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DESCRIPCIÓN 
 
Tratamiento contra el cáncer secuencial 
 
SECTOR TÉCNICO DE LA INVENCIÓN 5 
 
La presente invención se refiere al área de la terapia antitumoral. En particular, se refiere a la terapia antitumoral con 
virus oncolíticos.  
 
ESTADO DE LA TÉCNICA ANTERIOR 10 
 
El PVS-RIPO es un poliovirus (PV) oncolítico recombinante. Consiste en la vacuna de PV vivo atenuado tipo 1 
(Sabin) que contiene un sitio de entrada ribosómico interno extraño (IRES, internal ribosomal entry site) del rinovirus 
humano tipo 2 (HRV2, human rhinovirus type 2). El IRES es un elemento genético que actúa en cis ubicado en la 
región no traducida 5' del genoma del PV, que media la traducción viral independiente de m

7
G-cap. El virus ha 15 

mostrado signos interesantes de eficacia en humanos. No obstante, existe una necesidad continua en la técnica de 
identificar y desarrollar tratamientos contra el cáncer que sean más efectivos y que sean efectivos para más seres 
humanos, particularmente para pacientes con tumores cerebrales. 
 
CARACTERÍSTICAS DE LA INVENCIÓN 20 
 
Según un aspecto, la presente invención da a conocer una construcción de poliovirus quimérico que comprende una 
cepa de poliovirus Sabin tipo I con un sitio de entrada ribosómico interno (IRES) de rinovirus humano 2 (HRV2) en 
dicha región no traducida 5' del poliovirus entre dicha estructura de hoja de trébol del poliovirus y dicho marco de 
lectura abierto del poliovirus y un agente quimioterapéutico productor de linfopenia, para su utilización en el 25 
tratamiento de un tumor en un paciente, en el que el agente quimioterapéutico productor de linfopenia se administra 
al paciente cuando el crecimiento del tumor progresa después de que se administre la construcción de poliovirus 
quimérico. 
 
Según otro aspecto, la presente invención da a conocer una construcción de poliovirus quimérico que comprende 30 
una cepa de poliovirus Sabin tipo I con un sitio de entrada ribosómico interno (IRES) de rinovirus humano 2 (HRV2) 
en dicha región no traducida 5' del poliovirus entre dicha estructura de hoja de trébol del poliovirus y dicho marco de 
lectura abierto del poliovirus, para su utilización en el tratamiento de un tumor antes del tratamiento con un agente 
quimioterapéutico productor de linfopenia cuando el tumor progresa después del tratamiento con la construcción de 
poliovirus quimérico. 35 
 
También se da a conocer, como un aspecto adicional de la presente invención, un agente quimioterapéutico 
productor de linfopenia para su utilización en el tratamiento de un tumor posterior al tratamiento con una 
construcción de poliovirus quimérico que comprende una cepa de poliovirus Sabin tipo I con un sitio de entrada 
ribosómico interno (IRES) de rinovirus humano 2 (HRV2) en dicha región no traducida 5' del poliovirus entre dicha 40 
estructura de hoja de trébol del poliovirus y dicho marco de lectura abierto del poliovirus, en el que el agente 
quimioterapéutico productor de linfopenia se utiliza cuando el tumor progresa después del tratamiento con la 
construcción de poliovirus quimérico. 
 
Estos y otros aspectos, que serán evidentes para los expertos en la materia al leer la presente memoria descriptiva, 45 
dan a conocer a la técnica nuevos regímenes terapéuticos para tratar el cáncer. 
 
DESCRIPCIÓN BREVE DE LOS DIBUJOS 
 
Figura 1 - Escáneres cerebrales del paciente No. 8 en los momentos: preinfusión de PVSRIPO, después del drenaje 50 
de la hemorragia, 7 meses después de la infusión de PVSRIPO, en el momento de la primera progresión observada, 
a los 9 meses, después de 1 ciclo de lomustina (CCNU), a los 24 meses y a los 28 meses. 
 
