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DESCRIPCION
Tratamientos contra el cancer
Campo de la invencion

La invencion se refiere a usos y procedimientos médicos para dirigir las células madre cancerosas, particularmente
en el tratamiento del cancer. La presente invencion también se refiere a usos y procedimientos médicos para el
tratamiento del cancer recurrente o refractario en pacientes humanos. La divulgacion proporciona procedimientos de
direccionamiento de pacientes que se beneficiaran del tratamiento del cancer a través de los usos o procedimientos
médicos de tratamiento de la invencion.

Introduccién

La supuesta existencia de una célula madre de cancer se ha sugerido en muchos canceres humanos que incluyen
leucemias y tumores solidos. La hipétesis de la célula madre cancerosas considera que solo una pequefia
subpoblacién de células tumorales es responsable de la formacién y el mantenimiento de la mayor parte del tumor.
El surgimiento de este concepto se remonta al trabajo de Lapidot et al. (1994), quien mostré evidencia de que solo
un pequefio porcentaje de células de leucemia mieloide aguda tenian la capacidad de iniciar la leucemia en ratones.
Se demostré que estas células expresan marcadores de superficie celular similares (CD34°/CD38") a las células
madre hematopoyéticas normales, lo que implica que se puede producir una organizacién jerarquica similar en los
tumores. Posteriormente, las células madre cancerosas se han identificado en una amplia gama de tumores sélidos,
incluidos los de mama, pulmén, colon, préstata, ovario, piel y pancreas.

Los enfoques anticancer convencionales se dirigen predominantemente a poblaciones de tumores a granel. Tales
estrategias a menudo tienen una eficacia limitada debido a la resistencia a los farmacos intrinseca o adquirida y/o la
resistencia a la radiacion ionizante, por lo que la recaida y el surgimiento de resistencia a los farmacos son
caracteristicas comunes de muchos canceres. Los mecanismos de resistencia terapéutica incluyen un mayor
reconocimiento y reparacion del dafio en el ADN inducido por la terapia, control del punto de control del ciclo celular
alterado, deterioro del funcionamiento de las vias apoptéticas y reduccién de la acumulacion del farmaco como
resultado del aumento de la expresidn de transportadores ABC que los farmacos de eflujo. Han surgido pruebas de
que las células madre cancerosas tienen una mayor resistencia a la quimioterapia y la radioterapia y, a menudo, se
enriquecen en pacientes que recaen. Se ha informado quimio resistencia sobre células madre cancerosas manifiesta
en leucemias humanas, en melanoma maligno y en diversos tumores sdlidos, incluidos canceres de mama,
pancreas y colorrectales.

Se ha demostrado que los fenotipos y funciones especificas de las células madre cancerosas contribuyen a la
tumorigenicidad, la progresion del cancer y la resistencia terapéutica. La persistencia de las células madre
cancerosas también puede contribuir al fracaso del tratamiento. Por lo tanto, las células madre cancerosas
representan objetivos novedosos y traslacionalmente relevantes para la terapéutica del cancer.

El NUC-1031, también conocido como gemcitabina-[fenil-benzoxi-L-alaninil)]-fosfato o con el nombre comercial
"Acelarin" es un derivado de ProTide del agente quimioterapéutico gemcitabina. El Acelarin ha sido descrito para su
uso en el tratamiento de canceres recurrentes/refractarios (Ghazaly et al., "ProGem1: A phase /Il study of a first-in-
class nucleotide analogue Acelarin (NUC-1031 in patients with advanced solid tumours"); y en el tratamiento de
diferentes canceres y células cancerosas (McGuigan, "A phospharamidate ProTide (NUC-1031) and acquired and
intrinsic resistance to gemcitabine" J. Clin. Oncol., vol. 29, 2011; Ghazaly et al., "Acelarin. A novel nucleotide
analogue that overcomes the key cancer resistance mechanisms with poor survival'; y Slusarczyk, "Application of
ProTide Technology to Gemcitabine: A Successful Approach to Overcome the Key Cancer Resistance Mechanisms
Leads to a New Agent (NUC-1031) in Clinical Development" J. Med. Chem., vol. 57, 2014).

Resumen de la invencién

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona NUC-1031 para su uso en el direccionamiento de células
madre cancerosas en el tratamiento del cancer.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona un procedimiento de determinaciéon de si un paciente con cancer o
un estado precanceroso se beneficiara de la prevencion o tratamiento del cancer con NUC-1031, comprendiendo el
procedimiento:

ensayar una muestra bhiolégica representativa de cancer o un estado precanceroso en el paciente para la presencia
de CSC; en el que la presencia de CSC en la muestra bioldgica indica que el paciente se beneficiara del tratamiento
con NUC-1031.

La invencidn se basa en el hallazgo de que NUC-1031 es capaz de reducir preferentemente los nimeros de células
madre cancerosas (CSC). Este hallazgo es sorprendente ya que se sabe que las CSC son resistentes a muchos
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agentes quimioterapéuticos, y no se ha sugerido anteriormente que ya sea NUC-1031 o gemcitabina, el compuesto
del profarmaco original del que se deriva NUC-1031, pudieran dirigirse a CSC. De este modo, el hallazgo de que
NUC-1031 es capaz de dirigirse a CSC y de este modo reducir su nimero, un hallazgo que los inventores han
confirmado es aplicable a una amplia gama de canceres, representa un sorprendente avance que permite una gama
de nuevas aplicaciones terapéuticas de NUC-1031.

Los inventores han descubierto sorprendentemente que NUC-1031 es capaz de tratar eficazmente canceres
recurrentes o refractarios en pacientes humanos. Los estudios realizados por los inventores han demostrado que la
administracion de NUC-1031 a pacientes con muchas formas diferentes de cancer recurrente o refractario es capaz
de proporcionar un tratamiento eficaz del cancer. En particular, tal administracion es capaz de provocar una
reduccion en el tamafio del tumor y/o una reduccién en biomarcadores clinicamente relevantes que se asocian con
un prondstico mas favorable. Ademas, el tratamiento con NUC-1031 es capaz de mantener una reduccién en el
tamafo de los tumores en pacientes con cancer recurrente o refractario. De acuerdo con lo anterior, NUC-1031 es
capaz de lograr una tasa de control de enfermedades (DCR) alta y duradera en pacientes con canceres recurrentes
o refractarios.

De hecho, sin desear vincularse a ninguna hipétesis, los inventores creen que la capacidad de NUC-1031 para
dirigirse a CSC contribuye a la utilidad terapéutica de NUC-1031 en el tratamiento del cancer recurrente o refractario.

La capacidad de NUC-1031 para dirigirse a CSC proporciona nuevas terapias dirigidas contra las células cancerosas
que se consideran mas dificiles de tratar, y que se considera que juegan un papel importante en la resistencia que
limita la efectividad de muchas terapias contra el cancer existentes. Esta capacidad también proporciona una forma
de dirigirse a las células que se cree que estan asociadas con el desarrollo, progresién, recurrencia y diseminacién
de céanceres. De acuerdo con lo anterior, se reconocerd que esta actividad anti-CSC de NUC-1031 produce
beneficios en contextos en los que se han buscado terapias nuevas y efectivas durante mucho tiempo.

Divulgaciones que no son parte de la presente invencion

También se describe en este documento el uso de NUC-1031 en la fabricaciéon de un medicamento para dirigir
células madre cancerosas.

También se describe en este documento un procedimiento para dirigir células madre cancerosas, comprendiendo el
procedimiento proporcionar una poblacion de células madre cancerosas con una cantidad de NUC-1031 suficiente
para dirigirse a tales células madre cancerosas.

El direccionamiento de las células madre cancerosas como se describe en este documento se puede emplear en la
prevencion o el tratamiento del cancer. En procedimientos tales como los descritos en este documento, una
poblacién de células madre cancerosas puede estar en un cancer o estado precanceroso en un paciente que
necesita dicho direccionamiento, y el procedimiento puede comprender administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de NUC-1031 al paciente.

También se describe en este documento NUC-1031 para su uso como un medicamento para células madre contra el
cancer. Este uso de NUC-1031 también se puede emplear en la prevencion o el tratamiento del cancer.

También se describe en este documento un procedimiento de determinacién de un régimen de tratamiento
apropiado para un paciente con cancer o un estado precanceroso, comprendiendo el procedimiento:

analizar una muestra bioldgica representativa de cancer o un estado precanceroso en el paciente para la presencia
de CSC; en el que la presencia de CSC en la muestra bioldgica indica que un régimen de tratamiento apropiado
comprendera el tratamiento del paciente con NUC-1031.

También se describe en este documento el NUC-1031 para su uso en la prevencion o el tratamiento del cancer en
un paciente seleccionado para tal tratamiento mediante un procedimiento que comprende:

ensayar una muestra bhiolégica representativa de cancer o un estado precanceroso en el paciente para la presencia
de CSC; en el que la presencia de CSC en la muestra bioldgica indica que el paciente es apropiado para el
tratamiento con NUC-1031.

Los procedimientos descritos anteriormente pueden comprender ademas una etapa de prevencion o tratamiento del
cancer o estado precanceroso usando NUC-1031.

De manera apropiada, el cancer es cancer recurrente o refractario. NUC-1031 se puede usar para el tratamiento de
tal cancer recurrente o refractario.

También se describe en este documento NUC-1031 para uso en el tratamiento de cancer refractario en un paciente
humano.
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También se describe en este documento el uso de NUC-1031 en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de cancer recurrente o refractario en un paciente humano.

También se describe en este documento un procedimiento de tratamiento del cancer recurrente o refractario en un
paciente humano, comprendiendo el procedimiento proporcionar una cantidad terapéuticamente eficaz de NUC-1031
a un paciente que necesita dicho tratamiento.

También se describe en este documento NUC-1031 para uso en el tratamiento del cancer, en el que NUC-1031 se
usa a una dosis de entre aproximadamente 500 mg/m2 y 1000 mg/m2 semanalmente en al menos un ciclo inicial de
tratamiento, y luego para uso a una dosis semanal mas baja en al menos un ciclo adicional de tratamiento. El cancer
puede ser un cancer recurrente o refractario.

Descripcion de los dibujos
La figura 1 muestra la estructura de gemcitabina.

La figura 2 muestra graficos que comparan los efectos citotéxicos de NUC-1031 y gemcitabina en células de
leucemia primaria, y que ilustran el valor LDsg significativamente menor calculado con respecto a NUC-1031.

La figura 3 muestra graficos de puntos que comparan los efectos citotoxicos de NUC-1031 y gemcitabina en células
madre leucémicas, e ilustra que el tratamiento con NUC-1031 agota preferentemente las células CD34'/CD123" de
las poblaciones de células tratadas.

La figura 4 es un grafico que ilustra que NUC-1031 demuestra reducciones significativas en la viabilidad de células
madre leucémicas CD34'/CD123" a concentraciones de 1 uM y 2.5 pM en comparacién con gemcitabina.

La figura 5 presenta un grafico y una tabla que compara los valores LDsy generados usando isémeros Rp- y Sp-
aislados de NUC-1031, una mezcla de isomeros NUC-1031 o gemcitabina en cultivos de células madre leucémicas
KGla.

La figura 6 muestra graficos que demuestran la capacidad de NUC-1031 para dirigirse a CSC leucémicas en
comparacion con la actividad citotoxica de gemcitabina.

Descripcion detallada de la invencion
Las siguientes definiciones pueden ser (tiles para la comprensién de la invencion.
"NUC-1031"

El compuesto gemcitabina-[fenil-benzoxi-L-alaninil)]-fosfato (también denominado NUC-1031, o con el nombre
comercial Acelarin) es un derivado 'ProTide' del agente quimioterapéutico gemcitabina. Parece evitar muchos de los
mecanismos de resistencia inherentes y adquiridos que limitan la utilidad de la gemcitabina (véase W02005/012327;
y ’Application of ProTide Technology to Gemcitabine: A Successful Approach to Overcome the Key Cancer
Resistance Mechanisms Leads to a New Agent (NUC-1031) in Clinical Development’; Slusarczyk et all; J. Med.
Chem.; 2014, 57, 1531-1542). Conceptualmente, es un profarmaco de gemcitabina monofosfato, aunque esto no
refleja necesariamente su mecanismo de accién contra las células madre cancerosas.

NUC-1031 existe en dos formas diastereocisoméricas, epiméricas en el centro de fosfato: gemcitabina-[fenil-benzoxi-
L-alaninil)]-(S)-fosfato 1 y gemcitabina-[fenil-benzoxi-L-alaninil)]-(R)-fosfato 2:
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De este modo, el NUC-1031 usado en la invenciéon puede ser gemcitabina-[fenil-benzoxi-L-alaninil)]-(S)-fosfato
diastereoisoméricamente pura o sustancialmente diastereoisoméricamente pura, puede ser gemcitabina-[fenil-
benzoxi-L-alaninil)]-(R)-fosfato diastereocisoméricamente puro o sustancialmente diastereoisoméricamente pura o
puede ser una mezcla de los dos isémeros.

"Sustancialmente diastereoméricamente puro” se define para los propdésitos de esta invencién como una pureza
diastereomérica mayor que aproximadamente 90%. Puede significar una pureza diastereoisomérica mayor que
aproximadamente 95%, mayor que aproximadamente 98%, mayor que aproximadamente 99%, o incluso mayor que
aproximadamente 99.5%. Los diastereoisbmeros se pueden separar por cromatografia (por ejemplo, HPLC,
opcionalmente usando una columna quiral) o se pueden separar por cristalizacion. Puede ser mas conveniente
hacer una forma protegida de la mezcla diastereoisomérica NUC-1031, separar las formas protegidas de los
diastereoisomeros NUC-1031 (por ejemplo, usando cromatografia o cristalizacién) y posteriormente eliminar los
grupos protectores para proporcionar el NUC-1031 sustancialmente diastereocisoméricamente puro.
Alternativamente, los diastereocisdmeros se pueden sintetizar en forma sustancialmente diastereoisoméricamente
pura usando procedimientos conocidos en la técnica. Esto puede implicar tanto etapas quimicas como enzimaticas.

El NUC-1031 puede estar en forma de una base libre o puede estar en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable. Las sales farmacéuticamente aceptables apropiadas incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos
inorganicos farmacéuticamente aceptables tales como acidos clorhidrico, sulfarico, fosférico, nitrico, carbénico,
bdrico, sulfamico e bromhidrico, o sales de acidos organicos farmacéuticamente aceptables tales como acido
acético, propionico, butirico, tartarico, maleico, hidroximaleico, fumarico, malico, citrico, lactico, mucico, glucénico,
benzoico, succinico, oxalico, fenilacético, metanosulfénico, toluenosulfénico, bencenosulfénico, salicilico, sulfanilico,
aspartico, glutamico, edetico, estearico, palmitico, oleico, acidos laurico, pantoténico, tanico, ascorbico y valérico.
Las sales de bases apropiadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y zinc. También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo,
sales hemisulfato y hemicalcio.

El NUC-1031 puede existir en una Unica forma cristalina o en una mezcla de formas cristalinas o pueden ser
amorfas. De este modo, los compuestos de la invencion destinados para uso farmacéutico se pueden administrar
como productos cristalinos o amorfos. Se pueden obtener, por ejemplo, como tapones sélidos, polvos o peliculas
mediante procedimientos tales como precipitacion, cristalizacion, secado por congelacion o secado por pulverizacion
0 secado por evaporacion. Se puede usar secado por microondas o por radiofrecuencia para este proposito.

Formulaciones "NUC-1031"
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NUC-1031, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede usar solo pero generalmente se
administrara en forma de una composicién farmacéutica en la que NUC-1031, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, esta asociada con un adyuvante farmacéuticamente aceptable, diluyente o portador Los
procedimientos convencionales para el direccionamiento y preparacion de formulaciones farmacéuticas apropiadas
se describen en, por ejemplo, "Pharmaceuticals - The Science of Dosage Form Designs", M. E. Aulton, Churchill
Livingstone, 1988.

Dependiendo del modo de administracion de NUC-1031, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, la
composicion farmacéutica que se usa para administrar NUC-1031, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, comprendera preferiblemente desde 0.05 a 99% en peso ( por ciento en peso) de NUC-1031, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, mas preferiblemente desde 0.05 a 80% en peso de NUC-1031, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, ain mas preferiblemente desde 0.10 a 70% en peso de NUC-1031, o un
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, e incluso mas preferiblemente de 0.10 a 50% en peso de NUC-1031, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, siendo todos los porcentajes en peso basados en la composicion
total.

NUC-1031, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede administrar por via oral. Para la
administracion oral, NUC-1031 se puede mezclar con un adyuvante o un portador, por ejemplo, lactosa, sacarosa,
sorbitol, manitol; un almidoén, por ejemplo, almidén de patata, almidén de maiz o amilopectina; un derivado de
celulosa; un aglutinante, por ejemplo, gelatina o polivinilpirrolidona; y/o un lubricante, por ejemplo, estearato de
magnesio, estearato de calcio, polietilenglicol, una cera, parafina y similares, y luego se comprime en forma de
comprimidos. Si se requieren comprimidos recubiertos, los nacleos, preparados como se describié anteriormente, se
pueden recubrir con una solucién concentrada de azlcar que puede contener, por ejemplo, goma arabiga, gelatina,
talco y diéxido de titanio. Alternativamente, el comprimido se puede recubrir con un polimero apropiado disuelto en
un solvente organico facilmente volatil.

Preferiblemente, sin embargo, NUC-1031 se administra por via parenteral y, en particular, por via intravenosa. Para
administracion parenteral (por ejemplo, intravenosa), se puede administrar NUC-1031, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como una soluciéon acuosa u oleosa estéril. NUC-1031 es muy lipofilico. Las formulaciones
acuosas para administracion intravenosa, particularmente las de la base libre de NUC-1031, por lo general también
contendran, por lo tanto, un solvente organico polar farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, dimetilacetamida, y
uno o mas solubilizantes u otros aditivos.

"Células madre cancerosas"

Las células madre cancerosas, que a veces se denominan otras "células iniciadoras de tumor”, son bien conocidas
por los expertos en la técnica. Como se usa en este documento, el término "célula madre cancerosa" (normalmente
abreviado como CSC en la presente divulgacion) se debe interpretar de acuerdo con su significado ampliamente
aceptado, que es una célula que posee la capacidad de autorenovarse a través de la divisién asimétrica, iniciar
formaciéon de tumores, y para dar lugar a una progenie de cancer de células no madre mas madura por
diferenciacion.

Las CSC juegan un papel importante en el desarrollo, progresion, recurrencia y diseminacion de canceres. De
acuerdo con lo anterior, el hallazgo de que NUC-1031 es capaz de dirigirse a CSC, y reducir asi su nimero, ofrece
posibilidades terapéuticas en el tratamiento de estas actividades.

Como se expone con mas detalle en otra parte de la memoria descriptiva, las CSC se encuentran en estados
precancerosos, donde se cree que su presencia contribuye al desarrollo de tales estados en canceres. Como se
describe en este documento, los procedimientos de tratamiento y usos médicos, en los que se usa NUC-1031 para
dirigirse a CSC, se pueden usar para reducir los numeros de CSC en estados precancerosos (tales como sindrome
mieloplastico u otros estados considerados en otra parte de la memoria descriptiva), y de este modo, para prevenir
la progresion de tales estados precancerosos en el cancer.

