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Resumen

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera causa mas comun de muerte por cancer en todo el
mundo. La principal causa de muerte en los pacientes con CCR es la falta de respuesta al
tratamiento debido a la aparicion de resistencias como, por ejemplo, el aumento de la expresion
del gen de la dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) que convierte el 5- fluorouracilo (5-fu) en
su metabolito inactivo, o la imposibilidad de continuar con el mismo por la aparicion de efectos
adversos inadmisibles que obligan a retirarlo. Sin embargo, con un diagndstico y tratamiento
precoces, el pronostico de estos pacientes mejora notablemente y hacen del CCR un cancer
potencialmente tratable. EI empleo de la nanomedicina aplicada al cancer surge como una
herramienta prometedora para permitir un diagnostico precoz, mejorar la distribucion y
biodisponibilidad de los tratamientos actuales y evitar muchos de los problemas que éstos
plantean debido a las caracteristicas excepcionales que muestran los nanomateriales. La
presente revision se centra en el manejo clinico del CCR profundizando en el uso de la
nanomedicina y de los diferentes nanomateriales. Para ello, se analizan una serie ensayos
clinicos con nanoformulaciones y se presentan algunas de las patentes mas recientes de
nanoparticulas aplicadas a la terapia del CCR.
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is the third most common cause of cancer death worldwide. The main
cause of death in patients with CRC is the lack of treatment response due to the emergence of
resistance, such as an increased expression of the dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)
gene that transform 5-fluorouracil into its inactive metabolite, or the inability to continue with the
treatment because of the appearance of side effects that require to stop the treatment. However,
with early diagnosis and treatment, the prognosis of these patients improves notably and make
the CRC a potentially treatable cancer. The use of nanomedicine applied to cancer emerges as a
promising tool to allow an early diagnosis, improve the distribution and bioavailability of current
treatments and avoid many of the treatment problems due to the exceptional characteristics of
nanomaterials. The present review focuses on the clinical management of CRC, deepening in the
use of nanomedicine and the different types of nanomaterials. For this purpose, some clinical
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trials of nanoformulations are analysed and some of the most recent patents of nanoparticles

applied to CCR

therapy are

presented.

Key words: colorectal cancer, nanomedicine, clinical trials, patents.

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es un gran
problema de salud a nivel mundial debido a
su morbi-mortalidad. EI CCR es el tercer
cancer mas comun en hombres (746,000
casos, 10% del total) y el segundo en mujeres
(614,000 casos, 9.2% del total) en todo el
mundo. Debido, entre otros factores, al
envejecimiento de la poblacién la incidencia
del CCR ha ido en aumento en los ultimos
afos (1). En el desarrollo del CCR influyen
tanto factores intrinsecos, propios de cada
persona como son la edad o el sexo, como la
predisposicion genética. El 75% de los casos
de CCR son esporadicos, un 20% de los
casos surgen en el contexto de historia
familiar de CCR sin identificar alteraciones
genéticas, un 5% de los casos se relaciona
con cancer colorrectal hereditario no asociado
a poliposis (CCHNP) (herencia autosémica
dominante ligada a dafo en el DNA por
defecto en los genes mismatchrepair) y un
1% de los casos se asocia con polipomatosis
adenomatosa familiar (PAF) (herencia
autosomica dominante ligada a dafo en el
DNA por inactivacién del gen APC). Ademas,
el ambiente y el estilo de vida, como el
alcohol, el tabaco o la dieta, juegan un papel
importante en el desarrollo de pdlipos y CCR
(2).

El CCR es una neoplasiade crecimiento lento
que presenta una fase premaligna
prolongada. Este hecho hace que sea posible
su prevencion y deteccion precoz, siendo las
estrategias de screening fundamentales. Este
screening debe llevarse a cabo
principalmente en la poblacion de riesgo, es
decir, aquellos que tengan antecedentes
familiares o factores de riesgo, aunque
también es posible realizarlo en la poblacion
asintomatica (3). En cuanto al tratamiento, el
CCR no metastasico se trata principalmente
con cirugia. Sin embargo, esta no siempre es
curativa por lo que son necesarios
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tratamientos adicionales. En casos
seleccionados, la quimioterapia neoadyuvante
puede mejorar los resultados de la cirugia al
reducir la carga tumoral, incluso en casos de
cancer de recto también se puede emplear
radioterapia preoperatoria. En el tratamiento
del CCR se emplean fundamentalmente tres
agentes quimioterapicos: el 5- FU, el
oxaliplatino y el irinotecan. EI mecanismo de
accioén del 5-FU y la capecitabina (profarmaco
de 5-FU administrado por via oral) se basa en
la inhibicion irreversible de la enzima timidilato
sintasa que interviene en la sintesis de la
base timidina a través del metabolito FAUMP.
El acido folinico (Leucovorina) se suele
coadministrar con 5-FU ya que estabiliza el
complejo FdUMP-timidilato sintasa,
potenciando aun mas su efecto citotéxico.
Ademas del FAUMP, el 5-FU produce otros
metabolitos como FAUTP o FUTP que se
incorporan al ADN y al ARN produciendo
dafios en muchos casos irreversibles. El
oxaliplatino es un derivado del platino de
tercera generacion cuyos metabolitos activos
forman enlaces cruzados en el ADN inter e
intra-hebra, que impiden la replicacion y la
transcripcion del ADN, dando lugar a la
muerte celular. Ademas, el oxaliplatino
también es capaz de generar especies
reactivas de oxigeno (ROS) que podrian
danar el ADN, las proteinas y los lipidos. El
irinotecan es un analogo de camptotecina que
se administra como un  profarmaco
transformandose en el metabolito activo SN-
38. El SN-38 causa dano en el ADN
induciendo la apoptosis celular ya que es un
inhibidor de la enzima topoisomerasa-l. La
combinacion de estos farmacos se usa como
terapia de primera linea. Para CCR en estadio
[l se administran dos farmacos, 5-FU /
leucovorina con oxaliplatino (FOLFOX) y para
casos en estadio IV se pueden administrar o
dos farmacos, 5-FU / leucovorina con
irinotecan (FOLFIRI), o tres farmacos, 5-FU /
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leucovorina, oxaliplatino e irinotecan
(FOLFIRINOX). La administracion de un
tratamiento combinado supone ciertas
ventajas en comparacion con la monoterapia
pues juntos generan efectos citotoxicos
sinérgicos lo que lleva a una mejor tasa de
respuesta y una mayor supervivencia libre de
progresion. Sin embargo, también presentan
inconvenientes, ya que los efectos
secundarios pueden ser sumatorios. La
mayoria de los farmacos provocan efectos
secundarios inespecificos como nauseas,
vomitos, diarrea, fatiga, alopecia o
neutropenia (2,4), aunque también pueden
desencadenar trastornos mas especificos
como, por ejemplo, neurotoxicidad,
nefrotoxicidad y ototoxicidad por ejemplo esta
ultima, debida a oxaliplatino (5).

