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Frederijk Guthrie

Describe el gas mostaza

1859

2ª Guerra Mundial

Bombardeo sobre Bari 1943

“El 2º Pearl Harbour” 

El SS John Harvey se hunde 

cargado de gas mostaza

Cientos de habitantes de Bari 

fallecen con leucopenia 

Se crea la primera 

Quimioterapia

La mostaza nitrogenada

1ª Guerra Mundial → Wilhelm Steinkopf

lo sintetiza a gran escala

La 

paradoja 

del SS 

John 

Harvey
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La paradoja de los iPARP
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¿Cuáles son las bases 
biológicas para 
estrategias que 

reviertan las 
resistencias a PARPi?
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Tipos de daño en 
DNA

Mecanismos de
reparación
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Reguladores de 
transportadors

de PARP

Modifican los 
mecanismos de 
acción de PARP

Modifican la 
regulación del 
ciclo celular y 

el DNA damage
signalling

Mecanismos de resistencia a iPARP

Sobreexpresion
ABCB1

Estabilizan el replicación fork
– anulan el efecto trapping

Pérdida de fenotipo HRD

Inicio del NHEJ → perdida de 
53BP1

Modifican checkpoint
intrafase S

Amplificación CCNE1
Perdida de SLFN11
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Tipos de daño en 
DNA

Mecanismos de
reparación

Reversion de 
HRD

Derivacion a 
NHEJ







BRCA1 BRCA2

No parece que 

el tipo de 

mutacion sean 

predictor de no 

actividad de ola-

beva





Pacientes BRCA mutadas del 

estudio ARIEL2 (fase II) 

tratadas con rucaparib, se les 

recogio muestra de tumor y 

ctDNA pre-tto y post-tto

En la muestra de ctDNA pretto:

18% de las platino-refractarias

13% de las platino-resistentes

2% de las platino-sensibles

Tenian reversion de la mutación 

BRCA

Las pacientes con reversion tenían una 

PFS mucho más corta a rucaparib que 

las que no habían revertido BRCA 

antes de iniciar rucaparib





EVOLVE trial

Olaparib + Cediranib

treatment

Array

Array
BRCA and RAD51c mutations reversion

19%
CCNE1 amplification 16%
ABCB1 upregulation 15% 

SLFN11 downregulation 11%
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Repair
mechanisms: 

HR / BER / NHEJ

Cell cycle

DNA damage
signalling: 
ATM, ATR

Cell cycle arrest
(The brake): p53, 

wee1

DNA damage

signalling
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Cell cycle and DNA repair system
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dNTP
deoxyriboNucleosideTriPhosphate

Nitrogenous Base (A, T, G, C)
Deoxyribose

sugar

dNTP

DNA

dNTP



dNTP pool

Increased pool 

of dNTP

DNA

DNA

Decreased pool 

of dNTP



RNR	

SLFN-11	

Replication	
stress	

Pool	
dNTP	

CCNE1	 Ciclina	E	

SAMHD1	
CDK2	Ciclina	E	

Degrada	

Sintetiza	

Fosforila	

Niveles	altos	de	dNTP	
relacionados	con	sintesis	
de	ADN	y	estabilidad	
celular	(resistencia	a	

PARP)	

Amolificación	de	CCNE1	
à	mecanismo	de	

resistencia	a	iPARP	en	el	
EVOLVE	

Perdida	de	expresion	de	
SLFN11à	mecanismo	de	
resistencia	a	iPARP	en	el	

EVOLVE	

Degradation

Sinthesis

dNTP pool balance

RNR: Ribonucleotide Reductase

SAMHD1: Sterile Alpha Motive and HD domain protein 1



EVOLVE trial

Olaparib + Cediranib

treatment

Array

Array
BRCA and RAD51c mutations reversion

19%
CCNE1 amplification 16%
ABCB1 upregulation 15% 

SLFN11 downregulation 11%
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¿Existe una resistencia 
cruzada PARPi-platino?



Carboplatin + PARPi

Kelland Ll  Nat Rev Cancer 2007

Reedijk J Platinum Metals Rev 2008

O`Shaughnessy J et al. JCO 2009 (abstract 3)

Platinum DNA damage

Nucleoside excision

repair system

BER and Homologous

recombination repair

systems



EVOLVE trial

Olaparib + Cediranib

treatment

Array

Array
BRCA and RAD51c mutations reversion

19%
CCNE1 amplification 16%
ABCB1 upregulation 15% 

SLFN11 downregulation 11%

Comparte 
mecanismos 

de resistencia 
con el platino



PARPi mechanism of resistance (EVOLVE) Is a cross-resistant mechanism
with Platinum?

HRD phenotype
- BRCA mutation reversion
- RAD51c reversion mutations

Yes
yes

Multidrug resistance:
- ABCB upregulation No?

Cell-cycle regultaion:
- CCNE1 upregulation
- SLFN11 downregulation

Yes
?

¿Existe una resistencia cruzada PARPi-platino?







Resistencia cruzada

Platino-iPARP en BRCAwt?



¿Evitar reintroducción de 
platinos?

¿Reintroducir platino?

Trabectedina-DLP Reintroducir platino y luego 
reintroducir iPARP (OREO)

Nuevas drogas?:
- Mirvetuximab
- Otros 

Reintroducir platino y asociar 
Bevacizumab (Carbo-Caelyx-Bev
o Carbo-Gem-Beva)

Si oligometastatica: 
citorreduccion secundaria y 
mantener mismo iPARP???

Citorreducción secundaria →
platino + una de las dos 
anteriores

¿Qué podemos hacer tras progresión platinosensible

a PARPi?
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