Como se menciond anteriormente, la division celular asimétrica de CSC da lugar a células no madres cancerosas
diferenciadas. La acumulacién de tales células no madres cancerosas juega un papel importante en la progresion de
los canceres. El direccionamiento de CSC por NUC-1031 puede reducir los nimeros de CSC, lo que a su vez reduce
el nimero de progenie de células no madres cancerosas. De este modo, los procedimientos de tratamiento y usos
médicos de NUC-1031 de acuerdo con la presente invencidon son beneficiosos para tratar el cancer al evitar la
progresion del cancer. Tales realizaciones se describen con mas detalles en otra parte en la presente memoria
descriptiva.

Los CSC también pueden actuar como un depésito de células cancerosas que pueden provocar la recurrencia del
cancer después de la remision. Incluso en el caso de que la mayoria de las células cancerosas del paciente se
hayan eliminado (por ejemplo, mediante cirugia, radioterapia o quimioterapia, ya sea solos o en combinacién), para
gue no queden signos observables de cancer, la presencia continua de CSC puede nuclearse la recurrencia del
cancer con el tiempo El direccionamiento de las CSC por NUC-1031 proporciona un nuevo modo mediante el cual
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los nimeros de CSC se pueden reducir y las CSC mueren. De acuerdo con lo anterior, y como se analiza con mas
detalle en otra parte de la memoria descriptiva, en realizaciones apropiadas, la presente invencién proporciona
procedimientos y usos médicos en los que NUC-1031 evita o retrasa la recurrencia del cancer.

Ademas, el movimiento de CSC desde el sitio de un cancer a otra ubicacién dentro del cuerpo puede contribuir a la
diseminacion del cancer, por ejemplo, dando lugar a metastasis. Por consiguiente, la capacidad de NUC-1031 para
dirigirse a CSC proporciona, por lo tanto, nuevos procedimientos de tratamiento y usos médicos para prevenir o
tratar la diseminacion del cancer.

Ademas de sus actividades biologicas, las CSC se pueden identificar por su expresion de ciertos marcadores
caracteristicos de la superficie celular. Las células madre cancerosas identificadas en las neoplasias hematoldgicas
suelen ser CD34", mientras que, en los tumores sodlidos, CD44", CD133" y CD90" se han identificado como
marcadores de células madre cancerosas. La siguiente tabla resume ejemplos de fenotipos de superficie de CSC
conocidos. Se espera que cada una de estas formas de CSC pueda ser dirigida usando NUC-1031 de acuerdo con
la invencion, y asi los procedimientos o usos que emplean NUC-1031 se pueden usar en el tratamiento de canceres
asociados con CSC que expresan cualquiera de estos conjuntos de marcadores.

Tipo de tumor

Marcadores de superficie celular CSC

Tumores sélidos

Mama CD44°/CD24°® |Linaje” [ESA’
CNS CD133"

Colon CD133"

Colon ESA alto/CD44+ /Linaje- /(CD166")
Ewing CD133"

Cabeza y cuello CD44"/Linaje’

Melanoma ABCB5"

Higado CD90°/CD45/(CD44")

Colangiocarcinoma

CD44%/GLI1" (Homoélogo-1 de oncogén asociado a glioma)

Ovarios CD44%/ICD117"
Pancreas CD44"ICD24/ESA”
Pancreas CD133"

Cancer pulmonar de células no pequefias

CD44"/Ber-EP4"

Cancer de vejiga

CD44"/ALDH1A1"

Tumores hematolégicos

Leucemia mieloide aguda

Lin-/CD347/CD38/CD123"

Leucemia linfoblastica aguda B

CD34'/CD10 o CD34'/CD19

Leucemia linfoblastica aguda B

CD34'/CD38/CD19"

Mieloma multiple

CD347/CD138

Leucemia linfoblastica aguda T

CD347/CD4 0 CD34'/ICD7
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Los datos presentados en los ejemplos demuestran que NUC-1031 es capaz de dirigirse a CSC de lineas de células
madre leucémicas, especificamente CSC presentes en la linea celular de leucemia mieloide aguda KG1la. Esta linea
celular manifiesta un compartimento minoritario similar a células madre con un inmunofenotipo distintivo (Lin-
/CD34°/CD387/CD123") que esta dirigido por NUC-1031. De acuerdo con lo anterior, los procedimientos de
tratamiento o usos médicos de NUC-1031 de acuerdo con la presente divulgacion se pueden usar para tratar
leucemia u otros canceres asociados con CSC que expresan estos marcadores caracteristicos.

La presente divulgacion también proporciona procedimientos y usos médicos en los que los pacientes se
seleccionan para el tratamiento de cancer, usando NUC-1031 de acuerdo con la presente invencion, sobre la base
de la identificacion de la presencia de CSC en una muestra biologica representativa del cancer del paciente o el
estado precanceroso. Los marcadores establecidos anteriormente proporcionan ejemplos apropiados que se pueden
usar para identificar la presencia de CSC de acuerdo con tales realizaciones de la invencién. Las técnicas
apropiadas mediante las cuales se puede investigar la expresion de estos marcadores en una muestra biolégica se
consideran adicionalmente en otra parte en esta memoria descriptiva.

"Direccionamiento de células madre cancerosas"”

La presente invencién proporciona la primera indicacién de que NUC-1031 se puede usar para dirigir CSC en el
tratamiento del cancer. La capacidad de NUC-1031 para dirigirse a CSC se ilustra en el estudio 1 expuesto en los
ejemplos descritos en esta memoria descriptiva.

Se puede observar a partir de los resultados del estudio 1 que cuando se proporciona NUC-1031 a poblaciones de
células cancerosas que contienen CSC se dirige a las CSC presentes, lo que conduce a una reduccién en el nimero
total de células cancerosas y en la proporcion de células cancerosas totales que presentan marcadores fenotipicos
de CSC.

Sin pretender imponer ninguna hipétesis, los inventores creen que la reduccion en los nimeros de CSC surge como
resultado de la destruccién selectiva de las CSC entre la poblacién de células cancerigenas. Es decir, que NUC-
1031 parece matar preferentemente a CSC en comparaciéon con la muerte de células no madres cancerosas,
provocando asi la muerte de CSC, y una reduccion de la proporcion de CSC entre la poblacion total de células
cancerosas.

Aunque los inventores creen que NUC-1031 mata preferentemente CSC en comparacion con células no madres
cancerosas, otros mecanismos también pueden contribuir a la reduccién en la proporciéon de CSC causada por el
direccionamiento de NUC-1031 de estas células.

Simplemente a modo de ejemplo, el tratamiento con NUC-1031 puede provocar un aumento en la diferenciaciéon de
CSC, reduciendo asi los nimeros de CSC y también la proporcién de células cancerosas totales representadas por
CSC. Alternativamente, NUC-1031 puede hacer que las CSC pierdan su fenotipo de células madre, por ejemplo,
perder su capacidad de autorrenovacion, reduciendo asi los nimeros de CSC.

Las referencias al direccionamiento de CSC en la presente divulgacién se deben interpretar de acuerdo con lo
anterior. Para los fines de la presente divulgacion, se puede considerar que el "direccionamiento” de CSC abarca
cualquier mecanismo mediante el cual NUC-1031 reduce la proporcién de CSC presentes en una poblacién de
células, ya sea in vitro o in vivo. En particular, se puede considerar que el direccionamiento de CSC abarca la
muerte preferencial de CSC en comparacion con otros tipos de células, particularmente en comparacion con las
células no madres cancerosas.

"Prevencion o tratamiento del cancer"

En este documento, se describen usos médicos y procedimientos de tratamiento en los que se usa NUC-1031 para
la prevencién o el tratamiento del cancer. En el contexto de la presente divulgacién, debe considerarse que la
"prevencion” del cancer se relaciona con las aplicaciones profilacticas de NUC-1031 usadas antes del desarrollo del
cancer, y con el objetivo de evitar el desarrollo del cancer. Por otro lado, se considera que el "tratamiento” del cancer
concierne al uso de NUC-1031 después de que haya ocurrido el cancer, con miras a mejorar el cancer al ralentizar o
detener la proliferacion de células cancerigenas y el crecimiento tumoral. Ventajosamente, el tratamiento del cancer
puede provocar una reduccion parcial o total del nimero de células cancerigenas y del tamafio del tumor. El
tratamiento eficaz del cancer puede provocar una enfermedad que se "estabiliza" o "responde” de acuerdo con las
reglas RECIST (criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos).

Como se describe en mas detalle a continuacién, la prevencion del cancer puede ser de particular beneficio en
pacientes que tienen un estado precanceroso que aumenta su probabilidad de desarrollar cancer.

"Prevencion del cancer”
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La prevencion del cancer de acuerdo con la presente divulgacion se puede efectuar mediante el tratamiento de un
estado precanceroso usando NUC-1031 de acuerdo con los diversos aspectos o realizaciones de la invencién
descrita en este documento.

En particular, la prevencion del cancer, en el contexto de la presente divulgacién, se puede lograr mediante los
procedimientos o usos médicos descritos en los que se proporciona NUC-1031 a un paciente con un estado
precanceroso. Los procedimientos de tratamiento o usos médicos de acuerdo con esta divulgacion pueden evitar el
desarrollo del estado precanceroso tratado en cancer, proporcionando asi una prevencion eficaz del cancer.

Las referencias a la prevencién del cancer en el contexto de la presente divulgacién también pueden abarcar otras
aplicaciones profilacticas de NUC-1031. Por ejemplo, la capacidad de NUC-1031 para dirigirse a CSC y asi prevenir
el desarrollo de cancer, y/o prevenir la progresion del cancer, y/o prevenir la recurrencia del cancer, y/o prevenir la
diseminacion del cancer.

"Estados precancerosos”

El cancer esta frecuentemente precedido por el desarrollo de un estado precanceroso, que no es en si mismo
canceroso, pero esta asociado con un mayor riesgo de cancer. La acumulacién de cambios genéticos o epigenéticos
puede causar que células previamente normales desarrollen un fenotipo de CSC. De acuerdo con lo anterior, las
CSC también pueden estar presentes en tales estados precancerosos, asi como en estados cancerosos.

Se cree que la presencia de CSC en estados precancerosos contribuye al desarrollo de estos estados en el cancer.
Los procedimientos y usos médicos de la invencion se pueden emplear para dirigir CSC presentes en estados
precancerosos, y tratar asi tales condiciones. Se apreciara que el hallazgo nuevo e inesperado de que NUC-1031 se
dirige a CSC significa que el tratamiento con NUC-1031 de estados precancerosos se puede usar para evitar que
dichos estados se conviertan en cancer. Esto representa una forma en la que NUC-1031 se puede usar
médicamente en la prevencion del cancer, como se considera en otra parte de esta memoria descriptiva.

Los ejemplos de estados precancerosos incluyen, pero no se limitan a, los seleccionados del grupo que consiste en
queratosis actinica, eséfago de Barrett, disqueratosis congénita, disfagia sideropenica, liquen plano, fibrosis
submucosa oral, elastosis solar, displasia cervical, leucoplasia, eritroplaquia, gammapatia monoclonal de significado
desconocido (MGUS), linfocitosis monoclonal de células B (MBL), sindromes mielodisplasicos, asi como estados
precancerosos del estbmago como gastritis atrofica, Ulcera gastrica, anemia perniciosa, tocones gastricos, pélipos
gastricos y enfermedad de Ménétrier. Entre los estados precancerosos enumerados del estdmago, la gastritis
atréfica, la anemia perniciosa, los tocones gastricos y ciertos tipos de polipos gastricos pueden tener un riesgo
particularmente elevado de desarrollar canceres.

Los estados precancerosos a menudo toman la forma de lesiones que comprenden células displasicas o
hiperplasicas. De acuerdo con lo anterior, la presencia de displasia o hiperplasia, como una alternativa o adicién a la
presencia de células con marcadores expresados o fenotipos caracteristicos de CSC, se puede usar en la
identificacion de estados precancerosos.

La gravedad de la displasia puede variar entre diferentes estados precancerosos, o con el desarrollo de un estado
precanceroso Unico a través del tiempo. En general, cuanto mas avanzada es la displasia asociada con un estado
precanceroso, es mas probable que el estado precanceroso se convierta en cancer. La displasia por lo general se
clasifica como leve, moderada o grave. La displasia grave generalmente se convierte en cancer si no se trata.
Adecuadamente, los procedimientos de tratamiento de usos médicos de la invencion que emplean NUC-1031
pueden por lo tanto usarse para tratar a un paciente con un estado precanceroso asociado con displasia grave. De
acuerdo con la presente divulgacién, NUC-1031 se usa para tratar a un paciente con displasia cervical grave. La
displasia cervical grave se puede diagnosticar mediante una prueba de frotis. En una divulgacion adicional, NUC-
1031 se usa para tratar la displasia esofagica grave ("eséfago de Barrett"). La displasia esofagica grave se puede
diagnosticar después de una biopsia de tejido.

Se ha informado recientemente que las preneoplasias malignas también se pueden identificar mediante la deteccién
de mutaciones somaticas en células en individuos que no se sabe que tienen cancer. En particular, se ha informado
gue la hematopoyesis clonal relacionada con la edad es una afeccién premaligna comin que se asocia con un
aumento de la mortalidad general y un mayor riesgo de enfermedad cardiometabdlica. La mayoria de las mutaciones
detectadas en las células sanguineas se produjeron en tres genes: DNMT3A, TET2 y ASXL1. De acuerdo con lo
anterior, los pacientes que se beneficiaran del uso de NUC-1031 para dirigirse a CSC, y tratar asi un estado
precanceroso, se pueden identificar ensayando una muestra que comprende células sanguineas para la presencia
de mutaciones genéticas indicativas de un estado precanceroso en al menos uno de: DNMT3A y/o TET2 y/o ASXL1.

Los estados precancerosos que se pueden beneficiar del tratamiento con NUC-1031 de acuerdo con la divulgacion
para dirigirse a CSC también se pueden identificar mediante la determinacion de la presencia de CSC con referencia
a cualquiera de las técnicas basadas en la expresion de marcadores caracteristicos de CSC, o fenotipos de CSC,
discutidos en otra parte en la memoria descriptiva.
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"Tratamiento del cancer"

El experto apreciara que hay muchas mediciones por las cuales se puede evaluar el "tratamiento" del cancer.
Simplemente a modo de ejemplo, cualquier reduccién o prevencion del desarrollo del cancer, progresion del cancer,
recurrencia del cancer o diseminacion del cancer se puede considerar como un tratamiento eficaz del cancer.

En ciertas realizaciones, se puede usar NUC-1031: para reducir la proporciéon de CSC en una poblacién de células
cancerosas; y/o para inhibir el crecimiento tumoral; y/o para reducir la tumorigenicidad; y/o para tratar un cancer
primario; y/o para tratar un cancer recurrente; y/o para tratar un cancer metastasico o secundario; y/o para tratar,
prevenir o inhibir la metastasis o la recurrencia; y/o para tratar o prevenir el cancer refractario.

La capacidad del tratamiento del cancer usando NUC-1031 para provocar una reducciéon en el tamafio tumoral, y
también para mantener la reduccién en el tamafio del tumor durante/después del periodo en el que se administra el
tratamiento representa una indicacién particularmente relevante de tratamiento eficaz contra el cancer. Como se
expone en los ejemplos, los tratamientos o usos médicos de la invencion han demostrado ser sorprendentemente
eficaces a este respecto, incluso en el tratamiento de canceres recurrentes o refractarios que previamente han sido
resistentes al tratamiento con otras terapias.

Los datos presentados en los ejemplos ilustran que el tratamiento con NUC-1031 reduce la proporcién de CSC en
una poblacién de células cancerosas. Las actividades biologicas caracteristicas o los marcadores de superficie
celular mediante los cuales se pueden identificar las CSC se describen en otra parte de la memoria descriptiva. En
una realizacion apropiada, el tratamiento del cancer de acuerdo con la presente invencion puede dar lugar a una
reduccion en la proporcion de CSC presentes en el cancer de un paciente de al menos 10%, al menos 20%, al
menos 30%, o al menos 40%. En realizaciones apropiadas, el tratamiento del cancer de acuerdo con la invencion
puede dar lugar a una reduccion en la proporcion de CSC presentes en el cancer de un paciente de al menos 50%,
al menos 60%, al menos 70% o al menos 80%. El tratamiento del cancer de acuerdo con la invencién puede dar
lugar a una reduccion en la proporcion de CSC presentes en el cancer de un paciente de al menos 85%, al menos
90% o al menos 95%. De hecho, el tratamiento del cancer de acuerdo con la invenciéon puede dar lugar a una
reduccion en la proporcion de CSC presentes en el cancer de un paciente de al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98%, al menos 99% o incluso 100 % (tal que sustancialmente no quedan CSCs).

La division asimétrica de CSC contribuye al crecimiento de tumores. El tratamiento del cancer con NUC-1031 de
acuerdo con la presente invencion puede provocar una inhibicion del crecimiento tumoral de al menos 10%, al
menos 20%, al menos 30% o al menos 40%. El tratamiento apropiado del cancer de acuerdo con la invencion puede
dar lugar a una inhibicién del crecimiento tumoral de al menos 50%, al menos 60%, al menos 70% o al menos 80%.
El tratamiento del cancer de acuerdo con la invencién puede dar lugar a una inhibicién del crecimiento tumoral de al
menos 85%, al menos 90%, o al menos 95% en un paciente asi tratado. De hecho, el tratamiento del cancer de
acuerdo con la invencion puede dar lugar a una inhibicién del crecimiento tumoral de al menos 96%, al menos 97%,
al menos 98%, al menos 99%, o incluso 100% en un cancer tratado.

El crecimiento tumoral se puede evaluar mediante cualquier procedimiento apropiado en el que se evalle el cambio
en el tamafio de un tumor a través del tiempo. Adecuadamente, el tamafio de un tumor antes del tratamiento del
cancer se puede comparar con el tamafio del mismo tumor durante o después del tratamiento del cancer. Se
conocen un numero de formas en las que se puede evaluar el tamafio de un tumor. Por ejemplo, el tamafio de un
tumor se puede evaluar mediante imagenes del tumor in situ dentro de un paciente. Las técnicas apropiadas, tales
como las técnicas de imagen, pueden permitir determinar el volumen de un tumor y evaluar los cambios en el
volumen tumoral.

Como se muestra en los resultados expuestos en los ejemplos de esta memoria descriptiva, los procedimientos de
tratamiento y usos médicos de NUC-1031 de la invencién son capaces no solo de detener el crecimiento tumoral,
sino que en realidad son capaces de provocar una reduccion en volumen del tumor en pacientes con canceres,
incluidos pacientes con canceres recurrentes o refractarios. El tratamiento apropiado del cancer de acuerdo con la
presente invencion puede dar lugar a una reduccion en el volumen tumoral de al menos 10%, al menos 20%, al
menos 30% o al menos 40%. En realizaciones apropiadas, el tratamiento del cancer de acuerdo con la invencion
puede dar lugar a una reduccion en el volumen tumoral de al menos 50%, al menos 60%, al menos 70% o al menos
80%. El tratamiento del cancer de acuerdo con la invencion puede dar lugar a una reduccion en el volumen tumoral
de al menos 85%, al menos 90% o al menos 95%. De hecho, el tratamiento del cancer de acuerdo con la invenciéon
puede dar lugar a una reduccién en el volumen tumoral de al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos
99% o incluso 100%.

Se puede calcular una reduccién en el volumen tumoral del tipo descrito anteriormente con referencia a un control
apropiado. Por ejemplo, en estudios realizados in vitro o in vivo en modelos animales apropiados, la reduccién en el
volumen tumoral se puede determinar por comparacion directa entre el volumen de un tumor tratado con NUC-1031
y el volumen de un tumor de control (que puede ser sin tratamiento, o puede haber recibido tratamiento que no sea
con NUC-1031). Se apreciara que tales modelos que requieren la falta de tratamiento de un tumor pueden no ser
éticamente aceptables en el contexto de ensayos clinicos o tratamiento terapéutico de pacientes, y en este caso una
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reduccion en el volumen tumoral se puede evaluar comparando el volumen de un tumor tratado con el volumen del
mismo tumor antes del tratamiento, o con un volumen pronosticado que hubiera alcanzado el tumor si no se hubiera
administrado ningln tratamiento.

