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los tratamientos”
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Cancer de Mama Infiltrante

= Espana: ~25.000 casos nuevo/afo.
= Mayoria son Esporadicos:
= Solo 5%-107% son Hereditarios.
= Reduccion de la Mortalidad:
= Deteccion Precoz (Mamografias).
= Mejora de los Tratamientos Oncologicos
= Distintos subtipos de Cancer de Mama:
= Diferente Pronostico.
= Diferentes Tratamientos.



Formacion de

Cancer de Mama:

Oncogénesis
Mamaria



¢ CAUSAS DEL CANCER DE
MAMA?



¢ CAUSAS DEL CANCER DE
MAMA?
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UN FACTOR QUE AUMENTA EL
RIESGO DE PADECER UNA
ENFERMEDAD SE LLAMA FACTOR DE
RIESGO

LA MAYORIA DE LOS CANCERES DE
MAMA NO TIENEN UN FACTOR DE
RIESGO CONOCIDO




FACTORES AMBIENTALES Y
GEOGRAFICOS

Los factores ambientales son responsables
aproximadamente del 65% de las neoplasias.

Diferencias en la incidencia de neoplasias en
diferentes lugares.

Melanoma: Nueva Zelanda/Islandia.
Pulmén. USA/Japoén.

Estémago: Japén/USA. Castilla'y Ledn.
¢Caracteristicas raciales? NO.

Del estudio de segundas generaciones de
inmigrantes se concluye que las diferencias son
ambientales mas que geneéticas.



FACTORES AMBIENTALES Y
GEOGRAFICOS

TClb(lQUiSI’I’\O (pulmdn, vejiga, laringe y orofaringe).

Alcoholismo (Orofaringe, laringe, eséfago, cirrosis-
hepatocarcinoma). Se multiplica el riesgo tabaco + alcohol.

Dieta (baja fibra, contaminantes dietéticos).

Obesidad (14% muertes en varones y 207% mujeres).
Mueren de cdncer mds que los de peso normal.

Agentes infecciosos.

- HPV y Ca. Cérvix .(edad de inicio y n° de parejas sexuales)

- H. Pylori y neoplasias gdstricas.
- EBV y ca. cavum, linfomas.



FACTORES AMBIENTALES Y
GEOGRAFICOS

Edad (el mayor nimero de muertes por cdncer entre los 55-
75 afios). La longevidad determina aclimulo de
mutaciones y mayor probabilidad de
oncogénesis. Defecto de inmunidad que
dificulta la eliminacion de células mutadas
por el organismo.

Nifios: responsable del 10% de la mortalidad
infan’ril: leucemias, linfomas, tumores del SNC, sarcomas.



FACTORES DE RIESGO
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Dos vias de diseminacion

Ganglios linfaticos

A otras partes del
cuerpo




Diseminacion Linfatica




Diseminacion sanguinea




Hacia la Individualizacion del
Tratamiento Oncologico




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 comin su Origen
en la Mama
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TRATAMIENTO
PERSONALIZADO



Individualizacion del
Tratamiento Oncologico

. Subtipo y Grado Histologico.

. Estadio de la Enfermedad Tumoral.

. Receptores Hormonales (RRHH):
- Receptor Estrogénico (RE).

- Receptor Progesteronico (RP).
. Sobreexpresion proteina HER2.
. Indice proliferacién celular (Ki-67).

. Perfil genomico.



Célula Tumoral de Mama

HER?2
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Subtipos de
Cancer de Mama Infiltrante



Individualizacion del
Tratamiento Oncoldgico en
Cancer de Mama

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

- HER2+ y RRHH+.

- HER2+ y RRHH-.
3. Cancer de Mama Triple Negativo.



Cancer de Mama con
RRHH+ y HERZ2-
(~70%)



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

- Suele responder a la Hormonoterapia.
- Dos subtipos especiales:
1) Luminal A like (Bajo 6Grado):

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

2) Luminal B like (Alto Grado):

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



Cancer de Mama HER2+
(~20%)



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

HER2 HER?

