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DESCRIPCIÓN 
 
Terapia de combinación de fármacos para el tratamiento de tumores sólidos 
 
Antecedentes de la invención 5 
 
IGF1R es una RTK de transmembrana que se une principalmente a IGF-1 pero también a IGF-II y a insulina con 
menor afinidad. La unión de IGF-1 a su receptor da como resultado la oligomerización del receptor, la activación de 
la tirosina quinasa, la autofosforilación del receptor intermolecular y la fosforilación de sustratos celulares (los 
sustratos principales son IRS1 y Shc). El IGF1R activado por ligando induce actividad mitogénica en las células 10 
normales y desempeña un papel importante en el crecimiento anómalo. Un papel fisiológico principal del sistema de 
IGF-1 es la estimulación de un crecimiento y una regeneración normales. El IGF1R (receptor del factor de 
crecimiento insulínico de tipo 1) sobreexpresado puede iniciar la mitogénesis y estimular la transformación 
neoplásica dependiente de ligando. Además, IGF1R desempeña un papel importante en el establecimiento y el 
mantenimiento del fenotipo maligno. A diferencia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF), no se ha 15 
identificado ninguna forma oncogénica mutante del IGF1R. Sin embargo, se ha demostrado que varios oncogenes 
afectan a IGF-1 y la expresión de IGF1R. Se ha observado correlación entre una reducción de la expresión de 
IGF1R y la resistencia a la transformación. La exposición de las células al ARNm antisentido a ARN de IGF1R 
previene el crecimiento en agar blando de varias líneas celulares de tumores humanos. IGF1R elimina el progreso a 
la apoptosis, tanto in vivo como in vitro. También se ha mostrado que una disminución en el nivel de IGF1R por 20 
debajo de los niveles de tipo natural causa la apoptosis de las células tumorales in vivo. La capacidad de la 
alteración de IGF1R para causar apoptosis parece disminuir en las células normales no tumorales. 
 
La ruta de IGF-1 tiene un papel importante en el desarrollo de tumores en el ser humano. La sobreexpresión de 
IGF1R se encuentra frecuentemente en diversos tumores (mama, colon, pulmón, sarcoma) y a menudo está 25 
asociada a un fenotipo agresivo. Las altas concentraciones circulantes de IGF1 están fuertemente correlacionadas 
con riesgo de cáncer de próstata, pulmón y mamá. Además, se requiere IGF1R para el establecimiento y 
mantenimiento del fenotipo transformado in vitro e in vivo (Baserga R. Exp. Cell. Res., 1999, 253, 1-6). La actividad 
de quinasa de IGF1R es esencial para la actividad de transformación de varios oncogenes: EGFR, PDGFR, antígeno 
T de SV40, Ras activado, Raf, y v-Src. La expresión de IGF1R en fibroblastos normales induce fenotipos 30 
neoclásicos, que a continuación pueden formar tumores in vivo. La expresión de IGF1R desempeña un papel 
importante en el crecimiento independiente de anclaje. También se ha mostrado que IGF1R protege a las células de 
la apoptosis inducida por quimioterapia, radiación, y citoquinas. Por el contrario, se ha mostrado que la inhibición del 
IGF1R endógeno mediante un vector de expresión con formación de triple hélice o antisentido de IGF1R negativo 
dominante reprime la actividad transformadora in vitro y el crecimiento tumoral en modelos de animales. 35 
 
Se ha mostrado que la diana de mamíferos de inhibición de rapamicina (mTOR) puede inducir la señalización del 
receptor 1 del factor de crecimiento insulínico (IGF1R) corriente arriba dando como resultado la activación de AKT en 
células cancerígenas. Se ha sugerido que este fenómeno desempeña un papel en la atenuación de las respuestas 
celulares a la inhibición de mTOR y puede atenuar la actividad clínica de inhibidores de mTOR. Se ha descubierto el 40 
aumento en pAKT, por ejemplo, en aproximadamente un 50 % de los tumores de todos los pacientes de un estudio 
en Fase I en pacientes con tumores sólidos avanzados (Taberno et al., Journal of Clinical Oncology, 26 (2008), pág. 
1603-1610). 
 
Quek et al. (2011) "Combination mTOR and IGF- 1R inhibition: Phase I trial of everolimus and figitumumab in 45 
patients with advanced sarcomas and other solid tumors", ClinCancer Res, vol. 17, n.º 4, 871-879, desvelan un 
ensayo en fase I en pacientes con sarcomas avanzados y otros tumores sólidos usando una combinación de 
everolimus y figitumumab. 
 
Beltran et al. (2011) "Efficay of ganitumas (AMG479), Alone ad in Combination with Rapamycin, in Ewing's and 50 
Osteoenic Sarcoma Models", Clin Cancer Res, vol. 337, n.º 3, 644-654, desvelan un estudio relacionado con la 
eficacia de ganitumab para el tratamiento de sarcomas. 
 
"Phase I Study of mTOR inhibitor RAD001 in Combination with IGF-1R Inhibition AMG479 for Patients with Advanced 
Solid Tumors ad Colorectal Cancer" desvela un estudio relacionado con la seguridad y los efectos de la combinación 55 
de RAD001 y AMG479 en cáncer. 
 
Sumario de la invención 
 
En un aspecto de la invención, se proporciona un inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en 60 
combinación (por ejemplo, simultánea, secuencial, o alternativamente) con un inhibidor de mTOR, o una 
composición farmacéutica del mismo, para su uso en un método de tratamiento de cáncer de pulmón no microcítico 
(NSCLC) en un sujeto, de acuerdo con las reivindicaciones anexas. 
 
También se describe un método para el tratamiento de cáncer en un sujeto, que comprende, que consiste en, o que 65 
consiste básicamente en administrar al sujeto en combinación (por ejemplo, simultánea, secuencial, o 
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alternativamente) cantidades terapéuticamente eficaces de un inhibidor de IGF1R y un inhibidor de mTOR. 
 
Otro aspecto de la presente invención proporciona ganitumab y everolimus para su uso en un método de tratamiento 
de un cáncer de pulmón no microcítico (NSCLC) en un sujeto, de acuerdo con las reivindicaciones anexas. 
 5 
También se describe un método de tratamiento de cáncer en un sujeto refractario a terapia convencional, que 
comprende, que consiste en, o que consiste básicamente en administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente 
eficaz de un inhibidor de IGF1R en combinación con una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de mTOR. 
 
En ciertos aspectos, el inhibidor de IGF1R comprende, consiste en, o consiste básicamente en un anticuerpo. En 10 
otros aspectos, el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal. En ciertas realizaciones, el anticuerpo es ganitumab 
(también conocido como AMG 479). 
 
En otro aspecto, el inhibidor de mTOR se selecciona entre el grupo que consiste en rapamicina (sirolimus) y 
derivados y/o análogos de la misma, tales como everolimus o RAD001; CCI-779, ABT578, SAR543, ascomicina (un 15 
análogo de etilo de FK506), AP23573, AP23841, KU-0063794, INK-128, EX2044, EX3855, EX7518, o compuestos 
que se unen a la hendidura de unión de ATP de mTOR, tales como AZD08055 y OSI027, y las combinaciones de los 
mismos. En realizaciones preferentes, el inhibidor de mTOR comprende everolimus. 
 
En otro aspecto más, el inhibidor de IGF1R y el inhibidor de mTOR se administran conjuntamente al sujeto en la 20 
misma formulación. En otras realizaciones, el inhibidor de IGF1R y el inhibidor de mTOR se administran 
conjuntamente al sujeto en formulaciones diferentes (por ejemplo, una formulación intravenosa y una formulación 
oral). 
 
En otros aspectos, el inhibidor de IGF1R y el inhibidor de mTOR se administran conjuntamente al sujeto mediante la 25 
misma ruta. Alternativamente, en otros aspectos el inhibidor de IGF1R y el inhibidor de mTOR se administran 
conjuntamente al sujeto mediante rutas diferentes. 
 
En otro aspecto más, la administración al sujeto es simultánea. En otros aspectos, la administración al sujeto es 
secuencial. 30 
 
En otros aspectos, el inhibidor de IGF1R se administra en una cantidad de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg. En ciertas 
realizaciones, el inhibidor de IGF1R se administra en una cantidad de 5 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg, de 
10 mg/kg a 22 mg/kg, o de 12 mg/kg a 20 mg/kg. En aspectos específicos, el inhibidor de IGF1R se administra en 
una cantidad de 12 mg/kg o una cantidad de 20 mg/kg. 35 
 
En otros aspectos más, el inhibidor de mTOR se administra en una cantidad de 0,1 mg a 10 mg. En ciertas 
realizaciones, el inhibidor de mTOR se administra en una cantidad de 2 mg a 8 mg. 
 
En otros aspectos, el inhibidor de IGF1R se administra de una forma seleccionada entre el grupo que consiste en 40 
una vez al día, tres veces a la semana, dos veces a la semana, una vez a la semana, una vez cada dos semanas, 
una vez cada tres semanas, una vez cada cuatro semanas, o las combinaciones de las mismas, con interrupciones, 
cambios, o alteraciones, de acuerdo con la necesidad médica. 
 
En otros aspectos más, el inhibidor de mTOR se administra de una forma seleccionada entre el grupo que consiste 45 
en diaria, seis días a la semana, cinco días a la semana, cuatro días a la semana, tres días a la semana, dos días a 
la semana, un día a la semana, o las combinaciones de las mismas. 
 
Los métodos pueden comprender administrar al sujeto ganitumab a 12 mg/kg cada dos semanas y everolimus a 
5 mg cinco veces a la semana. 50 
 
También se describe un método de tratamiento de una enfermedad de tumor sólido en un sujeto, que comprende, 
que consiste en, o que consiste básicamente en administrar al sujeto 12 mg/kg de ganitumab cada dos semanas y 
5 mg de everolimus diariamente. 
 55 
También se describe un método de tratamiento de una enfermedad de tumor sólido en un sujeto que comprende, 
que consiste en, o que consiste básicamente en administrar al sujeto 12 mg/kg de ganitumab cada dos semanas y 
5 mg de everolimus cinco días por semana. 
 
También se describe un método de tratamiento de una enfermedad de tumor sólido en un sujeto que comprende, 60 
que consiste en, o que consiste básicamente en administrar al sujeto 12 mg/kg de ganitumab cada dos semanas y 
5 mg de everolimus tres días por semana. 
 
En algunos aspectos, el cáncer de pulmón no microcítico es un adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, 
carcinoma macrocítico, y similar. 65 
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En otros aspectos más, el sujeto se trata durante al menos dos semanas, cuatro semanas, ocho semanas, al menos 
tres meses, al menos cuatro meses, al menos seis meses, al menos nueve meses, o al menos durante un año. 
 
Además, los métodos pueden comprender, consistir en, o consistir básicamente en administrar al sujeto una 
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los siguientes tratamientos adicionales seleccionados entre el 5 
grupo que consiste en radiación, agentes citotóxicos, agentes quimioterapéuticos, agentes anticancerígenos, y las 
combinaciones de los mismos. 
 
También se describe un kit que comprende, que consiste en, o que consiste básicamente en un recipiente, 
comprendiendo el recipiente un inhibidor de IGF1R y un inhibidor de mTOR, e instrucciones impresas que se refieren 10 
al uso de un tratamiento combinado de un inhibidor de IGF1R y un inhibidor de mTOR para un sujeto como método 
para tratar cáncer en un sujeto. En ciertas realizaciones, el kit comprende además un diluyente estéril. En algunas 
realizaciones, el inhibidor de IGF1R y el inhibidor de mTOR están en recipientes distintos. 
 
