“XIIl CONGRESO DE PACIENTES CON CANCER”

MADRID 17 de Noviembre 2018

CANCER DE MAMA METASTASICO
CRONIFICAR PARA LOGRAR UNA BUENA CALIDAD DE VIDA

Cristina Hernando Melia

Servicio Oncologia Médica

INCLIVA [VLC Hospital Clinico Universitario de Valencia
A SALUT DE VALENCIA . ., . , ,
CLINIC-LA MALVA-ROSA Grupo de Investigacion de Biologia en Cancer de mama



https://www.incliva.es/investigacion/areas/oncologia/grupo-de-investigacion-de-biologia-en-cancer-de-mama

CONTENIDOS

e IMPORTANCIA DEL CANCER DE MAMA
e SUBTIPOS MOLECULARES

e AVANCES EN HORMONOTERAPIA

* AVANCES EN QUIMIOTERAPIA

* AVANCES EN TERAPIAS DIRIGIDAS

« AVANCES EN INVESTIGACION

* IMPORTANCIA DE LOS CUIDADOS CONTINUOS




¢QUE ES EL CANCER?

 Carcinogénesis: Proceso por el cual las mutaciones en
DNA de células sanas llevan a la aparicion de células cancerosas

> INDUCCION: mutaciones en DNA

dotan a la célula de caracteristicas de
cancerosa (division incontrolada, invasion...)

» CANCER “IN SITU”: aumento del
numero de células cancerosas en el
organo en que se origina

> INVASION LOCAL: Extensién del
tumor primario a las estructuras vecinas,
invadiéndolas

» METASTATIZACION: Las células
acceden al torrente sanguineo o linfatico

diseminandose a 6rganos a distancia

¢ Como nace un cdncer?

mutacidén oncogenes
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CANCER DE MAMA

* Cdncer mas frecuente en la mujeres.
* Incidencia: 1 de cada 8 mujeres = 18000/ afio

* Supervivencia alta: del 94% al ano, del 84% a los 3 y del 78% a los 5 anos

200

0 50 100

Annals of Oneclogy 19: 1009-1018, 2008

Orig i nal artiCIe doi: 10.108G/annonc/mdm583

Changes in breast cancer incidence and mortality in
middle-aged and elderly women in 28 countries with

Caucasian majority populations
C. Héry, J. Ferlay, M. Boniol & P. Autier*

Data Analysis and Interpretation Group and Epidermiology Methods and Support Group, International Agency for Research on Cancer, Lyon, France
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CANCER DE MAMA

CANCER DE MAMA EN ESPANA (2012)

Tumores con mds alta Incidencia, Mortalidad y Prevalencia a 5 afos en Espafia (Informe GLOBOCAN 2012).

HOMBRE AMBOS SEX0S
ROSTTA 21% COLORRECTAL 150

PULMON 27% PULMON 20%
prOSTATA 3 1% pROSTATA 17%

Un aiio de avances en Oncologia (2015). Informe SEOM.
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SUBTIPOS MOLECULARES

Nueva clasificacion del Cancer de Mama segun perfiles
de expresion genética

Perfiles genéticos y nuevos
modelos predictivos de riesgo
del Cancer de Mama

Cancer de Mama

Al menos 4 enfermedades
distintas!!!

Sorlie T et al, PNAS 2001



SUBTIPOS MOLECULARES

NUEVA CLASIFICACION CANCER DE MAMA

1 Subtipos genéticos INMUNOHISTOQUIMICA
ER+/PR+/HER2— ER+/PR+HER2+ ER-/PR-/HER2+ ER-/PR-/HER2-
Ll ol TR :
08 LUMINAL A ER+, PR +/- HEE B 9
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ERY PR -
0 ' ' y Y TRIPLE NEGATIVO, ER/PR/HER2 — HER2 | )
0 A 48 it 9% SISl EINE CK 5/6 + . : B
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survival months Luminal LuminallHER2 HER2puro Triple
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Sorlie T, Perou CM et al. PNAS 2001



FENOTIPO LUMINAL

Tumores RE+/RPg+ Luminal A/B

Luminal A: RE++, CK8+, CK18+, HER2-
Luminal B: RE+, RPgt, HER2+

Farmacos que modulan la actividad receptorade
estrogenos

Moduladores Selectivos de los Receptores Estrogénicos
(SERM) : Tamoxifeno

Farmacos que reducen la cantidad de ligando
Inhibidores de la aromatasa : Letrozol, Anastrozol, Exemestano L

RAS
Farmacos que reducen el nivel y actividad de los |
receptores RAF
Fulvestrant |
Farmacos para vencer las resistencias hormonales MR
Inhibidores via mTOR/pi3K: Everolimus 1

