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CARPETA CONTENEDORA

DESCRIPCION

La presente revision realiza un resumen de la evidencia disponible sobre los
distintos mecanismos de accion de eribulina, primeramente establecidos en
laboratorio y recientemente apoyados por observaciones clinicas
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« MoA MITOTICO: Eribulina inhibe la polimerizacién de los microtubulos a través
de la unién especifica al extremo en crecimiento, interfiriendo asi con la
inestabilidad dinamica de los microtubulos

« MoA NO MITOTICO: Efectos sobre la remodelacion de la vasculatura y la
perfusion tumoral, Reversion de la transicion epitelio-mesenquimal y Disminucién
de la capacidad de migracion e invasion

TIMELINE & PLACE OBJETIVOS

* Recoger los mensajes mas relevantes del

Ciclo I mecanismo de accion DUAL de Halaven:
: Induce la muerte celular y altera el
MULTIPLES MODOS DE ACCION microambiente tumoral. y
DE ERIBULINA: DATOS EMERGENTES * Revisar los datos clinicos y preclinicos del
E IMPLICACIONES CLINICAS TARGET mecanismo de accion de Halaven y la posible
Cortes J, et al. Cancer Treat Rev. 2018; 70: 190-8 implicacion en la practica clinica en pacientes
oncol q con cancer de mama y liposarcoma.
) K Halaverr NCoIogos de mama y « Fortalecer el beneficio de SG
sarcoma
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NO MITOTICO

«» Eribulina ejerce mecanismos no
mitéticos que se dividen en 3
categorias:

< Remodelacion de la vasculatura y la
perfusién tumoral

Crisis mitotica irreversible: Eribulina

< Reversion de la transicion epitelial a

inhibe la polimerizacion de los
P mesenquimatosa (EMT)

microtubulos a través de la union |
especifica al extremo en crecimiento, (6 <  Disminucion de la capacidad de
interfiriendo asi con la inestabilidad ) migracion e invasion

dinamica de los microtubulos.
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Efectos en el remodelado
vascular y perfusiéon tumoral

Large blood vessels
within the tumor
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«» Los efectos de eribulina en la remodelacién de la vasculatura tumoral
dan como resultado una mejor perfusién, la mitigacion de la hipoxia
mediante la modulacion de la expresidon génica y una mejor
penetracién de farmacos... ... y, por lo tanto, puede mejorar la eficacia
de los farmacos administrados posteriormente.

J. Cortes et al.
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«» Por ejemplo, el tratamiento previo con eribulina mejoré la actividad antitumoral de
la capecitabina en un modelo experimental in vitro.

< Ademas, en un estudio preclinico de secuencia, administrar una dosis uUnica de
eribulina seguida una semana después por una dosis unica de paclitaxel fue mas
eficaz que la secuencia inversa de paclitaxel antes de eribulina
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Efectos en la transicion
epitelio mesenquimal

Transicion Mesenquimal-Epitelial
(MET)

Senalizacion

Células cancerigenas Células cancerigenas

asociada a la con fenotipo mesenquimal

con fenotipo epitelial

diferenciacion celular

en normoxia

Senalizacion asociada

a la diferenciacion

celular en hipoxia

Menos (TGF-B) Mas
agresivo Transicion Epitelial-Mesenquimal agresivo

(EMT)

“ ES_tUd_'OS preclln.lcos han’ demostrado que eribulina invierte la ftransicion Eribulina favorece la orientacién hacia un fenotipo celular mas diferenciado,
epitelio-mesenquimal en células de CM TN y por lo tanto menos agresivo, tanto en células tumorales de origen epitelial

. . (cancer de mama) como mesequimal (lipo and leiomiosarcoma).
< Consecuentemente al 1 remodelado de la vasculatura y 1 de la perfusion

tumoral se induce la rediferenciacion celular, que en el caso del carcinoma
mamario se manifiesta como la reversién del proceso de TEM
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Efectos en la migracion,
invasion y metastasis

Cel. Fenotipo
mesenquimal

Cel. Fenotipo
epitelial

% Estudios in vitro sugieren que Eribulina puede modificar el
comportamiento del tumor y el microambiente, o que resulta en un
fenotipo tumoral menos agresivo y menos invasivo.

< Los tumores de células epiteliales con fenotipo mesenquimal, son mas
susceptibles a invadir y hacer metastasis




