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Cancer de Mama

" Es el tipo de cancer mas frecuente en las mujeres de
todo el mundo

" Mas de 300.000 nuevos casos/aio en Europa.
Espana 27.000 nuevos casos/aio

¥ En la Comunidad Valenciana cada ano se
diagnostican unos 2.500 nuevos casos.

" Aproximadamente 1 de cada 8-12 mujeres, tendra
un cancer de mama

" La tasa de mortalidad ha descendido desde 1990,
sobretodo en mujeres jovenes

Problema de Salud Publica



Prevalencia de Cancer estimada en el mundo 2017
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Cancer de mama precoz, PRIORIDAD EMERGENTE
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Decada 2000
Un Progreso Considerable

Diagndstico Mejor
Precoz Cirugia

Mejor
Radioterapia

Papel Del

Tto Hormonal Papel de |a

Quimioterapia




Lineas de Investigacion en Cancer
Decada 2000

« “Clasica”
1. Desarrollo de mejores tratamientos

« Farmacos con mayor eficacia 0 menor toxicidad

« Combinaciones con una sinergia de eficacia




Tratamiento NO Personalizado

No Benefit
+ Toxicity

All patients
with the same \
’M‘ + Benefit

diagnosis
\ + Toxicity

« Sobretratamiento,
* Tratamiento Subopt. ﬁﬁ?
* Toxicidad sin benefic

+ Benefit
No Toxicity

o Benefit
No Toxicity

Walgren, R. A. et al. J Clin Oncol; 23:7342-7349 2005
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Cambio en el Conocimiento
en la Senalizacion Celular

Progresos en la Investigacion Basica

-~ 4

The Cancer Cell in 1975 The Cancer Cell in 2008

s Progresos en el tratamiento de los pacientes?




Nuevas Tecnologias ofrececen nuevas

oportunidades

Segle XXI
Segle XIX

1980s 2000
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Lineas de Investigacion en Cancer

“Clasicas”

1. Desarrollo de mejores tratamientos
« Farmacos con mayor eficacia o menor toxicidad

« Combinaciones con una sinergia de eficacia

“Innovadoras”

2. Aplicaciones tecnoldgicas predictivo/pronosticas(Perfiles

Moleculares, Marcadores Moleculares)

3. Nuevas Terapias Bioldgicas (AcMo, ITK, etc)




Progresos en el Tratamiento del
Cancer

« El cancer no es una sola enfermedad, sinoun  grupo de
subtipos tumorales con

. - Diferente historia natural

- Requieren diferentes aproximaciones terapeuticas

Mejor comprension de la biologia del cancer

!

Racional desarrollo de tratamientos contra dianas moleculares

}

Mejoria del prondstico y tratamiento




Adaptar el Tratamiento a la Paciente

“Fitting the treatment to patients”

[{3

Diseno y aplicacion de intervenciones de:
prevencion, diagnéstico y tratamiento

mas adaptadas al:

Quiescent Activated

perfil molecular sustrato genético
de cada enfermedad de cada paciente

The incidence of Alkaptonuria: A Study in Chemical Individuality. Lancet, vol. ii, pp. 1616-1620




Medicina Personalizada

Clasificiacion Riesgo

Diagndstico Mejor
Precoz Cirugia

Papel del
Mejor Diagnostico
Radioterapia Molecular

v

Tratamiento
Papel Del ]
Tto Hormonal Personalizado

Tratamientos
Papel de la Diana
Quimioterapia




Donde nos esta llevando la biologia
molecular en oncologia?

* |dentificar mejor las
diferentes patologias

* |dentificar factores
pronosticos y predictivos

- P— « |dentificar nuevas dianas
g = terapeuticas

(Bl o

Hacla una uncologia personalizada




Nueva Clasiticacion Cancer Mama
Perfiles de Expresion Geénica
- El CM No es una Sola Enfermedad

gl |

Luminal A

LuminalB y C

RE -: Dos subtipos:

Her2 +
Basal-like

Diferente biologia y
comportamiento

Courtesy Chuck Perou



Traditional

- approach -

Node

Node positive
negative
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ER(-), ER(++) ER(+)
HER2(-) Luminal A Luminal B

Basallike cancers

HER2(+)




Donde nos esta llevando la biologia
molecular en oncologia?