Posteriormente a las terapias citotdxicas
convencionales se han desarrollado farmacos
que actuan de forma selectiva sobre dianas
moleculares implicadas en el crecimiento, la
progresion y la diseminacion del cancer. Los
mas usados en el tratamiento del CCR son
anticuerpos monoclonales humanizados que
actuan inhibiendo la activacion de receptores
de membrana como es el caso del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
contra el que se utilizan anticuerpos como el
cetuximab y el panitumumab. Ademas,
existen otras dianas moleculares a parte del
EGFR como es el receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular humanno 1 y
2 (VEGFR1 y 2). Bevacizumab es un agente
antiangiogénico que se dirige a los VEGFRs 1
y 2. Otros farmacos que actuan a este nivel
inhibiendo la angiogénesis son regorafenib y
ramucirumab, que son dos anticuerpos
monoclonales y ziv-aflibercept, que es un
inhibidor multicinasa que ademas de actuar
contra el VEGFR puede dirigirse a otras
dianas como RET o c-Kit. Otra opcion
terapéutica es trifluridina / tipiracil, que
consiste en una combinaciéon de trifluridina,
un analogo del nucledsido timidina, e
hidrocloruro de tipiracilo, cuya funcion es
aumentar la biodisponibilidad de trifluridina al
prevenir su metabolismo rapido. Las terapias
dirigidasse pueden administrar solas o, Ssi
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estamos ante pacientes con CCR
metastasico, en combinaciobn con las
quimioterapias  convencionales  descritas

anteriormente (2).

2. Nanomedicina como herramienta
de diagnéstico y tratamiento del
cancer colorrectal

La nanotecnologia dirigida a la medicina tiene
un gran potencial, especialmente en su
aplicacion al cancer mediante la creacién de

nuevos dispositivos a nanoescala 'y
nanoplataformas  terapéuticas. Esta ha
surgido como un enfoque innovador

facilitando la deteccidn y el diagndstico del
cancer en estadios tempranos, y el
tratamiento con farmacos dirigidos
directamente a los tumores (6).
Se ha podido comprobar que las propiedades
de los nanomateriales son diferentes del
material del que proceden, siendo
increiblemente versatiles debido a que sus
caracteristicas fisico-quimicas son facilmente
modificables. Entre estas propiedades esta su
pequefio tamafo, que hace posible Ila
interaccion directa con las membranas
celulares sin ser necesaria la intervencion de
transportadores. Ademas, aumentan Ia
solubilidad de farmacos insolubles en agua y
gracias a su tamano nanométrico mejoran la
farmacocinética y biodistribucién de los
mismos, lo que permite una mayor
especificidad y un mejor efecto antitumoral.
Por tanto, las nanoformulaciones mejoran la
acumulacion e internalizacion de farmacos en
el tejido tumoral y, ademas, los protegen de la
degradacién metabdlica y / o enzimatica y de
la eliminacion precoz del organismo. Sin
embargo, estos nanomateriales pueden ser
eliminados rapidamente por el sistema
reticuloendotelial. Una forma de evitar esta
eliminacion precoz y poder asi aumentar su
vida media en sangre, es recubriéndolos con
compuestos como por ejemplo el
polietilenglicol (PEG). Todas estas
propiedades hacen que la nanotecnologia
aplicada al cancer tenga un gran potencial en
la mejora de su tratamiento, siendo incluso
interesante en la superacion de los
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mecanismos de resistencia (2). Las
nanoparticulas pueden ser dirigidas de forma
pasiva o activa hacia su objetivo, el tejido
tumoral. El transporte pasivo se basa en las
caracteristicas del microambiente tumoral.
Por un lado, presenta una mayor
permeabilidad debido a la liberaciéon de
medidores de la inflamacion y a wuna
angiogénesis defectuosa, y por otro, se
favorece la retencion de los farmacos debido
a un drenaje linfatico deficiente (7). Esto es lo
que se conoce como efecto de permeabilidad
y retencion mejorada (PRM) (8). El transporte
activo consiste en funcionalizar las
nanoparticulas afiadiendo en su superficie
moléculas como anticuerpos, fragmentos de
anticuerpos, péptidos o ligandos especificos
de células tumorales (9). Una vez que las
nanoparticulas llegan al tejido tumoral, los
ligandos especificos interactuan con los
receptores presentes en las células tumorales
y pasan al interior celular mediante
endocitosis (10). Estos dos tipos de
direccionamiento, aportan un gran beneficio
ya que reducen los efectos secundarios y
aumentan la concentraciéon del farmaco
donde se encuentran las células cancerosas,
lo que conlleva un mayor efecto antitumoral.
Por tanto, la nanomedicina permite aumentar
la especificidad de los farmacos tumorales,
evitando en algunos casos ciertos
mecanismos de resistencia implicados en el
metabolismo y el efluo de farmacos,
mejorando asi la eficacia de los tratamientos
convencionales y disminuyendo los efectos
adversos de los mismos (2). Respecto a la
forma de administracion de las
nanoformulaciones, puede ser por inhalacion,
via rectal, por via sistémica o por via oral. La
administracion por via oral es la idonea para
el tratamiento de enfermedades
gastrointestinales, pues es una forma comoda
para el paciente lo que fomenta un buen
cumplimiento  terapéutico. El  requisito
fundamental para poder administrar los
farmacos por via oral en pacientes con CCR,
es que éstos lleguen intactos al colon, es
decir, el agente terapéutico solo se puede
liberar y absorber cuando éste haya llegado al
colon, ya que, si esto ocurre en un tramo