Breve descripción de las figuras 15 

 
La Figura 1 proporciona las secuencias de nucleótidos que codifican los dominios variables de cadena ligera L1 
a L52 y los dominios variables de cadena pesada H1 a H52. 
 
La Figura 2 proporciona las secuencias de aminoácidos de los dominios variables de cadena ligera L1 a L52. Se 20 
indican las regiones CDR y FR. 
 
La Figura 3 proporciona las secuencias de aminoácidos de los dominios variables de cadena pesada H1 a H52. 
Se indican las regiones CDR y FR. 
 25 
La Figura 4 proporciona las secuencias de aminoácidos de las regiones CDR1 de cadena ligera de los dominios 
variables de cadena ligera L1 a L52. También se proporcionan secuencias de consenso para grupos de 
secuencias de CDR relacionadas. 

 
La Figura 5 proporciona las secuencias de aminoácidos de las regiones CDR2 de cadena ligera de los dominios 30 
variables de cadena ligera L1 a L52. También se proporcionan secuencias de consenso para grupos de 
secuencias de CDR relacionadas. 
 
La Figura 6 proporciona las secuencias de aminoácidos de las regiones CDR3 de cadena ligera de los dominios 
variables de cadena ligera L1 a L52. También se proporcionan secuencias de consenso para grupos de 35 
secuencias de CDR relacionadas. 
 
La Figura 7 proporciona las secuencias de aminoácidos de las regiones CDR1 de cadena pesada de los 
dominios variables de cadena pesada H1 a H52. También se proporcionan secuencias de consenso para grupos 
de secuencias de CDR relacionadas. 40 
 
La Figura 8 proporciona las secuencias de aminoácidos de las regiones CDR2 de cadena pesada de los 
dominios variables de cadena pesada H1 a H52. También se proporcionan secuencias de consenso para grupos 
de secuencias de CDR relacionadas. 
 45 
La Figura 9 proporciona las secuencias de aminoácidos de las regiones CDR3 de cadena pesada de los 
dominios variables de cadena pesada H1 a H52. También se proporcionan secuencias de consenso para grupos 
de secuencias de CDR relacionadas. 
 
La Figura 10 proporciona la secuencia polipeptídica de la región constante de anticuerpo de cadena ligera kappa 50 
humana y una región constante de anticuerpo de cadena pesada de IgG1. 

 
Descripción de realizaciones 
 
Con el fin de estimular la comprensión de los principios de la presente divulgación, a continuación se hará referencia 55 
a realizaciones preferentes y al lenguaje específico que se usará para describir las mismas. 
 
Definiciones 
 
Se cree que los siguientes términos tienen significados bien reconocidos en la técnica. Sin embargo, las siguientes 60 
definiciones se exponen para facilitar la explicación de la invención. 
 
Los artículos "un", "uno" y "una" se usan en el presente documento para referirse a uno o a más de uno (es decir, al 
menos uno) del objeto gramatical del artículo. A modo de ejemplo, "un elemento" significa al menos un elemento, y 
de ese modo puede incluir más de un elemento. 65 
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El término "aproximadamente", como se usa en el presente documento cuando se refiere a un valor medible tal 
como una cantidad de peso, tiempo, dosis, etc., pretende incluir variaciones de ± 20 % o ± 10 %, más 
preferentemente ± 5 %, incluso más preferentemente ± 1 %, y aún más preferentemente ± 0,1 % de la cantidad 
especificada, dado que tales variaciones son apropiadas para llevar a cabo el método divulgado. 
 5 
Como se usa en el presente documento, los términos "sujeto" y "paciente" se usan de forma intercambiable en el 
presente documento para referirse tanto a seres humanos como a animales no humanos. La expresión "animales no 
humanos" de la divulgación incluye todos los vertebrados, por ejemplo, mamíferos y no mamíferos, tales como 
primates no humanos, ovejas, perros, gatos, caballos, vacas, pollos, anfibios, reptiles, y similares, con fines médicos 
y/o de investigación de laboratorio. Preferentemente, el sujeto es un paciente humano. Más preferentemente, el 10 
sujeto es un paciente humano que tiene cáncer. 
 
Como se usa en el presente documento, el término "cáncer" en un sujeto se refiere a la presencia de células que 
poseen características habituales de las células que causan cáncer, tales como proliferación incontrolada, 
inmortalidad, potencial metastásico, rápido crecimiento y tasa de proliferación, y ciertas características morfológicas. 15 
A menudo, las células cancerígenas estarán en forma de un tumor o masa, pero tales células pueden existir solas en 
un sujeto, o pueden circular en la corriente sanguínea como células independientes, tales como células de leucemia 
o linfoma. Algunos ejemplos adecuados para cáncer como se usa en el presente documento incluyen, pero no se 
limitan a, cánceres de pulmón no microcítico (NSCL), pancreático, de la cabeza y el cuello, de colon, de ovario o de 
mamá, o sarcoma de Ewing. Sin embargo, los cánceres que se pueden tratar mediante los métodos que se 20 
describen en el presente documento incluyen cáncer de pulmón, cáncer de pulmón de células broncoalveolares, 
cáncer óseo, cáncer de piel, cáncer de la cabeza o el cuello, melanoma cutáneo o intraocular, cáncer uterino, cáncer 
de ovario, cáncer rectal, cáncer de la región anal, cáncer de estómago, cáncer gástrico, cáncer uterino, carcinoma 
de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de vagina, carcinoma de vulva, enfermedad de 
Hodgkin, cáncer del esófago, cáncer de intestino delgado, cáncer del sistema endocrino, cáncer de la glándula 25 
tiroides, cáncer de la glándula paratiroides, cáncer de la glándula adrenal, sarcoma de tejido blando, sarcoma de 
Ewing, cáncer de uretra, cáncer de pene, cáncer de próstata, cáncer de vejiga, cáncer de uréter, carcinoma de la 
pelvis renal, mesotelioma, cáncer hepatocelular, cáncer biliar, cáncer de riñón, carcinoma de células renales, 
leucemia crónica o aguda, linfomas linfocíticos, neoplasias del sistema nervioso central (SNC), tumores del eje 
espinal, glioma del tronco encefálico, glioblastoma multiforme, astrocitomas, schwanomas, ependimomas, 30 
meduloblastomas, meningiomas, carcinomas de células escamosas, adenomas de la pituitaria, incluyendo versiones 
refractarias de cualquiera de los cánceres anteriores, o una combinación de uno o más de los cánceres anteriores. 
La afección o lesión precancerígena incluye, por ejemplo, el grupo que consiste en leucoplasia oral, queratosis 
actínica (queratosis solar), pólipos precancerígenos del colon o el recto, displasia epitelial gástrica, displasia 
adenomatosa, síndrome de cáncer de colon hereditario sin poliposis (HNPCC), esófago de Barrett, displasia de la 35 
vejiga, y afecciones cervicales precancerígenas. También se incluye dentro de esta definición la expresión 
"enfermedad de tumor sólido". Como se usa en el presente documento, la expresión "enfermedad de tumor sólido" 
se refiere a las afecciones, tales como cáncer, que forman una masa tumoral anormal, como los sarcomas, 
carcinomas y linfomas. Algunos ejemplos adecuados de enfermedades de tumores sólidos incluyen, pero no se 
limitan a, cáncer de pulmón no microcítico (NSCLC), tumores neuroendocrinos, tiomas, tumores fibrosos, cáncer 40 
colorrectal metastásico (mCRC), y similares. En ciertas realizaciones, la enfermedad de tumor sólido es un 
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma macrocítico y similar. 
 
Como se usa en el presente documento, la expresión "inhibidor de IGF1R" se refiere a cualquier inhibidor de IGF1R 
que se conozca en la actualidad en la técnica o que se identifique en el futuro, e incluye cualquier entidad química 45 
que, tras administración a un sujeto, da como resultado la inhibición de una actividad biológica asociada a la 
activación del receptor de IGF-1 en el sujeto, incluyendo cualquiera de los efectos biológicos corriente abajo que 
resultarían de otro modo de la unión a IGF1R o cualquiera de sus ligandos naturales. Tales inhibidores de IGF1R 
incluyen cualquier agente que pueda bloquear la activación de IGF1R o cualquiera de los efectos biológicos corriente 
abajo de la activación de IGF1R que sean pertinentes para tratar cáncer en un sujeto. 50 
 
Un inhibidor de IGF1R puede actuar mediante cualquier mecanismo. Algunos ejemplos no limitantes de tales 
mecanismos incluyen unión directa al dominio intracelular del receptor e inhibición de su actividad de quinasa. 
Alternativamente, tal inhibidor puede actuar ocupando el sitio de unión del ligando o una parte del mismo del 
receptor de IGF-1, haciendo de ese modo al receptor inaccesible a su ligando natural de un modo tal que se 55 
prevenga o reduzca su actividad biológica normal. Alternativamente, tal inhibidor puede actuar por modulación de la 
dimerización de los polipéptidos de IGF1R, o la interacción de los polipéptidos de IGF1R con otras proteínas, reducir 
la cantidad de IGF1R activo presente en la superficie celular (por ejemplo, por reducción de la cantidad de IGF1R 
que se transcribe, traduce, modifica post-traduccionalmente, o transporta a la superficie de la célula, o por aumento 
de la tasa a la que se retira IGF1R de la superficie celular) o mejorar la ubiquitinación y la degradación endocítica de 60 
IGF1R. Un inhibidor de IGF1R también puede actuar por reducción de la cantidad de IGF-1 disponible para activar 
IGF1R, por ejemplo antagonizando la unión de IGF-1 a su receptor, reduciendo el nivel de IGF-1, o estimulando la 
asociación de IGF-1 a proteínas distintas de IGF1R tales como proteínas de unión a IGF (por ejemplo, IGFBP2 o 
IGFBP3). Los inhibidores de IGF1R incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de bajo peso molecular, anticuerpos o 
fragmentos de anticuerpos, construcciones antisentido, ARN inhibidores pequeños (es decir, ARN interferente por 65 
ARNdc; ARNi), fragmentos de receptor solubles, pepticuerpos, avímeros, y ribozimas. 
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En algunos aspectos, los inhibidores de IGF1R pueden incluir, por ejemplo, inhibidores de IGF1R de 
imidazopirazina, inhibidores de IGF1R de quinazolina, inhibidores de IGF1R de pirido-pirimidina, inhibidores de 
IGF1R de pirimido-pirimidina, inhibidores de IGF1R de pirrolo-pirimidina, inhibidores de IGF1R de pirazolo-pirimidina, 
inhibidores de IGF1R de fenilamino-pirimidina, inhibidores de IGF1R de oxindol, inhibidores de IGF1R de 
indolocarbazol, inhibidores de IGF1R de ftalazina, inhibidores de IGF1R de isoflavona, inhibidores de IGF1R de 5 
quinalona, e inhibidores de IGF1R de tirfostina, y todas las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de tales 
inhibidores de IGF1R, inhibidores de IGF1R de imidazopirazina, inhibidores de IGF1R de basados en pirimidina, 
ciclolignanos, ciclolignanos, pirrolopirimidinas, pirrolotriazina, pirrolo[2,3-d], heteroaril-aril ureas, y similares. 
 