=  ldentificar mejor las
diferentes patologias

* |dentificar factores
prondsticos y predictivos

MARCADORES

« Descifrar el Genoma de los
tumores

* |dentificar nuevas dianas
terapeuticas




La Medicina Personalizada
Marcadores Moleculares

« Marcadores de Riesgo
— ldentifican la poblacion de riesgo

— Facilitan medidas preventivas (BRCA-1,
BRCA2)

« Marcadores Predictivos

— ldentifican que pacientes pueden beneficiarse
de un tratamiento y cuales no

— Ayudan a seleccionr tratamiento

Modified from F Meric-Bernstam 2009




Cancer de mama hereditari

BRCA1 BRCA2

Gens associats a una major susceptibilitat en el
desenvolupament de cancer de mama

Edat més preco¢ d’aparicio
Bilateralitat
Associacio a altres cancers: ovari, colon, endometri

Er2—A 7 Descubierto en 1990, clonado y s

| Gen supresor tumoral situado en €l cromosoma 17

| Transmision autosomica dominante

| T.a proteina desempeiia un papel en la estabilidad gendmica
| Se han descrito unas 500 mutaciones diferentes
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{QUE PROPORCION DEL CANGER &
DE MAMA Y DE OVARIO ES HEREDITARIAY

‘. 15-20%

h

>-10% 5-10%

Cancer de mama Cancer de ovario
M Esporadico

B Agrupaciones familiares
M Hereditario




MANEIG DE PORTADORES DE MUTACIO EN
BRCA1/2

Seguiment clinic III> Diagnostic precoc¢
(C. Mama i Ovari)

Cirugia profilactica /Iﬁ

"

Prevencio

Quimioprevencio




Donde nos esta llevando la biologia
molecular en oncologia?

= ldentificar mejor las
diferentes patologias

* |dentificar factores
prondsticos y predictivos

MARCADORES

« Descifrar el Genoma de los
tumores

* |dentificar nuevas dianas
terapeuticas




El Genoma del Cancer

* Desde que se completo la secuencia del
genoma humano en 2001, se ha producido

un avance espectacular en las técnicas de

secuenciacion que estan permitiendo
secuenciar genomas en poco mas de 48
horas y a un coste asequible

[HI

HUMAN 0 &  Desgraciadamente, los resultados derivados
el de estos estudios nos estan revelando que
los tumores son mucho mas
&x\' , complejos de lo que habiamos imaginado
L \.‘L. anteriormente




Perfiles Gendmicos
Cambio de Vision de la Enfermedad y de los pacientes

| ASCO 2000 Guias |

:Las vias moleculares en la
célula son extremadamente
complejas. Genes aislados o
contienen Ginicamente
informacion limitada.

Panther categories

Plataformas Genomicas que incluyen la
determinacion de multiples genes proveen
informacion clinica mas robusta que los predictores
gue incluyan un solo gen.




Genomic Grade
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Plan Oncologico de acceso a Test Moleculares
Comunidad Valenciana

Resultados con Plantaformas entre 2013 y 2015 (542 casos)

CRITERIO RESULTADO (0
INICIAL TEST I_

ALTO RIESGO 130 (38%)
o
(63%)
(63%) BAJO RIESGO 213 (62%) 3
HT ALTO RIESGO 65 (33%) 1
65
199
(33%)
(37%) BAJO RIESGO 134 (67%) 133
Total (542) 192 (35%) 350 (65%)

Cambio de indicacion: 281/542: 52%



Donde nos esta llevando la biologia
molecular en oncologia?