Creative Commons Atribucién-NoComercial-Compartirigual

ISSN: 2695-3781 N°10 2022

anterior del tracto digestivo como el estbmago
o el intestino delgado, el farmaco no va a
realizar su funcion pues sera degradado o
dara lugar a efectos indeseados (2).
El objetivo principal del diagnostico es la
deteccidon temprana del CCR y para ello se
esta investigando como mejorar la efectividad
de diferentes pruebas de imagen. Algunas de
estas investigaciones se centran en el uso de
nanoparticulas metalicas como pueden ser
las nanoparticulas de oro utilizadas en la
colonoscopia (11), o bien, las nanoparticulas
superparamagneticas de oOxido de hierro
(SPION) que mejoran el contraste para la

resonancia magnética nuclear (RMN) vy
ademas, se puede aplicar un campo
magnetico externo que dirige las

nanoparticulas al tejido tumoral aportando
una informacién fiable de su propagacion
(12). Otro ejemplo de nanoparticulas que
actuan como medio de contraste son las de
oxido de hierro conjugadas con el factor de
crecimiento epidérmico mediante carbodimida
para dirigirse de manera especifica al EGFR
sobreexpresado en muchos tipos celulares
tumorales (11). Actualmente, la tendencia en
la nanotecnologia del cancer es la teragnosis,
lo que permite tanto el diagndstico como el
tratamiento del cancer al mismo tiempo. Una
forma de conseguir esto seria utilizar
nanoformulaciones  como los puntos
cuanticos, nanoparticulas magnéticas o
marcar con moléculas fluorescentes un
nanosistema de administracion de farmacos.
Las nanoparticulas fluorescentes pueden ser
muy utiles para el diagnostico del cancer,
pues permiten obtener imagenes in vivo del
tejido tumoral al monitorizar la distribucidon de
las particulas marcadas a tiempo real (11). Un
ejemplo de estas nanoparticulas son los
puntos cuanticos (nanocristales
semiconductores fluorescentes que presentan
propiedades Opticas Unicas) y ademas
pueden ser transportadoras de diferentes
tipos de moléculas terapéuticas (13).

3. Nanoformulaciones usadas en el
cancer colorrectal
En la actualidad se estan investigando una
gran variedad de nanoformulaciones tales
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como nanoparticulas
dendrimeros, liposomas, compuestos
inorganicos  (silice, puntos cuanticos,
SPIONSs), nanoparticulas hibridas o micelas
poliméricas (Figura 2). A continuacion,
describimos los tipos mas utilizados en el
tratamiento y diagndstico del CCR (11): i)
Polimeros: pueden ser naturales, como
gelatina o quitosano, o sintéticos, como el
acido  polilactico-co-glicdlico  (PLGA) o
polialquilcianoacrilato  (PACA) (14). Los
farmacos se pueden conjugar en su superficie
o introducirse en la matriz del polimero (11).
Un ejemplo de este tipo de nanoformulacién
polimérica empleada en el tratamiento del
CCR son nanoparticulas formadas por
micelas poliméricas de acido estearico-
gchitosan  oligosacarido (CSO-SA) que
transportan en su interior oxaliplatino,
mejorando la internalizacién y la acumulacion
del mismo en las células tumorales (2). ii)
Dendrimeros: son estructuras poliméricas
altamente ramificadas y con un gran numero
de terminaciones de grupos funcionales lo
que les permite encapsular de manera
eficiente los farmacos y ademas, pueden ser
marcadas con anticuerpos (11). Una manera
de detectar el CCR es a través de la
deteccionde células tumorales mediante
dendrimeros de poli (amiodoamina) 60
funcionalizados con varios anticuerpos Sialyl
Lewis X (aSlex) (15). lii) Liposomas: son
vesiculas formadas por una bicapa lipidica
aportandole por tanto una zona hidrofilica y
otra zona lipofilica. Esto hace que sean
buenos nanovehiculos para la administracion
de farmacos hidrofobicos (11). Por ejemplo,
para mejorar el efecto terapéutico antitumoral
del oxaliplatino, se vehiculizé en liposomas
junto con hidrocloruro de irinotecan (OXIR-
Lip). Los liposomas cargados se dirigen hasta
el tumor donde tiene lugar una liberacion
controlada y conjunta de los farmacos (16).
Iv)  Puntos cuanticos: son nanocristales
semiconductores que emiten fluorescencia al
excitarse con la luz y tienen caracteristicas
Opticas excepcionales, que incluyen un alto
brillo, resistencia al blanqueamiento
fotografico y la capacidad de emitir

poliméricas,
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fluorescencia a diferentes longitudes de onda
(15). En un estudio se conjugaron puntos
cuanticos con anticuerpos anti-VEGFR2 a
través de la union de estreptavidina /
biotina39, formando un agente de contraste
capaz de obtener imagenes endoscopicas in
vivo del colon con una gran especificidad
(15). v) Oxido de hierro: las nanoparticulas
de oxido de hierro tienen propiedades tanto
magnéticas como fototérmicas, ademas son
biodegradables y permiten administrar dosis
especificas de forma controlada. Uno de sus
usos es como agentes de contraste para
pruebas de imagen (15). En un estudio, se
sintetizaron nanovehiculos magnéticos
multifuncionales que encapsulaban farmacos
anticancerosos y  funcionalizados con
elanticuerpo  MPVA-AP1, situado en la
superficie de los nanosistemas dirigido al
péptido  AP-1 (15). Representacion
esquematica de tres de los sistemas mas
utiizados en el tratamiento del CCR.

4. Ensayos clinicos en

nanomedicina del cancer
colorrectal.

Aunque existen muchos ensayos clinicos en
los que se usan nanoformulaciones, en lo que
respecta al CCR el numero de ensayos es
mas limitado (17). La mayoria de las
nanoformulaciones estan constituidas por
irinotecan o derivados del mismo cargados en
liposomas.