Los resultados expuestos en los ejemplos demuestran que los procedimientos de tratamiento y usos médicos de
NUC-1031 de la invencion son capaces de provocar una reduccion en biomarcadores indicativos de cancer. La
reduccion de dichos biomarcadores proporciona una evaluacion adicional mediante la cual se puede demostrar un
tratamiento eficaz del cancer. Los ejemplos apropiados de dichos biomarcadores se pueden seleccionar en funcion
del tipo de cancer que se va a tratar: en el caso de canceres ginecoldgicos, CA125 representa un ejemplo apropiado
de un biomarcador, mientras que, en el caso de canceres pancreaticos o biliares, CA19.9 representa un apropiado
ejemplo de un biomarcador, y en el caso de canceres colorrectales, CEA puede ser un biomarcador apropiado.

El tratamiento apropiado del cancer de acuerdo con la presente invencion puede dar lugar a una reduccion en
biomarcadores de cancer de al menos 10%, al menos 20%, al menos 30% o al menos 40%. En realizaciones
apropiadas, el tratamiento del cancer de acuerdo con la invencidon puede dar lugar a una reduccion en
biomarcadores de cancer de al menos 50%, al menos 60%, al menos 70% o al menos 80%. El tratamiento del
cancer de acuerdo con la invencién puede dar lugar a una reduccion en biomarcadores de cancer de al menos 85%,
al menos 90% o al menos 95%. De hecho, el tratamiento del cancer de acuerdo con la invencion puede dar lugar a
una reduccién en biomarcadores de cancer de al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99% o
incluso 100%.

Los efectos beneficiosos, tales como una reduccién en la proporciéon de CSC presentes, reduccion en el crecimiento
tumoral o reducciéon en el volumen tumoral o biomarcadores del cancer, observados en el tratamiento del cancer de
acuerdo con la presente invenciéon se pueden mantener durante al menos un mes. Adecuadamente, tales efectos
beneficiosos se pueden mantener durante al menos dos meses, al menos tres meses, al menos cuatro meses, al
menos cinco meses o al menos seis meses. De hecho, dichos efectos beneficiosos se pueden mantener durante al
menos 12 meses, al menos 18 meses o al menos 24 meses. Adecuadamente, los efectos beneficiosos se pueden
mantener durante al menos tres afios, al menos cuatro afios, al menos cinco afios, al menos seis afios, al menos
siete afios, al menos ocho afos, al menos nueve afios o diez afios 0 mas.

Como se describe en este documento, NUC-1031 se puede usar en un procedimiento para prevenir o tratar el
cancer o una condiciéon premaligna, mediante el direccionamiento a las células madre cancerosas. También se
describe en este documento el uso de NUC-1031 en un procedimiento para prevenir o tratar el cancer o una
afeccion premaligna, en el que el procedimiento reduce la tumorigenicidad de una o mas células madre cancerosas.
Adecuadamente, tales procedimientos pueden prevenir la progresion del cancer, o inhibir el crecimiento tumoral.

Cuando se usa NUC-1031 en procedimientos o usos médicos de la presente divulgacion para prevenir o tratar la
progresion de un cancer, dicha prevencion o tratamiento puede hacer que la progresion del cancer se desacelere, se
retrase o se detenga por completo.

El progreso de un cancer se determina por lo general asignando un estadio al cancer. La estadificacion
generalmente se lleva a cabo asignando un nimero desde | a IV al cancer, siendo | un cancer aislado y IV un cancer
gue se ha diseminado hasta el limite de lo que mide la evaluacién. Las caracteristicas de la estadificacion varian
entre canceres, pero el estadio generalmente tiene en cuenta el tamafio de un tumor, si ha invadido 6rganos
adyacentes, cuantos ganglios linfaticos regionales (cercanos) se ha diseminado (si los hay) y si ha aparecido en
lugares mas distantes (metastasis).

En general, el estadio | se localiza en una parte del cuerpo y se puede tratar mediante reseccion quirdrgica (para
tumores sélidos que son lo suficientemente pequefios). El estadio Il estd localmente avanzado y es tratable
mediante quimioterapia, radioterapia, cirugia o una combinacion de los mismos. El estadio Il también esta
localmente avanzada y la designacion del estadio Il o estadio Il depende del tipo especifico de cancer, aunque el
estadio Ill generalmente se acepta como "tardia" localmente avanzada. Los canceres de estadio IV a menudo se han
metastatizado en un segundo 6rgano. El tratamiento del cancer usando NUC-1031 en los procedimientos o usos
médicos de la presente invencion se puede usar para tratar un cancer en estadio I, Il, lll o IV mediante el
direccionamiento a CSC. El tratamiento con NUC-1031 se puede usar para prevenir la progresion de un cancer de
un estadio al otro. En una realizacion, el tratamiento con NUC-1031 se usa para prevenir la progresion del estadio |
al estadio Il. En otra realizacion, el tratamiento con NUC-1031 se usa para prevenir la progresion del estadio Il al
estadio Ill. En aln otra realizacion, el tratamiento con NUC-1031 se usa para prevenir la progresion del estadio 11l al
estadio IV.

Prevenir o inhibir la progresion del cancer es particularmente importante para prevenir la diseminacion del cancer,
por ejemplo, la progresién del estadio | al estadio Il donde el cancer se disemina localmente, o la progresion del
estadio Il al estadio IV donde el cancer metastatiza a otros érganos. Los CSC son tumorigenos y se cree que
juegan un papel fundamental en la diseminacién del cancer, tanto a nivel local como metastatico. Los
procedimientos de tratamiento o usos médicos de la invencién que emplean NUC-1031 pueden, por lo tanto, usarse
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para prevenir la diseminacion del cancer, mediante el direccionamiento a CSC tumorigénicas y reduciendo asi su
namero.

"Canceres"

Las CSC juegan un papel en la actividad biolégica de una amplia gama de canceres. De acuerdo con lo anterior,
existe una amplia gama de canceres que se pueden tratar de acuerdo con la presente invencion.

Como se discute en otra parte en este documento, se sabe que las CSC estan presentes en muchos tipos de
tumores, incluidos los tumores liquidos (incluidos los tumores hematolégicos, tal como leucemias y linfomas) y los
tumores soélidos (tal como mama, pulmoén, colon, prostata, ovario, piel, vejiga, tumores biliares y pancreas). Por lo
tanto, se espera que los procedimientos de tratamiento y usos médicos de NUC-1031 para dirigirse a CSC sean
utiles en el tratamiento de tales canceres.

Adecuadamente, NUC-1031 se puede usar en el tratamiento de un cancer seleccionado del grupo que consiste en:
leucemia, linfoma, mieloma multiple, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer de mama, cancer de cabeza y
cuello, neuroblastoma, carcinoma de tiroides, cancer de piel (incluido melanoma), carcinoma de células escamosas
oral, cancer de vejiga urinaria, tumor de células de Leydig, cancer biliar, como colangiocarcinoma o cancer de vias
biliares, cancer de pancreas, cancer de colon, cancer colorrectal y canceres ginecoldgicos, incluido cancer de ovario,
cancer de endometrio, cancer de trompas de Falopio, cancer de Utero y cancer de cuello uterino, incluido carcinoma
de cuello uterino epitelio. En realizaciones apropiadas, el cancer es leucemia y se puede seleccionar del grupo que
consiste en leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda (también conocida como leucemia mieloide
aguda o leucemia no linfocitica aguda), leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mieldgena crénica (también conocida como leucemia mieloide cronica, leucemia mielocitica crénica o leucemia
granulocitica cronica), leucemia linfocitica crénica, leucemia monoblastica y leucemia de células pilosas. En
realizaciones preferidas adicionales, el cancer es leucemia linfoblastica aguda. En una realizacion apropiada, el
cancer es linfoma, que se puede seleccionar del grupo que consiste en: linfoma de Hodgkin; linfoma de no Hodgkin;
linfoma de Burkitt; y linfoma linfocitico pequefio.

El direccionamiento apropiado de CSC en tales canceres puede lograr un tratamiento eficaz del cancer al prevenir o
tratar el desarrollo del cancer, al prevenir o tratar la progresion del cancer, al prevenir o tratar la recurrencia del
cancer, o al prevenir o tratar la diseminacion del cancer.

En una realizacion apropiada, la presente invencién proporciona NUC-1031 para su uso en el direccionamiento de
CSC en el tratamiento del cancer metastésico.

En una realizacion apropiada, la presente invencién proporciona NUC-1031 para uso en el direccionamiento de CSC
en el tratamiento de cancer recurrente o refractario.

En una realizacion apropiada, la presente invencién proporciona NUC-1031 para uso en el direccionamiento de CSC
en el tratamiento de un cancer primario. Adecuadamente, el cancer primario tratado puede ser un segundo cancer
primario.

La invencién proporciona NUC-1031 para su uso en el direccionamiento de CSC en el tratamiento del cancer
secundario. En una realizacion apropiada, el cancer secundario es un cancer metastasico.

En una realizacion apropiada, la presente invencion proporciona NUC-1031 para su uso en el direccionamiento de
CSC, en el que el direccionamiento de CSC evita o inhibe: (i) la recurrencia de un cancer; (ii) aparicién de un
segundo cancer primario; o (iii) metastasis de un cancer.

Los procedimientos de tratamiento o usos médicos en los que se emplea NUC-1031 sobre la base de su capacidad
para dirigirse a CSC se pueden usar en el tratamiento de cancer recurrente o refractario. Las consideraciones con
respecto al cancer recurrente o refractario en tales realizaciones son, excepto cuando el contexto requiere lo
contrario, el mismo que para el tratamiento del cancer recurrente o refractario en relacién con el octavo a décimo
aspectos de la invencion.

"Cancer recurrente o refractario”

Como se indicé anteriormente, ciertos aspectos y realizaciones de la invencion se refieren particularmente al uso de
NUC-1031 en el tratamiento de canceres recurrentes o refractarios.

Para los fines de la presente invencion, los canceres refractarios se pueden tomar como canceres que demuestran
resistencia al tratamiento mediante terapias anticancerigenas distintas de las que utilizan NUC-1031. Por ejemplo,
NUC-1031 se puede usar en el tratamiento de canceres refractarios que son resistentes al tratamiento con
radioterapia. Alternativamente, o adicionalmente, NUC-1031 se puede usar en el tratamiento de canceres
refractarios que son resistentes a agentes biolégicos usados en el tratamiento del cancer. En una realizacion
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apropiada, NUC-1031 se puede usar en el tratamiento de canceres refractarios que son resistentes al tratamiento
con agentes quimioterapéuticos distintos de NUC-1031.

En particular, los canceres refractarios que se pueden beneficiar de los procedimientos de tratamiento de usos
médicos de la invencion que emplean NUC-1031 incluyen aquellos canceres que son resistentes a la gemcitabina.

Los canceres recidivados (o canceres recurrentes) son aquellos que reaparecen después de un periodo de remision
durante el cual no se puede detectar el cancer. La recurrencia del cancer puede ocurrir en el sitio del cancer original
(recurrencia local del cancer), en un sitio cercano al cancer original (recurrencia regional del cancer) o en un sitio
distante del cancer original (recurrencia del cancer distal). Se cree que las CSC juegan un papel en la recurrencia
del cancer, proporcionando una fuente a partir de la cual se generan las células del cancer recurrente. De acuerdo
con lo anterior, los procedimientos de tratamiento y usos médicos de NUC-1031 de acuerdo con la invencion, que
permiten el direccionamiento de CSC, pueden ser de gran beneficio en el contexto de canceres recurrentes. La
capacidad de NUC-1031 para dirigirse a CSC se puede utilizar para eliminar las poblaciones de tales células que
pueden dar lugar a la recurrencia, evitando de este modo la incidencia de cancer recurrente. La actividad anti-CSC
de NUC-1031 también se puede usar para dirigirse a CSC en canceres que han reaparecido, asi como
potencialmente ejercer efectos citotoxicos en células no madres cancerosas, proporcionando asi el tratamiento de
canceres recurrentes.

En vista de lo anterior, se apreciara que NUC-1031 se puede usar en los procedimientos o usos de la invencion para
el tratamiento de un cancer recurrente. NUC-1031 se puede usar en los procedimientos o usos de la invencién para
el tratamiento de un cancer recurrente local, regional o distante.

Se puede usar NUC-1031 en los procedimientos o usos de la invencion para prevenir la recurrencia del cancer
proporcionando al menos 2 meses, al menos 6 meses, al menos 12 meses, al menos 18 meses, al menos 24
meses, 0 al menos 30 meses de remision. De hecho, NUC-1031 se puede usar para prevenir la recurrencia del
cancer al proporcionar al menos 4 afios, al menos 5 afos, al menos 6 afios, al menos 7 afios, al menos 8 afios, al
menos 9 afios o al menos 10 afios de remision

NUC-1031 se puede usar en los procedimientos o usos de la invencion para tratar un cancer recurrente que ha
reaparecido después de al menos 2 meses, al menos 6 meses, al menos 12 meses, al menos 18 meses, al menos
24 meses, 0 al menos 30 meses de remision. De hecho, NUC-1031 se puede usar para tratar un cancer recurrente
gue ha reaparecido después de al menos 4 afos, al menos 5 afios, al menos 6 afios, al menos 7 afios, al menos 8
afios, al menos 9 afos, o al menos 10 afios de remision.

La capacidad de NUC-1031 para dirigirse a CSC da lugar a la capacidad de este compuesto para tratar canceres de
acuerdo con los usos médicos o procedimientos de tratamiento de los aspectos primero a sexto de la invencién. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que NUC-1031 también ejerce un efecto citotoxico directo sobre las células no
madres cancerosas que constituyen la mayor parte de los tumores. Si bien la actividad de las CSC puede ser la
base de gran parte de la resistencia que hace que los canceres recurrentes o refractarios sean tan dificiles de tratar,
las células no madres cancerosas también son un componente principal de dichos canceres recurrentes o
refractarios.

NUC-1031 ejerce mayores efectos citotoxicos sobre células no madres cancerosas que la gemcitabina, la molécula
quimioterapéutica de la que se deriva NUC-1031. De acuerdo con lo anterior, el mecanismo mediante el cual NUC-
1031 actda en el tratamiento del cancer recurrente o refractario, por ejemplo, en el octavo, noveno o décimo
aspectos de la invencién, puede no limitarse Unicamente a la actividad anti-CSC de este compuesto, sino que puede
también hacer uso de la accion de NUC-1031 en células no madres cancerosas. En tales usos, el tratamiento con
NUC-1031 reducira el nimero total de tanto CSC como células no madres cancerosas, pero reducird de forma
preferencial la proporcién de CSC que permanecen después del tratamiento.

Dosis terapéuticamente efectivas de NUC-1031

Una cantidad terapéuticamente eficaz de NUC-1031 puede ser una cantidad suficiente para inducir la muerte de
CSC. En algunas realizaciones, particularmente las relacionadas con el tratamiento de cancer recurrente o
refractario, una cantidad terapéuticamente eficaz de NUC-1031 puede ser una cantidad suficiente para inducir la
muerte de CSC y también para inducir la muerte de células no madres cancerosas.

Hay varias formas diferentes en que se puede calcular y expresar la cantidad de un compuesto terapéuticamente
eficaz, tal como NUC-1031, que se administrara a un paciente. Una de las formas que se considera particularmente
relevante en dosis de agentes para el tratamiento del cancer es en la cantidad del agente que se va a administrar
por unidad de area de superficie corporal del paciente. Tales dosis se expresan por lo general en términos de la
cantidad del agente (que puede determinarse por la masa) por metro cuadrado (m2) de area superficial.

Los usos de NUC-1031 para el tratamiento del cancer pueden utilizar una dosis semanal de entre 250 mg/m2 y 1000
mg/mz. Tales tratamientos pueden, por ejemplo, utilizar una dosis semanal de entre 375 mg/m2 y 900 mg/mz. Como
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se describe adicionalmente en los ejemplos, los inventores han descubierto que NUC-1031 logra un tratamiento
eficaz de canceres recurrentes o refractarios cuando a los pacientes se les administran dosis semanales que oscilan
entre aproximadamente 500 mg/m?®y 825 mg/m?>.

Sin pretender imponer ninguna hipétesis, los inventores creen que la capacidad de NUC-1031 para dirigirse a CSC
permite lograr la eficacia terapéutica usando dosis menores de este compuesto de lo que se esperaria de otro modo
Slmplemente a modo de ejemplo las dosis semanales de NUC-1031 que son tan bajas como 825 mg/m 750
mg/m 600 mg/m o 500 mg/m pueden resultar terapéuticamente eficaces en los usos y procedimientos de la
invencion.

Se puede proporcionar una dosis semanal elegida de NUC-1031 en una sola incidencia de administracion, o en
multiples incidencias de administracion durante una semana. Por ejemplo, se puede proporcionar una dosis semanal
de NUC-1031 en dos incidencias de admlnlstraC|on en tres incidencias de administracién o mas. De este modo en
el caso de una dosis semanal de 750 mg/m esto se puede lograr medlante tres administraciones de 250 mg/m en
el transcurso de una semana, o dos adm|n|stra(:|ones de 375 mg/m durante una semana. De forma S|m|lar en el
caso de una dosis semanal de 600 mg/m esto se puede Iograr mediante tres administraciones de 200 mg/m en el
transcurso de una semana, o dos administraciones de 300 mg/m durante una semana.

Una cantidad apropiada de NUC-1031 que se va a administrar en una Unica incidencia de tratamiento para
proporcionar una dosis requerlda de este compuesto durante el transcurso de la semana puede estar entre
aproximadamente 100 mg/m y 300 mg/m

La dosis semanal de NUC-1031 proporcionada puede disminuir durante el transcurso del tratamiento. Por ejemplo
los mventores han descublerto que el tratamiento se puede iniciar a una dosis semanal de alrededor de 1000 mg/m
900 mg/m 825 mg/m 750 mg/m 0 725 mg/m En el transcurso del tratamiento, la dosis necesaria puede
disminuir a alrededor de 750 mg/m (en los casos en que la dosis |n|C|aI sea superior a esta cantldad) alrededor de
650 mg/m alrededor de 625 mg/m o0 incluso alrededor de 500 mg/m o alrededor de 375 mg/m

Las dosis de agentes terapéuticos tales como NUC-1031 pueden, por supuesto, presentarse de otras maneras. El
mas comun de estos es la cantidad de agente activo que se propormonara por unidad de masa corporal. Se ha
calculado que, para un paciente humano promedio, una dosis de 1 mg/m es equivalente a aproximadamente 0.025
mg/kg de masa corporal. De acuerdo con lo anterior, los datos indican que NUC-1031 es eficaz para el tratamiento
de cancer recurrente o refractario a dosis que varian de aproximadamente 6.25 mg/kg a aproximadamente 25
mg/kg. Una dosis apropiada puede ser, por ejemplo, de entre aproximadamente 9.5 mg/kg y 22.5 mg/kg. En una
realizacién apropiada, NUC-1031 consigue un tratamiento eficaz de canceres recurrentes o refractarios cuando a los
pacientes se les administran dosis semanales que oscilan entre aproximadamente 12.5 mg/kg y 20.5 mg/kg.

