m e nta] y
L clinica

Sobre hipoxia tumoral

®* Presente en al menos 1/3 de los tumores

® Responsable de recurrenciasy progresion tumoral

Estudios clinicos

® Revision sistematica de 19 ensayos (n =2.300 pacientes)

e TOHB + RT en cancer de cabeza, cuelloy cérvix = T control localy
! recurrencia

e Tumores soélidos: zonas centrales hipdxicas con baja densidad
vascular — escasa penetracion de RTy QT

e ElTOHB mejora perfusion tumoral, oxigenacion y eficacia de
terapias




Consideraciones de
seguridad

O No se ha demostrado que el TOHB incremente
- La angiogénesis tumoral.

« El crecimiento tumoral.

v Seguridad avalada

Estudios avalan la seguridad del TOHB como coadyuvante, siempre
dentro de un protocolo médico bien indicado.




Conclusiones clinicas

Herramienta terapéutica prometedora

Q

El TOHB puede ser una herramienta terapéutica coadyuvante prometedora en oncologia

Mejoras

Oxigenacion tumoral, respuesta a radioterapia y quimioterapia, funcién mitocondrial

Especialmente util en

Tumores sdlidos hipoxicos, patologia oncologica resistente o recurrente

Requiere

[f] Evaluacidn individualizada, coordinacion con equipo
oncolégico, protocolos definidos