En la tabla 1, queda representada una
recopilacion de los principales ensayos
clinicos relacionados con el uso de
nanoparticulas en el tratamiento del CCR.
TKM-080301es una nanoparticula lipidica que
contiene ARN de interferencia pequefio para
la inhibicion de la proteina PLK1, que esta
implicada en la regulacion de multiples pasos
de la mitosis celular y se encuentra altamente
expresada en ciertas células tumorales
siendo un marcador prondstico negativo (37).
En un ensayo de fase | se intenta demostrar
la seguridad y efectividad de TKM-080301
como tratamiento en pacientes con cancer
colorrectal, de pancreas, gastrico, de mama,
de ovario y de esofago irresecables, con
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Tabla 1. Nanoformulaciones empleadas en ensayos clinicos de CCR

Fase
. Descripcion de N . i
del Nanoformulacion Indicacion Titulo official Identificador

la formulacion

estudio
Aplicacién
Nanoparticulas Nanoparticulas ~ Cancer de nanoparticulas de NCT03350945
de carbono de carbono colorrectal carbono en cirugia col (18)

orrectal laparoscopica

Estudio observacional
con el objetivo de
caracterizar un

) Cancer de .
Test de aliento sistema para
_ ) mama y _ o NCTO01292369
Sistema NaNose mediante ] el diagnostico
i cancer de i (19)
nanoparticulas de cancer de mama
colon )
y colon mediante
pruebas de aliento -
NaMose Study
Un estudio de fase |
con dosis escalonada
de la administracién
intraarterial a nivel
hepatica de TKM
MNanoparticulas 080301
lipidicas que Cancer (nanoparticulas lipidic
contienen un colorrectal co  as que contienen NCT01437007
| TKM-080301 S ) _
inhibidor de la n metdstasis  ARNip contra la (20)
serina-treonina hepaticas proteina PLK1) en
guinasa pacientes con cancer

colorrectal, de
pancreas, gastrico, de
mama, de ovario y de
esofago con
metastasis hepatica
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Estudio de seguridad
de Fase |,
dosisescalonado, de
un profarmaco basado
en mitomicina-

Mitomicina- Cancer , _
_ , C lippsomal pegilada NCT01705002
| PROMITIL C lippsomal pegi  colorrectal o .
o administrado por via (21)
lada metastasico |
intravenosa (PL-MLP,
PROMITIL)
en pacientes
con cancer con tumore
s solidos.
Combinacion de Un estudio de fase |
anticuerpo que combina MM-151
policlonal, Cancer + Nal-IRI + 5-FU +
MM-151 + Nal-IRI + ; NCTO02785068
| ) irinotecan colorrectal leucovorina en
5-FU + leucovorina ) _ (22)
nanoliposomal, metastasico  cancer colorrectal met
5-FUy astasico de tipo
leucovorina salvaje RAS / RAF
Nanoparticulas Nanoparticulas
de etilcelulosa poliméricas marcadas
cargadas con cargadas con
: Nanoparticulas de Cetuximab y Cancer de Cetuximab y NCT03774680
Cetuximab con agonistas colon adicionado con (23)
del receptor de somatostatina analogo
la al cancer de colon.
somatostatina.
Un estudio Fase Ib
dosis escalada de
Irinotecan Cancer MM-398 mas
o NCTO02640365
Ib MM-398 encapsulado avanzado irinotecan en 24)
nanoliposémico  irresecable pacientes con cancer
irresecable avanzado -
DOUBLIRI
Creative Commons Atribucién-NoComercial-Compartirigual ISSN: 2695-3781 N°10 2022 Pagina 7



Estudio de fase | /b
de irinotecan en
liposomas (MNal-IR1),
fluorouracilo,
leucovorina, v
Rucaparib en el
tratamiento
de ftumores malignos
metastasicos
gastrointestinales
; seguido de un estudio
_ . Cancer
ik PO Irinotecan foic de fasg Il del | MNCTO3337087
liposomal L tratamignto de primera {2h)

metastasico . )
linea de pacientes
seleccionados con
metastasis de
adenocarcinoma de
pancreas con
marcadores
genomicos de la
Deficiencia de
Recombinacion

Homdloga (DRH)

Estudio de fase I/ll de
ADI PEG 20 mas
FOLFOX en sujetos
Arginina MNeoplasias con neoplasias
ADI-PEG 20 mas deaminasa malignas malignas NCTO02102022
FOLFOX pegilada junto gastrointestin  gastrointestinales (26)

I

con FOLFOX ales avanzadas que se
centran en &l
carcinoma

hepatocelular
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Un estudio en Fase | /
Il de Trifluridine /
Tipiracil (TAS102) en
combinacion con

Irinotecan Cancer _ NCT03368963
1 MNal-RI _ Irinotecan
liposomal colorrectal _ (27)
Nanoliposomal (NAL-
IRI)
en canceres gastroints
tinales avanzados
Estudio de fase Ib / 1l
Nanoformula- . de guimiorradioterapia
. Cancer
cion de neoadyuvante con
CRLX-101 + _ rectal NCT02010567
Ib/1l o camptotecina + CRLX-101y
capecitabina+ RT o localmente o (28)
capecitabina+ Capecitabina
. ; avanzado )
radioterapia para cancer rectal
localmente avanzado
Ensayo de fase Il de
LE SN38 en pacientes
MNanoparticula Cancer con
) _ ] NCT00311610
1l Liposoma SN-38 liposomal de colorrectal cancer colorrectal met
. . . i (29)
camptotecina metastasico  astasico después de la
progresion en
oxaliplatino
Estudio multicéntrico,
abierto, fase Il de la
_ inyeccion
Formulacion :
_ Cancer de liposomas de CPX-
) liposomal de _ NCTOD361842
1l Liposomas CPX-1 o colorrectal 1 (Irinotecan HCI:
irinotecan HCl y . (30)
o avanzado Floxuridine) en
floxuridina _
pacientes
con carcinoma
colorrectal avanzado
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Un estudio

Formulacion aleatorizado de fase Il
liposomal de de PEPO02 o irinotecan
. clorhidrato de Cancer en combinacion con
Liposoma o ] ) NCT01375816
1l irinotecan + colorrectal leucovorina y 5-FU en
PEPO2 ; s ; (31)
leucovarina metastasico  terapia de segunda
calcica y linea de
fluorouracilo cancer colorrectal met
astasico
Ensayo abierto de fase
Il de ablacion térmica
y doxorrubicina liposo
Doxorrubicina . mal liso-
_ Céncer _
liposomal termosensible (termod NCT01464593
Il Thermodox Py colorrectal
térmicamente . OX0) para &l (32)
_ metastasico
sensible cancer colorrectal met
astasico
(mCCR) con lesiones
hepaticas
Un estudio de Fase Il
de aroplatino en
sujetos con
Aroplatino Formulacion cancer colorrectal recu
_ Cancer _ NCT00043199
1l (NDDP liposomal de mente, irresecable y
_ . colorrectal L . (33)
liposomal, L-NDDP) aroplatino metastasico refractario
a 5-FU / leucovorina o
capecitabina e
irinotecan
Un estudio de fase Il
de EZN-2208 (PEG-
EZN-2208, Formulacién de  Cancer SN38) administrado
_ ; _ _ NCT00931840
1l Cetuximab e camptotecina colorrectal con o sin cetuximab en (34)
Irinotecan pegilada metastasi-co  pacientes con
carcinoma colorrectal
metastasico (CCRm)
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Formulacién de
liberacion
prolongada de