Las consideraciones con respecto a las formulaciones de NUC-1031 apropiadas para su uso en los procedimientos
de tratamiento y usos médicos de la presente invencion se describen en otra parte en esta divulgacion. En el caso
de las formulaciones inyectables de NUC-1031, éstas se pueden administrar por via intravenosa. La administraciéon
intravenosa se puede lograr en cualquier marco de tiempo apropiado, por ejemplo, en una inyeccién de diez minutos
o similar.

Regimenes de dosificacion

El undécimo aspecto de la invencion proporciona NUC-1031 para uso en el tratam|ento del cancer, en el que NUC-
1031 se usa con una dosis relativamente alta (de entre aproximadamente 625 mg/m y 1000 mg/m semanalmente)
para al menos un ciclo al inicio del tratamiento, antes de cambiar a una dosis semanal menor en al menos un ciclo
de tratamiento adicional. Tales regimenes de dosificacion se pueden usar en el tratamiento de cancer mediante el
direccionamiento a CSC, o en el tratamiento de cancer recurrente o refractario.

En un ejemplo apropiado, NUC-1031 se puede administrar como una inyeccion intravenosa en bolo durante un
periodo de 5 minutos, 10 minutos o 30 minutos.

Se puede administrar adecuadamente NUC-1031 los dias 1, 8, 15 de un ciclo de 4 semanas durante hasta 6 ciclos.
Alternativamente, NUC-1031 se puede administrar los dias 1, 5, 8, 12, 15, 19, de un ciclo de 4 semanas para hasta 6
ciclos.

Los regimenes de dosificacién y los ciclos que proporcionan la provisién dos veces semanalmente de NUC-1031 son
particularmente potentes en el tratamiento de cancer, tal como cancer recurrente o refractario.

Tipos de tratamiento

En una realizacién apropiada, la presente invencién NUC-1031 para su uso segun la reivindicacion 1 en el
direccionamiento de CSC como un tratamiento de primera linea del cancer.
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Sin embargo, el hallazgo de que NUC-1031 se puede dirigir a CSC vy tratar asi el cancer recurrente o refractario
ilustra que NUC-1031 puede proporcionar un tratamiento eficaz del cancer en contextos en los que otros
tratamientos han demostrado ser ineficaces. De acuerdo con lo anterior, en una realizacién apropiada, la presente
invencion proporciona NUC-1031 para direccionamiento a CSC como un tratamiento de segunda linea del cancer.
De hecho, en una realizacion apropiada, la presente invencion proporciona NUC-1031 para direccionamiento a CSC
como una tercera linea, o mas del tratamiento del cancer.

En una realizacion apropiada, la presente invencion proporciona NUC-1031 para su uso como neoadyuvante en el
tratamiento del cancer. Un neoadyuvante es un agente proporcionado a un paciente para reducir el tamafio de un
tumor antes de una terapia contra el cancer "principal”, tal como la extirpacién quirdrgica del cancer. NUC-1031 se
puede usar como una terapia neoadyuvante para un paciente que posteriormente se sometera a un tratamiento
quirargico de cancer y/o radioterapia para el cancer.

Alternativamente, o adicionalmente, la invenciéon proporciona NUC-1031 para uso como un adyuvante en el
tratamiento del cancer. Un adyuvante es un agente proporcionado a un paciente después de una terapia contra el
cancer "principal", como la extirpacion quirargica del cancer, para prevenir el retorno del cancer después de la
terapia principal. NUC-1031 se puede usar como un adyuvante para un paciente que se ha sometido a un
tratamiento quirdrgico del cancer y/o radioterapia para el cancer.

Se puede emplear NUC-1031 en los procedimientos o usos de la invencidbn en una monoterapia, es decir en
tratamientos en los que NUC-1031 proporciona sustancialmente toda la actividad terapéutica que se utiliza en el
tratamiento.

Alternativamente, los procedimientos o usos de la invencién pueden emplear NUC-1031 en una terapia de
combinacién. En tales realizaciones, NUC-1031 se usa junto con al menos una terapia contra el cancer adicional. La
terapia contra el cancer adicional puede comprender cirugia y/o radioterapia. Adicional, o alternativamente, la terapia
contra el cancer adicional puede comprender el uso de al menos un agente terapéutico adicional que contribuya al
tratamiento del cancer que debe lograrse. Adecuadamente, dicho agente puede ser un agente quimioterapéutico o
un agente bioldgico utilizado en el tratamiento del cancer.

En una realizacién apropiada de una terapia de combinacion, el NUC-1031 y un agente terapéutico adicional se
pueden proporcionar a un paciente al mismo tiempo. En un ejemplo apropiado, el NUC-1031 y un agente terapéutico
adicional se pueden formular como parte de la misma composicién farmacéutica. Alternativamente, el NUC-1031 y
un agente terapéutico adicional se pueden formular por separado para proporcionar al paciente sustancialmente al
mismo tiempo.

En otra realizacion apropiada de una terapia de combinacién, el NUC-1031 y un agente terapéutico adicional se
pueden proporcionar a un paciente en diferentes momentos. El NUC-1031 y un agente terapéutico adicional se
pueden proporcionar a un paciente secuencialmente. Por ejemplo, el NUC-1031 se puede proporcionar al paciente
antes de la provision del agente terapéutico adicional. Alternativamente, se puede proporcionar NUC-1031 al
paciente después de la provision del agente terapéutico adicional.

"Agentes terapéuticos adicionales"

NUC-1031 se puede usar en combinacién con una amplia gama de agentes terapéuticos adicionales para la
prevencion o el tratamiento del cancer. Estos incluyen agentes biolégicos, agentes inmunoterapéuticos y agentes
quimioterapéuticos que se pueden usar para la prevencion o el tratamiento del cancer.

Si bien los ejemplos especificos de agentes adicionales apropiados se consideran en los siguientes parrafos, estos
no deben tomarse como limitantes de la gama de agentes terapéuticos adicionales apropiados para usar con NUC-
1031. De hecho, la capacidad de NUC-1031 para dirigirse a CSC indica que se puede usar de forma beneficiosa en
combinacién con cualquier otro agente terapéutico utilizado en la prevencién o tratamiento de cancer, ya sea que
dicho agente adicional se dirija a CSC, células no madres cancerosas u otras células o constituyentes implicados en
el desarrollo, mantenimiento o diseminacién del cancer.

Los ejemplos de agentes terapéuticos adicionales que se pueden usar en combinacién con NUC-1031 incluyen:

(a) un agente antiangiogénico, opcionalmente en el que el agente antiangiogénico es: (i) un inhibidor de la ruta de
VEGF, opcionalmente bevacizumab; (i) un inhibidor de tirosina quinasa, opcionalmente sorafenib, sunitinib o
pazopanib; o (iii) un inhibidor de mTOR, opcionalmente everolimus;

(b) un agente alquilante;

(c) un antimetabolito;

(d) un antibiético antitumoral;
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(e) una topoisomerasa,;

(f) un inhibidor mitético;

(9) un anticuerpo monoclonal;

(h) un agente metalico; o

(i) una inmunoterapia activa o pasiva.

Excepto cuando el contexto lo requiera de otra manera, los agentes terapéuticos adicionales expuestos en la lista
anterior deberian considerarse todos apropiados para su uso en cualquiera de las realizaciones de las terapias de
combinacion con NUC-1031 consideradas anteriormente.

Seleccion de pacientes

El hallazgo de los inventores de que NUC-1031 es capaz de dirigirse a CSC hace posible una serie de
procedimientos mediante los cuales es posible determinar si un paciente en particular es probable que se beneficie
de recibir NUC-1031 en el tratamiento del cancer, tal como céncer recurrente o refractario.

De acuerdo con esto, la invencién proporciona un procedimiento de determinacién de si un paciente con cancer o un
estado precanceroso se beneficiara del tratamiento del cancer con NUC-1031, comprendiendo el procedimiento:
analizar una muestra bioldgica representativa de cancer o un estado precanceroso en el paciente para determinar la
presencia de CSC; en el que la presencia de CSC en la muestra biolégica indica que el paciente se beneficiara del
tratamiento con NUC-1031.

También se describe en este documento un procedimiento de determinacion de un régimen de tratamiento
apropiado para un paciente con cancer 0 un estado precanceroso, comprendiendo el procedimiento: analizar una
muestra bioldgica representativa de cancer o un estado precanceroso en el paciente para determinar la presencia de
CSC; en el que la presencia de CSC en la muestra biolégica indica que un régimen de tratamiento apropiado
comprendera el tratamiento del paciente con NUC-1031.

También se describe en este documento el NUC-1031 para uso en la prevencion o tratamiento de cancer en un
paciente seleccionado para dicho tratamiento mediante un procedimiento que comprende: analizar una muestra
biologica representativa de cancer o un estado precanceroso en el paciente para determinar la presencia de CSC;
en el que la presencia de CSC en la muestra biolégica indica que el paciente es apropiado para el tratamiento con
NUC-1031.

En realizaciones apropiadas, las CSC en una muestra biolégica se pueden identificar mediante su expresion de
patrones caracteristicos de marcadores discutidos previamente en la solicitud.

El experto en la materia apreciara que hay muchos ejemplos apropiados de muestras bioldgicas que se pueden usar
en realizaciones de la invencién tales como las expuestas anteriormente. Adecuadamente, dicha muestra puede
incluir células del cancer o estado precanceroso. Una muestra bioldgica apropiada puede ser una muestra de tejido,
tal como una muestra para uso en histologia. Las células en tales muestras se pueden evaluar directamente para
determinar su expresion de marcadores de CSC, tales como los expuestos anteriormente.

Alternativa o adicionalmente, una muestra biolégica apropiada puede comprender moléculas diana representativas
de la expresion del gen por células del cancer o estado precanceroso. Los ejemplos de tales moléculas diana
incluyen proteinas codificadas por los genes expresados, o acidos nucleicos, tales como ARNm, representativos de
la expresion génica.

Se pueden seleccionar ejemplos apropiados de técnicas mediante las cuales se puede evaluar la expresion de
marcadores de CSC con referencia al tipo de muestra. Las técnicas para la investigacion de marcadores expresados
se usan frecuentemente en el contexto de evaluaciones clinicas (tales como con fines de diagnéstico o prondstico) y
su uso sera familiar para aquellos que se requieren para practicarlos en el contexto de la presente invencion.
Simplemente a modo de ejemplo, en muestras que contienen proteinas, la presencia de marcadores de CSC se
puede evaluar mediante técnicas apropiadas usando anticuerpos que reaccionan con los marcadores de CSC en
cuestion. Los ejemplos de tales muestras que contienen marcadores de proteina de CSC incluyen muestras de
histologia (donde la presencia de los marcadores puede visualizarse mediante técnicas de inmunocitoquimica
apropiadas), o muestras derivadas de la circulacion. En este documento la presencia de CSC circulantes (que se
cree que contribuyen a la diseminacion del cancer a través de metastasis) se puede evaluar usando técnicas tales
como la citometria de flujo.
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En muestras que contienen acidos nucleicos representativos de la expresion de marcadores de CSC, dicha
expresion se puede evaluar mediante técnicas de biologia molecular apropiadas, tales como la amplificacion por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) usando cebadores apropiados.

La invencion se describira ahora adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos.
Ejemplos
1 NUC-1031 se dirige preferentemente a CSC

El siguiente estudio ilustra la capacidad de NUC-1031 para dirigirse preferentemente a CSC in vitro, y reducir asi la
proporcion de CSC presentes en poblaciones de células cancerosas.

1.1 Comparacién de los valores LDsg para NUC-1031 y gemcitabina en los blastos primarios de leucemia mieloide
aguda

Se ensay6 NUC-1031 por sus efectos citotoxicos en cultivos primarios de blastos de leucemia mieloide aguda
(AML). Se calcularon los valores LDsg (la concentracion requerida para matar el 50% de las células tumorales en
cultivo) con respecto a NUC-1031 y gemcitabina.

Ensayo de citotoxicidad in vitro en células de leucemia mieloide aguda primaria

Se recogieron muestras de médula ésea en acido etilendiaminotetraacético (EDTA) de pacientes con leucemia
mieloide aguda (AML) no diagnosticada, previamente no tratada. Los blastos de AML se enriquecieron mediante
centrifugacion en gradiente de densidad usando Histopaque (Sigma, Poole, RU) y posteriormente se mantuvieron en
medio Roswell Park Memorial Institute (RPMI) suplementado con 10% de suero bovino fetal (FBS). Las células se
trataron con Gemcitabina 0 NUC-1031 a concentraciones entre 0.25 puM) y 10 uM, y se incubaron durante 48 h.
Todos los cultivos se mantuvieron a 37 °C en una atmésfera humidificada con CO, al 5%.

Medicion de la apoptosis in vitro en células primarias de AML

Las células se recogieron y se marcaron con CD34-isotiocianato de fluoresceina (FITC)
(BD Biosciences, Buckingham, RU) y luego se resuspendieron en 200 pl de soluciéon reguladora de union que
contenia 4 pL de anexina V marcada con aloficocianina (APC) (eBioscience Ltd, Hatfield, RU). La apoptosis se
cuantificé en las células CD34" AML usando un citémetro de flujo Accuri C6 (Becton Dickinson, CA, EE. UU.). Se
adquirieron al menos 10,000 eventos y los datos se analizaron posteriormente usando el software FlowJo (Tree Star
Inc., Ashland, OR, EE. UU.). Todos los valores LDsg (concentracién de farmaco requerida para matar el 50% de las
células) se derivaron de las curvas dosis-respuesta.

Identificacion y cuantificacién de subpoblaciones CD34*/CD123" en células primarias de AML

Se identificaron células madre leucémicas putativas por expresion doble de CD34 y CD123. La sensibilidad relativa
de estas células a los efectos de gemcitabina y NUC-1031 se evalu6 como una funcién del porcentaje de estas
células que permanecieron viables después de la exposicion a equivalentes molares de cada agente.

Los resultados de este estudio se muestran en la figura 2, en la que el panel A muestra las curvas de dosis-
respuesta superpuestas calculadas con respecto a ambos NUC-1031 y gemcitabina, y el panel B es un grafico de
barras que ilustra el valor medio LDs significativamente mas bajo obtenido con respecto a NUC-1031 (1.6 x 10° M)
en comparacion con gemcitabina (3.1 x 10° M).

Ademas de la potencia incrementada exhibida por NUC-1031 en comparacion con gemcitabina, también mostré una
capacidad mejorada para reducir las CSC en los cultivos de blastos de AML a concentraciones micromolares
(Figuras 3 y 4). La actividad citotéxica de NUC-1031 medida en este ensayo demostré una potencia incrementada
con respecto a ambas las CSC y las células no madres cancerosas en comparacion con la gemcitabina.

1.2 Direccionamiento preferencial de CSC por NUC-1031

Se investigaron las capacidades respectivas de NUC-1031 y gemcitabina para dirigirse a CSC en la linea celular de
AML KGla. La linea celular KG1la se eligié en particular para este estudio porque las CSC dentro de la poblacion
presentan un inmunofenotipo Lin-/CD34'/CD387/CD123" que les permite distinguirse facilmente de las células no
madres cancerosas (también denominadas células cancerosas "a granel") dentro de la poblacién

1.3 Condiciones de cultivo de células KGla

La linea celular KG1la de leucemia mieloide aguda (AML) se mantuvo en medio RPMI (Invitrogen, Paisley, RU)
complementado con 100 unidades/ml de penicilina, 100 ug/ml de estreptomicina y suero bovino fetal al 20%.
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Posteriormente, las células se dividieron en alicuotas (105 células/100 pl) en placas de 96 pocillos y se incubaron a
37°C en una atmdsfera humidificada al 5% de didéxido de carbono durante 72 h en presencia de NUC-1031 o
gemcitabina en concentraciones que se determinaron experimentalmente para cada compuesto. Ademas, se
llevaron a cabo cultivos de control a los que no se afiadié ningun farmaco. Las células se recogieron posteriormente
por centrifugacion y se analizaron mediante citometria de flujo usando el ensayo de anexina V.

1.4 Medicion de la apoptosis in vitro

Las células cultivadas se recogieron por centrifugacion y luego se resuspendieron en 195 pl de solucion reguladora
rica en calcio. Posteriormente, se afiadieron 5 pl de anexina V (Caltag Medsystems, Botolph Claydon, RU) a la
suspension celular y las células se incubaron en la oscuridad durante 10 minutos antes del lavado. Finalmente, las
células se resuspendieron en 190 pl de solucién reguladora rica en calcio junto con 10 pl de yoduro de propidio. La
apoptosis se evalué mediante citometria de flujo inmunofluorescente de doble color como se describié previamente.
Posteriormente, se calcularon los valores LDso (la dosis requerida para matar el 50% de las células en un cultivo)
para cada nucleésido analogo y ProTide.

1.5 Identificacion inmunofenotipica del compartimiento de células madre leucémicas

Se cultivaron células KGla durante 72 horas en presencia de un amplio intervalo de concentraciones de cada
analogo de nucledsido y sus respectivos ProTides. A continuacion, las células se cosecharon y se marcaron con un
céctel de anticuerpos antilinaje (PE-cy7), anti-CD34 (FITC), anti-CD38 (PE) y anti-CD123 (PERCP cy5). La
subpoblacién que expresa un fenotipo de células madre leucémicas (LSC) se identifico posteriormente y se expresé
como un porcentaje de todas las células viables que quedan en el cultivo. Los porcentajes de células madre
restantes se representaron a continuacion graficamente en un gréafico dosis-respuesta y los efectos de los ProTides
se compararon con el nucleosido parental.

Se cultivaron células KGla durante 72 horas en presencia de un amplio intervalo de concentraciones de cada
compuesto ensayado. Las células se cosecharon y se marcaron con un céctel de anticuerpos antilinaje (PE-cy7),
anti-CD34 (FITC), anti-CD38 (PE) y anti-CD123 (PERCP cy5). La subpoblacion que expresa un fenotipo CSC se
identificd posteriormente y se expres6 como un porcentaje de todas las células viables que quedaban en el cultivo.
Los porcentajes de CSC restantes se representaron a continuacion en un grafico de dosis-respuesta y los efectos
del NUC-1031 (y sus isomeros purificados) se compararon con gemcitabina.

1.6 Andlisis estadistico

Los datos obtenidos en estos experimentos se evaluaron usando ANOVA de una via. Todos los datos se
confirmaron como gaussianos o una aproximacion gaussiana usando la prueba émnibus K2. Los valores de LDsg se
calcularon a partir de la regresiéon no lineal y la linea de analisis de mejor ajuste de las curvas dosis-respuesta
sigmoidales. Todos los analisis estadisticos se realizaron usando el software Graphpad Prism 6.0 (Graphpad
Software Inc., San Diego, CA).

En las células KGla, NUC-1031 (y sus isémeros purificados) mostraron potencia in vitro incrementada en
comparacion con gemcitabina (Figura 5). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la potencia entre la
mezcla no separada y los isébmeros purificados de NUC-1031. Ademas, NUC-1031 mostrd6 una orientacion
preferencial de CSC en comparacién con Gemcitabina. Esto se observo consistentemente a concentraciones
submicromolares de ProTide (Figura 6). De nuevo, los dos isémeros purificados de NUC-1031 no mostraron
diferencias significativas en su capacidad para dirigirse a CSC en nuestro sistema experimental.

2 NUC-1031 es capaz de tratar canceres recurrentes o refractarios en pacientes humanos

Los siguientes datos se generaron en estudios clinicos de NUC-1031 en pacientes humanos con canceres
adelantados progresivos que son refractarios a, o han recaido sobre, todas las terapias convencionales que se han
usado hasta la fecha. Los resultados ilustran claramente la capacidad de NUC-1031 para tratar con éxito canceres
refractarios.