Algunos ejemplos específicos adicionales de inhibidores de IGF1R adecuados incluyen h7C10 (Centre de 10 
Recherche Pierre Fabre), un antagonista de IGF-1; EM-164 (ImmunoGen Inc.), un modulador de IGF1R; CP-751871 
(Pfizer Inc.), un antagonista de IGF-1; lanreotido (Ipsen), un antagonista de IGF-1; oligonucleótidos de IGF1R (Lynx 
Therapeutics Inc.); oligonucleótidos de IGF-1 (National Cancer Institute); inhibidores de IGF1R de proteína-tirosina 
quinasa en desarrollo por Novartis (por ejemplo, NVP-AEW541, Garcia-Echeverria, C. et al. (2004) Cancer Cell 
5:231-239; o NVP-ADW742, Mitsiades, C. S. et al. (2004) Cancer Cell 5:221-230); inhibidores de IGF1R de proteína-15 
tirosina quinasa (Ontogen Corp); AG-1024 (Camirand, A. et al. (2005) Breast Cancer Research 7:R570-R579 (DOI 
10.1186/bcrl028); Camirand, A. y Pollak, M. (2004) Brit. J. Cancer 90:1825-1829; Pfizer Inc.), un antagonista de IGF-
1; las tirfostinas-AG-538 e I-OMe-AG 538; BMS-536924, un inhibidor de molécula pequeña de IGF1R; PNU-145156E 
(Pharmacia & Upjohn SpA), un antagonista de IGF-1; BMS 536924, un inhibidor doble de IGF1R e IR quinasa 
(Bristol-Myers Squibb); AEW541 (Novartis); GSK621659A y GSK1838705 (Glaxo Smith-Kline); INSM-18 (Insmed); 20 
linsitinib (OSI); BMS 754807 (Bristol-Myers Squibb); AXL-1717 (Axelar); NVP-ADW742 (Novartis); ANT-429 (Antyra); 
A-928605 (Abbott); AZD4253 (AstraZeneca); TAE226 (Novartis); AG1024 (Merck); KW-2450 (Kyowa); y XL-228 
(Exelixis). 
 
En otros aspectos más, el inhibidor de IGF1R puede incluir un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo que puede 25 
bloquear parcial o completamente la activación de IGF1R por parte de su ligando natural. Los inhibidores de IGF1R 
basados en anticuerpos también incluyen cualquier anticuerpo o fragmento de anticuerpo anti-IGF-1 que pueda 
bloquear parcial o completamente la activación de IGF1R. Algunos ejemplos no limitantes de inhibidores de IGF1R 
basados en anticuerpos incluyen los que se describen en Larsson, O. et al. (2005) Brit. J. Cancer 92:2097-2101 e 
Ibrahim, Y. H. y Yee, D. (2005) Clin. Cancer Res. ll:944s-950s; o que se encuentran en desarrollo en Imclone (por 30 
ejemplo, IMC-A12), o ganitumab, un anticuerpo anti-IGF1R (Amgen), como se describe en "RECOMMENDED 
International Nonproprietary Names: List 65", publicada por la Organización Mundial de la Salud, Avenue Appia 2, 
1211 Geneva 27, Suiza; R1507, un anticuerpo anti-IGF1R (Genmab/Roche); AVE-1642, un anticuerpo anti-IGF1R 
(Immunogen/Sanofi-Aventis); MK 0646 o h7C10, un anticuerpo anti-IGF1R (Merck); o anticuerpos que se encuentran 
en desarrollo en Schering-Plough Research Institute (por ejemplo, SCH 717454 o 19D12; o como se describe en los 35 
documentos de Publicación de Solicitud de Patente de Estados Unidos con números US 2005/0136063 A1 y US 
2004/0018191 A1). El inhibidor de IGF1R puede ser un anticuerpo monoclonal, o un anticuerpo o fragmento de 
anticuerpo que tiene la especificidad de unión del mismo. En una realización preferente, el inhibidor de IGF1R es un 
anticuerpo que se une específicamente al IGF1R humano. Más preferentemente, el anticuerpo es ganitumab. 
 40 
Cualquier tratamiento que dé como resultado una reducción de una actividad o señal mediada por IGF1R se puede 
usar en los métodos que se describen en el presente documento. Algunos ejemplos de tales tratamientos se 
proporcionan en Sachdev et al., 2007, Mol Cancer Ther. 6:1-12. En una realización, el tratamiento comprende 
administrar al sujeto una sustancia que reduce una actividad mediada por IGF1R. Algunos ejemplos de tales 
sustancias incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos (incluyendo fragmentos y derivados de los mismos), 45 
pepticuerpos, y AVIMERS™ (Amgen, Inc., Thousand Oaks, CA) que se pueden unir a IGF1R, IGF-1, o IGF-2, 
derivados solubles de unión a IGF-1 y/o IGF-2 de IGF1R, moléculas pequeñas que se unen a IGF1R, IGF-1, IGF-2, 
IRS1, SHC, GRB2, SOS1, PI3K, SHP2, o cualquier otra molécula que actúe en la cascada de señalización de 
IGF1R, proteínas de unión a IGF-1 o IGF-2 (y derivados de las mismas), ácidos nucleicos inhibidores (tales como 
ARNip) y derivados de los mismos (incluyendo ácidos nucleicos peptídicos). Algunos ejemplos no limitantes de tales 50 
moléculas se pueden encontrar, por ejemplo, en el documento de Patente US2017239352 (publicado el 24 de 
agosto de 2017); los documentos de Publicación de Solicitud de Patente de Estados Unidos con números 
07/0299010 (publicado el 27 de diciembre de 2007), 07/0265189 (publicado el 15 de noviembre de 2007), 
07/0135340 (publicado el 14 de junio de 2007), 07/0129399 (publicado el 7 de junio de 2007), 07/0004634 A1 
(publicado el 4 de enero de 2007), 05/0282761 A1 (publicado el 22 de diciembre de 2005), 05/0054638 A1 55 
(publicado el 10 de marzo de 2005), 04/0023887 A1 (publicado el 5 de febrero de 2004), 03/0236190 A1 (publicado 
el 25 de diciembre de 2003), 03/0195147 A1 (publicado el 16 de octubre de 2003); los documentos de Publicación 
PCT con números WO 07/099171 (publicado el 7 de septiembre de 2007), WO 07/099166 (publicado el 7 de 
septiembre de 2007), 07/031745 (publicado el 22 de marzo de 2007), WO 07/029106 (publicado el 15 de marzo de 
2007), WO 07/029107 (publicado el 15 de marzo de 2007), WO 07/004060 (publicado el 11 de enero de 2007), WO 60 
06/074057 A2 (publicado el 13 de julio de 2006), WO 06/069202 A2 (publicado el 29 de junio de 2006), WO 
06/017443 A2 (publicado el 16 de febrero de 2006), WO 06/012422 A1 (publicado el 2 de febrero de 2006), WO 
06/009962 A2 (publicado el 26 de enero de 2006), WO 06/009950 A2 (publicado el 26 de enero de 2006), WO 
06/009947 A2 (publicado el 26 de enero de 2006), WO 06/009933 A2 (publicado el 26 de enero de 2006), WO 
05/097800 A1 (20 de octubre de 2005), WO 05/082415 A2 (publicado el 9 de septiembre de 2005), WO 05/037836 65 
A2 (publicado el 28 de abril de 2005), WO 03/070911 A2 (publicado el 28 de agosto de 2003), WO 99/28347 A2 
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(publicado el 10 de junio de 1999); los documentos de Patente Europea con números EP 1 732 898 B1 (publicado el 
23 de enero de 2008), EP 0 737 248 B1 (publicado el 14 de noviembre de 2007), los documentos de Solicitud de 
Patente Europea con números EP 1 496 935 A2 (publicado el 19 de enero de 2005) y EP 1 432 433 A2 (publicado el 
30 de junio de 2004), y D'ambrosio et al., 1996, Cancer Res. 56:4013-20. Algunos ejemplos específicos de tales 
moléculas incluyen OSI-906 (OSI Pharmaceuticals, Melvilee, NY), BMS 536924 (Wittman et al., 2005, J Med Chem. 5 
48:5639-43; Bristol Myers Squibb, Nueva York, NY), XL228 (Exelexis, South San Francisco, CA), INSM-18, NDGA, y 
rhIGFBP-3 (Insmed, Inc., Richmond, VA; Breuhahn et al., 2002006, Curr Cancer Ther Rev. 2:157-67; Youngren et 
al., 2005, Breast Cancer Res Treatment 94:37-46; documento de Patente de Estados Unidos n.º 6.608.108). 
 