Un estudio
multicéntrico, de
etiqueta abierta,
aleatorizado, fase Il
para evaluar la
eficacia y seguridad de

Cancer
NKTR-102/ irinotecan NKTR-102 frente a NCT00856375
Il e _ colorrectal B )
irinotecan conjugado con . irinotecan en (35)
o _ metastasico _
polietilenglicol pacientes con
(PEG)/ cancercolorrectal meta
irinotecan stasico de segunda
linea, Irinotecan-
Naive, KRAS-
mutante (MCRC)
Ensayo clinico
multicéntrico, abierto,
de brazo unico, fase IV
Factor : 7
] de eficacia y seguridad
estimulante de
; de PEG-rhG-C5F en
colonias de Tumores ) .
) ) pacientes con cancer NCTO02805166
v PEG-rhG-CSF granulocitos solidos i .
_ de pulmdn, cancer de (36)
humanos malignos

recombinantes
pegilados

cabeza vy cuello,
cancer colorrectal,
cancer de ovario y de
otros canceres que

reciben quimioterapia

metastasis hepaticas o cancer primario de
higado irresecable. Los pacientes van
recibiendo dosis escalonadas de TKM-
080301 administrado de forma intraarterial a
nivel hepatico cada dos semanas hasta
completar doce dosis y van siendo
evaluados cada seis semanas.

Otro estudio pretende establecer la maxima
dosis tolerable (MDT) a CRLX101
combinado con capecitabina y radioterapia
neoadyuvante como tratamiento para el
cancer de recto localmente avanzado, por un
lado (fase Ib) y por otro, valorar la respuesta
al mismo (fase Il). CRLX101 es wuna
nanoparticula que contiene el agente
antitumoral camptotecina conjugado con un
copolimero de ciclodextrina y polietilenglicol
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(38). Se ha demostrado que la adicion de
CRLX101 a la quimioterapia convencional
aumenta significativamente la eficacia
terapéutica, ademas de disminuir la toxicidad
gastrointestinal en  comparacion  con
camptotecina. Por tanto, el uso de CRLX101
puede ser una nueva opcion para mejorar el
resultado de la quimioterapia neoadyuvante
en el tratamiento del cancer de recto (38).
El liposoma SN-38 como tratamiento de
segunda linea en pacientes con CCR
metastasico ha sido estudiado también en un
cuadro de fase Il. El liposoma CPX1 es otra
nanoformulacién liposomal formada por una
combinacion  fija de los  farmacos
antineoplasicos hidrocloruro de irinotecan vy
floxuridina. En wun estudio abierto, no
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aleatorizado en fase Il se pretende
establecer la tasa de respuesta y Ila
incidencia y severidad de eventos adversos
tras la administracion intravenosa de CPX-1
en pacientes con CCR avanzado que ya han
recibido previamente quimioterapia con
oxaliplatino o irinotecan. E otro ensayo
clinico se utiliza PEP02, que es una
nanoformulacién liposomal de hidrocloruro
de irinotecan. En este estudio en fase I, se
compara la tasa de respuesta en pacientes
con CCR metastasico asignados de forma
aleatoria a uno de estos tres grupos de
tratamiento: a) hidrocloruro de irinotecan,
leucovorina calcica y 5-FU en combinacion
con bevacizumab; b) mismo régimen de
tratamiento que el anterior, pero con una
pauta de administracion diferente; c) PEP02,
leucovorina calcica y 5-FU en combinacion
con bevacizumab.

Thermodox es una doxorrubicina liposomal
liso-termosensible  disefiada para ser
utilizada junto con ablacion térmica, de forma
que se ha llevado a cabo un estudio abierto
de fase Il donde se evalua la seguridad,
viabilidad y eficacia de este sistema en
combinacion con ablacion térmica en el
tratamiento de metastasis hepaticas de
CCR. EIl objetivo de la ablacion térmica es
eliminar el nucleo del tumor, mientras que la
doxorrubicina mejora la terapia actuando
sobre los margenes tumorales (39). La
mitomicina C es un agente quimioterapico
muy potente que no esta asociado a muchas
resistencias, pero que presenta problemas
debido a su toxicidad (40). Para ello se
evaluo el perfil de seguridad de una
nanoformulacién de mitomicina C formada
por liposomas pegilados (PROMITIL)
administrado de forma intravenosa y con
dosis escalonadas en pacientes con tumores
sélidos incluido el CCR metastasico como
parte de un estudio de fase I. Se ha visto
que es posible la administracion de
PROMITIL en dosis superiores a las usadas
con la mitomicina C libre (40).
EZN-2208 es una nanoformulacion pegilada
hidrosoluble que transporta SN-38 (el
metabolito activo del irinotecan) que a
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diferencia del SN-38 administrado
libremente, tiene una vida media mas larga
por lo que tiene mas tiempo para ejercer su
accion (41). En un estudio abierto de fase Il
se quiere evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de EZN-2208 administrado en
combinacibn o no con cetuximab en
pacientes con CCR metastasico y que
presentan la mutacion K-RAS. Uno de los
efectos adversos de la quimioterapia es la
aparicion de neutropenia. Esta neutropenia
se puede tratar con el factor estimulante de
colonias de granulocitos recombinante
humano (rhG-CSF). La eficacia y seguridad
del factor estimulante de colonias de
granulocitos recombinante humano pegilado
(PEG-rhG-CSF) en pacientes con tumores
sélidos incluido el CCR en tratamiento con
quimioterapia ha seguido un estudio de fase
IV. Esta nanoformulacion no es mas que el
rhG-CSF quimicamente modificado por un
unico grupo metoxipolietilenglicol (42). PEG-
rhG-CSF mejora la calidad de vida de los
pacientes al evitar las inyecciones repetidas
de rhG-CSF ya que se ha demostrado que
con pequefias dosis se pueden evitar
algunos efectos secundarios derivados del
tratamiento, asi como mejorar la neutropenia
(42).

