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Introduccion



Introduccion

* Los virus se dividen en dos tipos: ADN / ARN y pueden ser de cadena
simple o doble

* Los virus no pueden sobrevivir sin células
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Introduccion

* El Virus Oncolitico (VO) ideal debe ser aquel que sea capaz de:
* Replicarse especificamente en el tumor
 Ser estable in vivo
* No integrarse en el cromosoma del huésped

Potencial
Litico

Respuesta
Inmune
Adaptativa




Introduccion

* Consideraciones en el desarrollo de VO:

»

e Contexto e Genoma
Inmune e Especie
* Histologia e Especificidad

¢ Localizacidn ¢ Sist Inmune

* Via
® Priming
¢ Transporte

e QMT
¢ Check-Points
¢ Toxicidad

* Secuencia
* Dosis
e Marcadores




Introduccion

Normal Cell virai replicauon
blocked

Cancer Cell Viral rephcatlon

Cancer specific * Cell destruction
genetic alteration * Virus release

o Sonnential viral infortin

La viroterapia modifica la biologia de ciertos virus para eliminar
a las células tumorales sin afectar a las células sanas




Introduccion

BARRERAS AL USO SISTEMICO DE VIRUS ONCOLITICOS

Systematic Absorption by Circulation Tumour microenvironment
administration the liver . ) ) | :
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Introduccion

CigarInspector.com

“At first I thought it was a nice gift.
Luckily for us, someone in there had to
smoke a cigar.”




Celyvir (Células y virus)



Celyvir: First in man, First in child Clinical Trial (NCT01844661)

 POBLACION:
* Ninos 6 my 18 anos
* Adultos 18 y 75 afios

* DISENO y OBJETIVOS:
e Fase l/Ib
* Objetivo Primario: Seguridad y tolerabilidad

* Objetivos Secundarios:
* Actividad antitumoral
* Respuesta Inmune
* |dentificacion de biomarcadores

« INTERVENCION:

D1 Administracion
IV semanal

2 x 106 cells/kg
(2 x 10% part
virales por célula)

Manufacturacion Irradiacidon MSC

Recolecta MSC .

(6 Semanas) 30 GY
Infeccién lcovir 5




Celyvir: First in man, First in child Clinical Trial (NCT01844661)

* RESULTADOS:

First-in-human, first-in-child trial of CELYVIR
* Cohort A (Pediatric non-CNS)

* Cohort B (Adult)

* Cohort C (Pediatric CNS)

Pediatric cohorts (A&C) reported together

A 4

34 patients signed consent
* 19 Adult
* 15 Pediatric

\ 4

34 patients underwent MSC
collection from bone marrow
* 19 Adult

* 15 Pediatric

v

17 patients did not receive CELYVIR

* 2 moved to another centre

* 1 withdrew consent

* 14 experienced rapid disease
progression

17 patients received CELYVIR
* 8 Adult
* 9 Pediatric




Celyvir: First in man, First in child Clinical Trial (NCT01844661)

* RESULTADOS:
* Edad media 7,5 aiios (3,5-17,3) y 38,6 (25-66)
* Histologia:
* Tumores SNC (4): Meduloblastoma y astrocitoma

* Tumor sélido nifios (9): Neuroblastoma (4) y Sarcomas
* Tumor sdlido adultos (4): Carcinomas

* 16 pacientes recibieron las 6 dosis
* Seguridad:

* No hubo toxicidades G2-5

* Fiebre G1 33% nifios y 25% adultos




Celyvir: First in man, First in child Clinical Trial (NCT01844661)

* RESULTADOS:

* 2 de 4 pacientes con NB tuvieron enfermedad estable (y 1 paciente recibio 6
ciclos adicionales)

* 1 paciente con astrocitoma tuvo enfermedad estable
» 7 de 9 pacientes pediatricos (77%) tuvieron replicacién viral

* EN DESARROLLO:

* Ensayo clinico con Alo-Celyvir con células mesenquimales de donantes sanos sin
necesidad de irradiarlo:
* Tumores soélidos extra-craneales en recaida en combinacién con quimioterapia +/- RDT
* Meduloblastomas en recaida en monoterapia
* DIPGs en primera linea junto con irradiacion



Ensayos clinicos en Oncologia Pediatrica



Intervention

Current Recruiting Trials with Oncolytic Virus in Children with Cancer

G207 (HSV-1)

G207 (HSV-1) +
Radiotherapy

PVSRIPO

(polio/rinov

recombinant)

TVEC (HSV-1)

VCN-01

Population

R/R CNS-tumors
Age 3 to 18 years
R/R CNS-tumors
Age 3 to 18 years
R/R CNS tumors
Age 12 to 21 years

Newly diagnosed DIPG
Age 1 to 18 years

R/R Non-CNS tumors
Age 2 to 21 years
R/R Retinoblastoma
Age 2 to 21 years

Sponsor

Alabama
Univ
Alabama
Univ
Istari
Oncol

Univ
Navarra

Amgen

H Sant
Joan Deu

Reference

NCT03911388

NCT02457845

NCT03043391

NCT03178032

NCT02756845



Conclusiones



Conclusiones

* Los VO son una opcion terapéutica segura en cancer infantil
* Actividad clinica limitada

* Estrategias para optimizar esta terapia

* Alo-Celyvir en desarrollo en tumores sélidos y tumores cerebrales
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