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Cancer de Mama

= Espafa: ~25.000 casos nuevo/afio.
= Mayoria son Esporadicos:
» Solo 5%-10% son Hereditarios.

= Reduccion de la Mortalidad:

= Deteccion Precoz (Mamografias).
= Mejora de los Tratamientos Oncoldgicos.




Biologia Molecular

del Cancer de Mama

No es una Unica Enfermedad, sino un
Conjunto de Enfermedades Tumorales
con Alteraciones Moleculares/Genéticas
diferentes que tienen en comun su

Origen en la Mama 1

Diferente Comportamiento Diferente Respuesta al

l Tratamiento

Individualizacion
del Tratamiento

Diferente Pronodstico



Hacia la Individualizacion del
Tratamiento Oncologico
Medicina de Precision




Individualizacion del
Tratamiento Oncoldgico

1. Subtipo y 6Grado Histoldgico.
2. Estadio de la Enfermedad Tumoral.

3. Receptores Hormonales (RRHH):
- Receptor Estrogénico (RE).
- Receptor Progesteronico (RP).

4. Sobreexpresion/Amplificacion gen HERZ2.
5. Indice proliferacion celular (Ki-67).
6. Perfil genomico.
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Subtipos de
Cancer de Mama Infiltrante



Subtipos de Cancer de Mama

1. Cancer Mama RRHH+ y HER2-.
2. Cancer Mama HER2+:

- HER2+ y RRHH+.

- HER2+ y RRHH-.
3. Cdncer Mama Triple Negativo.



Cancer de Mama con
RRHH+ y HER2- (~70%):
Tumores Luminales like



Cancer de Mama RRHH+ y HER2-
(~70%)
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Cancer Mama RRHH+/HER2 -

- Suele responder a la Hormonoterapia.
- Dos subtipos especiales:
1) Luminal A like (Bajo Riesgo):

- Muy sensible a la Hormonoterapia.
- Poco sensible a la Quimioterapia.

- Bajo 6Grado y Baja Proliferacion Celular.

2) Luminal B like (Alto Riesgo):

- Mayor sensibilidad a la Quimioterapia.
- Menor sensibilidad a la Hormonoterapia.

- Alto Grado y Alta Proliferacion Celular.



Cancer de Mama HER2+
(~20%)



Cancer de Mama HER2+ y RRHH+
(~10%)
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Cancer de Mama HER2+ y RRHH-
(~10%)

CITOPLASMA




Cancer de Mama

Triple Negativo
(~10%)



Cancer de Mama Triple Negativo
(RE-, RP- y HER2-; ~10%)

CITOPLASMA




Cancer de Mama:
Vias de Diseminacion Tumoral



Dos vias de diseminacion

Ganglios linfaticos

A otras partes del
cuerpo




Diseminacion Linfatica
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Diseminacion sanguinea




¢Por qué es necesario dar un
Tratamiento Adyuvante tras la
Cirugia en el Cancer Mama Precoz?

Tratamiento
Adyuvante
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Quimioterapia
Adyuvante

DESPUES DE LA CIRUGIA

OBJETIVO: LA CURACION




Quimioterapia Adyuvante

Antraciclinas y Taxanos
Meta-anadlisis EBCTCG 2011

« Anadlisis conjunto de 123 Ensayos Clinicos.
« ~100.000 mujeres con Ca Mama Precoz.
* La Quimioterapia Adyuvante:
—Reduce el Riesgo de Recaida.
—Aumenta la Tasa de Curacion.

EBCTCG. LANCET 2011.




¢Quiénes obtienen el
mayor beneficio de la
Quimioterapia Adyuvante?

- HER2+.
- Triple Negativo.

-Luminal B (Alto Riesgo).



Quimioterapia

Neoadyuvante

ANTES DE LA CIRUGIA

OBJETIVO: LA CURACION

Comunidad de Madrid



Objetivos de la Neoadyuvancia

-Reduccion del tamano tumoral:
- Tumor Irresecable = Resecable.
* Mastectomia 2> Cirugia Conservadora.

- Cirugia conservadora con mejor
resultado cosmético.

- Medir Sensibilidad a Quimio:
* Remision Completa Patoldgica (pCR).
* Marcador de buen pronostico.



¢Quiénes obtienen el mayor
beneficio de la Quimioterapia
Neoadyuvante?

Remision Completa Patologica (pCR)
en la Mama y Axila



Remision Completa Patoldgica
(pCR) en Mama y Axila

Quimioterapia
Neoadyuvante




Cancer de Mama Precoz

- Tratamiento Neoadyuvante:

 Tumores Quimiosensibles
(Luminal B, HER2+ y Triple
Negativo) con Tamaho >2 cm
con o sin afectacion ganglionar.

- Tratamiento Adyuvante:
*Resto de los tumores.