Inhibidores de ciclinas : Palbociclib, Ribociclib e




Tumores HER2+

Amplificacion y sobreexpresion del oncogen HER2+ en 20% casos

Rapido crecimiento tumoral
Tumoresde alto grado

Menor expresion RE/RPg ]
Sensibilidad QT g

& Surviv

HER-1 HER-2? HER-3 HER-4 Tratamientos dirigidos o
EGFR neu. c-erb-3 c-erb-4 ANTIDIANA = Inhibidores de
c-ErbiZ sefalizacion de la via de activacion

de la familia HER




FENOTIPO TRIPLE NEGATIVO

Tumores triple negativo

“basal-like” / ER-/PR-/HER2-

RE- j'R Pg- }'H ER2 n egativn Currently used therapies and molecular targets for therapy in TNBC

CK5, CK6, CK17+

EGFR+ frecuente

BRCA1 80%-90% 4

* Defectos reparacion ADN w m MW‘ # H 2z

* Alto grado de inestabilidad " TR
genomica | e\ IR TIH

* Buena respuestaa QT (23N '

* Mal pronéstico =N ";_.T:_""""_"’

Engabraaten O et al. Am J Pathal 2013



PROGRESOS EN EL TRATAMIENTO

e El cancer de Mama no es una unica enfermedad, sino un
grupo de subtipos tumorales (Her-2 +; RH+, RH- Her2-)

- Diferente historia natural

- Requieren diferentes aproximaciones terapéuticas

Cambio en la vision de la enfermedad

Mejor comprension de la biologia del cancer de mama y_la poblacién de pacientes

!

Desarrollo racional de tratamientos contra dianas

s = o0 00
enetic . . . .
Understanding

B ————

moleculares

}

Mejoria del pronostico y tratamiento

We're all the same.
Tumors are all the same.




ELECCION DE TRATAMIENTO

Cancer Mama

Anti-HER?2
- Trastuzumab
- Lapatinib
- Pertuzumab
- T-DM1

- Inhib PARP

Hormonoterapia
( - Inhib Aromat
- TMX
- - Palbociclib
- Ribociclib
- Abemaciclib
- Everolimus




ELECCION DE TRATAMIENTO

Donde nos esta llevando la biologia molecular
en oncologia?

o -

* |dentificar mejor las

diferentes patologias Terapia Molecular del Cdncer

* |dentificar factores Siglo XX Hoy Siglo XXI
prondsticns y predictivos ﬂ

* |dentificar nuevas dianas Quimioterapia citotoxica Diagndstico molecular
terapeuticas Rag'_ﬂteﬁap'a Terapia dirigida
rugia Terapia especifica de cada paciente

{ Hacia una Oncologia personalizada




MEDICINA PERSONALIZADA

CANCER DE MAMA: tto sistémico.

« La medicina personalizada es

No Benefit
. un modelo que pretende
—_— + Toxicity ajustar cada tratamiento
mediante herramientas
All patients moleculares o gendmicas.

with the same #
diagnosis + Benefit  Las decisiones e
\ + Toxicity intervenciones terapéuticas
\ {};y; son,individualizadas

(4 ENFERMEDADES: basandose en las
 #BIOLOGIA B fi caracteristicas genomicas de
 # PRONOSTICO + Benetit cada paciente y tumor, asi
\* # TRATAMIENTO No Toxicity como otras circunstancias.
o Beneflt
No Toxicity

‘ IDENTIFICAR DIANAS TERAPEUTICAS




PATRONES DE RECAIDA

Side View of Breast

Genetic Alterations (Mutations)

Muscle

Adipose Tissue S SS9 S e o &
{ Fat) Normal Atypical Ductal Invasive Metastatic
Breast Breast Carcinoma Ductal Disease
Epithelium Hyperplasia in Situ Carcinoma

Ducts

Epigenetic Alterations (Epimutations)

Lobules

-Activacion de oncogenes
-Inactivacion de genes
supresores

-Alteraciones en la apoptosis

e f}ﬁ&b -Alteraciones en la reparacion

.':;:;*".w—mo del ADN

Ganglia

o \ @ -Inestabilidad gendmica

Proceso oncologico en el que las células sanas de la glandula
mamaria degeneran y se transforman en tumorales, proliferandoy
multiplicandose hasta constituir el tumor

Tumoar




PATRONES DE RECAIDA

Triple-negative cancer

Brain

Lung

LS

40%

20%

Mon-triple-negative
cancer

1096
(higher in HER2+

breast cancer)

2096

30%e

40%

Foulkes WD, et al N Engl J Med 2010, 363:1928-38
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CANCER DE MAMA METASTASICO

¢ SON IGUALES LOS OBJETIVOS EN

CANCER MAMA ESTADIO INICIALES
QUE EN

CANCER MAMA
METASTASICO???

