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METÁSTASIS CEREBRALES

Inmunoterapia y pequeñas moléculas:
Aplicaciones y limitaciones

1. Cascada metastásica

2. Predicción y prevención
3. Tratamiento

Science 331, 1552 (2011)
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Transición epitelio mesenquimal

La mayoría vuelven al estado epitelial

CXCL-12

Nature, vol 549, 18 June 2009
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Cancer Cell 16, 67-78, July 2009

En algunos casos las células se quedan 
quiescentes aún muchos años
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Seminars in Cancer Biology 21 (2011) 139-146

Nicho pre-metastásico y retroalimentación
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La ruptura de la BHE no asegura la llegada de la 
quimioterapia estándar

Clin Cancer Res; 16(23) December 1, 2010
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J Neurooncol (2011) 104:629-638

Metástasis, aplicación IV
Relación “ruptura” BHE/sangre
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Metástasis, aplicación IV
Relación “ruptura” BHE/sangre

J Neurooncol (2011) 104:629-638

Critical Reviews in Oncology?Hematology 75 (2010) 110-121
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Umbral molecular

2. Predicción 

Tratar
 de evitar

el desarrollo
de

metástasis
cerebrales

6 meses

Molecular Biology of the Cell (Garland Science 2008)
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Perfil de expresión génica

Microarrays de ADN R-PCR

70 genes MammaPrint
21 genes Oncotype DX

50 genes PAM50
Aun no validados en ensayos clínicos prospectivos
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Breast Cancer Res Treat (2012) 132:523-5335

PAM50
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Sobrevida libre de metástasis a distancia en pacientes tratadas 
con quimioterapia en base a su riesgo con mammaprint

Breast Cancer Res Treat (2010) 120:655-661
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Nature 464, 999-1005 (15 April 2010)

Distintos genes dentro primario y entre las Mtt
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2. Prevención

Clin Cancer Res;17(1) January 1, 2011
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Incidencia acumulativa de progresión 
SNC

Pacientes sin previo 
compromiso del SNC

Clin Cancer Res 2012;18:4406-4414
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Mol Cancer Ther 2012;11:1959-1967
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(IP: 1973 a 2001)

6% hacen metástasis cerebrales
10:1 primarios

3. Tratamiento

Neuro-Oncology 14(9):1171-1177, 2012
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Desgraciadamente:
Metástasis y quimio-resistencia van de la mano

Cell. Mol. Life Sci (2012) 69:3429-3456
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Atraviesan BHE o nicho perivascular
Menos toxicidad hematológica

J Cancer Res Clin Oncol (2012) 138:1239-1247
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Cancer September 15, 2010
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Cancer Treatment Reviews 38(2012)494-504
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Her2+ sin trastuzumab es pésimo pronóstico

Acta Neuropathol (2012) 123:205-222
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J Pathol 2008;216:399-407
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Cancer Treatment Reviews 38(2012)494-504
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Lapatinib y trastuzumab con o sin quimioterapia después de 
tratamiento local, n=15

Trastuzumab con o sin quimioterapia, n=28

Quimioterapia sin anti HER2, n=9

Ninguna terapia sistémica, n=28

British Journal of Cancer (2012) 106:25-31
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Cancer Treatment Reviews 38(2012)494-504
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Cancer Sci, September 2012,  Vol 103, N9

miércoles, 21 de noviembre de 12



Annals of Oncology 23:2526-2535, 2012
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ESTUDIO COHORTE 1 COHORTE 2

BOLERO-1 Everolimus + Plaquitaxel + Trastuzumab (n=717) Placebo + Paclitaxel + trastuzumab (n=717)

BOLERO-2 Everolimus + exemestane (n=485)  Placebo + exemestane (n=239)

BOLERO-3 Everolimus + trastuzumab + vinorelbine + (n=572)  Placebo + vinorelbine + trastuzumab (n=572)

The Oncologist 2012;17:1014-1026

ONCOLOGY, Vol 26, N7, July 12, 2012

Fase II y III randomizados de everolimus en mama metastásico

Everolimus, Trastuzumab And Vinorelbine In HER2-Positive Breast Cancer Brain Metastases
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ONCOLOGY,  Vol 26, N7, July 12, 2012
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Med Oncol (2012) 292664-2668
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Lancet Oncol 2012;13:e178-85

Lung Cancer 77 (2012) 556-560
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Clin Cancer Res 2012;18:938-944
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Med Oncol (2012) 29:2619-2622

Pre Post
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ACm: Ag CTLA4 que inhibe efectos de linfocitos T citotoxicos CD4 y CD8 
The Lancet/oncology,  Vol 13, May 2012

Drugs 2011;71(10) 1233-1250
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Rápida resistencia

Nilotinib

Selumetinib

Dermatologic Therapy, Vol 25, 2012, 452-457

Dabrafenib
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Dx

Luego de 4 meses 
tratamiento

J Neurooncol (2009)91:47-50

Annals of Oncology 21: 1027-1031, 2010
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• La barrera hematoencefálica sigue siendo un 
obstáculo para la quimioterapia estándar

• Los Ac-m actúan en el nicho perivascular y los TKI 
atraviesan la BHE

• Se imponen luego de la Cx/Rcx

• A medida que se profundiza en biología molecular 
mas alternativas

• Perfil toxicidad diferente

• Costosas

Inmunoterapia y pequeñas moléculas:
Aplicaciones y limitaciones

CONCLUSIONES
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