* |dentificar mejor las
diferentes patologias

* |dentificar factores
pronosticos y predictivos

* |dentificar nuevas
dianas terapeuticas




Dianas Terapeuticas
Terapias Dirigidas

Una de principales consecuencias de la

Oncologia Molecular es el paulatino abandono de
las estrategias terapeuticas basadas en citotoxicos
(quimioterapia clasica) a favor de nuevos
compuestos cada vez mas especificos.




Quimioterapia

Actua contra dianas generales
de las células del cancer y _ o
que también estan presentes " Dosis maxima tolerada

en células normales = Aplicacién indiscriminada

= Efectos secundarios importantes

Terapia Biologica

f

= Efectos secundarios menos o
poco importante

Actua contra dianas
‘especificas’ de las células
del cancer y que estan poco o = Dosis biologica 6ptima
nada expresadas o0 no son <

imprescindibles en células
normales

= Aplicacion segun caracteristicas
biolégicas de cada tumor (expresion
de diana)




v Pequefias moléculas
v’ Anticuerpos monoclonales

Terapias Dirigidas |+ Terapia Genética

v" Vacunas

veor @
N

Her1 receptor




La Familia HER

La familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico comprende

4 proteinas transmembrana, cada una de ellas con diferentes propiedades,
pero todas ellas implicadas en la reqgulacion de la proliferacion celular

§ Tyrosine §

|. kinase §

i Tyrosine

i kinase §
| kinase J ’

Adaptado de Tzahar and Yarden. Biochim Biophys Acta. 1998;1377:M25.



Normal HER2 Amplificacion de los Sobreexpresion de

expresion genes HER2 HER2 conduce a la

overexpression proliferacién tumoral
25-50.000 Recep | |2,000.000 Exp Recep




Tratamientos dirigidos al Bloqueo del Her2

» Trastuzumab (Herceptin)
BLOQUEO EXTRACELULAR * Pertuzumab

Se une al receptor « TDM-1

Evita la union ligando

Puede liberar Agente Toxico

Inhibe la dimerizacion

BLOQUEO INTRACELULAR

Inhibe la fosforiliz TK

» Lapatinib
* Neratinib




Trastuzumab en Cancer de Mama HER?Z2
positivo. Tratamiento Adyuvante

Estudio No. pacientes Referencia
HERA 5090 Piccart-Gebhart et al 2005
Smith et al 2007 (0.47-0.91)
NSABP B-31 2030 Romond et al 2005
NCCTG N9831 3505 Romond et al 2005
BCIRG 006 3222 Slamon et al 2006
“FinHer 2322 Joensuu etal 2006

N° Pacientes 15.000

aHER2 + (subgroupo)



Combined Analysis for DFS of
NSABP B-31/NCCTG - N9831

100 4=
90- “\-\_\L
ACST S —
80
y RR 52%
70-
N Events
ACOT 1679 261
601 ACOTH 1672 1%
. HR=048, 2P=3x10-%

B31INS831

100 A=
90
W1 [RR 33%
%
704
N Deaths

AT 1679 %2
604 AC-TH 1672 62
. HR=0.67, 2P=0,015

Combined Analysis for OS of
NSABP B-31/ NCCTG - N9831

0 f 2 3 d §

Years From Randomization B34/N9831



Bloqueo Dual de Her2
Trastuzumab + PERTUZUMAB

Es el primero de una
nueva clase de
farmacos dirigidos,
denominados

“inhibidores de la
dimerizacion de
HERZ2”

Courtesy M Piccart



Respuestas Completas Patologicas
Cancer de Mama
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Endocrine Therapy for HR* Breast Cancer

Cell Membrane

)
Non-genomic ER  wemp, \
/ mediated recponce

. . Estrogen Receptor ‘
Aromatase inhibitors (Als) ' NS
Non-steroidal Als N
- Anastrozole (ANA) AT .
mTOR ERK
- Letrozole (LET) Signal
Steroidal Als Crosstalk Estrogen Receptor
- Exemestane (EXE)

Co-Activators - Co-Reprerssors

Nl — !/
Estrogen receptor down-regulator Nucleus
(SERD) -
* Fulvestrant (FUL) IINI[DQINIDQ]I

Nuclear genomic ER $ Gene Transcription
l mediated responce

Adapted from Barrios CH, et al. Breast Cancer Manage 2012.