NO



Situacion Objetivo

Prevencion Disminuir el riesgo de Cancer

Adyuvancia Eliminar Micrometastasis

_ Reducir el tumor
Neoadyuvancia N _
Facilitar el tratamiento local

o Mejorar calidad de vida
Metastasica , ,
Aumentar supervivencia




CANCER DE MAMA METASTASICO

+5% de las mujeres tienen enfermedad metastasica en el
momento del diagnostico

+Recaida después del tratamiento primario 15-20%
+Supervivencia a los 5 anos: 5 a 15%
+Solo el 10% de los pacientes con CMM son largos supervivientes

El tratamiento del CMM tiene 3 objetivos principales:
-Control de Enfermedad

-La paliacion de los sintomas

-Calidad de vida

*Y si se puede...prolongar supervivencia




CANCER DE MAMA METASTASICO

PILAR BASICOS EN ESTADIOS INICIALES:CURACION
Supervivencia GLOBAL/ libre de enfermedad.

La mayoria de las veces ....... a cualquier precio

Importan los efectos 22: Riesgo la VIDA

Mayor “ tolerancia a otros “ alopecia, cutanea, mucosits...
Importantes efectos 22 a largo plazo (CDV, salud osea......)

En enfermedad metastasica la supervivencia es IMPORTANTE
pero......NO a cualquier precio



CANCER DE MAMA METASTASICO

* CMM EN LA ACTUALIDAD: INCURABLE

PERO......... TAMBIEN EXISTEN
- LARGAS SUPERVIVIENTES
- ESTADIO "NED”

'OBJETIVO: CRONIFICARLO |

NO TODOS LOS CMM SON IGUALES



CANCER DE MAMA METASTASICO

CLASIFICACION EN CMM : ESTADIO IV

- SUBTIPO CMM
LUMINAL, HER2, TRIPLE NEGATIVO.
- SINTOMATICO/ ASINTOMATICO.
- CRISIS VISCERAL / NO CRISIS VISCERAL.
- LOCALIZACION DE LA METASTASIS.



CANCER DE MAMA METASTASICO

* OTROS FACTORES IMPORTANTES A TENER EN CUENTA:

-EDAD PACIENTE ( supervivencia).
-ENTORNO Y SITUACION DE LA PACIENTE.
-PREFERENCIAS DEL PACIENTE

“La eleccion del tratamiento estara determinada por multiples
factores, que incluyen la terapia previa, la toxicidad, el estado

funcional, la comorbilidad y la preferencia del paciente"



CMM - PROLONGAR LA SUPERVIVENCIA

Uno de los tres objetivos clave del tratamiento para el cancer de mama
metastasico (CMM) es prolongar la supervivencia

Percibido como el objetivo mas clinicamente relevante por los reguladores,
médicos y pacientes

Considerado el punto final estandar para las autoridades reguladoras

QoL=quality of life.

1. Partridge AH, et al. J Clin Oncol. 2014;32:3307-3329; 2. Beslija S, et al. Ann Oncol. 2009;20:1771-1785; 3. Brettschneider C, et al. GMS Health Technol
Assess. 2011;7:Doc01; 4. FDA. Guidance for Industry. Clinical trial endpoints for the approval of cancer drugs and biologics [online]. Available from
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/ucm071590.pdf. Last accessed January 2016; 5. Ellis LM, et al. J Clin Oncol. 2014;32:1277-1280;

6. Beusterien K, et al. Int I Womens Health. 2012;4:279-287; 7. Rugo HS, et al. Clin Adv Hematol Oncol. 2011;9(11 Suppl 25):1-16.




CMM -> PROLONGAR LA SUPERVIVENCIA

Patients™ place improved survival above all L
other considerationst

- A survival advantage is the most important
treatment attribute driving preference for

chemotherapy’

Efficacy/survival benefit Mausea’vomiting Sensory neuropathy Hand-foot syndrome

Relative importance (%)

1. Beusterien K, et al. Int J Womens Health. 2012;4:279-287.



PREFERENCIAS EN EL TRATAMIENTO DE LAS PACIENTES CON CMM

| don't know -
None of the options |-

| would rather live out the time | have H% Patient response
peacefully than undergo treatment that |-
has severe side-effects

| would rather live out the time | have
peacefully than undergo treatment that .
has moderate side-effects

Treatment means | can enjoy additional
time with family/friends

1 I I L)

0 20 40 60 80

A A

Pl Tmrinaed i e ON1DY 10O 1EAD 140
British Journal of Cancer (2013) 109, 15431548




Percepciones de los pacientesi1

Percepciones de los médicos1

2% la SG ol mAS i -54% la prolongacion de la supervivencia es el
= 0la 56 punto nal mas Importante para punto final mas importante en la aceptacion de
elegir terapia especifica. la terapia MBC

60% cree que PECIEMEES conS|d(_eran eI, -88% objetivo principal del tratamiento es
beneficio de SG como el punto final mas prolongar la supervivencia

Importante

-46% penso que la mejoria minima de

-489 J iIclO | . . . .
4,8./0 pegscg)cgue £l lbenef|C|o(|jncre_rnenta|I, supervivencia para que el tratamiento valiera
minimo ae en el entorno de primera linea la pena era> 12 meses,

es de 4 a 6 meses, -17% pensaba que era de 10 a 12 meses
- 44% pensaba que es de 2 a 4 meses. -10% pensaba que era de 1 a 2 meses.