Figura 2 - Paciente No. 17 que muestra la respuesta después de que se añadió Temodar diario al Avastin. 
Escáneres cerebrales en la situación inicial, a los 3 meses, 5 meses, 10 meses, 12 meses y 14 meses. Se añadió 55 
diariamente Temodar (temozolomida) al régimen de Avastin a los 10 meses. 
 
Figura 3 - Paciente No. 27 que muestra la respuesta después de la adición diaria de Temodar al Avastin. Escáneres 
cerebrales en la situación inicial, a los 2 meses, 4 meses, 5 meses y 7 meses. Se añadió Avastin a los 2 meses y 
Temodar a los 5 meses. 60 
 
Figura 4 - Paciente 21. Respuesta después de que se añadió CCNU (lomustina) al Avastin. Los escáneres 
cerebrales se muestran en la situación inicial, a 1 mes, 3 meses y 5 meses. El Avastin se inició al mes. A los 3 
meses se añadió CCNU. 
 65 
Figura 5 - Paciente No. 23. Respuesta después de que se añadió CCNU al Avastin. Los escáneres cerebrales se 
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muestran en la situación inicial, a los 3 meses, 5 meses, 7 meses y 8 meses. El Avastin se inició a los 3 meses. Se 
añadió CCNU a los 7 meses. 
 
Figura 6 - Paciente No. 28. Respuesta después de la adición diaria de Temodar al Avastin. Los escáneres 
cerebrales se muestran en la situación inicial, a 1 mes, 3 meses y 5 meses. El Avastin se inició a 1 mes. Se añadió 5 
Temodar diario a los 3 meses. 
 
Figuras 7A-7C - Se trató TRAMP-C2, un modelo de cáncer de próstata de ratón singénico (transducido con el 
receptor de poliovirus humano, CD155) en ratones transgénicos CD155, tal como se muestra en la figura 7A con 
PVSRIPO el día 0 y con temozolomida (TMZ) los días 7-13. Este modelo se utiliza de manera común como control 10 
negativo para la inmunoterapia contra el cáncer. Se confirma que TRAMP no tiene un solo epítopo antigénico que 
pueda ser reconocido por el sistema inmunológico. Por lo tanto, nada funciona realmente en este modelo a través de 
la inmunoterapia. Se cree que esta es la razón por la que PVSRIPO solamente tiene un efecto mínimo en el TRAMP. 
Se eligió deliberadamente este modelo altamente resistente para probar la sinergia de TMZ con PVSRIPO. La figura 
7B muestra los resultados porcentuales de supervivencia en un gráfico de Kaplan-Meier. La figura 7C muestra los 15 
resultados del tamaño promedio del tumor a lo largo del tiempo. 
 
Figura 8 - Los resultados experimentales de la figura 7C se muestran para ratones individuales en las cohortes en la 
figura 8. Los resultados para el número de ratones individuales con tumores por debajo de 1500 mm

3
 en el día 25 se 

tabulan a continuación. 20 
 
DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 
 
Los presentes inventores han desarrollado un procedimiento en el que se aumenta y/o prolonga la eficacia de la 
construcción de poliovirus quimérico PVSRIPO mediante la administración posterior de un agente quimioterapéutico. 25 
Los efectos son sinérgicos. Si bien los presentes solicitantes no desean quedar limitados por ningún mecanismo de 
acción particular, la eficacia aumentada/prolongada puede deberse a la capacidad de los agentes 
quimioterapéuticos para agotar los linfocitos. El agotamiento de los linfocitos o producción de linfopenia puede 
eliminar la competencia en la superficie de las células presentadoras de antígenos, mejorar la disponibilidad de 
citocinas que aumentan la actividad de las células T, agotar las células T reguladoras, mejorar el cebado y la 30 
presentación inmunitarias, mejorar la expresión de antígenos y/o mejorar las dianas para la erradicación inmunitaria. 
 
La quimioterapia se administra, preferentemente, mucho después de que se hayan observado los efectos iniciales 
de la construcción de poliovirus quimérico PVSRIPO. La administración puede ser, como mínimo, a los 2 meses, 3 
meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 10 meses, 12, meses, 18 meses o 24 meses después de la 35 
administración de PVSRIPO. La quimioterapia se puede administrar de forma continua o en ciclos con intervalos en 
el tratamiento para permitir, por ejemplo, la recuperación de los linfocitos. 
 