Aunque los objetivos principales de la parte de escalada de dosis del estudio fueron determinar la dosis
recomendada de fase Il (RP2D) y el perfil de seguridad, los objetivos secundarios incluyeron determinar el perfil PK,
sin embargo, el tratamiento eficaz de pacientes con una variedad de canceres refractarios también se ha observado
como parte de este estudio.

Se ha ingresado a un total de 68 pacientes en este estudio de escalada de dosis, de los cuales 49 fueron evaluables
para la respuesta clinica en el sentido de que han recibido al menos 2 ciclos de NUC-1031 y, por lo tanto, eran
elegibles para una evaluacion RECIST 1.1.

Tabla 1: Mejor respuesta global en el estudio ProGem1
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Pacientes n =68 | Mejor respuesta global (hasta la fecha)

Evaluable n =49 | Respuestas parciales 5 (10%)
Enfermedad estable 33 (67%)

Enfermedad progresiva 11 (22%)

No evaluable | n=19

Se administré NUC-1031 como una inyeccién en bolo lento intravenoso de 5 a 30 minutos.

» Programa A: se administr6 NUC-1031 los dias 1, 8, 15 de un ciclo de 4 semanas.

* Programa B: se administr6 NUC-1031 los dias 1, 5, 8, 12, 15, 19, de un ciclo de 4 semanas.
Pacientes evaluables [n = 49]

Los pacientes evaluables eran pacientes que recibieron = 2 ciclos de NUC-1031 vy, por lo tanto, eran elegibles para
una evaluacién de RECIST 1.1 al final del ciclo 2. Donde la duracion de la respuesta a la enfermedad, medida en
meses, es seguida por un "+" esto indica un control continuo de la enfermedad a partir de la Ultima fecha de corte.

Céancer de mama paciente 004: enfermedad estable
Mujer (67 afios)

Se diagnostic6é con carcinoma ductal invasivo de grado 2 de mama (ER+ve, HER2-ve) en 2002. Como tratamiento
de primera linea, se le administré cirugia y recibié adyuvante epirubicina + docetaxel, radioterapia y terapia de
hormonas de mantenimiento con tamoxifeno, luego anastrozol hasta 2010. En 2010, la paciente fue diagnosticada
con enfermedad metastasica en el hueso y fue tratada con radioterapia paliativa y comenzé con ibondronato y
fulvestrant como tratamiento de segunda linea.

Se observo progresion de la enfermedad en 2012 y se le administré quimioterapia de tercera linea con capecitabina
y navelbina durante 4 meses, pero mientras estaba en tratamiento su enfermedad progresd, con nuevas metastasis
hepaticas y pulmonares. La paciente comenz6 con un inhibidor de PI3K (estudio de fase 1) en septiembre de 2012 y
recibié 2 ciclos (2 meses), pero la enfermedad progresd, con un aumento en el tamafio de las metastasis hepaticas,
durante el tratamiento.

Comenzé NUC-1031 el 3 de diciembre de 2012 en 500 mg/m2 semanalmente. Completé 6 ciclos y toler6 bien el
tratamiento. El paciente tenia una enfermedad estable al final del estudio y solicit6 la continuacién compasiva de un
séptimo ciclo de NUC-1031, luego se eligié para una "descanso de medicamentos" después del ciclo 7. Se mantuvo
estable durante otros 5 meses sin tratamiento adicional antes de la progresion de la enfermedad.

Enfermedad estable para RECIST (12 meses).
Cancer de ovario paciente 005: enfermedad estable
Mujer (58 afios)

Se diagnosticé con cancer de ovario seroso bhilateral en estadio 3c (grado 3) en 2009. El 23 de junio de 2009, se
realiz6 una histerectomia abdominal total y salpingooferectomia, pero los depdsitos omentales irresecables se
dejaron in situ.

Como primera linea de quimioterapia, en octubre de 2009 el paciente recibié 6 ciclos de carboplatino + paclitaxel,
pero desarroll6 una reaccion alérgica al carboplatino en el ciclo de tratamiento final.

La primera recaida fue 8 meses después y en diciembre de 2010 el paciente comenzo con 6 ciclos de Caelyx mas
inhibidor de VEGFR-2 (estudio clinico de fase IlI), permaneciendo en monoterapia con VEGFR-2 como
mantenimiento. La segunda recaida fue 9 meses después, con un aumento en CA125 y evidencia de CT de una
masa pélvica del lado izquierdo que mide 3.2 cm. Comenzé con quimioterapia de tercera linea y recibi6 6 ciclos de
paclitaxel semanal y hubo una respuesta moderada inicial con una caida en CA125 y una cierta reduccién en el
volumen tumoral. La progresion de la enfermedad se confirmé 5 meses después con niveles crecientes de CA125 y
aumento del tamafio tumoral. El paciente recibio la Ultima dosis de paclitaxel en marzo de 2012.
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Comenz6 NUC-1031 el 7 de enero de 2013 a 500 mg/m2 semanalmente. Se completaron 6 ciclos segun el protocolo
del estudio, con enfermedad estable, y luego otros 6 meses de NUC-1031, lo que dio como resultado 12 meses de
tratamiento. La paciente toleré bien el tratamiento. Los niveles de CA125 se redujeron de 208 al inicio del estudio a
140 al final del ciclo 6. El paciente decidi6 suspender el tratamiento después de 12 meses y recayé 3 meses
después de suspender el tratamiento.

Enfermedad estable para RECIST (15 meses).
Colangiocarcinoma paciente 006: enfermedad estable
Hombre (43 afios)

Se diagnostico con un colangiocarcinoma primario en 2009. Se realizé un procedimiento de Whipple y al paciente se
le dieron 6 ciclos de adyuvante gemcitabina. En la recurrencia de la enfermedad en febrero de 2012, el paciente
comenz6 en CapeOx hasta julio de 2012. Mas tarde ese afo, una CT mostré6 metastasis 0seas y éstas se trataron
con un ciclo de radioterapia en la parte inferior de la espalda.

Comenz6 NUC-1031 el 31 de enero de 2013 a 375 mg/m2 dos veces semanalmente, y completé 2 ciclos. Cambi6 al
programa A a 500 mg/m2 y recibié 1 dosis adicional. Reduccién en CA19.9 de 125,002 a 59,285 después de solo
dos dosis de NUC-1031. La CT revel6 una reduccién en la lesién pulmonar metastasica y el ganglio linfatico desde el
inicio del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (3 meses).
Cancer colorrectal paciente 007: enfermedad estable
Hombre (73 afios)

Se le diagnostico con cancer colorrectal en 2008. Después de 6 ciclos de FOLFOX se le extirpd el tumor primario en
abril de 2009. Una cirugia adicional en agosto de 2009 cuando se realizaron una hepatectomia e ileostomia derecha.
En julio de 2010 se incluy6 en el ensayo PICCOLO (panitumumab + irinotecan). Seis meses después recibio
ablacion por radiofrecuencia (RFA) mas stent biliar para complicaciones adicionales. En diciembre de 2011, recibié 7
ciclos de cetuximab + irinotecan + 5-FU, pero con la progresién de la enfermedad posterior.

Comenzé NUC-1031 el 11 de febrero de 2013 a 375 mg/m2 dos veces semanalmente, y completé 0.5 de un ciclo.
Luego de los retrasos en el tratamiento, y a pedido del paciente por conveniencia, se le cambid a un horario semanal
de 500 mg/m2 y completdé 2 ciclos. Durante el periodo de tratamiento desarrollé trombocitopenia (G3) (posible
relacionado con la esplenomegalia observada al inicio del estudio). Una ecografia realizada el 25 de febrero de 2013
mostré compresion de la vena porta, con posible trombosis, como resultado de la esplenomegalia. Reduccién en
CEA de 361 a 286 y CA19.9 de 3,151 a 2.957.

Enfermedad estable para RECIST (3 meses).
Cancer de origen primario desconocido paciente 008: enfermedad estable
Mujer (37 afios)

Se diagnosticé con una masa retroperitoneal y enfermedad metastasica de origen primario desconocido en 2012.
Avance rapido del tumor después de 4 ciclos de gemcitabina + cisplatino desde agosto de 2012.

Comenzé NUC-1031 el 12 de febrero de 2013 a 375 mg/m2 dos veces semanalmente, y completd 2 ciclos. Durante
el ciclo 1, la paciente tuvo alivio sintomatico en el tratamiento y una mejoria general en el estado de animo y el
bienestar. Desarroll6 transaminitis transitoria (G3) (ALT y AST). La linfedema, que estaba presente al inicio del
estudio, progresé durante el ciclo 2.

También desarrollé un derrame pleural (G3) que se evalué como poco probable que esté relacionado con el farmaco
del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (3 meses).
Cancer de endometrio paciente 010: enfermedad estable
Mujer (60 afios)

Se diagnosticé con cancer de endometrio (estadio 1V, grado 3) en 2012. En febrero de 2012, la paciente recibid
radioterapia para una masa pélvica y 6 ciclos de carboplatino + paclitaxel. En progresion de la enfermedad en
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noviembre de 2012 recibi6 3 ciclos de paclitaxel, y luego progreso rapidamente a través de un ciclo de Megace en
enero de 2013.

Comenzé NUC-1031 el 19 de marzo de 2013 a 750 mg/m2 semanalmente, y completé 1 ciclo. Desarrolld
neutropenia (G3) durante el ciclo 1, que se resolvié después de unos dias, después de la intervencion con GCSF. La
dosis se redujo a 500 mg/m2 para el ciclo 2 y completd 5 ciclos a esta dosis. El paciente tenia anemia transitoria de
grado 3. Reduccion en CA125 de 727 a 488. El paciente tenia enfermedad estable en estudio y esto se mantuvo
durante otros 3 meses después de suspender NUC-1031.

Enfermedad estable para RECIST (9 meses).
Carcinosarcoma uterino del paciente 011: enfermedad estable
Mujer (67 afios)

Se diagnosticé con carcinosarcoma uterino (MMMT recurrente del Gtero) y metastasis ganglionares hepaticas,
pulmonares y paraadrticas. La cirugia se realizé en junio de 2011 con una histerectomia radical y salpingo-
ooforectomia bilateral. Desde junio de 2011 hasta noviembre de 2012, la paciente recibidé 6 ciclos completos de
adyuvante cisplatino y doxorrubicina (buena respuesta al tratamiento con remisién casi completa).

En junio de 2012 se realizd una nueva cirugia con exenteracion anterior, diseccion del recto y reparacion y formacion
de conducto ileal con anastomosis de extremo a extremo. Cirugia adicional en junio de 2012, cuando se le realizé
una laparotomia con implante de un uréter en su conducto ileal y un procedimiento de Hartman para una fistula
rectal. En marzo de 2013, complet6 6 ciclos de paclitaxel semanal, pero con progresién tumoral durante este ciclo de
tratamiento.

Comenz6 NUC-1031 el 15 de abril de 2013 a 375 mg/m2 dos veces a la semana y completd 2.6 ciclos. El paciente
tenia una enfermedad estable para RECIST con una reduccion en el volumen tumoral del 26%. Durante el
tratamiento tuvo neutropenia transitoria (G3) y una baja hemoglobina (G2). A peticién del paciente, se cambio al
programa semanal a 625 mg/m2 para el ciclo 4 y se completé 1 ciclo adicional. El final del ciclo 4 (final del mes 4) la
CT en agosto de 2013 mostré una enfermedad progresiva. Aparecieron tres nuevas lesiones: 2 en el pulmén y 1
ganglio linfatico retro del cava. La lesién original en el higado habia seguido disminuyendo de tamafio y la otra lesién
diana en el pulmdén se habia mantenido estable. El paciente fue retirado del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (4 meses).

Colangiocarcinoma paciente 012: enfermedad estable

Mujer (48 afios)

Se diagnosticd con colangiocarcinoma en estadio 1V, grado 3 en 2013 después de una investigacion para el dolor
abdominal del lado derecho. La CT mostré6 metastasis hepaticas, pulmonares y peritoneales. Desde enero hasta
abril de 2013, la paciente recibié 3 ciclos de cisplatino + gemcitabina, con progresion rapida de la enfermedad.
Comenzé NUC-1031 el 16 de mayo de 2013 a 375 mg/m2 dos veces semanalmente, y completd 3 ciclos. A peticion
del paciente, se cambi6 al programa semanal a 625 mg/m2 para el ciclo 4, completd 3 ciclos adicionales y se toleré
bien el tratamiento. La paciente tenia una enfermedad estable al final del estudio y tenia otros dos ciclos, con un
total de 8 ciclos.

Enfermedad estable para RECIST (8 meses).

Cancer de cuello uterino paciente 013: respuesta parcial

Mujer (51 afios)

Se diagnostico con cancer de cuello uterino de células escamosas inoperable y poco diferenciado (estadio 2b, G2/3)
en septiembre de 2011. Fue tratada con cisplatino (4 ciclos) mas radioterapia y el médico remitente dijo que tenia
una "buena respuesta”.

En julio de 2012, el paciente desarrollé progresion de la enfermedad y, entre julio de 2012 y noviembre de 2012,
recibié 6 dosis de carboplatino + paclitaxel mas Cediranib (rastro CIRCCA) y logré una enfermedad estable. En abril

de 2013, el escaner por MRI mostrd progresion de la enfermedad con un aumento de la afectacion de los ganglios
linfaticos iliacos.
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Comenz6 con NUC-1031 el 28 de mayo de 2013 a 750 mg/m2 semanalmente y complet6 2 ciclos. La dosis se redujo
a 625 mg/m2 y completd 4 ciclos adicionales. Tuvo un menor dolor pélvico antes del estudio, pero tuvo alivio de este
dolor en el tratamiento, con una reduccion significativa del uso de opiaceos.

El paciente tuvo problemas con las infecciones recurrentes del tracto urinario antes de comenzar con NUC-1031 y
durante el tratamiento debido a los stents metalicos ureterales bilaterales.

El paciente tuvo una respuesta parcial al finalizar el estudio ProGem1 y luego completo otros 3 ciclos con una dosis
reducida de 500 mg/m2 semanal, con un total de 9 ciclos de NUC-1031. El tumor del paciente se ha reducido en la
medida en que estaba siendo reevaluada para una cirugia de reduccion de la masa adicional.

Respuesta parcial para RECIST (9 meses, PFS 11 meses).
Mesotelioma paciente 014: enfermedad progresiva
Mujer (51 afios)

Paciente diagnosticado con un mesotelioma de epitelio recurrente en el hemitérax derecho en 2012. Recibio 4 ciclos
de permetrexed + carboplatino. En la progresion en diciembre de 2012 ingres6 a un estudio clinico para recibir
dasatinib, 2pero no respondié y tuvo progresion de la enfermedad. Comenzé con NUC-1031 el 20 de junio de 2013 a
750 mg/m” semanalmente y completé 1 ciclo. La dosis se redujo a 625 mg/m2 y completé 1 ciclo adicional. Se retird
del estudio. Enfermedad progresiva.

Céancer (Primaria desconocida) paciente 015: Respuesta parcial
Hombre (54 afios)

Se le diagnosticé con cancer de origen primario desconocido en septiembre de 2012, después de haber sido
investigado por sintomas de dolor abdominal.

Se observd en ese momento que tenia metastasis hepaticas y pulmonares. Una biopsia de higado mostré un
carcinoma poco diferenciado con diferenciacién glandular focal. Recibi6 8 ciclos de epirubicina + cisplatino +
capecitabina desde octubre de 2012 hasta abril de 2013 a el estudio clinico "CUP" pero desarrollé una enfermedad
progresiva con edema, derrame pleural y ascitis, con un aumento de peso de 20 kg. El paciente experimento
nauseas y vomitos intensos y fatiga en este régimen.

Comenzé con NUC-1031 el 20 de junio de 2013 a 750 mg/m2 semanalmente, y recibio 2 dosis. La dosis se redujo a
625 mg/m2 para completar el ciclo 1 y recibié 5 ciclos adicionales a la dosis mas baja. Al ingresar al estudio, el
paciente presentaba un marcado edema de la extremidad inferior y ascitis abdominal (aproximadamente 20 kg).
Después del ciclo 1 se informd que el edema vy la ascitis habian desaparecido y que el paciente se sentia mucho
mejor. Durante el ciclo 1, el dia 8 desarroll6 trombocitopenia (G3), linfopenia (G3) y neutropenia (G2), lo que provoco
un retraso de dos semanas en el tratamiento. El escaner al final del ciclo 2 mostré una reduccién en todas las
lesiones diana con una evaluacion RECIST de la enfermedad estable. El escaner al final del ciclo 4 mostr6 una
reduccion adicional en todas las lesiones diana, con una evaluaciéon RECIST de una respuesta parcial, que se
mantuvo hasta el final del estudio. Se solicitd la continuacion compasiva y complet6 3 ciclos adicionales a esta dosis.
Estaba empezando a mostrar una disminucién constante en los recuentos sanguineos después del dia 8 de cada
ciclo. A partir del ciclo 10 la dosis se redujo ain mas a 500 mg/m2 con el efecto deseado y complet6 otros 10 ciclos
(19 en total).

En escaner CT mas reciente del 9 de enero de 2015 mostré una respuesta parcial sostenida (aproximadamente una
reduccion del 58% en el tamafio del tumor) y el nodo mesentérico diana ya no era visible. Tenia acumulaciéon de
liquido en ambas piernas durante el ciclo 10 pero respondié bien a la espironolactona y se resolvié por completo. Se
reemplazo la linea Hickman el 12 de diciembre de 2014 después de 19 meses in situ, sin efectos adversos. El
paciente permanece clinicamente muy bien. Después de las discusiones con Cl, el paciente esta feliz de tener un
descanso en el tratamiento y se remitira de nuevo al oncélogo para analizar las opciones.

Respuesta parcial para RECIST (mas de 20 meses, PFS mas de 24 meses) en curso.

Céncer de pulmén paciente 017: respuesta parcial

Mujer (60 afios)

Se diagnosticé con adenocarcinoma de pulmdén, con metastasis pulmonar, hepatica y suprarrenal en septiembre de
2011. También tuvo enfermedad en los ganglios linfaticos mediastinicos, intraabdominales y cervicales. La paciente

tuvo una pleurodesis realizada en diciembre de 2011, seguida de 3 ciclos de cisplatino + pemetrexed, que completd
en marzo de 2012 y logré una respuesta parcial. Desde marzo hasta septiembre de 2012 recibi6 un total de 6 ciclos
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de docetaxel, con una respuesta parcial. En abril de 2013 tuvo progresion de la enfermedad y volvié a presentar un
desafio con docetaxel, pero progreso a lo largo de 2 ciclos de docetaxel.

Comenz6 con NUC-1031 en julio de 2013 a 750 mg/m2 semanalmente y recibié 1 dosis. La dosis se redujo a 625
mg/m2 y recibié 2 dosis para completar el ciclo 1 y completé 5 ciclos adicionales. Tuvo 4 semanas de retraso en el
tratamiento debido a infecciones pulmonares y plaquetas bajas. Respuesta significativa en los ganglios linfaticos
enfermos, particularmente en el cuello. Las lesiones diana continuaron disminuyendo, lo cual fue evidente en los
escaneres CT posteriores al ciclo 2 y al ciclo 4. En este estadio, la evaluacion RECIST clasificé la respuesta como
enfermedad estable.