Se puede usar cualquier anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o derivado de anticuerpo anti-IGF1R en los métodos 10 
de la presente divulgación. En un aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o derivado de anticuerpo se une 
al dominio extracelular de IGF1R. En otro aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o derivado de anticuerpo 
compite por la unión a IGF1R con IGF-1 y/o IGF-2. En otro aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o 
derivado de anticuerpo, cuando se une a IGF1R, reduce la cantidad de IGF-1 y/o IGF-2 que se une al IGF1R. En 
otro aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o derivado de anticuerpo se une al subdominio L1 del dominio 15 
extracelular de IGF1R. En otro aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o derivado de anticuerpo se une al 
subdominio CR del dominio extracelular de IGF1R. En otro aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o 
derivado de anticuerpo se une al subdominio L2 del dominio extracelular de IGF1R. En otro aspecto, el anticuerpo, 
fragmento de anticuerpo, o derivado de anticuerpo se une al subdominio FnIII1 del dominio extracelular de IGF1R. 
En otro aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o derivado de anticuerpo se une al subdominio FnIII2-ID del 20 
dominio extracelular de IGF1R. En otro aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o derivado de anticuerpo se 
une al subdominio FnIII del dominio extracelular de IGF1R. En otro aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, 
o derivado de anticuerpo se une a más de un dominio extracelular de IGF1R. Algunos ejemplos no limitantes de 
anticuerpos anti-IGF1R que se pueden usar en los métodos de la presente divulgación incluyen cada uno de los 
anticuerpos identificados en el presente documento como L1H1, L2H2, L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8H8, 25 
L9H9, L10H10, L11H11, L12H12, L13H13, L14H14, L15H15, L16H16, L17H17, L18H18, L19H19, L20, H20, L21H21, 
L22H22, L23H23, L24H24, L25H25, L26H26, L27H27, L28H28, L29H29, L30H30, L31H31, L32H32, L33H33, 
L34H34, L35H35, L36H36, L37H37, L38H38, L39H39, L40H40, L41H41, L42H42, L43H43, L44H44, L45H45, 
L46H46, L47H47, L48H48, L49H49, L50H50, L51H51, y L52H52, y fragmentos de unión a IGF1R y derivados de los 
mismos. Tales anticuerpos, y los métodos de preparar y usar los mismos, se describen en el documento de Patente 30 
de Estados Unidos n.º 7.871.611 y el documento de Publicación PCT n.º WO 2008/108986. En un aspecto particular, 
el anticuerpo comprende la secuencia de dominio variable de cadena ligera de L16, la secuencia de dominio variable 
de cadena pesada de H16, la región constante de anticuerpo de cadena ligera kappa humana que se describen el 
presente documento, y la región constante de anticuerpo de cadena pesada IgG1 humana que se describe en el 
presente documento. Otros ejemplos no limitantes de anticuerpos anti-IGF1R para su uso en los métodos de la 35 
presente invención incluyen dalotuzumab (MK 0646; Merck/Pierre Fabre); cixutumumab (IMC-A12; Eli Lilly/ImClone); 
figitumumab (CP-751,871; Pfizer); robatumumab (SCH 717454; Schering-Plough); AVE-1642a (Sanofi-
Aventis/Immunogen); RG1507 (Roche); BIIB022 (Biogen-Idec); rhuMab IGFR (Genentech/Roche); MED1573 
(Medlmmune); IGF1R MoAb (GSK); así como los que se describen en los documentos de Publicación de Solicitud de 
Patente de Estados Unidos con números 06/0040358 (publicado el 23 de febrero de 2006), 05/0008642 (publicado el 40 
13 de enero de 2005), 04/0228859 (publicado el 18 de noviembre de 2004), por ejemplo, el anticuerpo 1A (n.º de 
registro DSMZ DSM ACC 2586), el anticuerpo 8 (n.º de registro DSMZ DSM ACC 2589), el anticuerpo 23 (n.º de 
registro DSMZ DSM ACC 2588) y el anticuerpo 18 que se describen en los mismos; los documentos de Publicación 
PCT con números WO 06/138729 (publicado el 28 de diciembre de 2006), WO 05/016970 (publicado el 24 de 
febrero de 2005), y Lu et al., 2004, J Biol Chem. 279:2856-65, por ejemplo, los anticuerpos 2F8, A12, e IMC-A12 que 45 
se describen en los mismos; los documentos de Publicación PCT con números WO 07/012614 (publicado el 1 de 
febrero de 2007), WO 07/000328 (publicado el 4 de enero de 2007), WO 06/013472 (publicado el 9 de febrero de 
2006), 05/058967 (publicado el 30 de junio de 2005), 03/059951 (publicado el 24 de julio de 2003), el documento de 
Publicación de Solicitud de Patente de Estados Unidos n.º 05/0084906 (publicado el 21 de abril de 2005), por 
ejemplo, el anticuerpo 7C10, el anticuerpo quimérico C7C10, el anticuerpo h7C10, el anticuerpo 7H2M, el anticuerpo 50 
quimérico *7C10, el anticuerpo GM 607, el anticuerpo humanizado 7C10 versión 1, el anticuerpo humanizado 7C10 
versión 2, el anticuerpo humanizado 7C10 versión 3, y el anticuerpo 7H2HM, que se describen en los mismos; los 
documentos de Publicación de Solicitud de Patente de Estados Unidos con números 05/0249728 (publicado el 10 de 
noviembre de 2005), 05/0186203 (publicado el 25 de agosto de 2005), 04/0265307 (publicado el 30 de diciembre de 
2004), 03/0235582 (publicado el 25 de diciembre de 2003), Maloney et al., 2003, Cancer Res. 63:5073-83, por 55 
ejemplo, el anticuerpo EM164, EM164 con nuevo tratamiento superficial, EM164 humanizado, huEM164 v1.0, 
huEM164 v1.1, huEM164 v1.2, y huEM164 v1.3, que se describen en los mismos; el documento de Patente de 
Estados Unidos n.º 7.037.498 (publicado el 2 de mayo de 2006), los documentos de Solicitud de Patente de Estados 
Unidos con números 05/0244408 (publicado el 30 de noviembre de 2005), 04/0086503 (publicado el 6 de mayo de 
2004), Cohen, et al., 2005, Clinical Cancer Res. 11:2063-73, por ejemplo, el anticuerpo CP-751,871, cada uno de los 60 
anticuerpos producidos por los hibridomas que tienen los números de registro de ATCC PTA-2792, PTA-2788, PTA-
2790, PTA-2791, PTA-2789, PTA-2793, y los anticuerpos 2.12.1, 2.13.2, 2.14.3, 3.1.1, 4.9.2, y 4.17.3, que se 
describen en los mismos; los documentos de Solicitud de Patente de Estados Unidos con números 05/0136063 
(publicado el 23 de junio de 2005), 04/0018191 (publicado el 29 de enero de 2004), por ejemplo el anticuerpo 19D12 
y un anticuerpo que comprende una cadena pesada codificada por un polinucleótido en el plásmido 15H12/19D12 65 
HCA (•4), depositado en la ATCC con el número PTA-5214, y una cadena ligera codificada por un polinucleótido en 
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el plásmido 15H12/19D12 LCF (•), depositado en la ATCC con el número PTA-5220, que se describen en los 
mismos; el documento de Solicitud de Patente de Estados Unidos n.º 04/0202655 (publicado el 14 de octubre de 
2004), por ejemplo, los anticuerpos PINT-6A1, PINT-7A2, PINT-7A4, PINT-7A5, PINT-7A6, PINT-8A1, PINT-9A2, 
PINT-11A1, PINT-11A2, PINT-11A3, PINT-11A4, PINT-11A5, PINT-11A7, PINT-11A12, PINT-12A1, PINT-12A2, 
PINT-12A3, PINT-12A4, y PINT-12A5, que se describen en el mismo; el documento de Solicitud de Patente de 5 
Estados Unidos n.º 07/0243194 (publicado el 18 de octubre de 2007), por ejemplo, los anticuerpos M13-C06, M14-
G11, M14-C03, M14-B01, M12-E01, y M12-G04, y los anticuerpos producidos por los hibridomas P2A7.3E11, 
20C8.3B8, P1A2.2B11, 20D8.24B11, P1E2.3B12, y P1G10.2B8. También son adecuados para su uso los 
anticuerpos, fragmentos de anticuerpo, o derivados de anticuerpo que compiten por la unión al receptor de IGF1 con 
uno de los anticuerpos mencionados anteriormente. En un aspecto, el anticuerpo, fragmento de anticuerpo, o 10 
derivado de anticuerpo se une al mismo epítopo que uno de los anticuerpos mencionados anteriormente, o a un 
epítopo que se superpone al epítopo de uno de los anticuerpos mencionados anteriormente. 
 
Como se usa en el presente documento, la expresión "inhibidor de mTOR que se une a e inhibe directamente tanto 
mTORC1 como mTORC2 quinasas" se refiere a cualquier inhibidor de mTOR que se une a e inhibe directamente 15 
tanto mTORC1 como mTORC2 quinasas que se conoce en la actualidad en la técnica, o será identificado en el 
futuro, e incluye cualquier entidad química que, después de administración a un paciente, se une a y da como 
resultado la inhibición directa tanto de mTORC1 como de mTORC2 quinasas en el paciente. Algunos ejemplos de 
inhibidores de mTOR útiles en la invención que se describe en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, 
RAD rapamicina (sirolimus) y derivados/análogos de la misma tales como everolimus o RAD001; CCI-779, ABT578, 20 
SAR543, ascomicina (un análogo de etilo de FK506), AP23573, AP23841, KU-0063794, INK-128, EX2044, EX3855, 
EX7518, AZD08055 y OSI027. Los inhibidores de mTOR particularmente preferentes de acuerdo con la presente 
invención son sirolimus y/o everolimus. 
 
"Crecimiento celular", como se usa en el presente documento, por ejemplo en el contexto de "crecimiento celular 25 
tumoral", a menos que se indique de otro modo, se usa como se usa habitualmente en oncología, donde el término 
se asocia principalmente al crecimiento en el número de células, que se produce por medio de reproducción celular 
(es decir, proliferación) cuando la tasa de la última es mayor que la tasa de la muerte celular (por ejemplo, por 
apoptosis o necrosis), para producir un aumento en el tamaño de la población de células, aunque un pequeño 
componente de ese crecimiento se pueda deber, en ciertas circunstancias, también a un aumento en el tamaño 30 
celular o el volumen citoplasmático de las células individuales. De ese modo, un agente que inhibe el crecimiento 
celular lo hace por inhibición de la proliferación o estimulación de la muerte celular, o ambas, de un modo tal que se 
altere el equilibrio entre estos dos procesos opuestos. 
 
"Crecimiento tumoral" o "crecimiento metastásico tumoral", como se usa en el presente documento, a menos que se 35 
indique de otro modo, se usa como se usa habitualmente en oncología, donde la expresión está asociada 
principalmente a un aumento de la masa o el volumen tumoral o las metástasis tumorales, principalmente como 
resultado de crecimiento de células tumorales. 
 
"Crecimiento celular anormal", como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, se 40 
refiere al crecimiento celular que es independiente de los mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida 
de inhibición de contacto). Esto incluye el crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores) que proliferan por 
expresión de una tirosina quinasa con mutación o la sobreexpresión de una tirosina quinasa receptora; (2) células 
benignas y malignas de otras enfermedades proliferativas en las que se produce una activación anómala de tirosina 
quinasa; (3) cualquier tumor que prolifera por tirosina quinasas receptoras; (4) cualquier tumor que prolifera por 45 
activación anómala de serina/treonina quinasas; y (5) células benignas y malignas de otras enfermedades 
proliferativas en las que se produce una activación anómala de serina/treonina quinasas. 
 
El término "tratar", como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, significa revertir, 
aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir, ya sea parcial o completamente, el crecimiento de tumores, metástasis 50 
tumorales, u otras células neoplásicas o que causan cáncer en un paciente. El término "tratamiento", como se usa 
en el presente documento, a menos que se indique de otro modo, se refiere al acto de tratar. 
 
La expresión "un método de tratamiento" o sus equivalentes, cuando se aplica, por ejemplo, a cáncer, se refiere a un 
procedimiento o curso de acción que se diseña para reducir o eliminar el número de células cancerígenas en un 55 
animal, o para aliviar los síntomas de un cáncer. "Un método de tratamiento" de cáncer u otro trastorno proliferativo 
no significa necesariamente que las células cancerígenas o el otro trastorno se eliminen de hecho, que el número de 
células o el trastorno se reduzcan de hecho, o que los síntomas de un cáncer u otro trastorno se alivien de hecho. A 
menudo, un método de tratamiento de cáncer se llevará a cabo incluso con una baja probabilidad de éxito, pero que, 
dada la historia médica y la esperanza de supervivencia estimada de un animal, se considera no obstante un curso 60 
de acción beneficioso en general. 
 
La expresión "agente terapéuticamente eficaz" significa un agente o composición que comprende lo mismo que 
provocará la respuesta biológica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que busca el investigador, 
veterinario, médico u otro clínico. 65 
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La expresión "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" significa la cantidad del compuesto o agente o 
combinación objeto que provocará la respuesta biológica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que 
busca el investigador, veterinario, médico u otro clínico. 
 
La expresión "método para fabricar un medicamento" o "uso para fabricar un medicamento" se refiere a la 5 
fabricación de un medicamento para su uso en la indicación que se especifica en el presente documento, y en 
particular para su uso en tumores, metástasis tumoral, o cáncer en general. La expresión se refiere al formato de 
reivindicaciones denominado "de tipo suizo" en la indicación especificada. 
 
A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos que se usan en el presente documento tienen el 10 
mismo significado que entiende habitualmente el experto habitual en la materia a la que pertenece la presente 
divulgación. 
 
En el presente documento se describen métodos para tratar cáncer en un sujeto que comprenden, que consisten en, 
o que consisten básicamente en administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de 15 
IGF1R, o composiciones farmacéuticas del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR, o composiciones 
farmacéuticas del mismo. 
 
En el presente documento se describen métodos para el tratamiento de cáncer en un sujeto que comprenden 
administrar al sujeto con necesidad de tal tratamiento una cantidad de un inhibidor de IGF1R y una cantidad de un 20 
inhibidor de mTOR; en los que al menos una de las cantidades se administra como una cantidad subterapéutica. 
 