Los fármacos quimioterapéuticos adecuados son aquellos productores de linfopenia. Entre estos se incluyen 
agentes alquilantes clásicos, tales como las mostazas nitrogenadas, entre las que se incluyen ciclofosfamida, 40 
mecloretamina o mostina (HN2) (nombre comercial Mustargen), uramustina o mostaza uracilo, melfalan, 
clorambucilo, ifosfamida y bendamustina. Entre estos también se incluyen las nitrosoureas, tales como carmustina, 
lomustina y estreptozocina. Entre estos también se incluyen los sulfonatos de alquilo, tales como el busulfano. Los 
fármacos quimioterapéuticos basados en platino (denominados análogos de platino) actúan de manera similar y se 
pueden utilizar de manera similar. Estos agentes no tienen un grupo alquilo, pero sin embargo dañan el ADN. Se 45 
coordinan permanentemente con el ADN para interferir en la reparación del ADN, por lo que a veces se describen 
como "de tipo alquilante". Entre estos se incluyen cisplatino, carboplatino, nedaplatino, oxaliplatino, satraplatino y 
tetranitrato de triplatino. Además, se pueden utilizar agentes alquilantes no clásicos, entre los que se incluyen, sin 
limitación a los mismos, procarbazina, altretamina, triazenos, tales como dacarbazina, mitozolomida y temozolomida. 
 50 
Se puede utilizar cualquier técnica para administrar directamente la preparación viral al tumor. La administración 
directa no depende de la vasculatura sanguínea para acceder al tumor. La preparación puede aplicarse 
directamente sobre la superficie del tumor, inyectarse en el tumor, instilarse en el sitio del tumor o dentro del mismo 
durante la cirugía, infundirse en el tumor a través de un catéter, etc. Una técnica particular que se puede utilizar es la 
administracción mejorada por convección. 55 
 
Se puede utilizar quimioterapia metronómica, que se refiere a la administración frecuente de agentes 
quimioterapéuticos en dosis significativamente por debajo de la dosis máxima tolerada sin descansos prolongados 
sin fármaco. Por ejemplo, un régimen estándar no metronómico con temozolomida consiste en 150 a 200 mg/m

2
 al 

día durante 5 días consecutivos repetidos cada 4 semanas. El régimen metronómico puede ser, por ejemplo, una 60 
dosis de 50 mg/m

2
/día al día durante 2 o 3 meses. Se pueden utilizar regímenes de dosis bajas similares con otros 

agentes quimioterapéuticos. También se pueden utilizar regímenes de dosis bajas con un calendario estándar. 
También se puede utilizar la terapia de dosis y de calendario estándar. 
 
Se puede tratar cualquier tumor humano, entre los que se incluyen tanto los tumores pediátricos como los adultos. El 65 
tumor puede estar en cualquier órgano, por ejemplo, cerebro, próstata, mama, pulmón, colon y recto. Pueden 

E17770887
27-09-2021ES 2 891 577 T3

 



 

4 

 