La seguridad y tolerabilidad de ADI-PEG20
(nanoformulacion de arginina deaminasa con
polietilenglicol) junto con la terapia FOLFOX
en pacientes con tumores gastrointestinales
avanzados ha sido evaluado en un estudio
de fase | y Il. La arginina deaminasa es un
agente antitumoral que actua mediante la
degradacion del aminoacido arginina, lo que
induce la apoptosis en células tumorales. Sin
embargo, presenta un problema, pues se
obtiene a través de bacterias del género
Mycoplasma siendo altamente inmunogénica
como molécula libre, dando lugar a la
formacion de anticuerpos y produciendo por
tanto reacciones alérgicas que podrian
limitar su uso (43). Por tanto, encapsulando
la arginina deaminasa, como en este estudio
con la nanoformulacién ADI-PEG 20, se
puede disminuir su inmunogenicidad. Las
nuevas estrategias en el tratamiento del
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CCR incluyen formulaciones teragnésticas,
que se basan en el uso de procedimientos
para diagnosticar y también predecir los
efectos de una terapia, es decir, para
identificar a aquellos pacientes que se
adaptan mejor a un farmaco, o para
proporcionar retroalimentacién sobre como
estd actuando dicho farmaco (44).
Las  nanoparticulas  poliméricas  con
Cetuximab han sido disefiadas para ser
administradas de forma oral. Para ello, el
polimero utilizado para su construccién es la
etilcelulosa, la cual permite la proteccion del
farmaco frente a entornos con pH acido y
evita su liberacion cuando el pH es menor a
6.8, lo que permite que el farmaco pueda
sobrevivir a los acidos gastricos. Por otro
lado, para que estas nanoparticulas puedan
actuar en el tumor de cancer de colon se han
utilizado agonistas del receptor de Ia
somatostatina debido a que estos receptores
se encuentran sobreexpresados en células
de este tipo de cancer (30). Este estudio se
encuentra en fase l.

5. Nanomedicina del cancer
colorrectal: patentes.

Algunas de las nanoformulaciones que
surgen a través de la investigacion basica y
que pueden o no, ser testadas en ensayos
clinicos son patentadas. Una representacion
de patentes actuales en nanomedicina del
cancer colorrectal queda reflejada en la tabla
2.

Pfenning, Meinig&Partner han creado una
patente constituida por puntos cuanticos de
carbono de porfirina  biocompatibles
conjugados con cetuximab (C225-PCQD), de
manera que tienen la capacidad de dirigirse
y acumularse selectivamente en células
tumorales que sobreexpresan EGFR como
son las células del CCR (58). Esta es una
patente con fines teragnosticos, pues es
eficaz tanto para la obtencion de imagenes
como para llevar a cabo terapia
fotodinamica. Otra patente con fines
teragnosticos, consiste en una micela que
contiene un agente fotosensibilizador que se
dirige a las mitocondrias de las células
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tumorales, pudiendo ser util tanto para el
diagnostico por imagen como para el
tratamiento, pues al irradiar un agente
fotosensibilizador se generan radicales libres
que inducen la apoptosis en las células
tumorales (53).
Delta-FlyPharma ha desarrollado una
patente para el tratamiento del CCR. Dicha
patente consiste en una nanoparticula de
liposoma catiénico modificado con PEG, a la
que se une electrostaticamente en su
superficie una molécula de ARN de horquilla
corta (ARNhc) capaz de inhibir la expresion
de la timidilato sintasa. El objetivo de esta
patente es combinar la nanoparticula con un
agente quimioterapico que tenga accion
inhibidora de la timidilato sintasa, como el 5-
FU, para sensibilizar las células tumorales y
conseguir potenciar el efecto antitumoral
(57).

La Universidad de Santiago de Compostela
junto con la del Pais Vasco han creado una
patente consistente en nanovehiculos para
la transferencia de microARNs (55). El
principal problema que plantean estas
nanoformulaciones es que tienen una vida
media muy corta cuando son administradas
in vivo, ya que son rapidamente degradados
por el sistema reticuloendotelial. Para evitar
esto, los investigadores han creado una
nanoparticula que comprende entre un 60%
y un 99% en peso, con respecto al peso total
de la nanoparticula, de un éster de sorbitan,
una sustancia cargada positivamente y un
microARN. Los microARNs se pueden
aplicar en los campos farmacéutico,
cosmético o nutricional. En lo que respecta al
campo farmacéutico, uno de sus usos es el
tratamiento del CCR metastasico. Se han
encontrado algunos microARNs (miR-20a,
miR-29 y miR-652) que estan desregulados
en las células endoteliales sinusoidales del
higado y estas células juegan un papel clave
en el desarrollo de la metastasis de higado.
Por tanto, estos microARNs podrian
recuperar la estabilidad de dichas células
siendo una alternativa terapéutica
prometedora disminuyendo el riesgo de
metastasis. Otra patente empleada en el

Pagina 13



Tabla 2. Patentes en nanomedicina del CCR

Tipos de Moléculas
Descripcion de la patente Ref fafio

nanoparticulas transportadas

Agentes terapéuticos, ) i
Complejo de dendrimeros

agentes de Flataforma de =

o cargados con agentes =

monitorizacion - nano g

o terapéuticos, agentes de _ N =
, biclogica, agentes de o _ _ dispositivos W
Dendrimeros i moniforizacion biolégica, _ _ o et
formacion de o multifuncionales e ik

s — agentes de formacion de =F

imagenes biolégicas T o S

imagenes biolégicas y/o &

ylo agentes de i

_ _ _ agentes de direccionamiento
direcciona -miento

] Medicamento ] . Famacos =

Manoparticulas o MNanoparticulas magnéticas o =

e nanodirigido para . dirigidos a g
magnéticas con _ cargadas de farmacos _ o —
. terapia T _ ligandos o @
nicleos de z dirigidos a ligandos -~ - =

_ magnetotérmica de _ especificos ]

hierro ; especificos =

tumor maligno &

) Las nanoparticulas incluyen
MNanoparticulas

Ester de acido ; un éster de acido mono
mucoadhesivas para o ) Agente
mono graso de ) graso de glicerilo, un citosan ) )
R el tratamiento del gy antineoplasico
glicerilo ) y un agente terapéutico
cancer

confra el cancer.