En el presente documento se describen métodos de tratamiento de cáncer en un sujeto refractario a terapia 
convencional, que comprenden administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de IGF1R 
en combinación con un inhibidor de mTOR. 25 
 
En los métodos anteriores, el orden de administración de la primera y la segunda cantidades puede ser simultáneo o 
secuencial, es decir, el inhibidor de IGF1R se puede administrar antes que el inhibidor de mTOR, después que el 
inhibidor de mTOR, o al mismo tiempo que el inhibidor de mTOR. 
 30 
En el contexto de la presente invención, una "cantidad eficaz" de un inhibidor de IGF1R o mTOR es como se ha 
descrito anteriormente. Una "cantidad subterapéutica" de tales inhibidores es una cantidad menor que la cantidad 
eficaz para ese inhibidor cuando se usa solo, pero cuando se combina con una cantidad eficaz o subterapéutica de 
otro inhibidor puede producir un resultado deseado por el médico debido a, por ejemplo, la sinergia en los efectos 
eficaces resultantes, y también puede dar como resultado una reducción de los efectos secundarios. 35 
 
El término "refractario", como se usa en el presente documento, se usa para definir un cáncer para el que se ha 
probado que el tratamiento (por ejemplo, fármacos de quimioterapia, agentes biológicos, y/o terapia de radiación) es 
ineficaz o insuficiente. Un tumor de cáncer refractario puede encoger, pero no en la extensión en la que el 
tratamiento determina que es eficaz o suficiente. En su lugar, por lo general, el tumor sigue teniendo el mismo 40 
tamaño que tenía antes del tratamiento (enfermedad estable), o crece (enfermedad progresiva). 
 
Para los fines de la presente divulgación, administración "en combinación", "administración conjunta de" y 
"administración conjunta" de un inhibidor de IGF1R y un inhibidor de mTOR se refieren a cualquier administración de 
los dos inhibidores, ya sea por separado o conjuntamente, donde los dos inhibidores se administran como parte de 45 
un régimen de dosis apropiado diseñado para obtener el beneficio de la terapia de combinación. De ese modo, los 
dos inhibidores se pueden administrar como parte de la misma composición farmacéutica o en composiciones 
farmacéuticas distintas. El inhibidor de IGF1R se puede administrar antes de, al mismo tiempo que, o después de la 
administración del inhibidor de mTOR, o en cierta combinación de los mismos. Cuando el inhibidor de mTOR se 
administrar paciente a intervalos repetidos, por ejemplo, durante un curso estándar de tratamiento, el inhibidor de 50 
IGF1R se puede administrar antes de, al mismo tiempo que, o después de cada administración del inhibidor de 
mTOR, o cierta combinación de los mismos, o a intervalos diferentes con respecto a la terapia con el inhibidor de 
mTOR, o en una dosis individual antes de, en cualquier momento durante, o después del curso del tratamiento con 
el inhibidor de mTOR. 
 55 
Los inhibidores de IGF1R y mTOR se administrarán por lo general al paciente en un régimen de dosificación que 
proporcione el tratamiento más eficaz del cáncer (tanto desde una perspectiva de eficacia como desde una 
perspectiva de seguridad) para el sujeto que se está tratando, como se conoce en la técnica. En la consecución de 
los métodos de tratamiento de la presente invención, los inhibidores se pueden administrar de cualquier forma eficaz 
conocida la técnica, tal como mediante las rutas oral, tópica, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, intraarticular, 60 
subcutánea, intranasal, intraocular, vaginal, rectal, o intradérmica, dependiendo del tipo de cáncer que se trata, y del 
juicio médico del médico prescriptor que se basa, por ejemplo, en los resultados de estudios clínicos publicados. 
Para las realizaciones que requieren además la administración de radiación o un agente radioquímico, el agente o el 
tratamiento se pueden administrar de cualquier forma eficaz conocida la técnica, como se ha descrito en resumen 
anteriormente en el presente documento. 65 
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La cantidad de los inhibidores de IGF1R y mTOR administrados y la programación de la administración dependerá 
del tipo (especie, género, edad, peso, etc.) y las condiciones del sujeto que se va a tratar, la gravedad de la 
enfermedad o afección que se va tratar, y de la ruta de administración. En algunos casos, los niveles de dosificación 
inferiores al límite inferior del intervalo mencionado anteriormente pueden ser más adecuados, mientras que en otros 
casos se pueden emplear dosis aún mayores sin causar ningún efecto secundario perjudicial, siempre que tales 5 
dosis mayores se dividan en primer lugar en varias dosis pequeñas para la administración en todo el día. Por 
ejemplo, la dosis de inhibidor de IGF1R puede estar, pero no se limita a, en el intervalo de aproximadamente 
0,1 mg/kg a aproximadamente 20 mg/kg, de 1 mg/kg a aproximadamente 19 mg/kg, de 2 mg/kg a aproximadamente 
18 mg/kg, de 3 mg/kg a aproximadamente 17 mg/kg, de 4 mg/kg a aproximadamente 16 mg/kg, de 5 mg/kg a 
aproximadamente 15 mg/kg, de 6 mg/kg a aproximadamente 14 mg/kg, de 7 mg/kg a aproximadamente 13 mg/kg, 10 
de 8 mg/kg a aproximadamente 12 mg/kg. En ciertas realizaciones, la dosis es 12 mg/kg. De forma similar, la dosis 
de inhibidor de mTOR puede estar, pero no se limita a, en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg a 
aproximadamente 10 mg, de 1 mg a aproximadamente 9 mg, de 2 mg a aproximadamente 8 mg, de 3 mg a 
aproximadamente 7 mg, de 4 mg a aproximadamente 6 mg. En ciertas realizaciones, la dosis es 5 mg. 
 15 
El inhibidor de mTOR y el inhibidor de IGF1R se pueden administrar con diversos vehículos inertes 
farmacéuticamente aceptables en forma de comprimidos, cápsulas, grageas, trociscos, caramelos duros, polvos, 
pulverizaciones, cremas, ungüentos, supositorios, jaleas, geles, pastas, lociones, pomadas, elixires, jarabes, y 
similares. La administración de tales formas de dosificación se puede llevar a cabo en dosis individuales o múltiples. 
Los vehículos incluyen diluyentes sólidos o cargas, medios acuosos estériles y diversos disolventes orgánicos no 20 
tóxicos, etc. Las composiciones farmacéuticas orales se pueden edulcorar y/o aromatizar de forma adecuada. 
 
El inhibidor de mTOR y el inhibidor de IGF1R se pueden combinar conjuntamente con diversos vehículos inertes 
farmacéuticamente aceptables en forma de pulverizaciones, cremas, ungüentos, supositorios, jaleas, geles, pastas, 
lociones, pomadas, y similares. La administración de tales formas de dosificación se puede llevar a cabo en dosis 25 
individuales o múltiples. Los vehículos pueden incluir diluyentes sólidos o cargas, medios acuosos estériles, y 
diversos disolventes orgánicos no tóxicos, etc. 
 
Los métodos de preparación de composiciones farmacéuticas que comprenden inhibidores de mTOR se conocen en 
la técnica. Los métodos de preparación de composiciones farmacéuticas que comprenden inhibidores de IGF1R 30 
también se conocen en la técnica. En vista de la enseñanza de la presente invención, los métodos de preparación de 
composiciones farmacéuticas que comprenden tanto un inhibidor de mTOR como un inhibidor de IGF1R serán 
evidentes en la técnica, a partir de referencias convencionales conocidas, tales como Remington's Pharmaceutical 
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 18ª edición (1990). 
 35 
Para la administración oral del inhibidor de mTOR o el inhibidor de IGF1R, se combinan comprimidos que contienen 
uno o los dos agentes activos con cualquiera de diversos excipientes tales como, por ejemplo, celulosa 
microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato dicálcico y glicina, junto con diversos disgregantes tales 
como almidón (y preferentemente almidón de maíz, patata o tapioca), ácido algínico y ciertos silicatos complejos, 
junto con aglutinantes de granulación tales como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arábiga. Además, los 40 
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, lauril sulfato de sodio y talco son a menudo muy útiles con 
fines de preparación de comprimidos. También se pueden emplear composiciones sólidas de un tipo similar como 
cargas en cápsulas de gelatina; los materiales preferentes a este respecto también incluyen lactosa o azúcar de 
leche así como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires para 
administración oral, los agentes activos se pueden combinar con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, 45 
sustancias colorantes o tintes y, si se desea, también agentes emulgentes y/o de suspensión, junto con diluyentes 
tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones de los mismos. 
 
Para la administración parenteral de cualquiera de los dos o ambos inhibidores, se pueden emplear soluciones en 
aceite de sésamo o cacahuete o en propilenglicol acuoso, así como soluciones acuosas estériles que comprenden el 50 
agente activo o una sal soluble en agua correspondiente del mismo. Tales soluciones acuosas estériles están 
preferente y adecuadamente tamponadas, y también preferentemente se han vuelto isotónicas, por ejemplo, con 
suficiente solución salina o glucosa. Estas soluciones acuosas particulares son especialmente adecuadas con fines 
de inyección intravenosa, intramuscular, subcutánea e intraperitoneal. Las soluciones aceitosas son adecuadas con 
fines de inyección intraarticular, intramuscular y subcutánea. La preparación de todas estas soluciones en 55 
condiciones estériles se consigue con facilidad mediante técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por 
los expertos en la materia. 
 
Además, es posible administrar por vía tópica cualquiera de los dos o ambos inhibidores, por ejemplo, por medio de 
cremas, lociones, jaleas, geles, pastas, pomadas, ungüentos y similares, de acuerdo con la práctica farmacéutica 60 
convencional. Por ejemplo, se puede preparar una formulación tópica que comprende cualquiera del inhibidor de 
mTOR y/o un inhibidor de IGF1R en una concentración de aproximadamente un 0,1 % (p/v) a aproximadamente un 
5 % (p/v). 
 
En ciertos aspectos, los inhibidores se usan con fines veterinarios. En tales casos, los inhibidores se pueden 65 
administrar por separado o conjuntamente a animales usando cualquiera de las formas y mediante cualquiera de las 
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rutas que se han descrito anteriormente. En una realización preferente, el inhibidor de mTOR y/o un inhibidor de 
IGF1R se administran en forma de una cápsula, bolo, comprimido, poción líquida, mediante inyección o en forma de 
un implante. Como alternativa, los inhibidores se pueden administrar con el pienso animal, y con este fin se puede 
preparar un aditivo o premezcla alimentario concentrado para un alimento animal normal. Tales formulaciones se 
preparan de forma convencional de acuerdo con la práctica veterinaria convencional. 5 
 
La presente divulgación también incluye el uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de una combinación de un 
inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R para su uso en el tratamiento de cáncer o para la fabricación de un 
medicamento para el tratamiento de cáncer (por ejemplo, tumores o metástasis tumorales) en un sujeto con 
necesidad del mismo, en el que cada inhibidor en la combinación se puede administrar al paciente simultánea o 10 
secuencialmente. La presente divulgación también incluye el uso de una combinación sinérgicamente eficaz de un 
inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R para su uso en el tratamiento de cáncer o para su uso en la fabricación 
de un medicamento para el tratamiento de cáncer en un sujeto con necesidad del mismo, en el que cada inhibidor en 
la combinación se puede administrar al sujeto simultánea o secuencialmente. La presente divulgación también 
incluye el uso de una combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R para su uso en el tratamiento 15 
de crecimiento celular anormal o para la fabricación de un medicamento para el tratamiento de crecimiento celular 
anormal en un sujeto con necesidad del mismo, en el que cada inhibidor en la combinación se puede administrar al 
paciente simultánea o secuencialmente. En algunos aspectos, el inhibidor de IGF1R se administra de una forma 
seleccionada entre el grupo que consiste en una vez a la semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres 
semanas, una vez cada cuatro semanas, o las combinaciones de las mismas. En otros aspectos, el inhibidor de 20 
mTOR se administra de una forma seleccionada entre el grupo que consiste en diariamente, seis días a la semana, 
cinco días a la semana, tres días a la semana, dos días a la semana, un día a la semana, o las combinaciones de 
las mismas. 
 