HER?2 HER?2
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Cancer de Mama HER2+ y RRHH-
(~10%)

HER2

HER2 AlERZ

HER?2 HER?2

CITOPLASMA



Cancer de Mama

Triple Negativo
(~10%)



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

CITOPLASMA



Cancer de Mama Precoz
Objetivo: La Curacion



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

Cirugia



Quimioterapia
Adyuvante

DESPUES DE LA CIRUGIA

OBJETIVO: LA CURACION



Secuencia clasica del tratamiento

A




Quimioterapia Adyuvante
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.



Quimioterapia Adyuvante
Antraciclinas y Taxanos

Recurrence (%)
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Recurrence

8575 women: any
anth-based regimen
(82% N+)

39-4%

34-6% Anthracycline

RR 0:73 (95% Cl 0-68-0-79)
Log-rank 2p<0-00001
10-year gain 8:0% (SE1-2)
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Recurrence

11167 women: control with the SAME
non-taxane chemotherapy—ie, unconfounded
comparisons (100% N+)

Anthracycline control
34-8%

30-2%
Taxane+anthracycline

RR 0-84 (95% Cl 0-78-0-91)
Log-rank 2p<0-00001
8-year gain 4-6% (SE 1-0)
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Recurrence rates (%/year) and log-rank analyses

Meta-anadlisis EBCTCG. LANCET 2011.



¢Quiénes obtienen el
mayor beneficio de la
Quimioterapia Adyuvante?

- Luminal B like (Alto Grado).
- HER2+.
- Triple Negativo.



Quimioterapia
Neoadyuvante

ANTES DE LA CIRUGIA

OBJETIVO: LA CURACION
éﬁM Hospital de Torl-'ején |

ﬂ Comunidad de Madrid



Otra secuencia del tratamiento

Al




Objetivos de la Neoadyuvancia

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

- Cirugia conservadora con mejor
resultado cosmético.

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



¢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




PCR Rates by Tumor Subtypes CTNeoBC
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Cancer de Mama Precoz

Tratamiento Neoadyuvante:

» Tumores Quimiosensibles
(Luminal Alto Grado, HER2+ y
Triple Negativo) con Tamaio
>2 cm con o sin afectacion
ganglionar.

Tratamiento Adyuvante:
*Resto de los tumores.



Hormonoterapia
Adyuvante

OBJETIVO: LA CURACION

TUMORES CON RRHH+



Recurrence (%; +1 SE)

Hormonoterapia Adyuvante

Recurrence
10645 women (100% ER positive, 44% node positive, 51% chemotherapy)
NS Control
46'2%
404
33-0%
30- =5 years
tamoxifen
20+
104
RR 0-61 (95% C1 0:57-0-65)
Log-rank 2p<0-00001
15-year gain 13-2% (SE 1.1)
0 T I T
0 5 10 15 years

Recurrence rates (% per year) and log-rank analyses

Breast cancer mortality (%; +1 SE)

Breast cancer mortality
10645 women

Control
33:1%

23-9%
=5 years
tamoxifen

RR 0.70 (95% C1 0-64-0-75)
Log-rank 2p<0-00001
15-year gain 9:2% (SE 1.0)

8-6%

| I

|
0 5 10 15 years

Death rates (% per year: total rate minus rate in women
without recurrence) and log-rank analyses



Hormonoterapia Adyuvante

* La Hormonoterapia Adyuvante en
Cancer de Mama Precoz con
Receptores Hormonales Positivos:

- 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.