Al final del ciclo 6, un escaner CT mostré una reduccion adicional y la evaluacion RECIST se cambié a una
respuesta parcial en todas las lesiones diana al final del estudio. Se solicitd la continuacion en base al uso
compasivo y complet6 3 ciclos adicionales. El paciente toleré bien NUC-1031, con mejoria en voz ronca y disfagia.
El escaner CT al final del ciclo 9 del 17 de abril de 2014 mostré una enfermedad progresiva con un crecimiento en
las lesiones objetivo y nuevas lesiones hepaticas. Se retird del estudio.

Respuesta parcial para RECIST (3 meses, PFS 10 meses).
Céncer de pulmén paciente 018: enfermedad estable
Mujer (65 afios)

Se diagnostic6 con cancer de pulmdén de células escamosas en mayo de 2011. Recibi6 gemcitabina + cisplatino, 6
ciclos desde junio hasta octubre de 2011 dentro del ensayo SQUIRE. Recaida de la enfermedad en abril de 2012 y
recibié radioterapia paliativa de fraccion Unica en el hilio derecho y 6 ciclos de docetaxel desde mayo hasta
septiembre de 2012.

Enfermedad progresiva octubre de 2012. Se inicié erlotinib en diciembre de 2012 durante 3 meses, pero en marzo
de 2013 se encontré que tenia enfermedad progresiva en el hilio derecho.

Comenz6 con NUC-1031 el 25 de julio de 2013 a 625 mg/m2 semanalmente y complet6 4 ciclos. Enfermedad estable
para RECIST (4 meses). Paciente retirada del estudio debido al deterioro sintomatico causado por la obstruccién de
la vena cava. Recibio radioterapia de dosis baja en un intento de resolver la obstruccion y recomenzé NUC-1031 en
el programa de acceso compasivo. Después de una dosis adicional de NUC-1031, se acordo retirar al paciente del
programa de acceso compasivo. La mayor parte de la enfermedad del paciente se mantuvo estable al retirarse.

Enfermedad estable para RECIST (4 meses).
Cancer de trompa de Falopio paciente 021: respuesta parcial
Mujer (61 afios)

Se le diagnostic6 adenocarcinoma endometrioide de ovario en estadio 2a, grado 2a en 2008. Recibid 6 ciclos de
carboplatino + paclitaxel, finalizado en octubre de 2008. En junio de 2011 recay6 y se observé que tenia higado
pleural, subcapsular, omental y nédulos tumorales mesentéricos y fue reclutado en el estudio ICONG6, recibiendo 6
ciclos de carboplatino mas paclitaxel +/- cediranib. Ella logré6 una respuesta parcial a la terapia. Se mantuvo en el
mantenimiento con cediranib hasta marzo de 2012, cuando se interrumpié el tratamiento debido al aumento de
CA125 y la enfermedad peritoneal progresiva.

Desde marzo a julio de 2012 recibi6 6 ciclos de paclitaxel semanalmente con buena respuesta radiolégica
inicialmente de la enfermedad peritoneal. En febrero de 2013, se descubrié que tenia un nuevo derrame y un
aumento en la enfermedad peritoneal. Comenzé con carboplatino + paclitaxel e inhibidor de AKT diariamente en el
estudio AKTRES, pero con progresion de la enfermedad (nueva masa pélvica) en mayo de 2013 después de 3
ciclos.

Comenz6 con NUC-1031 el 28 de agosto de 2013 a 625 mg/m2 semanalmente y completé 6 ciclos. Se observé una
reduccion significativa en la ascitis abdominal; necesitaba drenaje cada dos semanas antes de comenzar el estudio
y no ha necesitado drenaje adicional desde el inicio con NUC-1031. La paciente toler6 bien el NUC-1031.
Enfermedad estable para RECIST al final del estudio. Solicité la continuacion en base al uso compasivo y completé
un ciclo adicional. El escaner CT al final del ciclo 7 del 26 de febrero de 2014 mostré una reduccioén adicional en el
volumen del tumor que confirmé la respuesta parcial para RECIST. Respuesta CA125 significativa: reduccion del
91% desde el inicio (372) hasta el final del ciclo 6 (35).

La mejor respuesta global hasta la fecha es la respuesta parcial (3 meses) segiin RECIST o la respuesta parcial (9
meses) segun los criterios de GCIG.
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Respuesta parcial.
Cancer de origen primario desconocido paciente 024: enfermedad progresiva
Mujer (51 afios)

Se diagnosticd con cancer de origen primario desconocido en abril de 2012. Recibid6 CAPOX, 8 ciclos desde abril
hasta octubre de 2012. Recibi6 irinotecan en octubre de 2012 con la adicién de bevacizumab en noviembre de 2012,
pero sin respuesta.

Comenzé con NUC-1031 el 26 de septiembre de 2013 a 675 mg/m2 semanalmente y completd 2 ciclos. El escaner
CT al final del ciclo 2 mostr6é una enfermedad progresiva.

Enfermedad progresiva.
Mesotelioma paciente 025: enfermedad estable
Hombre (54 afios)

Se le diagnosticd con mesotelioma epitelioide T4 N3 MO del pulmén derecho en marzo de 2013. Recibio 4 ciclos de
pemetrexed + cisplatino desde mayo hasta agosto de 2013.

Comenzé con NUC-1031 el 23 de octubre de 2013 a 725 mg/m2 semanal y completo 4 ciclos. El escaner CT al final
de C4 mostro enfermedad progresiva. Se retiré del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (4 meses).
Cancer colorrectal paciente 026: enfermedad estable
Mujer (63 afios)

Se diagnosticd con cancer colorrectal, T4 N2, con metastasis pulmonar y de vejiga en febrero de 2007. Recibié
adyuvante FOLFOX, 12 ciclos, noviembre de 2007. Desarroll6 enfermedad recurrente pélvica y recibié capecitabina
2009.

En recaida en 2012 recibi6 FOLFIRI en septiembre de 2012 y capecitabina + irinotecan hasta enero de 2013. En
julio de 2013, la CT mostré enfermedad progresiva, recurrencia del tumor presacro que causa destruccion del sacro
y un nédulo pulmonar.

Comenz6 con NUC-1031 el 17 de octubre de 2013 a 725 mg/m2 semanalmente, y completdé 4 ciclos. Mejora
significativa en el dolor, con una reduccion drastica en el uso de la analgesia opioide. El escaner CT al final del ciclo
4 mostré enfermedad progresiva.

Enfermedad estable para RECIST (4 meses).
Cancer de ovario paciente 027: enfermedad estable
Mujer (46 afios)

Se diagnosticé con adenocarcinoma seroso de ambos ovarios en diciembre de 2009. Tras una histerectomia total,
salpingo-ooforectomia bilateral y omentectomia, recibi6é 6 ciclos de carboplatino + paclitaxel y logré una respuesta
completa en mayo de 2010. La paciente recay6 en junio de 2011 y recibioé 6 ciclos de carboplatino + paclitaxel
(estudio ICONG). En diciembre de 2012, la paciente recibi6 otros 3 ciclos de gemcitabina + carboplatino, pero tuvo
una reaccién alérgica al carboplatino que se cambié a cisplatino. Completd 6 ciclos en total y logré una respuesta
parcial en abril de 2013. Esto fue seguido por 6 meses de tamoxifeno, pero en julio de 2013 un escaner CT mostro la
participacion de nuevos ganglios linfaticos mediastinicos y los niveles de CA125 aumentaron. Un escéner CT en
octubre de 2013 mostré un aumento en el tamafio de los depdésitos peritoneales.

Comenz6 con NUC-1031 el 30 de octubre de 2013 a 725 mg/m2 semanalmente. Desarrolld ALT elevado (G3)
después del ciclo 1 dia 1, elevado desde 96 al inicio del estudio a 256 el dia 7, un DLT para esta cohorte. ALT se
recuperé a G2 unos dias mas tarde para permitir que el paciente reciba el ciclo 1 dia 8 a la dosis reducida de 675
mg/m2. Completé el ciclo 1 a dosis reducida y paso a recibir 3 ciclos adicionales. La paciente logré una enfermedad
estable para RECIST con una reduccion en el volumen tumoral del 23%. CA125 se ha reducido desde 188 al inicio
del estudio hasta 99 al final del ciclo 6. La dosis se redujo ain mas para el ciclo 5 a 625 mg/m2 debido a la
neutropenia leve. Completé el estudio a esta dosis sin problemas adicionales. Se solicitd la continuacion compasiva
y se recibi6 1 ciclo adicional.
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Enfermedad estable para RECIST (8 meses).

Cancer de mama paciente 029: enfermedad estable

Mujer (53 afios)

Se diagnosticé con cancer de mama metastasico (ER y PGR positivo), con multiples metastasis 0seas y hepaticas
en 2002. Recibio 6 ciclos de FEC, radioterapia adyuvante y tamoxifeno con goserelina. En 2010, se detectaron y
trataron nuevas metastasis 6seas con Zoladex, letrozol y pamidronato. Julio de 2011, cambié a Zoladex y
exemestano, que se aumento con Faslodex en noviembre. En la progresién posterior en 2012 recibié capecitabina +
Zometa, seguido de paclitaxel durante 3 ciclos solamente. Comenzé el tratamiento con rucaparib en mayo de 2013.
Progresion de la enfermedad hepatica en julio de 2013 y recibié gemcitabina + carboplatino durante 3 ciclos.

Comenzé con NUC-1031 el 14 de noviembre de 2013 a 725 mg/m2 semanalmente. Completé 3 ciclos.
Lamentablemente sufrié un paro cardiaco fatal mientras estaba en casa, no relacionado con el estudio.

Enfermedad estable para RECIST (4 meses).

Cancer de ovario paciente 030: enfermedad estable

Mujer (62 afios)

Se diagnosticd con adenocarcinoma seroso de ovario en 2012. Recibié adyuvante carboplatino + paclitaxel durante
6 ciclos hasta julio de 2012, logré una respuesta completa. La enfermedad progresiva en agosto de 2013, comenz6
carboplatino + caelyx, progres6 después de 3 ciclos.

Comenz6 con NUC-1031 el 21 de noviembre de 2013 a 725 mg/m2 semanalmente. Completd 3 ciclos y toler6 bien
el medicamento del estudio. El escaner CT al final del ciclo 2 mostr6 una enfermedad estable para RECIST.
Problemas dietéticos inestables que resultan en deshidrataciéon y malnutricién, lo que ocasion6 retrasos prolongados
en el tratamiento. Se retir6 del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (3 meses).

paciente 031 Colangiocarcinoma: enfermedad progresiva

Mujer (76 afios)

Se diagnostico con colangiocarcinoma en julio de 2013. El 27 de julio se sometié a un procedimiento modificado de
Whipple. En el momento de la cirugia, se observo que tenia metastasis hepaticas multiples. En agosto de 2013,

comenzo con gemcitabina + oxaliplatino, que se administraba cada dos semanas durante 6 ciclos.

Comenzé con NUC-1031 el 9 de diciembre de 2013 a 750 mg/m2 semanalmente y completé 2 ciclos. El escaner CT
al final del ciclo 2 mostr6 enfermedad progresiva.

Se retir6 del estudio.

Céancer de esofago paciente 032: enfermedad estable

Hombre (56 afios)

Se le diagnosticé con carcinoma de células escamosas del eséfago en junio de 2013. Recibié 3 ciclos de cisplatino +
capecitabina desde julio hasta septiembre de 2013. Enfermedad progresiva con metastasis peritoneales y
pulmonares. El stent esofagico se insertd en octubre de 2013 para controlar los sintomas de disfagia.

Comenz6 con NUC-1031 el 16 de diciembre de 2013 a 750 mg/m2 semanalmente y completd 2 ciclos. El escaner CT
al final del ciclo 2 mostré una enfermedad estable para RECIST. El paciente estaba teniendo dificultades con una
fistula pulmonar/traqueal. Se retiré del estudio debido a la progresion clinica. Enfermedad estable para RECIST (2
meses).

Colangiocarcinoma paciente 033: enfermedad estable

Mujer (37 afios)

Se diagnosticé con colangiocarcinoma avanzado en junio de 2013 con metastasis de ganglio linfatico para aortico,

peritoneal y hepatico y pequefios nédulos pulmonares. En junio tuvo una biopsia de higado que mostré un probable
colangiocarcinoma poco diferenciado, con algunas caracteristicas que sugieren un higado primario. En julio de 2013,
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comenzoé la quimioterapia con gemcitabina y cisplatino y recibié 6 ciclos, omitiendo parte del ciclo 5, debido a un
ingreso por sepsis neutropénica. Desafortunadamente, aunque su escaner de intervalo mostré6 una respuesta
parcial, su escaner CT posterior al tratamiento el 28 de noviembre de 2013 mostré una enfermedad progresiva con
una lesion hepatica estable, pero un aumento en el tamafio de sus metastasis pulmonares y algunos depositos
peritoneales nuevos. Ella también es conocida por tener una lesion esternal litica.

Comenzé con NUC-1031 el 3 de enero de 2014 a 750 mg/m2 semanalmente y complet6 4 ciclos. El escaner CT al
final del ciclo 2 mostré6 una enfermedad estable para RECIST. El escaner CT al final del ciclo 4 mostr6 una
enfermedad progresiva y el paciente fue retirado del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (3 meses)
Carcinoma renal paciente 036: enfermedad estable
Hombre (20 afios)

Se le diagnosticé con carcinoma renal de células medulares en diciembre de 2012. Recibi6 5 ciclos de gemcitabina +
paclitaxel + carboplatino desde enero hasta julio de 2013, dando como resultado una enfermedad estable durante el
tratamiento. El paciente tuvo retrasos en el tratamiento debido a trombocitopenia y neutropenia que requirié
intervencion con G-CSF. Tras una recaida en julio de 2013, comenz6 gemcitabina + doxorrubicina, pero progreso a
lo largo de 2 ciclos en septiembre de 2013.

Comenz6 con NUC-1031 el 28 de enero de 2014 a 825 mg/m2 semanal y complet6 4 ciclos. El paciente experimento
fatiga y cansancio durante el ciclo 1. Lorazepam se suspendié y se puso mucho mas alerta. Informé que estaba
tolerando NUC-1031 mucho mejor que su régimen anterior. El escaner CT al final del ciclo 4 mostré una enfermedad
estable sostenida con una reduccién en el volumen tumoral del 7%. Después del ciclo 5, el dia 1 desarrolld
trombocitopenia (G3) y la dosis se redujo a 750 mg/mz. Después del ciclo 5 del dia 8 se desarroll6 fatiga, pérdida de
apetito y no se presento para ningun otro tratamiento. Se retiré del estudio debido a la progresion clinica.

Enfermedad estable para RECIST (5 meses).
Cancer de pancreas paciente 037: respuesta parcial
Mujer (70 afios)

Se diagnosticé con adenocarcinoma de pancreas en marzo de 2013. El procedimiento de Whipple se planificé para
el 26 de marzo de 2013, pero debido a adherencias extensas, el cancer no se pudo resecar, pero se tomaron
biopsias. La reseccion de cufia hepatica confirmé enfermedad metastasica. La histologia mostré adenocarcinoma
moderadamente diferenciado. El paciente recibié 6 ciclos de gemcitabina desde mayo hasta octubre de 2013. El
escaner CT de noviembre de 2013 sugirié una respuesta parcial del tumor pancreatico, pero con nuevas metastasis
en el I6bulo lateral izquierdo del higado.

Comenzé con NUC-1031 el 4 de febrero de 2014 a 1,000 mg/m2 semanalmente y recibié 1 ciclo a esta dosis. En
este momento, el DSMC decidi6é reducir la dosis en todos los pacientes de esta cohorte a 900 mg/m2 debido a una
DLT en un paciente (paciente 039). El paciente recibié un ciclo adicional en la nueva dosis. El escaner CT al final del
ciclo 2 mostré enfermedad estable para RECIST con una reduccién del 18.4% en el volumen tumoral.

El dolor en el abdomen y la espalda ha mejorado significativamente; el paciente estaba con oxycontin 80 mg bd y
ahora habia detenido toda la morfina. También tuvo una caida muy significativa en los marcadores tumorales:
CA19.9 desde 15,000 al inicio del estudio a 4000 y CEA de 536 al inicio del estudio a 42. La fatiga se convirtié en un
problema importante después de cada ciclo. El escaner CT del 29 de abril de 2014 mostré una reduccion adicional
en el volumen tumoral al 30% para lograr una respuesta parcial para RECIST. El paciente tuvo pérdida de apetito,
fatiga grave y fue retirado del estudio.

Respuesta parcial para RECIST (1 mes, PFS 4 meses).
Céncer de ovario paciente 038: enfermedad progresiva
Mujer (65 afios)

Se diagnosticé con adenocarcinoma seroso recurrente de estadio 3c grado 3 del ovario en el 2000. Se someti6 a
una histerectomia abdominal total, con salpingo-ooforectomia bilateral y cirugia de reduccién de la masa, dejando
una enfermedad residual minima, en noviembre de 2000. Recibié 6 ciclos de 3 semanalmente carboplatino +
paclitaxel hasta marzo de 2001. Tras una recaida en 2002, recibi6é 6 ciclos de carboplatino mas etopdsido para
completar la remisién en marzo de 2003. Nueva recaida en 2005 y tuvo mas cirugia de reduccion de la masa,
seguida de carboplatino + gemcitabina x 6 ciclos que finalizaron en julio de 2006 con respuesta completa. Se requirid
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cirugia de reduccién de la masa adicional, incluida la esplenectomia, luego de una recaida en 2009. Esto fue
seguido por 6 ciclos de carboplatino + caelyx y se logré una respuesta completa. Una recurrencia pélvica derecha
cerca del vaso iliaco externo derecho, que se consider6 que era inoperable, se observo en 2010. La paciente recibid
carboplatino y paclitaxel durante 6 ciclos, que completé en abril de 2011, con una respuesta parcial. En octubre de
2011, mostré evidencia de progresion, recibié topotecan durante 6 ciclos hasta marzo de 2012 y tenia una
enfermedad estable. En este momento se sometié a la insercion de un stent ureteral derecho para hidronefrosis. En
junio de 2012, después de la progresion adicional de la enfermedad con nuevas metastasis pulmonares bilaterales,
se inicié con carboplatino + paclitaxol + bevacizumab semanalmente hasta marzo de 2013 seguido de bevacizumab
+ letrozol de mantenimiento hasta septiembre de 2013. Esto fue seguido por 3 ciclos de ciclofosfamida +
bevacizumab, pero el intervalo el escaneo mostré una enfermedad progresiva y el 11 de noviembre de 2013 se
suspendiod su tratamiento. El stent ureteral derecho cambio6 en enero de 2014.

Comenzé con NUC-1031 el 4 de marzo de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y completé 2 ciclos. La toxicidad
principal fue la fatiga de inicio tardio, que se inici6 los dias 3 a 4. El escaner al final del ciclo 2 mostré una
enfermedad progresiva con un aumento del 25% en el volumen tumoral. Se retiré del estudio.

Enfermedad progresiva.
Colangiocarcinoma paciente 040: enfermedad estable
Mujer (69 afios)

Diagnosticada en mayo de 2013 con colangiocarcinoma intrahepatico grado 2, con masa hepatica de 11 cm que
obstruye el conducto biliar comin y causa ictericia. Se inserté un stent biliar. Recibié 7 ciclos de gemcitabina +
cisplatino de agosto a diciembre.