Hormonoterapia Adyuvante

* La Hormonoterapia Adyuvante en
Cancer de Mama Precoz con RRHH+:

- Reduce el Riesgo de Recaida.
- Aumenta la Tasa de Curacion.
- Efecto adicional a la Quimioterapia.



Radioterapia Adyuvante

- TRAS CIRUGIA CONSERVADORA.

- TRAS MASTECTOMIA:
- TUMOR > 5 CM.
- AFECTACION GANGLIONAR.



Cancer Mama Precoz con
RRHH+ y HER2-
(Luminal Like)



Cancer de Mama RRHH+ y HER2-
(~70%)
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Cancer de Mama Precoz
Con RRHH+ y HER2-

- Luminal A like (Bajo Riesgo):
» Cirugia mamaria y ganglionar.
* Hormonoterapia Adyuvante.
* No Quimioterapia Adyuvante.
* Radioterapia (si indicado).
- Luminal B like (Alto Riesgo):
» Cirugia mamaria y ganglionar.
* Quimioterapia Neo/Adyuvante.
* Hormonoterapia Adyuvante.
* Radioterapia (si indicado).



Cancer de Mama Precoz
HER2 +



Amplificacion del gen HERZ2

Nducleo:
Amplificacion
Gen de HERZ2

CITOPLASMA



Cancer de Mama Precoz HER2+

- Responden a la Quimioterapia.

- Responden a las Terapias anti-HER2:
* Trastuzumab en Neo/Adyuvancia.
* Pertuzumab en Neoadyuvancia.

- Tipos de Tratamientos:
- Cirugia mamaria y ganglionar.
* Quimio + Anti-HER2 Neo/Adyuvante.
» Hormonoterapia (si RRHH+).
* Radioterapia (si indicado).



Trastuzumab

Cancer de
Mama HER2+

Juntila et al. Cancer Cell 2009


Presenter
Presentation Notes
Herceptin (Trastuzumab), es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado Ig G1 dirigido al subdominio IV de la porción extracelular del receptor HER2, capaz de inhibir la vía de señalización del receptor HER2 por varios mecanismos de acción.


Pertuzumab

Per?uzumab

.<_ Ligando

— Receptor
# HER1
%
.‘\ \‘,',,f‘;i“ s h ER4
““f{“;f“;}"

A

Receptor HERZ

Cancer de Mama HER2+



Presenter
Presentation Notes
Perjeta (Pertuzumab), el primer agente inhibidor de la dimerización del receptor HER2, es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado que se une de forma específica al dominio de dimerización (subdominio II) de la región extracelular del receptor HER2, inhibiendo por consiguiente la dimerización del receptor. Esto implica un mecanismo de acción innovador y único, ya que Perjeta es capaz de bloquear la heterodimerización dependiente de ligando del receptor HER2 con otros miembros de la familia HER (EGFR/HER1, HER3 y HER4); a diferencia de Herceptin que, al unirse a un epítopo diferente (subdominio IV de la región extracelular) del receptor HER2, ejerce su efecto antitumoral inhibiendo la transducción de señalización intracelular independiente de ligando. 


Mecanismos de accion complementarios
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Cancer de Mama
HER2 +



Presenter
Presentation Notes
Perjeta, al unirse a un epítopo diferente del dominio extracelular del receptor HER2, posee un mecanismo de acción diferente y complementario al de Herceptin. Por tanto, la combinación de estos dos agentes (doble bloqueo anti-HER2 “horizontal”) proporciona una inhibición más intensa de la vía de señalización del receptor HER2; y ello da lugar a una actividad antitumoral superior a la de cualquiera de estos agentes en monoterapia en modelos preclínicos de xenoinjertos de tumores mamarios humanos HER2-positivo y en estudios clínicos de fase II y III.
Como resultado, Perjeta inhibe la activación de la transducción de señalización intracelular dependiente de ligando a través de las dos vías principales, MAPK y PI3K. Esta inhibición de las vías de señalización intracelular da lugar a un arresto del crecimiento celular y promueve la apoptosis, respectivamente. Puesto que, el heterodímero HER2-HER3 da la señalización mitogénica intracelular más intensa y es particularmente crítico en la activación de PI3K-Akt-mTOR, la inhibición de la heterodimerización HER2-HER3 producido por Perjeta, conlleva una inhibición aún más intensa de la vía de señalización intracelular de PI3K-Akt-mTOR, promoviendo la apoptosis. Además,  Perjeta, al igual que Herceptin, induce la citotoxicidad mediada por anticuerpo de las células tumorales HER2-positivas.


pPCR en mama y axila
en Cancer Mama Precoz HER2+
Hospital Universitario Torrejon

e Quimioterapia + Anti-HER?2
* pCR ~607%

h |
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Cancer de Mama Precoz
Triple Negativo



Cancer Mama Precoz Triple Negativo

-No responden a la Hormonoterapia
ni a las Terapias anti-HER2.