Mas de la mitad de los médicos y pacientes creen que un beneficio de supervivencia es el factor mas importante para decidir el tratamiento

PERO LA “IDEA DE GANANCIA “EN SUPERVIVENCIA ES DISTINTA

1. Sheik-Yousouf A, et al. EJC Supplements. 2010;8:77; Cortes J, et al. Lancet. 2011;377:914-923.



IMPORTANCIA DE LA CALIDAD DE VIDA

OBIJETIVOS CLINICOS EN CANCER DE MAMA
METASTASICO:CALIDAD DE VIDA ( control sintomas,

efectos secundarios, alteracion vida socio laboral y familiar....)

-RELACIONADOS CON ENFERMEDAD
CONTROL DE SINTOMAS

- RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO:
-Efectos secundarios agudos
- Vias de administracion

- EFECTOS SECUNDARIOS COLATERALES
- Entorno familiar y social
- Entorno laboral



ELECCION DE TRATAMIENTO

Factores tumorales Factores del paciente
;’un;or Tipo Preferencias y Edad
uraen tumoral deseos biologica

Control de sintomas Agresividad QoL Aspectos socio-

tumoral demogrdficos
Respuesta a los o /:;:’;’; b}gﬁgie:ai fetode Dotqc{on
tratamientos previos Localizacion del 7 genetica

tumor menopausico

Barreras de MOA Objetivo

i Experiencia .
acceso / coste Eficacia A terapéutico
clinica directa

Monoterapia vs

Via de combinacion Perfil de Ambito Guidelines y
dministracion. seguridad asistencial protocolos

Factores del farmaco Factores del médico

Tratamientos personalizados




ELECCION DE TRATAMIENTO

PARA LA
PACI IZN I e administracion oral o sc

Hace sentir a las pacientes “menos enfermas”

Menor dependencia psicolégica del tratamiento

Las venas no “sufren”

Se pasa menos tiempo en el hospital

Interfiere menos con su vida social y laborar

Pueden incorporarse antes a su rutina diaria familiar y laboral

e Lavia de administracion iv

 las pacientes la asocian mas al cancer y la percepcion como de mayor
gravedad

Percibido como muy duro
« El Hospital de Dia tiene un impacto negativo en la pacientes
« Restatiempo alavida, de las pacientes y sus acompanantes




PARA LA

“Estoy aprisionada
entre cuatro
paredes que

son mi cuerpo”

o

Q A

“Sientes la

necesidad

de querer
salir de ahi”

Administracion intravenosa

Directamente en vena, supone una

estancia mas larga en el Hospital de Dia.

E

“Es mas rapido,
; ganas tiempo”
“Es mas suave,

har_a r:;enos “Me hace sentir
darno menos enferma,
mas libre”
“No sufren ?/
las venas” v

Administracion oral o subcutanea




e Valoran el ahorro de tiempo que supone la administracion SC U ORAL
GANANCIA en CALIDAD VIDA

El “sufrimiento”
de las venas.

El 960 esta de acuerdo
con que la administraciéon
subcutanea permite liberar las
venas y dejarlas descansar.

“La ganancia de
tiempo y sus
repercusiones’”.

‘La mayor 0 menor
conexion con la

‘esencia’ del cancer”.

')

El tiempo empleado en el
Hospital de Dia es un tiempo
que se resta de la vida diaria.
No solo es tiempo de los
pacientes sino también lo es
de sus acompanantes.

\-

-d

Las visitas al hospital de dia
rompen con la rutina diaria.
La administracién subcutanea
posibilita volver antes a la
vida social y laboral.



ELECCION DE TRATAMIENTO

PARA EL TRATAMIENTO SISTEMICO
MEDICO
« QUIMIOTERAPIA
+ HORMONOTERAPIA
+ TERAPIA DIRIGIDA . II'-{I:{I:'IAII-IT-T:HE:;
(ANTIHER2) '

. OTROS: BEVACIZUMAB, | K
ZOLEDRONICO, DENOSUMAB

LUMINALES HORMONOSENSIBLES = RRHH+ = HT
HER2+ - Tto ANTI-HER2 +/- QT 6 HT
TRIPLE NEGATIVO = QT




ELECCION DE TRATAMIENTO

CMM

Seleccion del Tratamiento Sistemico

+ RHPOSITIVOS

+ Enf. De Novo
* ILE prolongado

* RHneg / HERZneg

* RHpos con _
Hormonorresistencia

Enfermedad Visceral
Sintomatica Amenazante

+ ENFERMEDADNO
* NO“AMENZANTE"

+ RESPUESTAPREVIAEN Y

ENF. AVANZADA HER2 p_asitivp
TERAPIAESPECIFICA
HORWMONOTERAPIS < ANTIHER2 > QUIKIOTERAPIA
Everolimus : Soporte: Bevacizumab
CDK 4/6 inh.‘ Bifosfonatos-Denosumab

(Mts Oseas) PARP inh (BRCA*+)




PLANIFICACION TERAPEUTICA
CMM por perfiles

Pacientes Tar S e
Luminales '
(HER2-) Endocrlna Endocrlna

Progresion rapida, crisis visceral...