Comenzé con NUC-1031 el 20 de febrero de 2014 a 1.000 mg/m2 semanalmente y recibid 1 dosis. Se presento para
el ciclo 1, Dia 8 el 27 de febrero con fiebre, rigidez y bilirrubina elevada. Fue ingresada, y la fuente de infeccion (G3)
fue un stent bloqueado con tumor y un quiste del tracto biliar. Dos nuevos stents estaban funcionando bien. El ciclo 1
se completé a 900 mg/m2 debido a DLT en esa cohorte. Complet6 3 ciclos. El escaner CT al final del ciclo 2 del 23
de mayo mostré una enfermedad estable para RECIST con una ligera reduccion en el volumen del tumor desde 85
en la base hasta 82.1. CA 19.9 cay6 de 664 al inicio del estudio a 155 el 4 de junio. Fue ingresada con delirio en
junio de 2014 y se le diagnosticé una infeccién del tracto urinario. La investigacion adicional también revel6 una
enfermedad progresiva en el higado. Se retir6 del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (4 meses).
Cancer de mama paciente 041: enfermedad estable
Mujer (54 afios)

Se diagnosticé con cancer de mama ductal invasivo metastasico (ER y PR + ve) con ganglios axilares bilaterales,
metastasis pulmonar y hepatica. Recibié FEC x 3 ciclos, paclitaxel x 9 ciclos, capecitabina x 8 ciclos, euribulina x 3
ciclos y gemcitabina + carboplatino x 1 dosis. Su Ultima dosis de quimioterapia fue el 19 de diciembre de 2013 vy el
Ultimo escaner CT antes de la inscripcion mostré una enfermedad progresiva.

Comenzé con NUC-1031 el 18 de marzo de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y complet6 3 ciclos. Tuvo 2 retrasos
en el tratamiento después del ciclo 1, dia 8 y dia 15, debido a la neutropenia, que se resolvié espontdneamente en
una semana. El escaner CT al final del ciclo 2 mostr6 una enfermedad estable para RECIST. El marcador tumoral
CA 15.3 fue 726 en la base 845 en C2 y fue 824 el 19 de mayo de 2014. (Este marcador tumoral siempre ha sido un
indicador confiable de respuesta en el pasado). Experimentando fatiga (G3) durante el ciclo 3, pero logré reducir
significativamente los opiaceos. La dosis de NUC-1031 se redujo a 825 mg/m2 para el ciclo 4. El escaner al final del
ciclo 4 mostré enfermedad progresiva con aumento en los sitios diana y nuevas lesiones éseas. Se retird del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (4 meses)
Colangiocarcinoma paciente 042: enfermedad progresiva
Hombre (48 afios)

Se le diagnostico con colangiocarcinoma metastasico en enero de 2013. Hepatectomia parcial en febrero de 2013.
Comenzé con el brazo de observacion del ensayo BILCAP (comparando capecitabina con la observacion después
de la cirugia para cancer de vias biliares). En la progresion comenzé con gemcitabina y cisplatino x 6 ciclos. En una
progresion posterior en noviembre de 2013, comenzd con capecitabina. Sin embargo, esta se detuvo después de
dos meses cuando desarrollé angina. En una progresion posterior, comenz6 con 5 FU x 6 semanas, pero tenia
enfermedad progresiva con metastasis en pulmoén, higado y hueso.
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El dltimo tratamiento fue en enero de 2014. Recibi6 radioterapia paliativa para el dolor en la metastasis ésea del
hombro derecho el 20 de enero de 2014.

Comenz6 con NUC-1031 el 18 de marzo de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y completd 2 ciclos. Experiment6
fatiga de aparicion tardia (G2) en los dias 3-5 después del farmaco del estudio. El escaner CT al final del ciclo 2
mostré una reduccién del 9% en el volumen tumoral de la lesion diana primaria, pero mostré nuevas lesiones
pulmonares y 6seas. Se retir6 del estudio. Enfermedad progresiva.

Cancer de ovario paciente 043: enfermedad estable
Mujer (54 afios)

Se diagnosticd con cancer peritoneal seroso papilar en estadio 4, grado 3. Una histerectomia abdominal total, con
salpingo-ooforectomia bilateral y omentectomia realizada en septiembre de 2007. Recibié carboplatino + paclitaxel x
4 ciclos seguidos de 2 ciclos de carboplatino solo, debido a neuropatia, y finalizé el curso en enero de 2008. En abril
de 2011 se realiz6 cirugia de reduccion de la masa secundaria para la masa pélvica recurrente. La paciente no
deseaba recibir quimioterapia o radioterapia adyuvante. Recurrencia adicional de la enfermedad en julio de 2012 y
un stent insertado para hidronefrosis. Enfermedad recurrente en agosto de 2012 e inicid6 con carboplatino +
gemcitabina. El escaner CT en marzo de 2013 revel6 la progresion de la enfermedad; la paciente complet6 6 x ciclos
de Caelyx en octubre de 2013. Enfermedad progresiva a principios de 2014 con derrame pleural, que requirié un
drenaje muy regular.

Comenzé con NUC-1031 el 20 de marzo de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y completd 6 ciclos. Recibié un
escaner por PET el 7 de abril de 2014, que mostré una enfermedad estable y el SUV habia disminuido en algunos
tumores diana. CA125 se habia reducido de 1.099 al inicio del estudio a 783 al comienzo del ciclo 2. El volumen de
liquido del derrame pleural también se redujo (se drenaban 300 ml semanalmente, ahora 150 ml semanalmente). Se
desarrollé retraso del inicio de la fatiga (G2) los dias 4 y 5 y G1 en todos los demas momentos. El escaner CT al final
del ciclo 6 mostré enfermedad estable para RECIST con una reduccion global del 10% en el volumen tumoral desde
el inicio del estudio. CA125 cay6 de 1,099 al inicio del estudio a 910 el 15 de julio. El estudio se completé y se
solicitd continuacion compasiva. La dosis se redujo a 750 mg/m2 para el ciclo 7 y recibié 1 ciclo adicional. El edema
de la pierna se desarrollé a G3, no hubo progresion de la enfermedad, pero se buscaron nuevas opciones de
tratamiento y se retird del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (13 meses).
Cancer de pulmon paciente 044: enfermedad estable
Mujer (64 afios)

Se diagnosticé con adenocarcinoma de pulmén (I6bulo inferior izquierdo) febrero de 2010 después de tos no
resuelta durante 7 meses. Entre enero de 2011 y abril de 2012, el paciente recibié Gefitinib 250m, pero tuvo una
enfermedad progresiva. Recibié afatinib desde abril de 2012 a noviembre de 2012 (pero la reduccion de la dosis
debido a la toxicidad de la piel), pero de nuevo con la enfermedad progresiva. De noviembre de 2012 a junio de
2013, el paciente recibio erlotinib después de empeorar la tos y la progresién de la lesion primaria. En junio de 2013
desarrollé una vision anormal y sombras negras en el ojo izquierdo y se encontré que tenia metastasis coroideas por
las cuales recibié radioterapia en ambos ojos, con mejoria de su vision. En junio de 2013, comenzé el pemetrexed +
carboplatino durante 6 ciclos, seguido del mantenimiento con pemetrexed hasta el 6 de febrero de 2014, cuando se
le diagnostico la enfermedad progresiva.

Comenzé con NUC-1031 el 27 de marzo de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y habia completado 2 ciclos. Tuvo
una infeccion pulmonar G3 el 19 de abril que respondié bien a los antibiéticos. Comenzé el ciclo 2 en una dosis
reducida, 825 mg/m2 y completé otros 2 ciclos. El escaner CT al final del ciclo 2 mostré enfermedad estable para
RECIST con una reduccion del 10% en el volumen tumoral. Tuvo 2 retrasos en el tratamiento para el drenaje de
ascitis y dos mas para la trombocitopenia. El escaner CT al final del ciclo 4 mostré6 enfermedad progresiva en
pulmén y nuevas metéastasis hepaticas. Se retiré del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (5 meses).

Carcinoma suprarrenal paciente 046: enfermedad estable

Hombre (36 afios)

Se le diagnosticd en agosto de 2011 con un gran carcinoma adrenocortical de 20 x 19 x 9 cm. Ki 67 35-40% de

conteo mitético 25/50hpf, puntaje de Weiss 6 con tumor que se extiende a 0.3 mm de margenes externos, pero no
afectacion renal. Recibié el adyuvante mitotano hasta enero de 2012 cuando se detuvo debido a nduseas y diarrea.
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Volvié a comenzar con mitotano en junio de 2012. recayé en junio de 2013 con nuevas metastasis hepaticas e inicio
de etopdsido + carboplatino.

El escaner CT de estadificacion en septiembre de 2013 mostré una respuesta diferencial pero una enfermedad
estable en general, y recibi6 otros 3 ciclos y se mantuvo estable al finalizar en noviembre de 2013. En enero de 2014
mostré una enfermedad progresiva en el higado.

Comenz6 con NUC-1031 el 16 de abril de 2014 a 1,000 mg/m2 semanalmente y completé 1 ciclo. Durante el ciclo 1
experimento fatiga de inicio retardado, nauseas y vomitos (todos G3). La dosis se redujo a 900 mg/m2 para el ciclo 2
y recibié 5 ciclos adicionales con esta dosis para completar el estudio. El escaner CT al final del ciclo 6 mostré una
reduccion del 12.6% en el volumen tumoral desde el inicio del estudio. Se solicitdé la continuaciébn compasiva y
completo 3 ciclos adicionales. Se desarroll6 fatiga (G3) y neutropenia (G2) después del ciclo 8 D1, se redujo la dosis
a 750 mg/m2 para el ciclo 8 y recibio 2 ciclos adicionales. Aunque mejoré para G1, la fatiga continué, también
desarrollé nauseas y vomitos y la dosis se redujo atin mas a 625 mg/m? para C11. Recibié 2 dosis adicionales. Se
retir6 del estudio.

Enfermedad estable para RECIST (11 meses).
Cancer de ovario paciente 048: enfermedad estable
Mujer (63 afios)

Se le diagnosticé con tumor de células de la granulosa del estadio 1a del ovario en el 2000 y se le realizdé una
histerectomia abdominal total y una salpingo-ooforectomia + omentectomia bilateral. En la recurrencia en febrero de
2004 comenzo6 3 ciclos de BEP (bleomicina + etopésido + cisplatino) a la progresion de la enfermedad. Reduccién
secundaria en julio de 2004.

En junio de 2006 se realiz6 hepatectomia parcial, esplenectomia y extirpacion de depésitos del estdbmago y el
peritoneo. Esto fue seguido por la ablacién por radiofrecuencia en los depositos hepaticos. Se le realizé laparotomia
y reseccion de otros 4 depdsitos metastasicos en septiembre de 2008. En marzo de 2009 se inici6 3 dosis
semanales de carboplatino + paclitaxel, con una respuesta mixta. Cambi6 a carboplatino semanal + paclitaxel a
dosis baja el 12 de mayo de 2009. Se completé en octubre de 2009 con PR y CA-125 negativo. Otra cirugia de
reduccion de la masa en octubre de 2011, con complicaciones que requieren una estancia prolongada en la ITU. El
escaner CT en abril de 2014 mostré que la lesion en el segmento 8 de higado habia aumentado de tamafio, nuevas
metdastasis peritoneales pequefias en el ligamento gastrohepatico y una cierta nueva linfadenopatia de pequefio
volumen en el mesenterio del intestino delgado y otros pequefios depdsitos peritoneales en la pelvis alrededor de la
unioén recto-simoidea.

Comenz6 con NUC-1031 el 29 de abril de 2014 a 1,000 mg/m2 semanalmente y recibid 1 dosis. Después del ciclo 1
Dia 1 se desarrollé; ALT, (G3, a DLT); AST y neutropenia (G2); ALP (G1). Dosis se redujo a 900 m%/m2 para el ciclo
1 dia 8. ALT volvié a G3 después de los dias 8 y 15. La dosis para el ciclo 2 se redujo a 825 mg/m”. Los resultados
del escaner PET al final del ciclo 1 mostraron una enfermedad estable y una reduccién en SUV en los sitios diana.
En enero de 2014, la inhibina B fue 430 y aumenté a 1,038 antes del ingreso al estudio. Julio de 2014 la inhibina B
se estabilizo a 1,106, agosto 1148, septiembre de 1053. La dosis se redujo para el ciclo 4 dia 15 a 750 mg/m2 debido
a la neutropenia (G3) a pesar de la intervencién con G-CSF. El estudio se complet6 sobre esta dosis. El escaner CT
al final del ciclo 6 del 11 de noviembre confirmé la enfermedad estable para RECIST. Se solicité la continuacién
compasiva. Debido a la diarrea después de cada dosis, comenz6 el ciclo 7 a la dosis reducida de 625 mg/mz. Se
desarrollé embolia cerca de la linea Hickman, y aunque esta respondié a clexane, el paciente fue retirado del
estudio.

Enfermedad estable para RECIST (8 meses).

Cancer esofagico paciente 050 (202): enfermedad progresiva

Mujer (41 afios)

Se diagnosticé con carcinoma de células escamosas en estadio 4 del es6fago con metastasis hepaticas en
noviembre de 2013. Recibié 6 ciclos de cisplatino + capecitabina desde diciembre de 2013 hasta abril de 2014. El
escaner posterior al tratamiento mostré enfermedad progresiva y nuevos depoésitos pulmonares.

Comenzé con NUC-1031 el 21 de mayo de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y recibié 3 ciclos. Después del ciclo 1
dia 1 se desarrollo ALT y fatiga, ambos G3, y se redujo la dosis para el ciclo 1 dia 8. El escaner CT al final del ciclo 2

parecio mostrar la progresion de la enfermedad, aunque la incertidumbre sobre algunas lesiones iniciales.

Como el paciente obtenia beneficios clinicos con una mejoria en su disfagia, se decidié permitir un ciclo mas. El
escaner CT al final del ciclo 3 confirmd la progresién de la enfermedad y se retiré al paciente del estudio.
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Enfermedad progresiva.
Cancer anal paciente 051 (203): enfermedad progresiva
Mujer (51 afios)

Se diagnostic6 con carcinoma de células escamosas metastasico del ano en octubre de 2013. Progresado después
de 6 ciclos de cisplatino + 5FU desde octubre de 2013 hasta marzo de 2014.

Comenzé con NUC-1031 el 3 de junio de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y recibié 2 ciclos. Transfusion de sangre
fue necesaria durante el ciclo 2, pero toler6 bien el tratamiento. El escaner CT al final del ciclo 2 mostré6 una
enfermedad progresiva.

Enfermedad progresiva.
Cancer de eséfago paciente 052 (204): enfermedad estable
Hombre (66 afios)

Se le diagnosticd con cancer de eséfago en estadio IV en diciembre de 2012. Recibié6 FOX desde enero de 2013
hasta julio de 2013, con una respuesta parcial. Mostré la enfermedad progresiva en abril de 2014. Se insert6 un
stent esofagico.

Comenzé con NUC-1031 el 10 de junio de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y complet6 1 ciclo. Debido a la fatiga, la
dosis se redujo a 825 mg/m2 para el ciclo 2, con buen efecto. Se completaron 2 ciclos adicionales a esta dosis. El
escaner CT al final del ciclo 2 mostré una enfermedad estable para RECIST. Sigue teniendo dolor en los huesos,
pero los escaneres revelaron que esto no esta relacionado con la enfermedad. La disfagia se estaba exacerbando.
El escaner CT al final del ciclo 4 del 10 de noviembre revel6 la progresion de la enfermedad.

Enfermedad estable para RECIST (5 meses).
Cancer de colon paciente 053 (205): enfermedad progresiva
Mujer (31 afios)

Se diagnosticé con un adenocarcinoma de colon T3 N1 MO en 2008. Se resec6 y recibié 12 ciclos de FOLFOX, que
se completé en 2009. En la progresion en 2011, recibi6é 13 ciclos de FOLFIRI (6 de los ciclos incluido avastin). Con
una mayor progresion en 2012, recibié 12 ciclos de FOLFOX (6 de los ciclos incluido avastin). Enfermedad
progresiva adicional en enero de 2014, con metastasis a los pulmones y las vértebras. Recibié radioterapia en la
columna vertebral.

Comenzé con NUC-1031 el 12 de junio de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y se completé 1 ciclo. Ha desarrollado
una serie de infecciones y ha necesitado una ileostomia sin funcionamiento. Después de muchos retrasos en el
tratamiento recibio el ciclo 2 dia 15 y el escaner CT al final del ciclo 2 mostré enfermedad progresiva con nuevas
lesiones en el pulmén y el higado.

Enfermedad progresiva.

Céancer de ovario paciente 055 (207): enfermedad estable

Mujer (42 afios)

Diagnosticada en enero de 2002 con adenocarcinoma seroso papilar en estadio 2c grado 1 del ovario. Se someti6 a
histerectomia abdominal total, salpingo-ooforectomia bilateral y omentectomia con 6 ciclos de adyuvante
carboplatino + paclitaxel, completando el tratamiento en junio de 2002.

En enero de 2012 desarroll6 un nuevo cancer de peritoneo primario de estadio 3c de grado 3 que implicaba la union
recto-sigmoidea. Se sometié a exenteracion posterior, que comprende reseccion de ciego, recto y omentectomia
sigmoidea y extraccion peritoneal. De marzo a agosto de 2012 recibié6 6 ciclos de adyuvante carboplatino +
paclitaxel.

En la recurrencia de la enfermedad en enero de 2013 recibi6é 6 ciclos de paclitaxel semanalmente hasta mayo de

2013. Tras una mayor progresion en octubre de 2013 comenz6 3 semanalmente paclitaxel + carboplatino + inhibidor
de AKT diario en el estudio AKTRES. En mayo de 2014, la CT mostré nuevas lesiones y enfermedad progresiva.
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Comenz6 con NUC-1031 el 2 de julio de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y recibié 1 ciclo. La dosis se redujo a 825
mg/m2 para el ciclo 2 debido a la fatiga y completé 4 ciclos adicionales. Se experimentaron nauseas y vomitos
después de la quimioterapia, se redujo la dosis a 625 mg/m2 para el ciclo 6 y se complet6é un ciclo adicional. El
escaner CT al final del ciclo 6 del 16 de diciembre de 2014 mostr6 una enfermedad estable continuada para RECIST
con una reduccion en el volumen tumoral del 18% desde el inicio del estudio. Los pacientes con CA 125 fueron 36 al
inicio y 24 en enero de 2015. Completé el estudio y se solicité la continuacién compasiva. Recibié 2 ciclos
adicionales bajo el programa de acceso compasivo sin mas problemas. La paciente eligié6 abandonar el estudio
porgue viajaba a gran distancia y solicit6 el descanso.

Enfermedad estable para RECIST (més de 10 meses).
Céancer de ovario paciente 057 (209): enfermedad estable
Mujer (58 afios)

Se diagnostic6 con cancer de ovario seroso en estadio 3c grado 3 en octubre de 2011. Recibié 3 ciclos de
neoadyuvante carboplatino + taxol, pero desarrollé alergia a taxol en el ciclo 3. Se someti6é a exenteracién posterior,
reduccion de masa ovarica, reseccion anterior con una anastomosis primaria, y omentectomia el 21 de diciembre de
2011. Completé 3 ciclos de carboplatino + docetaxel en marzo de 2012. Recay6 en junio de 2013 y recibi6 6 ciclos
de carboplatino + caelyx hasta noviembre de 2013. En febrero de 2014 tuvo evidencia por CT de recurrencia de la
enfermedad y recibié 3 ciclos de carboplatino + gemcitabina de marzo a junio de 2014.

Comenzé con NUC-1031 el 9 de julio de 2014 a 900 mg/m2 semanalmente y recibié 2 dosis. Se present6 para el
ciclo 1 dia 15 el 30 de julio con anemia y ascitis ambos G3.

La dosis se redujo a 825 para el ciclo 2 y recibi6 2 ciclos adicionales. El escaner CT al final del ciclo 4 mostr6 una
enfermedad estable continuada para RECIST con una reduccién en el volumen tumoral del 10% desde el inicio del
estudio.