tratarse diversos tipos de tumores, entre los que se incluyen, por ejemplo, glioblastoma, meduloblastomas, 
carcinoma, adenocarcinoma, etc. Entre otros ejemplos de tumores se incluyen carcinoma corticosuprarrenal, cáncer 
anal, cáncer de apéndice, astrocitoma de grado I (anaplásico), astrocitoma de grado II, astrocitoma de grado III, 
astrocitoma de grado IV, tumor teratoide/rabdoide atípico del sistema nervioso central, carcinoma de células basales, 
cáncer de vejiga, sarcoma de mama, cáncer de bronquios, carcinoma broncoalveolar, cáncer de cuello uterino, 5 
craneofaringioma, cáncer de endometrio, cáncer de endometrio uterino, ependimoblastoma, ependimoma, cáncer de 
esófago, estesioneuroblastoma, sarcoma de Ewing, tumor extracraneal de células germinales, tumor extragonadal 
de células germinales, cáncer extrahepático del conducto biliar, histiocitoma fibroso, cáncer de vesícula biliar, cáncer 
gástrico, tumor carcinoide gastrointestinal, tumor del estroma gastrointestinal, tumor trofoblástico gestacional, 
glioma, cáncer de cabeza y cuello, cáncer hepatocelular, colangiocarcinoma hiliar, cáncer hipofaríngeo, melanoma 10 
intraocular, tumor de células de los islotes, sarcoma de Kaposi, histiocitosis de células de Langerhans, carcinoma de 
pulmón indiferenciado de células grandes, cáncer de laringe, cáncer de labio, adenocarcinoma de pulmón, 
histiocitoma fibroso maligno, meduloepitelioma, melanoma, carcinoma de células de Merkel, mesotelioma, neoplasia 
endocrina, cáncer de cavidad nasal, cáncer de nasofaringe, neuroblastoma, cáncer bucal, cáncer de orofaringe, 
osteosarcoma, carcinoma de células claras de ovario, cáncer epitelial de ovario, tumor de células germinales de 15 
ovario, cáncer de páncreas, papilomatosis, cáncer de seno paranasal, cáncer de paratiroides, cáncer de pene, 
cáncer de faringe, tumor del parénquima pineal, pineoblastoma, tumor hipofisario, blastoma pleuropulmonar, cáncer 
de células renales, cáncer de las vías respiratorias con cambios en el cromosoma 15, retinoblastoma, 
rabdomiosarcoma, cáncer de glándulas salivales, cáncer de pulmón de células pequeñas, cáncer de intestino 
delgado, sarcoma de tejidos blandos, carcinoma de células escamosas, cáncer de pulmón de células escamosas no 20 
pequeñas, cáncer de cuello escamoso, tumor neuroectodérmico supratentorial primitivo, cáncer de testículo, cáncer 
de garganta, carcinoma tímico, timoma, cáncer de tiroides, cáncer de pelvis renal, cáncer de uretra, sarcoma uterino, 
cáncer de vagina, cáncer de vulva y tumor de Wilms. 
 
Opcionalmente, los pacientes se pueden estratificar sobre la base de la expresión de NECL5. Esto se puede 25 
ensayar a nivel de ARN o proteína, utilizando, por ejemplo, sondas, cebadores o anticuerpos. La expresión de 
NECL5 puede guiar la decisión de tratar o no tratar con el poliovirus quimérico de la presente invención. La 
expresión de NECL5 también se puede utilizar para guiar la agresividad del tratamiento, incluida la dosis, la 
frecuencia y la duración de los tratamientos. 
 30 
Los regímenes de tratamiento pueden incluir, además de la administración de la construcción de poliovirus 
quimérico, extirpación quirúrgica del tumor, reducción quirúrgica del tumor, quimioterapia, terapia biológica y 
radioterapia. Estas modalidades son el tratamiento de referencia en muchos estados de la enfermedad y no es 
necesario negar al paciente el tratamiento de referencia. El poliovirus quimérico se puede administrar antes, durante 
o después del tratamiento de referencia. El poliovirus quimérico se puede administrar después del fracaso del 35 
tratamiento de referencia. 
 
Si bien los presentes solicitantes no desean quedar limitados por ningún mecanismo de acción en particular, se cree 
que múltiples mecanismos pueden contribuir a la eficacia de PVSRIPO. Estos incluyen la lisis de las células 
cancerosas, el reclutamiento de células inmunitarias y la especificidad por las células cancerosas. Además, el virus 40 
está atenuado neurológicamente. El mecanismo de mejora/prolongación por un agente de quimioterapia también 
puede ser multifactorial. 
 
La divulgación anterior describe de manera general la presente invención. Se puede obtener una comprensión más 
completa haciendo referencia a los siguientes ejemplos específicos, que se proporcionan en la presente memoria 45 
descriptiva únicamente con fines ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la presente invención. 
 