En un aspecto alternativo de cualquiera de los usos anteriores, la presente invención también incluye el uso de una 25 
combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R en combinación con otros agentes citostáticos, 
quimioterapéuticos o anticancerígenos, o compuestos que mejoran los efectos de tales agentes, para su uso en el 
tratamiento de cáncer o para la fabricación de un medicamento para el tratamiento de cáncer en un sujeto con 
necesidad del mismo, en el que cada inhibidor o agente en la combinación se puede administrar al sujeto simultánea 
o secuencialmente. En este contexto, el "otro agente anticancerígeno o agente que mejora el efecto de tal agente" 30 
puede ser cualquiera de los agentes que se han enumerado anteriormente en el presente documento que se pueden 
añadir al agente/tratamiento anticancerígeno y la combinación del inhibidor de IGF1R cuando se trata a los sujetos. 
 
En el contexto de la presente divulgación, los otros agentes citotóxicos, quimioterapéuticos o anticancerígenos, o los 
compuestos que mejoran los efectos de tales agentes, incluyen, por ejemplo: agentes alquilantes o agentes con 35 
acción alquilante, tales como ciclofosfamida (CTX; por ejemplo CYTOXAN™, clorambucilo (CHL; por ejemplo 
LEUKERAN™), cisplatino (C es P; por ejemplo PLATINOL™) busulfán (por ejemplo MYLERAN™), melfalán, 
carmustina (BCNU), estreptozotocina, trietilenmelamina (TEM), mitomicina C, y similares; antimetabolitos, tales 
como metotrexato (MTX), etopósido (VP16; por ejemplo VEPESID™), 6-mercaptopurina (6 MP), 6-tioguanina (6TG), 
citarabina (Ara-C), 5-fluorouracilo (5-FU), capecitabina (por ejemplo XELODA™), dacarbazina (DTIC), y similares; 40 
antibióticos, tales como actinomicina D, doxorrubicina (DXR; por ejemplo ADRIAMYCIN™), daunorrubicina 
(daunomicina), bleomicina, mitramicina y similares; alcaloides, tales como alcaloides de la vinca tales como 
vincristina (VCR), vinblastina, y similares; y otros agentes antitumorales, tales como paclitaxel (por ejemplo 
TAXOL™) y derivados de paclitaxel, los agentes citostáticos, glucocorticoides tales como dexametasona (DEX; por 
ejemplo DECADRON™) y corticosteroides tales como prednisona, inhibidores enzimáticos nucleósidos tales como 45 
hidroxiurea, enzimas reductoras de aminoácidos tales como asparaginasa, leucovorina y otros derivados del ácido 
fólico, y diversos agentes antitumorales similares. Los siguientes agentes también se pueden usar como agentes 
adicionales: arnifostina (por ejemplo ETHYOL™), dactinomicina, mecloretamina (mostaza nitrogenada), 
estreptozocina, ciclofosfamida, lomustina (CCNU), doxorrubicina lipo (por ejemplo DOXIL™), gemcitabina (por 
ejemplo GEMZAR™), daunorrubicina lipo (por ejemplo DAUNOXOME™), procarbazina, mitomicina, docetaxel (por 50 
ejemplo TAXOTERE™, aldesleuquina, carboplatino, oxaliplatino, cladribina, camptotecina, CPT 11 (irinotecán), 10-
hidroxi 7-etil-camptotecina (SN38), floxuridina, fludarabina, ifosfamida, idarrubicina, mesna, interferón beta, interferón 
alfa, mitoxantrona, topotecán, leuprolide, megestrol, melfalán, mercaptopurina, plicamicina, mitotano, pegaspargasa, 
pentostatina, pipobromano, plicamicina, tamoxifeno, tenipósido, testolactona, tioguanina, tiotepa, mostaza de uracilo, 
vinorelbina, clorambucilo. 55 
 
En lo que respecta a la radiación o un agente radiofarmacéutico, la fuente de radiación puede ser externa o interna 
al paciente que se va a tratar. Cuando la fuente es externa al paciente, la terapia se conoce como terapia de 
radiación de haz externo (EBRT). Cuando la fuente de radiación es interna al paciente, el tratamiento se denomina 
braquiterapia (BT). Los átomos radiactivos para su uso en el contexto de la presente invención se pueden 60 
seleccionar entre el grupo que incluye, pero no se limita a, radio, cesio-137, iridio-192, americio-241, oro-198, 
cobalto-57, cobre-67, tecnecio-99, yodo-123, yodo-131, e indio-111. 
 
La terapia de radiación es un tratamiento convencional para controlar tumores y/o metástasis tumorales no 
resecables o inoperables. Se han observado resultados mejorados cuando se ha combinado la terapia de radiación 65 
con la quimioterapia. La terapia de radiación se basa en el principio de que una alta dosis de radiación suministrada 
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a un área diana dará como resultado la muerte de las células reproductoras en los tejidos tanto tumoral como 
normal. El régimen de dosificación de radiación se define generalmente en términos de la dosis de radiación 
absorbida (Gy), tiempo y fraccionamiento, y se debe definir cuidadosamente por parte del oncólogo. La cantidad de 
radiación que recibe un paciente dependerá de diversas consideraciones, pero las dos más importantes son la 
ubicación del tumor con respecto a otras estructuras u órganos críticos del cuerpo, y el grado en que se ha extendido 5 
el tumor. El curso habitual de un tratamiento para un paciente que experimenta terapia de radiación será una 
programación de tratamiento durante un periodo de 1 a 6 semanas, con una dosis total entre 10 y 80 Gy 
administrada al paciente en una fracción diaria individual de aproximadamente 1,8 a 2,0 Gy, cinco días a la semana. 
Están contenidos parámetros de terapias de radiación adyuvantes, por ejemplo, en el documento de Publicación de 
Patente Internacional WO 99/60023. 10 
 
Para cualquiera de los "métodos de tratamiento" (o los métodos para reducir los efectos secundarios causados por el 
tratamiento) que se describen en el presente documento, se proporciona un "uso para tratar" y/o "método para 
fabricar un medicamento" correspondiente para administración con un inhibidor de mTOR y uso con las mismas 
indicaciones y en condiciones o modalidades idénticas a las que se describen para el método de tratamiento, 15 
caracterizado por que se usa un inhibidor de IGF1R, y de un modo tal que cuando se especifican agentes, 
inhibidores o condiciones adicionales en realizaciones alternativas del método de tratamiento, también se incluyen 
en la realización alternativa correspondiente para el uso para tratar y/o el método para fabricar un medicamento. En 
un aspecto alternativo, para cualquiera de los "métodos de tratamiento" (o los métodos para reducir los efectos 
secundarios causados por el tratamiento) que se describen en el presente documento, se proporciona un "método 20 
para tratamiento médico" o "método para fabricar un medicamento" correspondiente para uso con las mismas 
indicaciones y en las mismas condiciones o modalidades que se describen para el método de tratamiento, 
caracterizado por que se usa una combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R, de un modo tal 
que cuando se especifica cualquier agente, inhibidor o condición adicional en las realizaciones alternativas del 
método de tratamiento, también se incluyen en el aspecto alternativo correspondiente para el método para uso 25 
médico o para fabricar un medicamento. 
 
La presente divulgación proporciona además, para cualquiera de las composiciones o kits de la invención que se 
describen el presente documento en los que una etapa o ingrediente incluye la expresión "que comprende ... una 
combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R", un método, composición o kit correspondiente en el 30 
que esa expresión se sustituye por la expresión "que consiste básicamente en ... una combinación de un inhibidor de 
mTOR y un inhibidor de IGF1R". 
 
La presente divulgación proporciona además, para cualquiera de las composiciones o kits de la invención que se 
describen en el presente documento en los que una etapa o ingrediente incluye la expresión "que comprende ... una 35 
combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R", un método, composición o kit correspondiente en el 
que esa expresión se sustituye por la expresión "que consiste en una combinación de un inhibidor de mTOR y un 
inhibidor de IGF1R". 
 
La divulgación también incluye una composición farmacéutica que está comprendida por una combinación de un 40 
inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R en combinación con un vehículo farmacéuticamente aceptable. 
 
Preferentemente, la composición está comprendida por un vehículo farmacéuticamente aceptable y una cantidad 
terapéuticamente eficaz no tóxica de una combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R (incluyendo 
sales farmacéuticamente aceptables de cada componente de la misma). 45 
 
Además, en este aspecto preferente, la divulgación incluye una composición farmacéutica para el tratamiento de 
cáncer, cuyo uso da como resultado la inhibición del crecimiento de células neoplásicas, tumores benignos o 
malignos, o metástasis, que comprende un vehículo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente 
eficaz no tóxica de una combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R (incluyendo sales 50 
farmacéuticamente aceptables de cada componente de la misma). 
 
La expresión "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases o ácidos 
farmacéuticamente aceptables no tóxicos. Cuando un compuesto de la presente invención es ácido, su sal 
correspondiente se puede preparar de forma conveniente a partir de bases no tóxicas farmacéuticamente 55 
aceptables, incluyendo bases inorgánicas y bases orgánicas. Las sales obtenidas a partir de tales bases inorgánicas 
incluyen las sales de aluminio, amonio, calcio, cobre (cúprica y cuprosa), férrica, ferrosa, de litio, magnesio, 
manganeso (manganánica y manganosa), potasio, sodio, cinc y similar. Son particularmente preferentes las sales de 
amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales obtenidas a partir de bases no tóxicas orgánicas 
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, así como aminas 60 
cíclicas y aminas sustituidas tales como aminas sustituidas de origen natural y sintetizadas. Otras bases no tóxicas 
orgánicas farmacéuticamente aceptables a partir de las que se pueden formar sales incluyen resinas de intercambio 
iónico tales como, por ejemplo, arginina, betaína, cafeína, colina, N',N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, 
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas 65 
de poliamina, procaína, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares. 
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Cuando un compuesto de la presente divulgación es básico, su sal correspondiente se puede preparar de forma 
conveniente a partir de ácidos no tóxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo ácidos inorgánicos y orgánicos. 
Tales ácidos incluyen, por ejemplo, ácido acético, bencenosulfónico, benzoico, alcanforsulfónico, cítrico, 
etanosulfónico, fumárico, glucónico, glutámico, bromhídrico, clorhídrico, isetiónico, láctico, maleico, málico, 
mandélico, metanosulfónico, múcico, nítrico, pamoico, pantoténico, fosfórico, succínico, sulfúrico, tartárico, p-5 
toluenosulfónico y similares. Son particularmente preferentes los ácidos cítrico, bromhídrico, clorhídrico, maleico, 
fosfórico, sulfúrico y tartárico. 
 
Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgación comprenden una combinación de un inhibidor de 
mTOR y un inhibidor de IGF1R (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de cada componente de la misma) 10 
como ingredientes activos, un vehículo farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros ingredientes 
terapéuticos o adyuvantes. Otros agentes terapéuticos pueden incluir los agentes citotóxicos, quimioterapéuticos o 
anticancerígenos, o los agentes que mejoran los efectos de tales agentes, que se han enumerado anteriormente. 
Las composiciones incluyen composiciones adecuadas para administración oral, rectal, tópica, y parenteral 
(incluyendo subcutánea, intramuscular, intravenosa), aunque la ruta más adecuada en cualquier caso dado 15 
dependerá del hospedador particular, y la naturaleza y la gravedad de las afecciones para las que se va a 
administrar el ingrediente activo. Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en una 
forma de dosificación unitaria y preparar mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de 
farmacia. 
 20 
En la práctica, los compuestos representados por la combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R 
(incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de cada componente de la misma) de la presente divulgación se 
pueden combinar como el ingrediente activo en una mezcla íntima con un vehículo farmacéutico de acuerdo con 
técnicas convencionales de formación de compuestos farmacéuticos. El vehículo puede tomar una amplia diversidad 
de formas dependiendo de la forma de preparación deseada para administración, por ejemplo, oral o parenteral 25 
(incluyendo intravenosa). De ese modo, las composiciones farmacéuticas de la presente divulgación se pueden 
presentar en forma de unidades discretas adecuadas para administración oral tales como cápsulas, sobrecitos o 
comprimidos que contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo. Además, las 
composiciones se pueden presentar en forma de polvo, en forma de gránulos, en forma de una solución, en forma 
de una suspensión en un líquido acuoso, en forma de un líquido no acuoso, en forma de una emulsión de aceite en 30 
agua, o en forma de una emulsión líquida de agua en aceite. Además de las formas de dosificación habituales 
expuestas anteriormente, una combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R (incluyendo sales 
farmacéuticamente aceptables de cada componente de la misma) también se puede administrar mediante medios 
y/o dispositivos de suministro de liberación controlada. Las composiciones de combinación se pueden preparar 
mediante cualquiera de los métodos de farmacia. En general, tales métodos incluyen una etapa de asociar los 35 
ingredientes activos con el vehículo que constituye uno o más ingredientes necesarios. En general, las 
composiciones se preparan mezclando uniforme e íntimamente el ingrediente activo con vehículos líquidos o 
vehículos sólidos finamente divididos o ambos. El producto se puede conformar a continuación convenientemente en 
la presentación deseada. 
 40 
De ese modo, las composiciones farmacéuticas de la presente divulgación pueden incluir un vehículo 
farmacéuticamente aceptable y una combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R (incluyendo 
sales farmacéuticamente aceptables de cada componente de la misma). Una combinación de un inhibidor de mTOR 
y un inhibidor de IGF1R (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de cada componente de la misma), 
también se puede incluir en composiciones farmacéuticas en combinación con uno o más de otros compuestos 45 
terapéuticamente activos. Los otros compuestos terapéuticamente activos pueden incluir los agentes citotóxicos, 
quimioterapéuticos o anticancerígenos, o los agentes que mejoran los efectos de tales agentes, que se han 
enumerado anteriormente. 
 
De ese modo, en un aspecto de la presente divulgación, una composición farmacéutica puede comprender una 50 
combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R en combinación con otro agente anticancerígeno, en 
la que dicho agente anticancerígeno es un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en fármacos 
alquilantes, antimetabolitos, inhibidores de microtúbulos, podofilotoxinas, antibióticos, nitrosoureas, terapias 
hormonales, inhibidores de quinasas, activadores de la apoptosis de células tumorales, y agentes antiangiogénicos. 
 55 
El vehículo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un sólido, líquido, o un gas. Algunos ejemplos de 
vehículos sólidos incluyen lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, goma arábiga, estearato de 
magnesio, y ácido esteárico. Algunos ejemplos de vehículos líquidos son jarabe de azúcar, aceite de cacahuete, 
aceite de oliva, y agua. Algunos ejemplos de vehículos gaseosos incluyen dióxido de carbono y nitrógeno. 
 60 
En la preparación de las composiciones para una forma de dosificación oral, se puede emplear cualquier medio 
farmacéutico conveniente. Por ejemplo, se pueden usar agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, 
conservantes, agentes colorantes, y similares para formar preparaciones líquidas orales tales como suspensiones, 
elixires y soluciones; mientras que se pueden usar vehículos tales como almidones, azúcares, celulosa 
microcristalina, diluyentes, agentes de granulación, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes, y similares para 65 
formar preparaciones sólidas orales tales como polvos, cápsulas y comprimidos. Debido a su facilidad de 
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administración, los comprimidos y las cápsulas son las unidades de dosificación oral preferentes, en las que se 
emplean vehículos farmacéuticos sólidos. Opcionalmente, los comprimidos pueden estar revestidos mediante 
técnicas acuosas o no acuosas convencionales. 
 
Un comprimido que contiene la composición de la presente divulgación se puede preparar por compresión o 5 
moldeado, opcionalmente con uno o más ingredientes o adyuvantes accesorios. Los comprimidos formados por 
compresión se pueden preparar por compresión, en una máquina adecuada, del ingrediente activo en una forma de 
flujo libre tal como polvo o gránulos, mezclado opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, 
tensioactivo o agente de dispersión. Los comprimidos formados por moldeado se pueden preparar por moldeado, en 
una máquina adecuada, de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente líquido inerte. Cada 10 
comprimido contiene preferentemente de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 5 g del ingrediente activo y 
cada sobrecito o cápsula contiene preferentemente de aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 5 g del 
ingrediente activo. 
 
Por ejemplo, una formulación pretendida para administración oral a seres humanos puede contener de 15 
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 5 g de agente activo, compuesto con una cantidad apropiada y 
conveniente de material de vehículo que puede variar de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 95 por 
ciento de la composición total. Las formas de dosificación unitaria contendrán generalmente entre aproximadamente 
1 mg y aproximadamente 2 g del ingrediente activo, por lo general 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 
500 mg, 600 mg, 800 mg, o 1000 mg. 20 
 
Se pueden preparar composiciones farmacéuticas de la presente divulgación adecuadas para administración 
parenteral en forma de soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Se puede incluir un 
tensioactivo adecuado tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. También se pueden preparar dispersiones en 
glicerol, polietilenglicoles líquidos, y las mezclas de los mismos en aceites. Además, se puede incluir un conservante 25 
para prevenir el crecimiento perjudicial de microorganismos. 
 
Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgación adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o 
dispersiones acuosas estériles. Además, las composiciones pueden estar en forma de polvos estériles para 
preparación extemporánea de tales soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la forma 30 
inyectable final debe ser estéril y debe fluir de forma eficaz para fácil aplicación con jeringa. Las composiciones 
farmacéuticas deben ser estables en las condiciones de fabricación y almacenamiento; de ese modo, se 
conservarían preferentemente de la acción contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El 
vehículo puede ser un disolvente o medio de dispersión que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, 
glicerol, propilenglicol y polietilenglicol líquido), aceites vegetales, y las mezclas adecuadas de los mismos. 35 
 
Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgación pueden estar en una forma adecuada para uso tópico 
tal como, por ejemplo, un aerosol, crema, pomada, loción, polvo para extender, o similar. Además, las 
composiciones pueden estar en una forma adecuada para uso en dispositivos transdérmicos. Estas formulaciones 
se pueden preparar, utilizando una combinación de una combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de 40 
IGF1R (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de cada componente de la misma) de la presente invención, 
a través de métodos de procesamiento convencionales. A modo de ejemplo, una crema o pomada se prepara por 
mezcla de material hidrófilo y agua, junto con aproximadamente un 5 % en peso a aproximadamente un 10 % en 
peso del compuesto, para producir una crema o pomada que tiene una consistencia deseada. 
 45 
Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgación pueden estar en una forma adecuada para 
administración rectal en la que el vehículo es un sólido. Es preferente que la mezcla forme supositorios de 
dosificación unitaria. Los vehículos adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales usados habitualmente 
en la técnica. Los supositorios se pueden formar convenientemente mezclando en primer lugar la composición con el 
vehículo o vehículos ablandados o fundidos seguido de enfriamiento y conformación en moldes. 50 
 
Además de los ingredientes de vehículo mencionados anteriormente, las formulaciones farmacéuticas que se han 
descrito anteriormente pueden incluir, según sea apropiado, uno o más ingredientes de vehículo adicionales tales 
como diluyentes, tampones, agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensioactivos, espesantes, lubricantes, 
conservantes (incluyendo antioxidantes) y similares. Además, se pueden incluir otros adyuvantes que hagan la 55 
formulación isotónica con la sangre del receptor pretendido. También se pueden preparar composiciones que 
contienen una combinación de un inhibidor de mTOR y un inhibidor de IGF1R (incluyendo sales farmacéuticamente 
aceptables de cada componente de la misma) en polvo o en forma de concentrado líquido. 
 
Los niveles de dosificación para los compuestos de la combinación de la presente divulgación serán 60 
aproximadamente como se describen en el presente documento, o como se describen en la técnica para estos 
compuestos. Sin embargo, se ha de entender que el nivel de dosis específico para cada paciente particular 
dependerá de diversos factores que incluyen la edad, peso corporal, estado general de salud, sexo, dieta, momento 
de administración, ruta de administración, tasa de excreción, combinación de fármacos y la gravedad de la 
enfermedad particular que experimenta terapia. 65 
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La divulgación se puede entender mejor por referencia a los siguientes Ejemplos no limitantes, que se proporcionan 
a modo de ejemplo de la divulgación. Los siguientes ejemplos se presentan con el fin de ilustrar con mayor 
profundidad las realizaciones preferentes de la divulgación y sin embargo no se deberían interpretar como limitantes 
del ámbito amplio de la divulgación. 
 5 
Ejemplos 
 
Ejemplo no: Estudio en fase I del anticuerpo frente a IGF1R ganitumab en combinación con everolimus en pacientes 
con tumores sólidos avanzados 
 10 
Se evaluaron las dosis máximas toleradas/dosis recomendadas para la fase II para la combinación doble de 
ganitumab (G) más everolimus (E) seguidas por un grupo ampliado para comprender mejor la seguridad y el perfil de 
tolerabilidad de esta combinación de fármacos. 
 
El objetivo principal de este estudio fue determinar la dosis máxima tolerada (MTD) y la Dosis recomendada para la 15 
fase II (RPTD) de G + E en pacientes con tumores sólidos avanzados. Los objetivos secundarios fueron describir 
cualquier toxicidad asociada a este régimen y describir previamente la actividad clínica (supervivencia exenta de 
progresión (PFS)), supervivencia general (OS), respuesta parcial (PR), respuesta completa (CR) o enfermedad 
estable (SD) > 6 meses. 
 20 
Materiales y métodos: para escalado de dosis, los pacientes elegibles tenían tumores sólidos avanzados con función 
orgánica adecuada y sin ningún riesgo de toxicidad relacionada con clase. G se administró por vía intravenosa, y E 
se administró por vía oral; la longitud del ciclo fue de 28 días. La Etapa I fue un escalado de dosis; tamaño del grupo: 
3-6 pacientes; la Etapa II fue una extensión a MTD con un tamaño de grupo de 20 pacientes. 
 25 
Como se muestra en la siguiente Tabla I, G se dosificó a 12 mg/kg cada 14 días; E se dosificó a 5 mg diariamente en 
el grupo 1 y 5 mg tres veces a la semana en el grupo -1. Se añadió una dosis intermedia de E a 5 mg cinco veces a 
la semana para maximizar mejor la intensidad de dosis. La toxicidad limitante de dosis (DLT) se evaluó en el ciclo 1. 
 

