-PROGRAMA /ASIGNATURAS OPTATIVAS

“Nuevos Tratamientos en Hemopatias: del Laboratorio a la Clinica”

(] Datos

e Denominacion:

Nuevos Tratamientos en Hemopatias: del Laboratorio a la Clinica.

e Carécter:

Optativa

e Centro:

Servicio de Hematologia del Hospital Clinico Universitario de Salamanca
Instituto Universitario de Biologia Molecular y Celular del Cancer (USAL-CSIC)
e NuUmero de créditos ECTS:

3 ECTS

e Numero de horas de trabajo del alumno:

75 horas

e Unidad Temporal

Semestral. Segundo semestre del Calendario.

e Requisitos previos:

Los contemplados en el sistema de acceso y admision de estudiantes (Apartado 4).
Que estén cursando o hayan cursado las asignaturas obligatorias del Master.
e Profesor responsable:

Jesus F. San Miguel.

e Profesores que laimparten:

Jesus F. San Miguel.

Enrique M. ocio

Mercedes Garayoa

Marcos Gonzalez

Ma Dolores Caballero

Ramén Garcia-Sanz

Belén Vidriales

M2 victoria Mateos

Norma C. Gutiérrez

e |dioma(s) en que se imparte:

Espafiol/ Inglés(a demanda)

e Paginaweb de la asignatura:
http://www.cicancer.org/Master/nuevostratamientosenhemopatiasdellaboratorioalaclinica.php

ACTIVIDAD HORAS/CARACTER COMPETENCIAS

CE1- Los estudiantes se iniciaran
en el disefio de estrategias para
generar nuevos ratones
modificados genéticamente para
intentar modelizar y estudiar
tumores humanos concretos.

16 hs+48 hs de
preparacion de las
clases tedricas

Clase magistral.

CE4 (ce8+ce9+ce20)- Los
estudiantes reconoceran a nivel
general los genes y proteinas
implicados en todos los procesos
tumorales y sus mecanismos
basicos de funcionamiento.

Practicas 20 hs

CE2- Los estudiantes entenderan
cémo se planifica un ensayo clinico

Exposicion y discusién en
seminarios

6 hs+12hs de
preparacion

y sus parametros elementales:
poblacion susceptible, criterios de
inclusién y exclusién, métodos de
evaluacion de eficacia y de
toxicidad...



http://www.cicancer.org/master/nuevostratamientosenhemopatiasdellaboratorioalaclinica.php

ACTIVIDAD HORAS/CARACTER COMPETENCIAS

CE7- Los estudiantes conoceran
de modo general los métodos se
3 hs emplean en el diagndstico y
tratamiento de los diferentes tipos
de canceres

Tutorias (atencién
personalizada)

Consulta y andlisis de
fuentes documentales

12 hs de preparacion

Evaluacion del examen final
1hs
Total 75 hs

e Objetivos de la asignatura
Objetivos de contenidos:

Adquirir una vision general de qué cuales son las principales lineas de investigacion actual en el
tratamiento y en la monitorizacion de la respuesta al mismo en las hemopatias malignas. Este
objetivo general se concreta en varios subobjetivos, que se detallan a continuacion:

Comprender las diferentes vias y procesos moleculares que intervienen en el desarrollo de
tumores y analizar cuales de estos mecanismos pueden ser utilizados como dianas
antitumorales. En este sentido, se incidira en los farmacos, moléculas o anticuerpos que se
estan utilizando con este fin.

Conocer los pasos que se siguen en el desarrollo de un nuevo farmaco antitumoral. El alumno
debera adquirir nociones de: los primeros pasos de la investigacion preClinica; los estudios en
animales de experimentacion; y la planificacion y realizacion de ensayos clinicos que llevaran a
la aprobacién de dicho tratamiento para su uso en la Clinica.

Profundizar en las nuevos procedimientos clinicos que, en la actualidad, estdn mejorando la
aplicabilidad de estos nuevos farmacos a la Clinica diaria. En este sentido, se pretende explicar
las nuevas técnicas monitorizacion de la respuesta a dichos farmacos (citometria de flujo,
analisis moleculares, etc). Asimismo se analizaran los marcadores que van a permitir conocer la
potencial resistencia o sensibilidad de un paciente a un tratamiento determinado (marcadores
clinicos, genéticos, moleculares, fenotipicos, etc) y se definiran las variables dentro de estas
técnicas con valor pronéstico para los pacientes.

Conocer las técnicas de laboratorio necesarias para el estudio preclinico de la eficacia y

toxicidad de un nuevo farmaco antitumoral.

e Para ello debera familiarizarse con las técnicas de cultivo de lineas celulares y de células
obtenidas de pacientes.

e Asi mismo debera tener nociones de cémo se realizan los estudios de eficacia y de
mecanismo de accion: estudios de MTT; andlisis de anexina V y ciclo celular por citometria
de flujo; microarrays de expresion para conocer cambios inducidos en el perfil de expresion
génica; western blot para estudiar los cambios proteicos, ...

e Saber como se realizan los estudios “in vivo” en modelos animales de diferentes neoplasias
hematolégicas

e Metodologia
Se impartirdn 16 horas de sesiones tedricas a las que el alumno deberé asistir habiendo leido y

comprendido previamente la bibliografia recomendada asi como las presentaciones que se
explicaran en estas sesiones tedricas.



Habra un total de 20 horas de practicas que se impartirdn en los laboratorios del Centro de
Investigacion del Cancer y del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario de Salamanca
y en el Servicio de Experimentacién Animal del edificio interdepartamental de la Universidad de
Salamanca. Para estas practicas los alumnos se organizaran en grupos de trabajo con 3
integrantes por grupo.