Any first recurrence (%)

Radioterapia tras la Cirugia
Conservadora de Mama

Any first recurrence
10-year gain 15-7% (SE 1-0)
RR 0-52 (95% Cl 0-48-0-56)
Log-rank 2p<0-00001

BCS
35-0%

19-3%
BCS+RT

Breast cancerdeath (%)
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Breast cancer death

15-year gain 3-8% (SE1-1)
RR 0-82 (95% Cl 0-75-0-90)
Log-rank 2p=0-00005

BCS
25-2%
21-4%
BCS+RT

Years Years
EBCTCG. Lancet 2011



Isolated local recurrence (%)

Radioterapia tras Mastectomia

8505 women with mastectomy with AC and node-positive disease

Go—  Oyeargain17-1%(SEQ) Go—  15-yeargain5-4% (SE13) 60-1%
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EBCTCG. Lancet 2005.



Cancer de Mama Precoz
con RRHH+ y HER2-



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

- Luminal A like:
- Cirugia mamaria y ganglionar.
* Hormonoterapia.
* Radioterapia (si indicado).

- Luminal B like:
- Cirugia mamaria y ganglionar.
* Quimioterapia neo/adyuvante.
* Hormonoterapia.
* Radioterapia (si indicado).



Utilidad de Plataformas Genomicas
En [a Seleccion del Tratamiento

Fisrt/Second Generation Genomic Platforms
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Cancer de Mama Precoz
HER2 +



Amplificacion del gen HERZ2

HER?2 HER2
HER2

Nducleo: HER2
HER2

Amplificacion
Gen de HER2

HER?2 CITOPLASMA . MERZ



Cancer de Mama Precoz HER2+

- Responden a la Quimioterapia.

-Responden a las Terapias anti-
HER?2:

* 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+

Nducleo

Juntila et al. Cancer Cell 2009



Pertuzumab

Per?uzumab
Receptor HERZ2 ' 5‘
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Cancer de Mama HER2+




Mecanismos de accion complementarios

~ Pertuzumab
Receptor HER2 / \\\ . \
b ‘ — : '(—— Ligando
Trastuzumab \\ y

Receptor HERI,
HER3, o HER4

Cancer de Mama
HER2 +




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).



Cancer de Mama Avanzado



Enfermedad Avanzada




Farmacos en Cancer de
Mama Avanzado

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

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

v’ Terapias biologicas: Everolimus,
Bevacizumab, Lapatinib, Trastuzumab,
Pertuzumab, T-DM1, Palbociclib.

v’ Anti-resortivos: Zoledronato y
Denosumab.



Avance Terapéutico en
Cancer Mama Avanzado

con RRHH+ y HER2-

Exemestano + Everolimus
Hormonoterapia + Palbociclib



Mecanismos de resistencia a hormonas

= Pérdida de la expresion del RE

= REa truncado

= Activacion de una via de
sefalizacion alternativa (del

receptor de TK):
* De HER2/EGFR
* De PI3K/AKT/mTOR
= Activaciones
postranscripcionales:
* Mutaciones de MYC
* Sobreexpresion de ciclinas

= Liberacion de VEGF/angiogénesis

Growth, proliferation and survival



Mecanismos de resistencia a hormonas

= Pérdida de la expresion del RE

= REa truncado

= Activacion de una via de
sefalizacion alternativa (del

receptor de TK):
* De HER2/EGFR
* De PI3K/AKT/mTOR
= Activaciones

postranscripcionales:
* Mutaciones de MYC
* Sobreexpresion de ciclinas

= Liberacion de VEGF/angiogénesis

Growth, proliferation and survival
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Supervivencia libre de progresion
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Supervivencia libre de progresion
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PENELOPED: estudio de palbociclin vs placebo
en el tratamiento adyuvante de pacientes con
RH- y HER2+ con persistencia de enfermedad
tras quimioterapia neoadyuvante y alto riesgo