Pacientes
Triple QT2 S QTN
Negativo

Pauentes QT + PERTUZUMAB +
TRASTUZUMAB TDM1 TRASTUZUMAB +
HER2+ LAPATINIB




Annals

Rebiopsia en CMM

Curigliano et al, Should liver metastases of breast cancer be biopsied to improve
treatment choice? Ann Oncol 2011.

Wilking U, et al. HER2 status in a population-derived breast cancer cohort:
discordances during tumor progression. Breast Cancer Res Treat, 2012.

Amir E, et al. Prospective Study Evaluating the Impact of Tissue Confirmation of
Metastatic Disease in Patients With Breast Cancer. J Clin Oncol 2012. voLUME 30 - numEn 6 . rraruany 30 301

JOURNAL oF CriNicAL ONcoLoGy

- |

Oncology

Breast Cancer Res Treat
DOI 10.1007/510549-013-2825-2

CLINICAL TRIAL

Prospective evaluation of the conversion rate in the receptor status
between primary breast cancer and metastasis: results
from the GEICAM 2009-03 ConvertHER study



AVANCES EN EL TRATAMIENTO
ENFERMEDAD LUMINAL




AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD LUMINAL

ESTRATEGIA CLASICA DE TRATAMIENTO

e El 50-60% de tumores RE+ responden a una primera linea de tratamiento con
beneficio clinico

Modulador Selectivo de los RE ‘ _ . Testosterone
Aromatase in Peripheral Tissues Androstenedione
Tamoxifen (subcutaneous fat, muscle, liver, brain Anastrozole

i
|
I QO -
é"\ O Z CH, H,L/\(-Hs
Inhibidores de la sintesis de ‘ Le“_‘,{we
estrégeno
Fulvestrant
Exemestane
ofip. \ J, | s
U /’ v
~ AN A & / J\H
\,‘ N . / f\f ST
o~ \TI/

'r‘_\i ‘ o T N are v vty
‘ ) s-REs
Antagonista de los RE Adapted from Smith, Dowsett. NEJM 2& /

Guarneri V, Conte P. Oncologist. 2009 Jul;14(7):645-56



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD LUMINAL

e Laresistencia al tratamiento endocrino es un problema diario en la clinica

— Un 25% seran resistentes de inicio (mecanismos intrinsecos-esenciales-primarios)
— Practicamente todos progresaran (mecanismos adquiridos-inducidos-secundarios)

e Enfoque cldsico = Secuenciar tratamientos endocrinos y posteriormente
quimioterapia

__________________ N
I\ Relapse
l

e [ o o

Endocrine
« resistance »|

e Avances en el tratamiento endocrino y conocer los mecanismos de resistencia para
el desarrollo de nuevos agentes dirigidos es imprescindible

ER Letrozole Palbociclib
discovery | Tamoxifen Anastrozole Exemestane . (antiCD4/6)
- - ER assa ESR1 ER Fulvestrant Everolimus —
Prognostic and Predictive Role Yy cloning assay (mTOR inhibitor) mutations

(DCC) (ICH)
1970 1980 1990 2000 2010 2015



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD LUMINAL
MECANISMOS DE RESISTENCIA HORMONOTERAPIA

‘ — ; U S —————————
A y o Growth factor

e Resistencia a través de la activacion
de otras vias de senalizacion
molecular

Estrogen receptor
downregulator .

4 CDK4/6 inhibitors

l

— Via PI3K/AKT/mTOR

— Senalizacion de TK

— Activaciones postranscripcionales:
Sobreexpresion de ciclinas

.-0d060000000.0-0 -
L AR T Gene transcription



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD LUMINAL

Inhibidor mTor: Everolimus

La adicion de Everolimus a terapia endocrina:

¢COMO VENCER
RES'STENC'AS? — Incrementa efectos antiproliferativos y/o

proapoptéticos del tratamiento hormonal
— Prolonga duracidn del beneficio de la terapia endocrina

— Podria retrasar el inicio de la QT

BOLERO-2" TAMRAD?