US8242165B2/2012
(47)

Manovehiculo dernvado .
- ; Antigeno ER
de tejido tumaral y Nanovehiculo cargado con
Nanovesiculas vacuna contra el un antigeno tumoral

cancer usando el

W02012165815
A2/ 2013
(48)

mismo
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Sonda de

direccionamiento de

o Puntos cuanticos ™
puntos cuanticos para _ _ =
] ) oz combinados con un ligando 2
la identificacion de ) L L E
Puntos " polipeptidico que comprende Polipéptido o -
o tejidos tumorales de ) o P
cuanticos i gecuencias de histidina TCP-1 o -
cancer colorrectal y &
i actuando como un marcador o
método de . >
B de cancer de colon o
preparacion de los
mismos
o o
. Cloruro de sodio LN
La composicion . o =
o Nanotubo de dxido de titanio para ser =
farmacéutica para el 2 ; e
Nanotubo de i en una solucién acuosa de Irradiado con B
o o cancer colorrectal y el ) ) _ & 3B
oxido de titanio ) cloruro de sodio rayos infrarrojos E =
método para su e
.
e =
preparacion =
¥
o o
Nanocomposicion con Nanoparticulas de oro é
Manoparticulas  efectos de prevencion combinadas con acido Acid g
) o cido B -
de oro y tratamiento del catequinico (induce o =2 in
: ] ) ] catequinico - =
cancer y método de apoptosis y previene el 3]
o]
preparacion crecimiento celular) >
Q
Manovehiculo,
complejo de
Manoparticula metalica con farmaco
un polinucledtido que se antineoplasico y
conecta a la superficie de la nanovehiculo,
. . . . =t
Farmaco nanoparticula metalica y un Composicion =
. . . . - N
Manoparticula anticanceroso con un farmaco anticanceroso con  farmacéutica del E
metalica (de grupo pirimidina o un un grupo pirimidina o un mismo, método B e
o =
i 4 s 5 o
oro) grupo purina como 5- grupo purina. El farmaco para fabricar el i
£ . %]
fu. anticanceroso se une al complejo y &
|
polinucledtido a traves del metodo para
grupo pirmidina o el grupo tratar el cancer
purina utilizando la
composicién
farmacéutica
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MNanoparticula metalica con
un polinucledtido que se

conecta a la superficie de la

MNanovehiculo,

complejo de

antineoplasico y

nanovehiculo,

farmaco

Farmaco nanoparticula metalica y un compaosicidn g
Manoparticula anticanceroso con un farmaco anticanceroso con  farmacéutica del %
metalica (de grupo pirimidina o un un grupo pirimidina o un mismao, metodo % g
oro) grupo purina como 5- grupo purina. El farmaco para fabricar el E
fu. anticanceroso se une al complejo y &
polinucledtido a través del método para -
grupo pirmidina o el grupo tratar el cancer
purina utilizando la
composicion
farmacéutica
Micela formada por lipidos
Estructura micelar polimerizados de DSPE-
para una mPEG que contiene un E
] nanopreparacion para agente fotosensibilizador, %
Micela formada m
s diagnostico o hiper-lisina, (que se dirige a _ - o =
por lipidos _ i _ . Hiper-lisina o 3B
solimeriza-dos tratamlerrltﬂ de cancer las mitocondrias de ?as % -
y método de células tumorales, pudiendo 5
preparacion de la ser util tanto para el é
misma diagnostico fotodinamico
como para el tratamiento)
Métodos para el
tratamiento de cancer  Administracion de innotecan 3
utilizando terapias liposomal en combinacion §
combinadas que con 5-FU y leucovorina ;'E
Liposoma comprenden una (juntos, 5-FU / LV) y un Innotecan ,@_ g
preparacion inhibidor de EGFR, de % -
oligoclonal de acuerdo con un régimen de 3
anticuerpos anti-EGFR dosificacién particular. =
e irinotecan liposomico
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MNanoparticula que

comprende entre un 60% y

[
_ un 99% en peso, con ] _ =
: MNuevos vehiculos para microARN (miR- ©
Ester de ’ respecto al peso total de la : B
. la transfeccion de ] i 20a, miR-29 y Q w3
sorbitan : nanoparticula, de un éster de _ L -
microARMNs L _ miR-652) ]
sorbitan; una sustancia &
ux L
cargada positivamente; y un
microARNM
) i Manoparticulas de PLGA
Copolimerode  Manoparticulas para la ) foe
; - : cargadas de camptotecina =)
PLGA con onientacion activa de ) ™
- , , con la superficie de la <
condroitin células de cancer de " _ ; o
) particula modificada con Camptotecina = ol
sulfato colon y método de i o
. - condroitin sulfato 4
modificado en la preparacion de =
superficie nanoparticulas 5
Un agente antitumoral, que
comprende ARN de horquilla
corta (ARNhc) capaz de
inhibir la expresion de la
timidilato sintasa (TS) por la
Un liposoma que accion de ARNi y un
=]
Liposoma contiene una molécula liposoma cationico §
cationico de ARNhc que se modificado con PEG, en ﬁ e
; - = - i e ARNhc @ |5
modificado con  dirige a una timidilato  donde el ARNhc esta unido a b e
[Ta]
PEG sintasa y uso del la superficie del liposoma ¢
mismo catidnico modificado con e
PEG y tiene un saliente que
comprende al menos dos
nucledtidos en el  extremo
3I
. Punto cuantico de carbono oo
Puntos cuanticos de _ _ =
FPuntos . porfirinico conjugado con %
o carbono conjugados _ ~
cuanticos de _ cetuximab(C225-PCQAD) ) o
con porfirina para la : _ Cetuximab N B
carbono _ L biocompatible z o~
s terapia fotodinamica &
porfirinico o S
dirigida &
i
=
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Manoparticula
de selenito
estabilizada con

polisacaridos de

Composicion de
nanoparticulas de

selenito - polisacarido

de Pleurotus

imperatae con efecto

inhibidor del

crecimiento de células

Adicién de polisacaridos a
las nanoparticulas de
selenito para su
estabilizacion y la reduccién

de aglomeracién, ademas de

Adicién de
polisacaridos a
las
nanoparticulas
de selenito para
su estabilizacion
y la reduccién
de

aglomeracion,

CN112121060B/2020 (59)