N=800

Puntuacién CPS-EG >3 Palbociclib

125 mg una vez al dia p.o.
d1-21, c28d por 13 ciclos

Quimioterapia Cirugia +/- R
neoadyuvante Radioterapia

Placebo
d1-21, 28d por 13 ciclos



Mecanismos de resistencia a hormonas

= Pérdida de la expresion del RE

= REa truncado

= Activacion de una via de
sefalizacion alternativa (del

receptor de TK):
* De HER2/EGFR
* De PI3K/AKT/mTOR
= Activaciones

postranscripcionales:
* Mutaciones de MYC
* Sobreexpresion de ciclinas

» Liberacion de VEGF/angiogénesis

Growth, proliferation and survival




Exemestano mas Everolimus

Receptor de Factores de Crecimiento
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Supervivencia libre de progresion

A Local Assessment

100 Hazard ratio, 0.43 (95% Cl, 0.35-0.54)
90 - P<0.001 by log-rank test

60— Everolimus plus exemestane
(median PFS, 6.9 mo)

Probability of Event (%)
o

40- ]
ke,
30- "q___\-
20- -
Placebo plus exemestan#'"'—t._‘_h . )
10+ (median PFS, 2.8 mo)
D I I I I | I I [ I I I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Weeks
No. at Risk
Everolimus 485 398 294 212 144 108 75 51 34 18 8 3 3 0
Placebo 239 177 109 70 36 26 16 14 9 - 3 1 0 0

Baselga J, et al. N Engl J Med 2012




Avance Terapeéutico en

Cancer Mama Avanzado
HER2-Negativo

Bevacizumab:
Anticuerpo anti-VEGF
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Bevacizumab

Bevacizumab

Bloquea la Activacion del
Receptor VEGF



Bevacizumab inhibe la: formacion
de vasos sangumeos 'I'umor'ales
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Tratamiento de 1° Linea de
Cancer de Mama Avanzado HER?2 -

Bevacizumab + Quimioterapia aumenta:

o La Tasa de Respuestas (~50-60%).
o La supervivencia libre de progresion.
o La supervivencia global.

o Reduce el riesgo de Progresion o de
Muerte en ~50%-60%.



Novedades Terapéuticas

en Cancer Mama Avanzado
HER2+



Cancer de Mama HER2+:
Terapias Anti-HER2

Trastuzmab
Pertuzumab
Lapatinib
Trastuzumab-DM1


http://www.madrid.org/cs/Satellite?language=es&pagename=HospitalGregorioMaranon/Page/HGMA_home

Trastuzumab

Anticuerpo anti-HER?2



Trastuzumab:
Anticuerpo anti-HERZ2

Trastuzumab
/“ Receptor HER2




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

Trastuzumab + Quimioterapia aumenta:

o La Tasa de Respuestas (~60-70%).
o La supervivencia libre de progresion.
o La supervivencia global.



Pertuzumab

Nuevo anticuerpo anti-HER2



Pertuzumab

Receptor HERZ2
1 \
c \L - Pertuzumab

N




Pertuzumab + Trastuzumab
Receptor HERZ2
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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


http://www.madrid.org/cs/Satellite?language=es&pagename=HospitalGregorioMaranon/Page/HGMA_home

Lapatinib

‘ Receptor HERZ2
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Making Cancer History ™



Estudio Fase III

Cancer Mama Avanzado HER2+
previamente tratado con
Trastuzumab + Quimioterapia

‘1:1

Quimioterapia
+ Lapatinib

Quimioterapia




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

Lapatinib + Quimio aumenta:

o Aumenta la tasa de control del tumor.
o La supervivencia libre de progresion.

o Reduce el riesgo de Progresion en
~40%.



Lapatinib + Trastuzumab


http://www.madrid.org/cs/Satellite?language=es&pagename=HospitalGregorioMaranon/Page/HGMA_home

Lapatinib + Trastuzumab
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Estudio Fase III

Cancer de Mama Avanzado
HER2+ previamente tratado con
Trastuzumab + Quimioterapia

‘1:1

.. Lapatinib +




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

Lapatinib + Trastuzumab aumenta:

o Aumenta la tasa de control del tumor.
o La supervivencia libre de progresion.
o La supervivencia global.