PFS (local assessment) in a Ph Ill study of postmenopausal women Overall survival (Sept 2011) in a Ph Il study of postmenopausal women
with HR+/HER2- advanced BC treated exemestane teverolimus with HR+/HER2- advanced BC treated with tamoxifen + everolimus
HR = 0.43 (95% CI, 0.35-0.54) —_ — TAM + EVE
— 100 =y~ P<0.001 by log-rank test 2 100 =g
= h < L TAM
= 80— Z 80
g <
W 60 @ 60=
% EVE + EXE s
E 40 = (median PFS, 6.9 mo) 2 40 =
< 20 — = 20 —| HR = 0.45 (95% CI, 0.24-0.81)
o Placebo + EXE =2 N (%) of events (TAM vs TAM + EVE: 31 (54%) vs 16 (30%)
E (median PFS, 2.8 mo) 9 P =0.007 (exploratory analysis)
o O L] l L] ' L] I L] l L] ' L] I L) o D L ' L] l L] l L] I L] l L]
0 12 24 36 48 60 72 0 8 16 24 32 40
No. at risk Weeks No. at risk Months
Everolimus 485 398 2084 212 144 108 75 51 34 18 8 3 3 0 TAM 57 5654 53525444433937373632262016 8 6 5 2 1
Placebo 239 177 109 70 36 26 16 14 9 4 3 1 0 0O TAM + EVE 54 54 53 52 50 50 50 50 47 47 474438 3328221510 8 3 0

1. Baselga J, et al. N Engl J Med 2012;366:520-529
2.Bachelot T, et al. J Clin Oncol 2012; 30:2718-2724



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD LUMINAL

CICLO CELULAR: pathway CICLINA D-CDK4/6-pRB

Abemaciclib Palbociclib Ribociclib
Currently not approved by EMA  EMA approved Nov 2016 EMA approved Aug 2017
FDA approved Feb 2018 FDA approved February 2015 FDA approved March 2017
H

()

N e
MONARCH PALOMA MONALEESA
trials trials trials
PALOMA-2 MONALEESA-2

100 T 1.0+
90 .a
‘E g 099
0 80
£ Y 08
P - ibociclib
gna_g_ 60 Palbociclib—Letrozole & 0.7 Ribaciclib group
s 2 0.6
o 2 504 mPrs (months) @
© ‘:—, 404 Palbociclib—letrozole: 24.8 g’ 0.5 mPFS (months)
g“’ 304 Placebo—letrozole: 14.5 E 0.44 Ribociclib—letrozole: NR
- Hazard ratio, 0.58 [ Placebo—letrozole: 14.7
o 204 (95% Cl, 0.46-0.72) Placebo-Letrozole o 0.34
g hnhe : 2 Hazard ratio, 0.56 (95% Cl, 0.43-0.72)
104 Two-sided P<0.001 = 0.2+ 6 -
3 P=3.29x10 for superiority Placeb
0 T T T T T T T T T T T _g 0»1_ ace OgrUUP
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 [
a 00 T T T T T T T T T T T 1
Months 0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
No. at Risk Month
Palbociclib— 444 395 360 328 295 263 238 154 69 29 10 2 .
Letrozole No. at Risk
Placebo— 222 171 148 131 116 98 81 54 22 12 4 2 Ribociclib 334 294 277 257 240 226 164 119 68 20 6 1 0
Letrozole

Placebo 334 279 264 237 217 192 143 88 44 23 5 0 0

Finn R, et al. NEJM. 2016,375(20):1925-1936

Hortobagyi G, et al. NEJM. 2016,375(18):1738—1748



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD LUMINAL

PIBK/AKT/mTOR Pathway

{\j Mutated in cancer

) GFR (EGFR, HER2, MET FGFR) Monoclonal antibodies
© Biomarker (pathway readout) Cetuximab (EGFR)
© Phosphorylation Trastuzumab (HER2)
...I....II....l..l.l..l....ll..!.t..l.l..l..l..l...........*..,.,l,-?.’.?l [NPP4B D COOOCO0O00O000 . OO0 0O0O0OCOOCCCOOOCCOCOOOOCOOOC0OOC0OCOCOOO00O000)
AKT inhibitors . Tyrosine kinase inhibitors
Perifosine " PIP3 Erlotinib (EGFR)
MK-2206 Lapatinib (EGFR/HER2)

GDC-0068
GSK690693

,‘ ™) ' - Pan-PI3K inhibitors
LT . XL147
I : BKM120
GDC-0941
= : PI3K-mTOR inhibitors
apalogues BEZ235
(mTORC1 inhibitors) XL765
Sirolimus GDC-0890 o
Everolimus GSK1059615 )

Temsirolimus
Ridaforolimus 0000
mTORC1/2 inhibitors PAEBPT.

INK128 2
AZD8O55 Apopt03|s Protem synthesis

Cell cycle Cell growth
oskoz27 Metabolism Cell proliferation

Isoform-specific PI3K inhibitors
CAL-101 (p1108)
INK1117 (p110a)

BYL719 (p110a)

Rodon et al, Nature Reviews Clin Onc 2013



HORMONOTERAPIA CMM LUMINAL

Tamoxifen
6 months!