Fleurotus incrementar la endocitosis, ’
) tumorales, y su . B ademas de
imperatae i adhesion y adsorcidon de la :
método de . incrementar la
. construccion. o
preparacion y endocitosis,
aplicacién. adhesién y
adsorcion de la
construccion.
Métodos de

. Preparacion de

: preparacion y
Nanoparticulas o nanoparticulas de oro Agente quelante
) aplicacion de un N _ _

de oro protegido modificados con agentes de iones calcio.
nanotransportador _ _

con oy : guelantes de iones de calcio
o ) bidnico para reducir el -
polietilenglicol para su reduccion en el

exceso de iones calcio

CN113384551B/2020
(60)

microambiente tumaral.
en tumores.

Uso de nanoparticulas

de carnosina para la

preparacién de =
©
i medicina frente al . . =
Manoparticula . Manoparticulas de carmosina &
_ cancer de colon o I
de carnosina (L- o (C-NP), fabricacion y =
— metastasico £ o ; - B
histidina + B- ] administracion en dosis entre <
: incluyendo la <
alanina) o . 85y 340 mg/kg. &
administracion de 85 a <
340 mglkg de =
nanoparticulas con
carnosina.
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tratamiento del CCR es la creada por
Merrimack Pharmaceuticals. Esta patente
consiste en irinotecan liposomal en
combinacion con 5-FU junto  con
leucovorina y un inhibidor del EGFR, en un
réegimen de dosificacion particular, para
tratar CCRs metastasicos con la mutacion
RAS salvaje (54).
El método de fabricacion de nanoparticulas
de carnosina (C-NPs) y su administraciéon
frente al cancer de colon metastasico ha
sido patentado por un grupo de
investigacion de Taiwan. El mecanismo de
accion de esta nanoparticula se basa en el
efecto reductor de las funciones hepaticas
de la carnosina (p.e. la alanina
aminotransferasa o] la alanina
aminotransferasa) y la expresion del
homeobox-2 de tipo caudal (CDX2) y la
citoqueratina-20 (Krt20) en dosis entre 85 a
340 mg de nanoparticulas por cada kg. La
reduccién de estos factores tiene un efecto
negativo en la capacidad de metastasis del
cancer de colon (61).
En china hay numerosas patentes
relacionadas con nanoparticulas y su uso
clinico. Por ejemplo, la universidad de
Anhui ha logrado patentar la produccion de
nanoparticulas de selenito con un
polisacarido obtenido del hongo P.
imperatae, lo que consigue estabilizar las
nanoparticulas de selenito y reducir su
capacidad de aglomeracién. Ademas, este
componente polisacaridico es capaz de
incrementar la endocitosis de la estructura
nanométrica por las células, mejora la
adhesion y potencia la adsorcion. El efecto
de estas nanoparticulas cargadas con un
farmaco frente al crecimiento tumoral ha
sido probado en células de cancer de colon
junto con otros tipos de células cancerosas
(59).

Otro ejemplo pertenece a la universidad de
Xian Jiaotong, la cual ha patentado un
protocolo para la preparacion de
nanoparticulas de oro con capacidad de
quelar iones de calcio, ya que estos iones
se encuentran en mayor abundancia en los
microambientes  tumorales. Para su
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preparacion se emplea una solucion de
nanoparticulas de oro modificado con un
agente quelante de calcio, el cual se
adiciona a una mezcla de trietilamina y
mono-bromopolietilenglicol y
posteriormente se protege con
polietilenglicol. También se utiliza un agente
para otorgar a las nanoparticulas la
capacidad de unirse a una diana celular
especifica (59).

6. Perspectivas futuras

Gracias a las continuas investigaciones, la
nanomedicina aplicada al cancer sigue
progresando. Las primeras
nanoformulaciones transportaban
principalmente farmacos antineoplasicos,
sin embargo, actualmente también se esta
probando con otras moléculas como acidos
nucleicos, anticuerpos o aminoacidos o
incluso nanoformulaciones que permitan un
enfoque teragndstico. Actualmente existen
nanoparticulas  comercializadas  como
Doxil®, el primer nanofarmaco aprobado
por la Administracion de Medicamentos y
Alimentos, que consiste en una
nanoformulacién catidnica de doxorrubicina
liposomal pegilada (62), que esta indicada
en el tratamiento del cancer de ovario, del
sarcoma de Kaposi y del mieloma multiple
junto con bortezomib en casos de
resistencia a las terapias habituales (63).
También encontramos otras formulaciones
comerciales como el Abraxane®, que es
una nanoformulacion formada por albumina
unida a paclitaxel indicada en cancer de
mama metastasico y en carcinoma de
pulmdén no microcitico, que ha demostrado
ser menos toxico y mejorar el efecto
antitumoral del paclitaxel en comparacion
con la administracion en su forma libre
(64).

7. Conclusiones

En esta revisidén se ha llevado a cabo una
vision general del tratamiento y diagndstico
del CCR para centrarnos en el empleo de la
nanomedicina aplicada al CCR. La
administracion de farmacos o moléculas
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mediante nanodispositivos es un campo
emergente que busca solventar los
problemas que presentan los tratamientos
actuales, tales como las resistencias a los
tratamientos con farmacos quimioterapicos,
o los efectos adversos, pues son terapias
dirigidas que permiten una  mejor
orientacion y una mayor acumulacion de los
farmacos en el tejido tumoral. Ademas, la
nanomedicina abre la puerta a la
teragnosis, lo que facilita un diagnostico y
tratamiento precoz. Desde un punto de
vista mas enfocado a la clinica, existen
numerosos ensayos clinicos y patentes
basados en el uso de la nanomedicina para
el tratamiento de diferentes neoplasias
mediante el empleo de nanomedicina,
incluido el CCR. Sin embargo, a pesar de
todos los beneficios que aporta Ila
nanomedicina, aun se requieren
investigaciones adicionales para poder
garantizar su eficacia y seguridad y poder
extrapolar su uso a la practica clinica
diaria.
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