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DISCLOSURES
• Advisory role: Amgen, BMS, GSK, Novartis, MSD, 

Roche, Celegene, Pierre Fabre, Bioncotech, 
Regeneron, Sanofi, Merck Serono, Astra Zeneca.

• Non remunerated scientific advisor: 
Biosequence/Onco DNA

• Travel accommodation and congress: BMS, GSK, 
Roche, MSD, Amgen, Bioncotech

• Clinical trial participation as PI: BMS, GSK, Roche, 
Novartis, MSD, Amgen, Ab Science, Bioncotech, 
Aduro, Merck Serono, Iovance.

• If you find something I have missed, please e-mail 
me: ivanpantic@hotmail.com



ESCLEROSIS TUBEROSA
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Neuman 2011 EMBO Molecular Medicine
Switon 2016 IUBMB Life.

(SEGA)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27797139
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EXIT 1, 2 and 3: phase 3 everolimus vs placebo

EXIT-1 patients with new 
or growing TSC-related SEGA

EXIT-2 patients with 
angiomyolipomas
and/or lymphangioleiomiomatosis

EXIT-3 patients with resistant 
epilepsy

France 2016 PLoS One
Brisler 2017 PLoS One
French 2016 Lancet



GORLIN
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SÍNDROME DE GORLIN
Mutación en gen de PTCH

Autosómico dominante

Predisposición a carcinoma basocelular, meduloblastoma, 
quistes odontogénicos y otros tumores

Hipersensibilidad a rayos UV y radiaciones ionizantes

Mutaciones somáticas muy frecuentes en CBC y 
meduloblastoma esporádicos

NCHPEG.org
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Márquez-Rodas et al 2012

mutación

VISMODEGIB
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Vismodegib in basal cell 
carcinoma

Sekulic 2012

30% 43%

Mediana 9,5 meses de SLP

METASTÁSICO AVANZADO
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¿FUNCIONA DISTINTO VISMODEGIB EN SD DE GORLIN?

Chang Orphanet 2016
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Chang Orphanet 2016

22/104 (21%) 19/119 (16%)
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TASA Y CALIDAD DE RESPUESTAS

Chang Orphanet 2016
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ESTUDIO STEVIE n= 1215 
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EL GRAN PROBLEMA DE VISMODEGIB
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¿PODEMOS MEJORAR LA TOLERANCIA? DOSIS INTERMITENTES

PACIENTES CON CBC MULTIPLES CANDIDATOS A CXA
Dreno Lancet Oncol 2017
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Dreno Lancet Oncol 2017
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30%ABANDONOS 
VS 23%

Dreno Lancet Oncol 2017
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¿INMUNOTERAPIA?
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P = 0.9139

Goodman Oncoimmunology 2018
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CONCLUSIONES

• La hiperactivación de la vía mTOR es una oportunidad 
para tratamiento específico en esclerosis tuberosa

• Disminución de SEGAs, epilepsia y 
aparentemente disfunción pulmonar por 
linfangioleiomiomatosis

• Las mutaciones en PTCH, tanto somáticas como 
germinales, son una vía de hiperactivación de SMO 
que conllevan a otra oportunidad terapéutica en CBC

• Toxicidad como gran problema

• Estrategias intermitentes