Aromatase inhibitors
10-14 months®®

0 6 12 18 24
Median TTP/PFS (months)

1. Mouridsen H, et al. J Clin Oncal 2001;19:2596-606; 2. Mouridsen H, et al. J Clin
Oncol 2003;21:2101-49; 3. Bonneterre |, et al. Cancer 2001;%2:2247=58; 4. Nabholtz
IM, et al. J Clin Onecol 2000;18:3758-67; 5. Paridaens RJ, et al. J Clin Oncol
2008;26:4883-90; 6. Ellis M, et al. ESMO 2016, LBA14_PR; 7. Finn RS, et al. N Engl J

PFS, progression-free survival; TTP, time-to-progression ... 516.375:1925-36; 8. Hortobagyi G, et al. N Engl J Med 2016;375:1738-48



AVANCES EN EL TRATAMIENTO
ENFERMEDAD TRIPLE NEGATIVA




QUIMIOTERAPIA CMM

« Combinaciones: aumentan RO
y TTP sin repercusion en SG Adriamicina 35-40%
+ Secuencias: menos toxicas
4 Epirrubicina 35-40%
Docetaxel 40-50%
ANTRACICLINAS Y TAXANOS: Paclitaxel
= Los mas eficaces en 12 linea, con TR de . .
' 30-35%
40-60% en 12linea. Vlnnre'lbln'a °
= Uso extenso en adyuvancia Capecitabina
= 15-40% recaida Gempcitabina 25-30%
OTRAS OPCIONES: Eribulina 20%
* Capecitabina, preferido tras fallo Nab-paclitaxel 27%
AC/Taxanos = TR 10-20%
= Eribulina, vinorelbina, gemcitabina, ‘
ciclofosfamida, CDDP, carboplatino y No hay un tratamiento estandar,
metotrexato. lo importante es utilizar todo el

arsenal terapéuticoalo largode la

= Antiangiogénicos (Bevacizumab) evolucién de la enfermedad




QUIMIOTERAPIA CMM

Nab-Paclitaxel (Abraxane®)

PFS

1.00 — nab-Paclitaxel (n = 229)
=
QD
@ 0.75 -
o
e
O
2 0.50 Median = 23.0 wks
-
o
5
& F=0.006
o 0257 I
& HR=0./5
Median = 16.9 wks |
GDD 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 B0 88 96 104112120
Wk



QUIMIOTERAPIA CMM

Eribulina

Eribulin monotherapy versus treatment of physician’s choice @1
in patients with metastatic breast cancer (EMBRACE):
a phase 3 open-label randomised study
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QUIMIOTERAPIA CMM

Platinoen CMM TN

TNT: A randomized phase lll trial of carboplatin
compared with docetaxel for patients with
metastatic or recurrent locally advanced triple
negative or BRCA1/2 breast cancer

San Andones Breaat Cance Serponies Decsnbar B-13 2114

Progression-free survival |

100 =
o0 A Median PFS:
Carboplatin: 3.1 mths(95% Cl = 2.5 to 4.2)
. B0 1.5 ) -
E Fii
s R Restricted mean survival to 15 mths:
¥ B0 Carboplatin: 4.8 mths
E 50 1 Absolute difference:
& 40 -0.4 (95% C1 -1.1 to 0.3)
@ p=0.29
s 30
=
-
a =2 4
#
10 4 Carboplatin = 181 /188
0 : : : : — .
0 3 B 9 12 18 18

Months from randomisation
Number of evenis/at risk
G o188 9095 40756 3222 813 58 T

This proseniafon i he riclschesl property of tho suthor/preseniot. Contacl Twem il il - ac ul bor pofmisiecn o epied and'or dodnBule



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD TRIPLE NEGATIVA

Angiogénesis Tumoral

Una Caracteristica Clave en Cancer

MEDICAL SCHOOL del concepto
Judah Folkman

Las mutaciones genéticas
transforman la célula en cancerosa

al desarrollo terapéutico

L . Tumor pequefio L7 Tumor en
= Hipétesis de Folkman: @ iy ciminnté
"En ausencia de vascularizacion, los tumores solidos permanecen ' ’ -\ 7
latentes y de un tamano de 2-3mm’, estando su tamano limitado por la i
capacidad del oxigeno y los nutrientes para difundirse al interior del SRHElUINCE =2y
tumor”
*La angiogénesis esta implicadaen la: Las cBiilad

cancerosas

= Progresion del tumor

* |nvasion tumoral
= Metastasis VEGF: un factor angiogénico clave

'Folkman J. N Engl J Med 1971;285:1182-6



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD TRIPLE NEGATIVA

Bevacizumab: Cancer de Mama

, . Bevacizumab + pacitaxel (n=368) 9% e\
% :% 00 — Paclitaxel (n=354) ) v miinna 51 P
4 RR=0.48; p<0.0001
Ei0 9
DE.J 80-
il
T
0 60-
0
- ST R
E 4[]_ pacitae
-
f E

! -
g ]
g ool 8T 1 . |

0 10 20 30 40
RR = Rlesgo Relative; Ficha Técnica de Avastin Meses
lpresta LG, et al. Cancer Re K.Miller NEJM 2008
1997:;57:4593-9




AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD TRIPLE NEGATIVA

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Olaparib for Metastatic Breast Cancer
in Patients with a Germline BRCA Mutation