Tiene un drenaje pleurx en y aproximadamente 1,000 ml de fluido muy sanguinolento se retiran cada dos semanas.
La reduccion adicional de la dosis a 750 mg/m2 del ciclo 4 dia 1 debido a la fatiga, recibié un ciclo adicional.
Aumento del fluido abdominal, Se retir6 del estudio debido a la progresién clinica.

Enfermedad estable para RECIST (5 meses)
Cancer de pulmén paciente 058 (210): enfermedad estable
Hombre (54 afios)

Se le diagnostic6 con adenocarcinoma metastasico de pulmoén de célula no pequefia, con ganglios linfaticos y
metastasis 0seas en enero de 2014.

Comenzé 3 ciclos de cisplatino y pemetrexed con una respuesta de enfermedad estable. Marzo de 2014 comenz6
mantenimiento pemetrexed, recibi6é 4 ciclos hasta abril de 2014. En mayo de 2014 mostré enfermedad progresiva
con metéstasis pulmonares bilaterales y recibié 1 dosis mas de pemetrexed.

Comenzé con NUC-1031 el 14 de julio de 2014 a 825 mg/m2 semanalmente y recibi6 1 ciclo. El ciclo 1 dia 15 se
retrasdé una semana debido a la transaminitis G3 (ALT), una DLT, y la dosis se redujo a 750 mg/mz. Sin embargo,
parte de la elevacién de las enzimas hepaticas puede deberse a una afeccién hepatica congénita. Recibié 1 ciclo
adicional a 750 mg/mz. El escaner CT al final del ciclo 4 mostré enfermedad progresiva con nuevas lesiones en los
huesos.

Enfermedad estable para RECIST (4 meses)
Cancer de cuello uterino paciente 059 (211): enfermedad estable
Mujer (52 afios)

Se diagnosticé con carcinoma de células escamosas en estadio IV del cuello uterino en diciembre de 2012.
Comenzé con carboplatino + quimioterapia con taxol, que se detuvo debido a la toxicidad, especialmente del taxol
(erupcién y picazon), en febrero de 2013. Comenzé 6 ciclos de cisplatino + topotecan desde marzo de 2013 hasta
julio de 2013 y logré la enfermedad estable. El escaner CT en octubre de 2013 mostré la progresiéon de la
enfermedad. Recibié 30 Gy en 10 fracciones de radioterapia pélvica, que se completé en noviembre de 2013.
Comenz6 con gemcitabina + carboplatino en diciembre de 2013 y recibié 3 ciclos. Sin embargo, un escaner CT de
intervalo en febrero de 2014 mostr6 la progresion de la enfermedad.
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Comenz6 con NUC-1031 el 24 de julio de 2014 a 825 mg/m2 semanal y completo 1 ciclo. Ciclo 1 dia 15 se retraso
durante 1 semana debido a trombocitopenia (G3). La dosis se redujo a 750 mg/m2 para el ciclo 2 y completé 2 ciclos
adicionales. El escaner CT al final del ciclo 4 mostr6 enfermedad estable continua para RECIST. La dosis se redujo
a 625 mg/m2 para el ciclo 4 debido a la fatiga (G3) experimentada durante el ciclo 3 con buen efecto. Se completaron
2 ciclos adicionales a esta dosis. Los stents urinarios hicieron que el paciente se sintiera muy incomodo y lo
reemplazaron en enero de 2015. Durante el ciclo 6, el paciente inform6é que estaba muy cansado y decidio
abandonar el estudio.

Enfermedad estable para RECIST (7 meses).

Céncer de pancreas paciente 060 (212): enfermedad progresiva

Hombre (83 afios)

Se le diagnosticé con cancer de pancreas metastasico (adenocarcinoma moderadamente diferenciado) con
metdastasis hepaticas multiples, en enero de 2014. Elegido para recibir quimioterapia paliativa en el estudio Maestro
(gemcitabina los dias 1, 8 y 15 e hipoxia activada TH302) de enero a junio 2014 pero tuvo enfermedad progresiva.
Comenz6 con NUC-1031 el 5 de agosto de 2014 a 825 mg/m2 semanalmente y completd 1 ciclo. Se presenté el 10
de septiembre con ALP, AST, ALT, todos G3. Se necesitd un nuevo stent. Después de los retrasos en el tratamiento,
se completé el ciclo 2 el 1 de octubre. El escaner CT mostré la enfermedad progresiva con nuevas lesiones
hepaticas.

Enfermedad progresiva.

Cancer colorrectal paciente 061 (213): enfermedad estable

Mujer (53 afios)

Se diagnosticd con cancer de colon en 2012. Cirugia, que implica salpingo-ooforectomia bilateral, omentectomia y
una ileostomia en asa. Comenz6 12 ciclos de FOLFOX de enero a julio de 2013. Tras la recurrencia de la
enfermedad en abril de 2014, recibi6é 8 ciclos de FOLFIRI y cetuximab de abril a julio de 2014. Tenia nauseas y
vomitos intensos en todas las quimioterapias.

Comenzé con NUC-1031 el 11 de agosto de 2014 a 825 mg/m2 semanal y completé 4 ciclos. No tuvo nauseas ni
vémitos durante el tratamiento. El escaner CT al final del ciclo 2 mostr6 enfermedad estable para RECIST con una
reduccion del 2% en el volumen tumoral. El escaner CT al final del ciclo 4 mostré enfermedad progresiva con nuevas
lesiones en el bazo y el higado.

Enfermedad estable para RECIST (3 meses).

Cancer de ovario paciente 063 (215): enfermedad estable

Mujer (78 afios)

En mayo de 2011 se le diagnostic6 un melanoma vulvar concurrente (nivel 4 de Clark) y un cancer de ovario en
estadio 3b. Se iniciaron 3 ciclos de carboplatino + paclitaxel de agosto a septiembre de 2011, seguidos de una
cirugia de reduccion de la masa de intervalo, que comprendia histerectomia abdominal total, salpingo-ooforectomia
bilateral y omentectomia. Luego recibi6 otros 3 ciclos de carboplatino + paclitaxel, completando el tratamiento en
noviembre de 2011. En la progresion de la enfermedad, comenzaron 6 ciclos de gemcitabina + carboplatino +
avastin de septiembre de 2013 a febrero de 2014. Luego recibi6 2 ciclos de caelix de abril a junio de 2014.

Comenzé con NUC-1031 el 27 de agosto de 2014 a 825 mg/m2 semanalmente y recibié 1 ciclo. La dosis se redujo a
750 mg/m2 para el ciclo 2 dia 15 debido a anemia y neutropenia y recibio 2 ciclos adicionales. El escaner CT al final
del ciclo 2 mostré una enfermedad estable para RECIST. La dosis se redujo a 625 mg/m2 para el ciclo 4 del dia 1
debido a la fatiga (G3), experimentada en el ciclo 3. Se desarrollé disnea persistente. Se retird del estudio.
Enfermedad estable para RECIST (3 meses).

Céancer trofoblastico paciente 064 (216): enfermedad progresiva

Mujer (38 afios)

En junio de 2011 se le diagnosticé un tumor trofoblastico epitelioide y sitio placentario mixto en estadio 3 recurrente
(PSTT/ETT). Tras la histerectomia radical y el muestreo de ganglios linfaticos recibié quimioterapia adyuvante con
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paclitaxel + cisplatino en Ultima instancia con paclitaxel + etopésido de junio a octubre de 2011, seguida de cirugia
por filtracién linfatica en noviembre de 2011 y una implantacion ureteral bilateral en febrero de 2012.

En febrero de 2013 se sometié a una ooforectomia izquierda y reseccion de serosa vesical por enfermedad
recurrente y se le administré quimioterapia adyuvante de dosis altas de etopdsido de marzo a julio de 2013, seguido
de un trasplante autélogo de células madre. Enero de 2014 se sometié a exenteracion posterior, que comprende la
reseccion de la parte superior de la vagina, el recto y la vejiga, la extirpacién del ovario izquierdo, la vagina anterior,
un nédulo mesentérico y el uréter derecho. Recibi6 5 ciclos de pemetrexed + carboplatino de febrero a mayo de
2014. Esto se cambié a gemcitabina + carboplatino, debido al aumento de los niveles de HCG. Recibi6 2 ciclos, pero
la CT de intervalo mostré una lesién pulmonar del I6bulo inferior izquierdo que se consideré inoperable.

Comenz6 con NUC-1031 el 3 de septiembre de 2014 a 825 mg/m2 semanalmente y recibié 2 ciclos. El escaner CT al
final del ciclo 2 mostr6é enfermedad progresiva, crecimiento de lesiones existentes en pulmones y peritoneo.

Enfermedad progresiva.
Cancer colorrectal paciente 066 (218): enfermedad estable
Hombre (65 afios)

En mayo de 2011, se le diagnosticé por primera vez el adenocarcinoma moderadamente diferenciado de pT4b pNO
del colon sigmoide. Se sometié a una reseccion anterior en noviembre de 2011 y comenzé la quimioterapia FOLFOX
en enero de 2012. Desarrollé neuropatia periférica después de 3 ciclos y se cambié a 5FU en monoterapia. También
estaba preocupado con los retrasos debido a la diarrea y el malestar general. Después de 3 meses con 5FU mostré
una respuesta estable de marcador, pero con una respuesta mixta en el escaner CT en julio de 2012. Se
mantuvieron estables en el tratamiento hasta mayo de 2013, lo que mostré un progreso en el escaner CT con los
niveles de marcadores tumorales duplicados. Volvié a comenzar con 5FU + avastin, que se completd en octubre de
2013. El tratamiento fue complicado con numerosos ingresos hospitalarios con infecciones de pecho y dolor en el
pecho. Recibi6 8 ciclos de cetuximab de marzo a julio de 2014. El escaner CT mostré la progresiéon de la
enfermedad y cambié a 5FU mas avastin. En junio de 2014 se realiz6 una laparotomia y una adhesiolisis debido a
adherencias de depoésitos metastasicos dentro de su peritoneo. Recibié un ciclo adicional de avastin, pero, se
suspendié con un aumento de CEA. Tiene muchas comorbilidades, EPOC, cardiopatia isquémica e insuficiencia
cardiaca congestiva.

Comenz6 con NUC-1031 el 16 de septiembre de 2014 a 825 mg/m2 semanalmente y recibio 2 ciclos. Reduccién de
la dosis a 750 mg/m2 para el ciclo 3 debido a la fatiga y recibié 1 ciclo adicional. El escaner CT al final del ciclo 2
mostré una enfermedad estable para RECIST.

Tuvo dos admisiones recientes por complicaciones de una hernia, lo que ocasioné retrasos en el tratamiento. El
escaner CT no programado el 30 de diciembre mostré una enfermedad estable continua con una reduccién en el
volumen tumoral del 16% desde el inicio del estudio. La dosis se redujo aliin mas a 625 mg/m2 para el ciclo 4 debido
a la fatiga. Ha recibido 1 ciclo adicional a esta dosis sin problemas adicionales.

Admitido durante el ciclo 5 con dolor de espalda agudo, se observé una fractura antigua (no relacionada con el
estudio). Contintia bajo evaluacion quirirgica. Se retiré del estudio debido a retrasos en el tratamiento.

Enfermedad estable para RECIST (mas de 8 meses).
Osteosarcoma paciente 067 (219): enfermedad estable
Hombre (38 afios)

En mayo de 2011 se diagnostico el 24 de febrero de 2012 con osteosarcoma de tibia proximal derecha. Recibi6 6
ciclos de cisplatino + doxorrubicina + metotrexato de febrero a noviembre de 2012. Tuvo un reemplazo tibial proximal
en noviembre de 2012 y recibié mifamurtida después de la quimioterapia durante 6 meses. El escaner CT en agosto
de 2014 mostré recurrencia metastasica con nueva lesion intrapulmonar y pericardica, inferior a la IVC y adyacente a
la auricula derecha.

Comenz6 con NUC-1031 el 30 de septiembre de 2014 a 825 mg/m2 semanal y recibid 5 ciclos. El escaner CT al final
del ciclo 4 mostr6 una enfermedad estable para RECIST. Tiende a desarrollar neutropenia G2 hacia el final de cada
ciclo, pero el conteo se recupera rapidamente. El estudio terminé el 3 de marzo de 2015. El farmaco tolerado del
estudio también. El escaner CT EOS mostré que la enfermedad estable para RECIST con un aumento del 1% desde
el inicio del estudio. El escaner también mostré una calcificacion significativa en el tumor. El paciente solicitd la
continuacion compasiva del farmaco del estudio y completara C7 el 2 de abril de 2015 a la dosis reducida de 750
mg/mz. Evaluado por el cirujano toracico que operara en el pulmén izquierdo para extirpar la lesion diana en el I6bulo
inferior el 26 de abril de 2015. Los cirujanos toracicos extirparon la lesién calcificada del I6bulo inferior el 26 de abril
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de 2015. La lesion se eliminé completamente con un aclaramiento margen del tejido circundante normal. El paciente
se ha recuperado bien de la operacién.

Enfermedad estable para RECIST (7+ meses).
Céncer de pulmén paciente 068 (220)
Hombre (60 afios)

En mayo de 2011 se le diagnosticd carcinoma de células no pequefias T3 N3 Mlb del pulmén derecho
(adenocarcinoma), EGFR de tipo salvaje, en febrero de 2013. Recibié 10 ciclos de pemetrexed y cisplatino de
febrero a diciembre de 2013, seguido de radioterapia paliativa toracica. De enero a mayo de 2014 se inscribié en el
estudio POPLAR en el brazo de docetaxel.

Comenzé con NUC-1031 el 3 de octubre de 2014 a 825 mg/m2 semanalmente y recibié 2 ciclos. El escaner CT al
final del ciclo 2 mostr6é enfermedad progresiva. Se retiré del estudio.

Enfermedad progresiva.
Cancer Colorrectal paciente 069 (221)
Mujer (45 afios)

En mayo de 2011 se le diagnostico cancer colorrectal. En agosto de 2011 recibié capecitabina neoadyuvante con
radioterapia y luego cirugia primaria de reduccién de la masa en diciembre de 2011. Recibi6 FOLFOX adyuvante
desde enero hasta julio de 2012. En abril de 2013 desarroll6 una recurrencia pulmonar solitaria, que fue resecada.
En julio de 2013, se encontrd y se elimind una recurrencia parietooccipital derecha, junto con algunos depdsitos de
cancer dérmico y subcutaneo. Comenz6 con cetuximab con FOLFIRI desde septiembre de 2013 y se mantuvo en
mantenimiento con cetuximab hasta septiembre de 2014. El tratamiento con cuchillo gamma en septiembre de 2014
para la metastasis cerebral. Es asintomatico para sintomas neurolégicos.

Comenzé con NUC-1031 el 9 de octubre de 2014 a 825 mg/m2 semanalmente y recibié 3 ciclos. El escaner PET en
30/10 mostré una respuesta parcial. Durante el examen pre C2, las metastasis cutaneas y subcutaneas se redujeron
en gran medida o casi desaparecieron y no aparecieron otras nuevas. El escaner CT al final de C2 mostrd la
enfermedad estable para RECIST con una reduccion del 11% en el volumen tumoral desde el inicio del estudio.
Desarrollé neutropenia (G4) y leucopenia (G3) durante el ciclo 3 y se redujo la dosis a 750 mg/m2 para el ciclo 4. El
escaner CT al final de C4 mostré enfermedad estable para RECIST con una reduccién del 26% en el volumen
tumoral desde el inicio del estudio. Después del ciclo 4 D1 desarrollé neutropenia y leucopenia, G3 y se redujo la
dosis a 675 mg/m2 para el ciclo 4 D8. La dosis se redujo a 625 mg/m2 para C5 D8 debido a neutropenia y
leucopenia, G2. Al experimentar alteraciones visuales, el escaner CT mostré que la lesion en el cerebro habia
aumentado. Este ha sido eliminado con Cyberknife. Volvera a tomar el farmaco de estudio, C7 D1 el 29 de abril de
2015 a la dosis reducida de 500 mg/mz.

Enfermedad estable para RECIST (7+ meses)
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REIVINDICACIONES

1. NUC-1031 (gemcitabina-[fenil-benzoxi-L-alaninil)]-fosfato) para su uso en el direccionamiento de células madre
cancerosas en el tratamiento del cancer.

2. NUC-1031 para su uso segun la reivindicacién 1 en el tratamiento del cancer recurrente o refractario en un
paciente humano.

3. NUC-1031 para su uso segun la reivindicacion 2 en el tratamiento de cancer recurrente en un paciente humano.

4. NUC-1031 para su uso segun cualquier reivindicacion precedente, en el que el direccionamiento de células madre
cancerosas causa su muerte.

5. NUC-1031 para uso en el tratamiento del cancer segiin cualquier reivindicacién precedente al reducir o prevenir el
desarrollo de cancer.

6. NUC-1031 para uso en el tratamiento del cancer seguin cualquier reivindicacion precedente al reducir o prevenir la
progresion del cancer.

7. NUC-1031 para su uso en el tratamiento del cancer segun cualquier reivindicacién precedente al reducir o
prevenir la recurrencia del cancer.

8. NUC-1031 para uso en el tratamiento del cancer segun cualquier reivindicacion precedente al reducir o prevenir la
diseminacion del cancer.

9. NUC-1031 para su uso segun cualquier reivindicacion precedente para el tratamiento de un cancer seleccionado
del grupo que consiste en: leucemia, linfoma, mieloma mudltiple, cancer de pulmén, cancer de higado, cancer de
mama, cancer de cabeza y cuello, neuroblastoma, carcinoma de tiroides, cancer de piel (incluido melanoma),
carcinoma de células escamosas oral, cancer de vejiga, tumor de células de Leydig, cancer biliar, como
colangiocarcinoma o cancer de vias biliares, cancer de pancreas, cancer de colon, cancer colorrectal, osteosarcoma
y canceres ginecoldgicos, incluido cancer de ovario, cancer de endometrio, cancer de trompas de Falopio, cancer de
Utero y cancer de cuello uterino.

10. NUC-1031 para uso segun la reivindicacion 9, en el que la leucemia se selecciona del grupo que consiste en
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda (también conocida como leucemia mieloide aguda o
leucemia no linfocitica aguda), leucemia promielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena
cronica (también conocida como leucemia mieloide crénica, leucemia mielocitica crénica o leucemia granulocitica
cronica), leucemia linfocitica crénica, leucemia monoblastica y leucemia de células pilosas, en particular leucemia
linfoblastica aguda.

11. NUC-1031 para su uso segun la reivindicacion 9, en el que el linfoma se selecciona del grupo que consiste en:
linfoma de Hodgkin; linfoma de no Hodgkin; linfoma de Burkitt; y linfoma linfocitico pequefio.

12. NUC-10231 para su uso segun cualquier reivindicacion precedente a una dosis semanal de entre 250 mg/m2 y
1000 mg/m*.

13. NUC-1031 para su uso segun la reivindicacién 12 a una dosis semanal de entre 375 mg/m2 y 900 mg/mz.
14. NUC-1031 para su uso segun la reivindicacién 13 a una dosis semanal de entre 500 mg/m2 y 825 mg/mz.
15. Un procedimiento de determinacion de si un paciente con cancer o un estado precanceroso se beneficiara de la
prevencion o tratamiento del cancer con NUC-1031, el procedimiento comprende: analizar una muestra biol6gica

representativa de cancer o un estado precanceroso en el paciente para determinar la presencia de CSC; en el que la
presencia de CSC en la muestra biolégica indica que el paciente se beneficiara del tratamiento con NUC-1031.
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