EJEMPLO 
 
A partir del 23 de febrero de 2016, de los 20 pacientes tratados con 5 X 10

7
 TCID50 de PVSRIPO, cinco pacientes 50 

tenían imágenes relacionadas con la progresión de la enfermedad, así como el deterioro clínico, después de la 
infusión de PVSRIPO a pesar de estar tomando bevacizumab para ayudar a controlar la inflamación cerebral. Tres 
pacientes continuaron con bevacizumab y se iniciaron con temozolomida metronómica diaria a 50 mg/m

2
/día, con el 

objetivo de tratar el tumor y ayudar a controlar la inflamación cerebral. Dos pacientes tuvieron una mejoría 
significativa en las imágenes en el primer seguimiento de la MRI y una mejoría clínicamente significativa en su 55 
estado funcional. El tercer paciente tuvo una leve mejoría en las imágenes, pero no mejoró clínicamente y, de este 
modo, el paciente eligió continuar con los cuidados paliativos y ahora ha fallecido. Para dos de los cinco pacientes, 
se añadió lomustina al bevacizumab. Ambos pacientes mostraron una mejoría clínica y de imagen significativa 
después de las primeras seis semanas de terapia (un ciclo de lomustina), lo cual es inusual para la lomustina. Sin 
embargo, un paciente decidió meses después suspender la lomustina y ahora ha fallecido. Tres de los cinco 60 
pacientes siguen vivos, dos con temozolomida metronómica diaria y bevacizumab y uno con lomustina y 
bevacizumab, continúan con la terapia y están bien. 
 
Un paciente tratado con 1,0 X 10

10
 TCID50 de PVSRIPO experimentó una toxicidad limitante de la dosis debido a una 

hemorragia intracerebral en el momento de la extracción del catéter. Se drenó la hemorragia, así como posiblemente 65 
una cantidad significativa de PVSRIPO. El paciente demostró progresión de la enfermedad en las imágenes, 
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confirmado como glioblastoma recurrente (grado IV de la OMS) por biopsia, 7 meses después de la infusión de 
PVSRIPO. A continuación, el paciente inició el tratamiento con lomustina y demostró una respuesta clínica y de 
imagen significativa después de un ciclo de lomustina. El paciente completó nueve ciclos de lomustina hace 10 
meses y permanece sin enfermedad (desaparición completa del tumor) más de 32 meses después de la infusión de 
PVSRIPO. Hay que destacar que se cree que el paciente recibió menos de la dosis planeada de PVSRIPO (1,0 X 5 
10

10
 TCID50) dada la necesidad de drenar la hemorragia, además el paciente nunca recibió bevacizumab con la 

lomustina, dada la preocupación por una hemorragia cerebral repetida. 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Construcción de poliovirus quimérico que comprende una cepa Sabin tipo I de poliovirus con un sitio de entrada 
ribosómico interno (IRES) de rinovirus humano 2 (HRV2) en dicha región no traducida 5' del poliovirus entre dicha 
estructura de hoja de trébol del poliovirus y dicho marco de lectura abierto de poliovirus, y agente quimioterapéutico 5 
productor de linfopenia, para su utilización en el tratamiento de un tumor en un paciente, en el que el agente 
quimioterapéutico productor de linfopenia se administra al paciente cuando el crecimiento del tumor progresa 
después de que se administre la construcción de poliovirus quimérico. 
 
2. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, según 10 
la reivindicación 1, en la que el agente quimioterapéutico productor de linfopenia causa linfopenia transitoria. 
 
3. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, según 
la reivindicación 1, en la que: 
 15 

(1) el agente quimioterapéutico productor de linfopenia es un agente alquilante; 
 
(2) el agente quimioterapéutico productor de linfopenia es la lomustina; o 
 
(3) el agente quimioterapéutico productor de linfopenia es la temozolomida. 20 

 
4. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, según 
la reivindicación 1, en la que el agente quimioterapéutico productor de linfopenia se administra de acuerdo con un 
programa metronómico en el que, preferentemente, el agente quimioterapéutico es temozolomida. 
 25 
5. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, según 
la reivindicación 1, en la que:  
 

(1) el agente quimioterapéutico productor de linfopenia se administra, como mínimo, 2 meses después de la 
administración de la construcción de poliovirus quimérico; 30 
 
(2) el agente quimioterapéutico productor de linfopenia se administra, como mínimo, 3 meses después de la 
administración de la construcción de poliovirus quimérico; o 
 
(3) el agente quimioterapéutico productor de linfopenia se administra, como mínimo, 5 meses después de la 35 
administración de la construcción de poliovirus quimérico. 