Inhibidores de Ciclinas

Son potentes inhibidores selectivos
de la actividad kinasa CDK 4/6,
gue inhiben la proliferacién celular
por bloguear la progresion del ciclo
celular desde |la fase G1 a S.




Primera Linea Cancer de Mama metastasico ER+/HER2-
PALOMA-2,MONALEESA-2,MONARCH-3

—_ Al-Placebo | Al- CDK4/6i
A Investigator Assessment

100 PALOMA 2 0.5 14.5m 24.8 m
g 2ol \1\\
£ g0 A (Palbociclib)
S \
£ ol — 256
g g 60 B Palbociclib-Letrozole MQNAI'-E_ESA 2 0'56 14'7 m =
g3 sof e (Ribociclib)
<3 ~
S 5 40 p .
£2 30 . MONARCH 3 0.54 14.7 m Not Reached
< H d ratio, 0.58 * 1 = A
2 204 559 ). 0.46.0.72) Placebo-Letrozole L. (Abemaciclib)
o 104 Two-sided P<0.001 .
§ 107
o T T T T T T T  o0ed T
o 3 6 9 12 15 18 21 2 5 Y e h
Months g 0.8+ —." lﬁ
&= .7 cli
No. at Risk g 0.7 R = — — _RI-bOClC ib group
Palbociclib— 444 395 360 328 295 263 238 154 5 067 '“‘\ | IS
Letrozole £  0.54 “%..,
Placebo- 222 171 148 131 116 98 381 54 ® 0.4 o
Letrozole E . v
c 034
F 0.2 Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.43-0.72)
= &) - -6 2 g
| o P=3.29x10° for superiority Placebo{ A | Censored observations
S 7 - Abemaciclib arm: median, not reached
= o cg 0.0 100 4— Placebo arm: median, 14.7 months
ORR' 55'3 /0 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 @ 90
Py .
Month L? ;5 38 1
No. at Risk S5 = 604
Ribociclib 334 294 277 257 240 226 164 119 68 20 6 1 ‘s 504
Placebo 334 279 264 237 217 192 143 88 44 23 S o g E 40
g3 %7
[s) O‘: 1 HR (95% CI): 0.54 (0.41 t0 0.72)
ORR: 52-7 /0 10 4 Log-rank Pvalue = .000021
T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28
Time (months)
1) Finn et al. NEJM 2016 No. at risk:
= Abemaciclib arm 328 271 234 205 125 25 1 o
2) Hortobagyl et al. NEJM 2016 Placebo arm 165 127 105 82 as 7 0 0

3) Goetz et al. JCO 2017
ORR: 59.2%




Evolution of therapy for endocrine sensitive metastatic breast cancer

Tamoxifen

6 months'-> '

Aromatase inhibitors

10—14 monthst-8
! ]

Fulvestrant 500 mg
16.6 months®
Letrozole + palbociclib or ribociclib or abemaciclib
24 8 months’
! >
0 6 12 18 24
Median TTP/PFS (months)

1. Mouridsen H, et al. J Clin Oncol 2001;18:2586-806; 2. Mouridsen H, et al. J Clin Oncol

2003;21:2101-9; 3. Bonneterre J, et al. Cancer 2001;82:2247-58; 4. Nabholiz JM, et al. J Ciin

Oncol 2000;18:3758-67; 5. Paridaens RJ, et al. J Clin Oncol 2008;26:4883-80; 6. Ellis M, et al.