Al finalizar las clases tedricas y practicas cada grupo de alumnos deberd preparar un trabajo
que incluya una actualizacion bibliografica de alguno de los temas tratados. Este trabajo sera
expuesto en los seminarios que tendran lugar tras la finalizacién de todas las clases y a los que
asistiran todos los alumnos. La duracion de los seminarios sera de 6 horas. El trabajo expuesto
sera evaluable para la nota final.

e Evaluacién

Evaluacién de la participacion en las sesiones tedricas, practicas (30% de la nota final).
Presentacién del trabajo por grupos en el seminario (30% de la nota final)
Realizacién de la evaluacion del curso por escrito (40% de la nota final)

e Programa de la asighatura
Clases tedricas:

Tema 1. Introduccion a las neoplasias hematolégicas. Tipos de neoplasias hematoldgicas:
mieloides y linfoides; agudas y crénicas.

Tema 2. Introduccion a las bases moleculares del cancer. Mecanismos relevantes en la
fisiopatologia oncolégica. Muerte celular: Mecanismos y tipos de muerte: Apoptosis, necrosis y
autofagia. El ciclo Celular y su regulacion: Retinoblastoma, ciclinas, CDKs y genes supresores
tumorales. El dafio en DNA. Ruta de p53.

Tema 3. Nuevos farmacos dirigidos frente a dianas moleculares del cancer I: Farmacos dirigidos
frente a vias de sefializacion celular: MAPK y ERK; PISK/AKT y mTOR; JAK/STAT; NFkB; WNT.
Farmacos dirigidos frente a moléculas de superficie de la célula tumoral. Los anticuerpos
monoclonales y los receptores tirosina-kinasa. Importancia en la patogenia del cancer.
Inhibidores especificos de cada uno de ellos e importanca en la terapia antitumoral.

Tema 4. Nuevos farmacos dirigidos frente a dianas moleculares del cancer II: La respuesta a
proteinas mal plegadas y farmacos que actian sobre la misma: Inhibidores de proteasoma,
inhibidores de las “heat shock proteins” e inhibidores de la formacion del agresoma. Regulaciéon
epigenética en cancer. Agentes hipometilantes e inhibidores de histonas deacetilasas. Papel del
sistema inmune en el control/desarrollo del cancer. Los agentes inmunomoduladores.

Tema 5. El micromedioambiente en la patogenia del cancer. Terapias dirigidas frente al mismo.
Tema 6. Investigacion preClinica de un nuevo farmaco antitumoral. Estudios in vitro, ex vivo e in
vivo

Tema 7. Investigacion Clinica de los nuevos farmacos antitumorales. Ensayos clinicos: Fases
de los ensayos. Monitorizacion de eficacia y toxicidad. Buenas practicas Clinicas.

Tema 8. Anticuerpos monoclonales en sindromes linfoproliferativos. Anti-CD20, Anti -CD80,
Anti-CD52, ... Anticuerpos monoclonales en patologias mieloides: Anti-CD33, ...

Tema 9. Papel del inmunofenotipo en la monitorizacion de la respuesta a los nuevos farmacos
en leucemias agudas: LMAy LLA

Tema 10. Papel del inmunofenotipo en la monitorizacion de la respuesta a los nuevos farmacos
en sindromes linfoproliferativos crénicos: Mieloma Multiple, Leucemia Linfatica Croénica y
Linfomas No Hodgkin.

Tema 11. Monitorizacion de la respuesta en la Leucemia Mieloide Crénica: Respuesta Clinica,
respuesta citogenética y respuesta molecular.

Tema 12. Nuevos marcadores moleculares en la Leucemia Mieloblastica. Papel en la
monitorizacion de la enfermedad.

Tema 13. Técnicas moleculares para la monitorizacion de la respuesta en patologias linfoides:
Mieloma Mdltiple, Leucemia Linfatica Cronica, Macroglobulinemia de Waldenstrém.

Tema 14. Técnicas de FISH y citogenética en la monitorizacion de hemopatias

Tema 15. Técnicas gendmicas en la monitorizacion de hemopatias malignas. Los Arrays de
expresion, estudios de miRNA, ...

Tema 16. Las células madre como potenciales causantes de la resistencia a los nuevos
farmacos. Papel del inmunofenotipo en su deteccion: el Mieloma Multiple como modelo.

Précticas:



Practica 1. Cultivos celulares. Lineas celulares y células primarias de pacientes. Buenas
practicas de laboratorio.

Practica 2. Estudios de eficacia de nuevos farmacos “in vitro”, “ex vivo” e “in vivo”: Estudios para
analizar el mecanismo de accién de los nuevos farmacos: Técnicas inmunofenotipicas, estudios
de Western Blot, técnicas de PCR, analisis de Arrays.

Préactica 3. El inmunofenotipo en la monitorizacion de la respuesta en neoplasias hematoldgicas.
Practica 4. Las técnicas moleculares en la monitorizacion de la respuesta en neoplasias
hematolégicas

Practica 5. Técnicas citogenéticas y gendmicas en la monitorizacion de la respuesta en
neoplasias hematolégicas

Seminarios:

Se seleccionaran los articulos méas relevantes publicados en los 6 meses anteriores a cada
seminario. Se discutirdn en un foro abierto, preparado por los alumnos, de una hora de
duracion.

e Horarios de atencién al alumno

Horario de tutoria Lunes de 13:00 a 14:00 h durante el primer trimestre del Afio Académico.