Trastuzumab-DM1



HER2-Positive Breast Cancer: Applying the Latest Developments to Clinical Practice

CLINICAL CARE OPTIONS®

ON

clinicaloptions.com/oncology

Trastuzumab-DMI1

Trastuzumab



Trastuzumab-DM1:

Lleva la Quimioterapia al interior de la
célula tumoral HER2 +

¢ \‘ I‘ Receptor HER2
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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.



ONCOLOGIA DE PRECISION

La era de tratar el cdncer de una forma igual para
todos ha finalizado.

La comprension de las bases moleculares del cancer
esta permitiendo

La identificacion de nuevas dianas
Unos enfoques terapéuticos mas selectivos

La identificacion de biomarcadores ha posibilitado la
seleccidn de pacientes para varios tratamientos

El reto actual de la oncologia es individualizar el
tratamiento para cada paciente y cada tumor
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PROGRAMA

175- 130

Ll Ee N BIENWVENIDA

Dra, Hoslia Martinez Jdhez.
Sarvicio de Oncologla Médica Hospital Universitario Ramdny Cajal. Madrid

1" MESA: Sl ME VEO BIEN, ME SIENTO MEJOR
Moderadora: Marta Robles

COMER PARA VENCER EL CAMCER
Dra Paula Jiménez Fonseca Onosioga del Hptal Central de Asturias (HUCA) Oieda

LOS EFECTOS "SOCIALES” DE LA QUIMIOTERAPIA:
CUIDADOS DERMATOLAGICOS
Dra M* Teresa Truchusls. Dermatdlogs Grupo Pedro Jsén Madrid

EL DEPORTE: "LA GRAM META"
Dra Lucla Gonzaler Cortijo. Oncologia Médica, Hospital Guirdn. Madnd

SEXUALIDAD ¥ CAMCER.. ESE TEMA TABU
Marnigla Michaena Psicoanalisty vy escntora

DEBATE ¥ PREGUNTAS

21 MESA: CAMBIANDO DE SIGLOD
Modaeradoracinds Ealkester

ENTREVISTA A MUJER JOVEN ¥ MUJER MADURA:

A M| EDAD (POR QLUE & MIF
Clara Aicart y Ana Marla Cabrera. Pacientes

EL CAMCER, UMD MAS EM LA FAMILIA:
EXPERIEMCIA DE VARIOS FAMILIARES

1500 - 215

20705 - 2030

PROFESIOMAL, PACIENTE ¥ FAMILIAR AL MISMO TIEMPO
LERES OBJETIVO?
Dra. Cristina Vioguel. Anestesista. Hospital Raman y Cajal. Madrid

L& FERTILIDAD Y EL CAMCER. ECUAL ES MI PRICRIDAD?
Dra Milagros Calderay. Ginecsloga. Haspital Raman y Cajal Madrid
isanel Garcla-Saez. Pacients

DEBATE ¥ PREGUNTAS

CAFE ¥ viDED

FMESA: LOS PROFESIOMALES DESMINTIENDD MITOS
Moderador; Ernesto Sdenz de Bursaga

il MAMOGRAFIA SALVA VIDAS?
Dwra. Sivia Pérez. Radidloga Hospital Ramdn y Cajal. Madind

REALIDADES DE L& RADIOTERAPIA
Dra. Teresa Mufioz Servicio de Oncologla Radioterapda Hptal. Ramadn w Cajal Madrid

EMSAYDS CLIMICOS JES ADECUADO PARA MI?
Cr. lawier Cortés Oncologia Médica. Hospital Ramdn y Cagal. Madrid

RECOMSTRUCCHKIN MAMARIA (L& MECESITO?
Dra Ana Jiméner. Cinsgia Piastica. Hospeal Raman v Cajal. Madnd

DEBATE ¥ PREGUNTAS

CLAUSURA CON NOTAS MUSICALES A CARGO DE MATERIA PRIMA
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