- Responden a la Quimioterapia:
» Antraciclinas, Taxanos y Platinos.
- Tipos de Tratamientos:
- Cirugia mamaria y ganglionar.
* Quimioterapia Neo/Adyuvante.
*Radioterapia (si indicado).



s Hospital Universitario
de Torrejon

EEl comunidad de Madrid

SaludMadrid
”Pronodstico de Cancer de Mama Precoz con Fenotipo Triple Negativo

(CMPTN) tratado con Quimioterapia (QT) Neo/Adyuvante con esquemas
basados en Antraciclina (A) y/o Taxano (T) +/- Platino (P).”

Parham Khosravi Shahi, Sara Custodio Cabello, Luis Cabezon Gutierrez.
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Torrejon.

A-T-P; 76%



Cancer de Mama Avanzado



Enfermedad Metastasica




Farmacos en Cancer de
Mama Avanzado

v'Quimioterapia: Antraciclinas, Taxanos,
Capecitabina, Vinorelbina, Eribulina,
Platinos, Gemcitabina...

v"Hormonoterapia: Tamoxifeno, Letrozol,
Anastrozol, Exemestano, Fulvestrant...

v’ Terapias bioldgicas: Everolimus,
Bevacizumab, Lapatinib, Trastuzumab,
Pertuzumab, T-DM1, Palbociclib/Ribociclib.

v Anti-resortivos: Zoledronato, Denosumab.



Avance Terapéutico en
Cancer Mama Avanzado

con RRHH+ y HER2-

Hormonoterapia
mas
Palbociclib o Ribociclib



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Ribociclib as First-Line Therapy
for HR-Positive, Advanced Breast Cancer

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 16, 2015 VOL. 373 NO. 3

Palbociclib in Hormone-Receptor—Positive Advanced
Breast Cancer




Inhibidores Kinasas Dependientes
Ciclinas 4/6 (CDK 4/6) +
Hormonoterapia

- Aumentan la Tasa de Respuestas.

» Reducen el Riesgo de Progresion de

la Enfermedad.



Avance Terapéutico en

Cancer Mama Avanzado
HER2-Negativo

Bevacizumab:
Anticuerpo anti-VEGF



Crecimiento del Tumor:
Desarrollo de vasos sanguineos

Tumor pequeiio Tumor grande
- Avascular - Vascular
 Latente . Metdstasis
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Bevacizumab

Bevacizumab




Bevacizumab

J— Bevacizumab
VEGF-A ./

Bloquea la Activacion del
Receptor VEGF



Bevacizumab inhibe la formacion
de vasos sanguineos tumorales

Tumor pequefo Tumor grande
e Avascular e VVascular
e Latente  Potencial

etastasico

& Activacion
IPANgiogénica



Tratamiento de 1° Linea de
Cancer de Mama Avanzado HER2-

Bevacizumab + Quimio Aumenta:

o La Tasa de Respuestas.
o La Supervivencia Libre de Progresion.
o La Supervivencia Global.



Novedades Terapéuticas
en CM Avanzado HER2+



Pertuzumab + Trastuzumab
Receptor HERZ2

\\ \‘ Per-tuzumab

Trastuzumab
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Estudio CLEOPATRA

Trastuzumab +

Cancer de Quimioterapia
Mama

Avanzado

HER2+ Pertuzumab +
Trastuzumab +
Quimioterapia




Tratamiento de 1° Linea de
Cancer de Mama Avanzado HER2+

La adiciéon de Pertuzumab a Trastuzumab
+ Quimioterapia aumenta:

o La Tasa de Respuestas (=80%).
o La Supervivencia Libre de Progresion.
o La Supervivencia Global.



Lapatinib

7 ‘ Receptor HER2

Dominio Tirosin-Quinasa
Intracelular

Juntila et al. Cancer Cell 2009



Tratamiento de 2° y 3° Lineas
Cancer Mama Avanzado HER2+

Lapatinib + Quimio Aumenta:

o Aumenta la Tasa de Control Tumoral.
o La Supervivencia Libre de Progresion.

o Reduce el Riesgo de Progresion en
~40%.



Trastuzumab-DM1

Trastuzumab




Trastuzumab-DM1:

Lleva la Quimioterapia al interior de la
célula tumoral HER2+

Potent antimicrotubule
agent is released once
inside the HER2-
positive

tumor cell

Receptor-T-DM1 complex i ._j.‘?;__* &S
internalized into HER2-
positive cancer cell
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Estudio EMILIA

Cancer Mama Avanzado HER2+
previamente tratado con
Trastuzumab + Taxano

‘1:1

Capecitabina

+ Lapatinib



Tratamiento de 2°-3° Linea de
Cancer Mama Avanzado HER2+

Trastuzumab-DM1 Aumenta:

o La Tasa de Respuestas.
o La Supervivencia Libre de Progresion.

o La Supervivencia Global.
o La Calidad de Vida.



Muchas Gracias
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