Tabla I: Programa de dosificación 30 

Nivel de dosis Ganitumab (mg/kg) cada dos semanas Everolimus (mg) 

1 12 5, diariamente 

-1 12 5, 3 días semanalmente 

1-b 12 5, 5 días semanalmente 

 
Evaluaciones: se calificaron los AE de acuerdo con los Criterios de Toxicidad Comunes de NCI versión 4.0. La 
eficacia se evaluó cada 2 ciclos con tomografía computarizada (CT) usando las directrices de los Criterios de 
Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST 1.1). 
 35 
Elegibilidad: (1) Los criterios de inclusión principales incluyeron: tumor maligno sólido confirmado histológicamente 
para el que no existe terapia convencional ni medidas paliativas o ya no son eficaces; enfermedad medible mediante 
RECIST; edad • 18 años; estado de rendimiento de Kamofsky > 70 %; esperanza de vida de al menos 3 meses; y 
función adecuada de órganos y médula ósea. (2) Los criterios principales de exclusión incluyeron: hipertensión 
controlada de forma inadecuada (>150/100 mmHg); sucesos de enfermedad cardiovascular o vascular significativos 40 
o mal controlados en los 6 meses previos; historia de episodios hemorrágicos significativos en los 6 meses 
anteriores al día 1 del estudio; historia de enfermedad pulmonar intersticial, por ejemplo, pneumonitis o fibrosis 
pulmonar, o cualquier evidencia de enfermedad pulmonar intersticial en un barrido de CT de pecho basal; proteinuria 
en análisis sistemático según se demuestra mediante proteínas en orina: creatinina (proporción UPC > 1,0 o 
recogida de 24 h > 1 g/24 h en análisis sistemático; y terapia requerida con inhibidores o inductores de CYP3A4. 45 
 
Resultados: el escalado de dosis se completó con 17 sujetos evaluables para toxicidad de DLT y 16 evaluables para 
eficacia (véase la Tabla 2). Dos de los 5 sujetos experimentaron DLT en el grupo 1 debido a mantenimientos de 
dosis relacionados con toxicidades hematológicas de grado 3: trombocitopenia y neutropenia más trombocitopenia. 
No se observó ninguna DLT en los 6 sujetos del grupo -1; se observó una DLT de los 6 sujetos en el grupo 50 
intermedio debido a mantenimiento de dosis relacionado con erupción de la piel y mucositis oral intolerable de grado 
2. Los sucesos adversos posibles relacionados con el tratamiento de grado 3 incluyeron neutropenia, 
trombocitopenia, AST/ALT elevadas, hipertrigliceridemia, vómitos y eritema multiforme menor. No hubo ninguna 
toxicidad relacionada con el tratamiento de grado 4. Una muerte no relacionada con el tratamiento se debió al 
progreso de la enfermedad. Dos sujetos tuvieron erupciones de piel clínicamente significativas que dieron como 55 
resultado la discontinuación del protocolo. Doce sujetos tuvieron datos de eficacia disponibles; 4 sujetos no se 
habían reasignado aún. Dos sujetos con NSCLC refractaria consiguieron una respuesta completa. Seis sujetos 
adicionales tuvieron enfermedad estable como mejor respuesta. En 2 de 3 biopsias cutáneas, la evaluación 
dermatológica reveló reacción de hipersensibilidad en forma de dermatitis perivascular superficial a G (infiltrado 

E12848554
29-04-2019ES 2 723 827 T3

 



16 

linfocítico perivascular medio con eosinófilos). La tercera biopsia reveló dermatitis espongiótica con infiltrado 
inflamatorio mixto con abundantes eosinófilos y se interpreta como parte de la toxicidad de la piel a G. 
 

Tabla 2: Información de los pacientes 
Treinta y seis sujetos tratados: 19 en escalado de dosis; 7 en grupo extendido 5 

Características Pacientes (n = 26) 
Mediana de edad, años (intervalo) 56, (33-72) 
Mujeres: hombres, n.º (%) 11(42): 15(58) 
Tipo de tumor principal; n.º (%)  
     NSCLC 10 (38) 
     Colorrectal 8(31) 
     Neuroendocrino 2(8) 
     Otros* 6(23) 

* Otros incluye: gastroesofágico, GIST, de apéndice, timoma, tumor fibroso solitario, colangiocarcinoma. 

 
Tabla 3: Determinación de MTD/RPTD 

Diecinueve sujetos tratados; 17 sujetos evaluables para DLT 

Grupo Sujetos Toxicidad DLT  

1 5 
Grado 3 trombocitopenia y neutropenia  
Grado 3 trombocitopenia 

-1 8* Ninguna 

1-b 6 Grado 2 erupción cutánea intolerable y mucositis oral† 

* 2 sujetos no se pudieron evaluar para DLT 
† No se pudo recibir un 85 % de las dosis programadas de G y/o E 

 
Tabla 4: Efectos adversos de grado • 3 relacionados con el tratamiento 10 

Toxicidad Grado 3 Grado 4 

Hematológico   

     Neutropenia 1 0 

     Trombocitopenia 3 0 

No hematológico   

     Vómitos 1 0 

     Hipertrigliceridemia 1 0 

 
Eficacia: 25 de los 26 sujetos son evaluables para eficacia. Hasta la fecha, y como se muestra en la Tabla 3, se han 
reasignado 23 sujetos, dos sujetos aún no se han reasignado. Dos sujetos con NSCLC refractaria consiguieron CR 
después de 4 meses en el protocolo. Uno de estos sujetos tuvo CR sostenida durante más de un año, el otro sujeto 
tuvo CR sostenida durante 5 meses. Ocho sujetos consiguieron SD como mejor respuesta. De los sujetos que 15 
consiguieron SD como mejor respuesta, uno tenía un tumor neuroendocrino (con primario desconocido), uno tenía 
un timoma, uno tenía un tumor fibroso solitario, uno tenía mCRC, y cuatro tenían NSCLC. En cada uno de estos 
casos, el estado de SD se mantuvo durante cuatro meses. PFS mediana es 4 meses, con un intervalo de 4-13 
meses. 
 20 
Conclusión: los resultados del ensayo demuestran que G + E en MTD se tolera bien. La dosis recomendada para la 
fase II para esta combinación doble es G a 12 mg/kg cada dos semanas y E a 5 mg cinco veces a la semana. A esta 
dosis, este nuevo régimen se tolera bien con actividad potencial en NSCLC. Las DLT fueron trombocitopenia y 
neutropenia de grado 3, trombocitopenia de grado 3, erupción cutánea intolerable y mucositis oral de grado 2. Se 
observó actividad clínica potencial en sujetos con NSCLC refractaria. Se han observado toxicidades cutáneas 25 
consistentes con hipersensibilidad a Ganitumab. 
 
Referencias: 

 
1. King, E.R. et al. (2011) Recent Pat Anticancer Drug Discov. 30 
2. Tolcher, A.W. et al. (2009) J. Clin. Oncol. 27:5800-5807. 
3. Schmelzle, T. et al. (2000) Cell 103:253-262. 
4. O'Reilly, K.E. et al. (2006) Cancer Res. 66:1500-1508. 
5. Wan, X. et al. (2007) Oncogene 26:1932-1940. 

 35 
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Indudablemente, surgirán por sí mismas variaciones y modificaciones de los sistemas, aparatos, métodos y otras 
aplicaciones descritos en el presente documento a los expertos en la materia. Por lo tanto, la descripción precedente 
se debería tomar como ilustrativa y no en un sentido limitante. 
 
Todas las patentes o las publicaciones mencionadas en la presente memoria descriptiva son indicativas de los 5 
niveles de los expertos en la materia a la que pertenece la invención. 

E12848554
29-04-2019ES 2 723 827 T3

 



18 

REIVINDICACIONES 
 
1. Un inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR, o 
una composición farmacéutica del mismo, para su uso en un método de tratamiento de cáncer de pulmón no 
microcítico (NSCLC) en un sujeto, en donde el inhibidor de IGF1R comprende un anticuerpo, en donde el anticuerpo 5 
es ganitumab, y en donde el inhibidor de mTOR comprende everolimus. 
 
2. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de la reivindicación 1, para el uso de la reivindicación 1, en donde el 
método comprende administrar simultánea, secuencial o alternativamente el inhibidor de IGF1R, o una composición 10 
farmacéutica del mismo, y el inhibidor de mTOR o una composición farmacéutica del mismo. 
 
3. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo, de las reivindicaciones 1 o 2, para el uso de las reivindicaciones 1 o 2, en 
donde el sujeto es refractario a terapia convencional. 15 
 
4. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el uso de una 
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el inhibidor de IGF1R y el inhibidor de mTOR se administran 
conjuntamente al sujeto en la misma formulación o el inhibidor de IGF1R y el inhibidor de mTOR se administran 20 
conjuntamente al sujeto en diferentes formulaciones. 
 
5. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el uso de una 
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el inhibidor de IGF1R y el inhibidor de mTOR se administran 25 
conjuntamente al sujeto mediante la misma ruta o el inhibidor de IGF1R y el inhibidor de mTOR se administran 
conjuntamente al sujeto mediante rutas diferentes. 
 
6. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el uso de una 30 
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la administración al sujeto es simultánea o secuencial. 
 
7. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para el uso de una 
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el inhibidor de IGF1R se administra en una cantidad de 0,1 mg/kg a 35 
20 mg/kg, en una cantidad de 5 mg/kg a 15 mg/kg, en una cantidad de 12 mg/kg, o en una cantidad de 20 mg/kg. 
 
8. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para el uso de una 
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el inhibidor de mTOR se administra en una cantidad de 0,1 mg a 40 
aproximadamente 10 mg, en una cantidad de 2 mg a 8 mg, o en una cantidad de 5 mg. 
 
9. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, para el uso de una 
cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el inhibidor de IGF1R se administra de una forma seleccionada 45 
entre el grupo que consiste en una vez a la semana, una vez cada dos semanas, una vez cada tres semanas, una 
vez cada cuatro semanas, y las combinaciones de las mismas. 
 
10. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, para el uso de una 50 
cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde el inhibidor de mTOR se administra de una forma seleccionada 
entre el grupo que consiste en diariamente, seis días a la semana, cinco días a la semana, cuatro días a la semana, 
tres días a la semana, dos días a la semana, un día a la semana, o las combinaciones de las mismas. 
 
11. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 55 
una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el uso de una 
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método comprende además el uso de al menos uno de los 
siguientes tratamientos adicionales seleccionados entre el grupo que consiste en radiación, agentes citotóxicos, 
agentes quimioterapéuticos, agentes anticancerígenos, y las combinaciones de los mismos. 
 60 
12. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de la reivindicación 1, para el uso de la reivindicación 1, en donde el 
método comprende el uso de ganitumab a 12 mg/kg cada dos semanas y everolimus a 5 mg cinco veces 
semanalmente. 
 65 
13. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
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una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 12, para el uso de las 
reivindicaciones 1 o 12, en donde el cáncer de pulmón no microcítico es un adenocarcinoma, un carcinoma de 
células escamosas o un carcinoma macrocítico. 
 
14. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 5 
una composición farmacéutica del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 13, para el uso de las 
reivindicaciones 1 o 13, en donde el sujeto es tratado durante al menos dos semanas, al menos cuatro semanas, al 
menos ocho semanas, al menos tres meses, al menos cuatro meses, al menos seis meses, al menos nueve meses 
o al menos un año. 
 10 
15. Ganitumab y everolimus para su uso en un método de tratamiento de un cáncer de pulmón no microcítico 
(NSCLC) en un sujeto, que comprende administrar a dicho sujeto 12 mg/kg de ganitumab cada dos semanas y 5 mg 
de everolimus diariamente, 12 mg/kg de ganitumab cada dos semanas y 5 mg de everolimus cinco días por semana 
o 12 mg/kg de ganitumab cada dos semanas y 5 mg de everolimus tres días por semana. 
 15 
16. Ganitumab y everolimus para el uso de la reivindicación 15, en el que dicho NSCLC es un adenocarcinoma, un 
carcinoma de células escamosas o un carcinoma macrocítico. 
 
17. El inhibidor de IGF1R, o una composición farmacéutica del mismo, en combinación con un inhibidor de mTOR o 
una composición farmacéutica del mismo de la reivindicación 1, para el uso de la reivindicación 1, o el ganitumab y 20 
el everolimus de la reivindicación 15, para el uso de la reivindicación 15, en donde el sujeto es humano. 
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