ESMO 2016, LBA14_PR: 7. Finn RS, et al. N Engl J Med 2016;375:1825-36;

PFS, progression-free survival; TTP, time-to-progression 8. Hortobagyi G, et al. N Engl J Med 2016;375:1738-48




Endocrine Therapy for HR* Breast Cancer

~ . GFR
L] EGFR
IGFIR
HER2

Cell Membrane

Non-genomic ER ===,

/ mediated recponce

MTOR Inhibitor
Everolimus

Estrogen Receptor

Aromatase inhibitors (Als)
Non-steroidal Als

- Anastrozole (ANA)

- Letrozole (LET)

Steroidal Als Crosstalk J . Siwoefceer
- Exemestane (EXE)

S CDK 4/6
\l J / Inhibitors

Estrogen receptor down-regulator e
(SERD) !"[ S u

* Fulvestrant (FUL)

Nuclear genomic ER $ Gene Transcription
l mediated recponce I

Adapted from Barrios CH, et al. Breast Cancer Manage 2012.



Inmunoterapia: nuevas
dianas terapéuticas en el
tratamiento del cancer



Inmunoterapia

Las células tumorales desarrollan muchas
mutaciones que pueden hacer que
parezcan extranas al sistema inmunitario

Las células T pueden reconocer, atacar y
matar a estas celulas tumorales que son
reconocidas como exfranas

Las celulas tumorales pueden evadir
el ataque inmune expresando PD-L11

Adapted from Chen DS et al. Clin Cancer Res
2012;18:6580-6587
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Immunotherapy in TNBC

Nivolumab
(BMS)

Human IgG4
anti-PD-1 antibody

Pembrolizumab (Merck) ; o .

- - H nugen

Humanized IgG4 anti- : ; _ .
PD-1 antibody 5 e

\
’
’
r

Tcell cDb28
A , \ receptor \

»

’5

C
9

o Tremelimumab

Atezolizumab (AZ)
(Genentech) Human IgG2
engineered human 1gG1 Durvalumab Anti-CTLA-4 antibody

anti-PD-L1 antibody Hum(:rzl)lgGl

anti-PD-L1 antibody




Tratamiento del Cancer de
Ayer....

* Diagnostico Clasico
(e.j. Evaluacion del tumor, IHC, FISH)

°* Tratamiento citotoxico No-especifico



... Y HOY

Diagnostico Molecular
(e.j. Perfil genético, ....... )

Tratamientos diana

=» Mejores agentes citotoxicos con mayor
especificidad

=» Agentes diana contra dianas moleculares



Terapia Molecular del Cancer

Siglo XX Hoy Siglo XXI

Quimioterapia citotoxica
Radioterapia
Cirugia

Diagnostico molecular
Terapia dirigida
Terapia especifica de cada paciente

¥

Tratamiento Personalizado



Medicina Personalizada: el medicamento
adecuado para el paciente adecuado

® ©
.X.X, Patient group

Drug toxic but 1 / Drug toxic but
beneficial NOT beneficial

A

3

3 X\

Same diagnosis,

same prescription ,
Drug NOT toxic and Drug NOT toxic

NOT beneficial

and beneficial

Courtesy of L Gianni




Unidades Multidisciplinares

Oncologo '
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Conclusiones

v'La era de tratar el cancer de una forma igual para todos ha
finalizado.

v El cdncer de mama es un problema de salud fundamental en la
mujer

v’ Disminucion de la mortalidad debido a la mejoria en el
diagnostico precoz y la mejoria de los tratamientos sistémicos

guiados por el mejor conocimiento de la enfermedad vy la
tecnologia disponible

v’ Tratamiento multidisciplinar y adecuado al tipo de cancer de
mama especifico

v La investigacion es fundamental para seguir avanzando hacia la
curacion de esta enfermedad y necesitamos la implicacion de
TODOS en esta lucha




Todos los grandes avances que hemos

experimentado en las dos ultimas décadas,
solo han sido posible gracias al esfuerzo de

miles de investigadores tanto basicos

como clinicos, y a gobiernos que han
apostado por la investigacion

SIN INVESTIGACION,

. :NO HAY FUTURO!!