 
6. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, según 
la reivindicación 1, en la que la progresión del tumor se evalúa mediante toma de imágenes o mediante índices 
clínicos. 40 
 
7. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, según 
la reivindicación 1, en la que el tumor es un tumor cerebral y, preferentemente, es un glioblastoma, un astrocitoma u 
oligodendroglioma, un astrooligodendroglioma o un meduloblastoma. 
 45 
8. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, según 
la reivindicación 1, en la que el tumor se selecciona entre el grupo que consiste en carcinoma de células renales, 
tumor de próstata, tumor de vejiga, tumor de esófago, tumor de estómago, tumor de páncreas, tumor colorrectal, 
tumor de hígado o vesícula biliar, tumor de mama, tumor de pulmón, tumor de cabeza y cuello, melanoma y 
sarcoma. 50 
 
9. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, según 
la reivindicación 1, en la que el tumor expresa NECL5 (proteína 5 de tipo nectina). 
 
10. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, 55 
según la reivindicación 7, en la que la construcción de poliovirus quimérico se administra mediante infusión 
intracerebral con administración mejorada por convección. 
 
11. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, 
según la reivindicación 1, en la que antes de la etapa de administrar la construcción de poliovirus, el tumor se prueba 60 
para determinar si expresa NECL5. 
 
12. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, 
según la reivindicación 1, en la que: 
 65 
la construcción de poliovirus quimérico se administra cuando el crecimiento del tumor progresa después del 
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tratamiento con un agente quimioterapéutico productor de linfopenia. 
 
13. Construcción de poliovirus quimérico que comprende una cepa Sabin tipo I de poliovirus con un sitio de entrada 
ribosómico interno (IRES) de rinovirus humano 2 (HRV2) en dicha región no traducida 5' del poliovirus entre dicha 
estructura de hoja de trébol del poliovirus y dicho marco de lectura abierto del poliovirus, para su utilización en el 5 
tratamiento de un tumor antes del tratamiento con un agente quimioterapéutico productor de linfopenia, cuando el 
tumor progresa después del tratamiento con la construcción de poliovirus quimérico. 
 
14. Agente quimioterapéutico productor de linfopenia, para su utilización en el tratamiento de un tumor posterior al 
tratamiento con una construcción de poliovirus quimérico que comprende una cepa de poliovirus Sabin tipo I con un 10 
sitio de entrada ribosómico interno (IRES) de rinovirus humano 2 (HRV2) en dicha región no traducida 5' del 
poliovirus entre dicha estructura de hoja de trébol del poliovirus y dicho marco de lectura abierto del poliovirus, en la 
que el agente quimioterapéutico productor de linfopenia se utiliza cuando el tumor progresa después del tratamiento 
con la construcción de poliovirus quimérico. 
 15 
15. Construcción de poliovirus quimérico y agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, 
según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, construcción de poliovirus quimérico para su utilización, según la 
reivindicación 13, o agente quimioterapéutico productor de linfopenia para su utilización, según la reivindicación 14, 
en la que la construcción de poliovirus quimérico es PVSRIPO. 
  20 
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCIÓN 
 

Esta lista de referencias citada por el solicitante es únicamente para mayor comodidad del lector. No forman parte 

del documento de la Patente Europea. Incluso teniendo en cuenta que la compilación de las referencias se ha 

efectuado con gran cuidado, los errores u omisiones no pueden descartarse; la EPO se exime de toda  

responsabilidad al respecto. 
 

 
Literatura no patente citada en la descripción 
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