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Tratamientos sistémicos 



Tumores germinales 









Todos tenemos el mismo número de genes y sin 
embargo somos completamente distintos 



 SEÑOR… 

HAN DESCIFRADO  

EL CODIGO DEL  

GENOMA  

HUMANO 

¡¡¡MALDITOS 

HACKERS!!! 

AHORA TENGO  

QUE CAMBIAR EL 

PASSWORD 



Medicina personalizada 

Pacientes con el mismo 
diagnóstico 

No Beneficio y toxicidad 

No Beneficio y no toxicidad 

Beneficio y no toxicidad 

Beneficio y toxicidad 

Pacientes con el 
mismo 

diagnóstico 

Genotipado 

Tratamiento 
óptimo para 
cada paciente 

http://hmg.oxfordjournals.org/content/vol15/suppl_1/images/large/ddl08701.jpeg
http://hmg.oxfordjournals.org/content/vol15/suppl_1/images/large/ddl08701.jpeg


Joensuu H. NEJM 2001 



Joensuu H. NEJM 2001 



GIST 









 Normal HER2 
expresión 

Amplificación de los genes 
HER2 overexpression 

Sobreexpresión de HER2 
conduce a la 
 proliferación tumoral 

IHQ 3+ FISH + 



Microarrays de DNA y comportamiento clínico 

Carey et al, JAMA 2006 



TRASTUZUMAB  
REVIERTE EL MAL PRONÓSTICO 





Final OS Analysis 
Median follow-up 50 months (range 0–70 months) 

22 
ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy. 

CI, confidence interval; Pla, placebo; Ptz, pertuzumab. 
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DM1: Mechanism of Action 

Emtansine 

release 

Inhibition of 

microtubule 

polymerization 

23 

Internalization 

HER2 

Adapted from LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res 2011. 
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Podemos analizar cáncer a nivel 
molecular 

 1. Patient’s tumor 

4.  Oncotype DX® Report 

3. Analyze expression of tumor’s genes 

 2. Oncotype DX® Assay 

 5. Shared Decision Making 





Pao & Girard,  Lancet Oncol; 12:176, 2011 

Importancia de la 
calidad y cantidad 

de muestra 









¡¡calidad de vida!! 





La resurreción de Lázaro , Claravaggio 1609 



MEK 

ERK 

Crecimiento celular  

anormal 

BRAF 

mutation 
Una mutación única 

del codón (V600) en 

el gen de la proteína 

BRAF lo deja 

activado 

Factor de crecimiento 

RAS 

Aproximadamente el 40% de los 

melanomas presentan mutación 

BRAF V600 

BRAF mutada 

Proliferación y supervivencia 

celular en exceso 

Receptor tirosina kinasa  

Membrana celular 

Núcleo 



Núcleo 

 

Zelboraf 

Inhibidor 

selectivo de 

BRAF 

mutado 

Disminución 

proliferación 

celular  

BRAF 

mutada 

RAS 

BRAF mutada. Papel de Zelboraf 
Inhibidor oncogénico de BRAF 

↓Proliferación celular  

↓Supervivencia celular 

              ↓ 

Regresión tumoral 

Factor de crecimiento 

Membrana celular 

Estructura de Vemurafenib con el 

dominio quinasa de B-RAFV600E  

(Bollag et al., Nature 2010) 





Inmunoterapia 
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Judah Folkman 

• La angiogénesis es necesaria 

para el crecimiento de los tumores 

sólidos. 

 

• “Without angiogenesis , tumor  

would be unable to grow beyond 

1mm in size” 
 

 

 

Folkman J. N Engl J Med. 1971 

Folkman J.J Natl Cancer Inst. 1990  





Charles Brenton Huggins ( 1901 –1997) 
Premio Nobel de Medicina en 1966 

Orquiectomía en el cáncer de próstata 
 
El cáncer puede ser tratado con fármacos 



Analogos LH RH 
Antiandrógenos  



• Primer inhibidor oral e 
irreversible de CYP17 
(P450c17) 

 

– 17α –hydroxylase (IC50 
= 4 nM) 

– C17,20-lyase (IC50 = 
2.9 nM) 
 
 

• Supresión de andrógenos a 
nivel sérico y de las células 
prostáticas a niveles 
indetectables 

 







Hanahan, Cell 2011 



Desarrollo de Fármacos 
Antitumorales 2000-2025 



El cambio 





El futuro 
no va a ser 

así… 



Pero será/es  así… 



Imhotep  escriba, Baja época, 664-332 AJC 