Mark Robson, M.D., Seock-Ah Im, M.D., Ph.D., Elzbieta Senkus, M.D., Ph.D.,

A Progression-free Survival
B oOverall Survival

100+
100y
90+
904
204
S 30
;f’ 704
= = 709 Hazard ratio, 0.90 (95% CI, 0.63-1.29)
5 609 Hazard ratio, 0.58 (95% CI, 0.43-0.80) & P-057
a = g0
P<0.001 4
?_? 50+ H
n..é. 5 504 .
_% 404 Olaparib (N=205) : Olaparib (N=205)
] @ 404
i} ]
B 304 3
2 Standard therapy 30+
e 204 (N=97) Standard therapy
20+ (N=97)
104
— 10+
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Months since Randomization i o
Months since Randomization

This article was published on June 4, 2017,
at NEJM.org.

DO 10.1056/NE]Moal? 06450



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD TRIPLE NEGATIVA

CANCER IMMUN!TY CYCLE

T cells travel Dianas para la inmunoterapia en cancer de mama

to tumors
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD TRIPLE NEGATIVA

MUNICH Msungress
2018 12

Interim OS analysis: PD-L1+ population

100+ Stratified HR = 0.62 Atezo +nab-P Plac +nab-P
. n=185 n =184
50 (95% CI: 0.45, 0.86)2 0S events. 64 38
= | 2-year OS 54% 37%
> - (95% Cl), % (42, 65) (26, 47)
g 60-
7]
T,E 40-
Q
3 ’ -
20-
il 15.5mo 25.0mo
0- (13.1, 19.4) (22.6, NE)
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
No. at risk:
Atezo + nab-P 185 177 160 142 113 61 36 22 15 9 5 NE NE
Flac + nab-P 184 170 147 129 89 44 27 19 13 6 NE NE

Schmid P, et al. IMpassion130

ESMO 2018 (LBA1_PR)
Data cutoff2 17 April 2018. Median OS5 durations (and 95% CI) are indicated on the plot. @ Not formally tested. hitpffhit.ly2DMhayg



AVANCES EN EL TRATAMIENTO
ENFERMEDAD HER2




ENFERMEDAD HER2 POSITIVA

Studies of the HER-2/neu Proto-oncogene in Human
P e Breast and Ovarian Cancer
incident cases

are HER2+ DENNIS J. SLAMON,* WiLLIAM GODOLPHIN, LOVELL A. JONES,

All Breast Cancer T - ; PRy Joun A. Horr, STEvEN G. WoNG, Duang E. Kerrd, WENDY J. LEVIN,
half ER- SusaN G. StuAarT, Jupy Upove, AXeEL ULLrRICH, MICHAEL F. PRESS

UNA ENTIDAD DIFERENTE ... g 1 :EHE‘;M% Without HER2-targeting
: il i Frequent and early relapse
ga Visceral and CNS involvement
e Subtipo mas agresivo £ . Sites Bone Soft Viscera

3 & 5 & 7 & Tissue

’ Time Since Diagnosis (years)
* Recaidas tempranas Triple negative 13% 13% 74%
. A ER+ 39% 7% 54%
e Metastasis viscerales ° ? g
HER2+ 7% 12% 81%
* Pobre pronéstico CNS -25-40%

Cossetti et al, JCO 2015; Liedtke et al, JCO 2008; Lin et al, Clin Cancer Res 2007



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD HER2

Expresion Normal
HER2

La amplificacio del
gen HER2 debido a la
sobreexpresion

La sobreexpresion de
HER2 da una
proliferacion del tumor.

e Grupo de pacientes diferente
e Tumores mas agresivos
* Resistentes a QT/HT

* Precisan de un tratamiento especifico
* Tratamiento moleculares

HER2: factor prondstico

e 25% Canceres de Mama presentan alterada la
Proteina Her-2

Supervivencia y amplificacion Herl en patientes con Ca. Mama (ganglies - SLE y amplificacion Her2 en pacientes con Ca. Mama (ganglios +)

e Se encuentra en la superficie de las células " L et T~
0.75 ~—
e i o Ampificado E - HER?Z pos
* PrOteIna Her-z: :' 0.5 Amplficado: >10 copiasinuciea
. . Mo Amplificado: <3 coplag/nucleo 201
— Crecimiento celular L e —
Lo ., o M & T % 1 1 nn v ® % @ @ n
— Multiplicacion celular Ness o

Pross M1, et sl J Clin Oneol, 1897, 15: 26342004 Seshadri R, et al. J Clin Oncol 1983; 11: 193642




ENFERMEDAD HER2 POSITIVA

Humanized monoclonal Ab to Pertuzumab Humanized monoclonal Ab,

HER? extracellular domain JL blocks heterodimerization
Ligand R — Antibody-drug
T-.DM1 conjugate
(maytansine
analogue conjugated

to trastuzumab)
,,,,,, S S . Y

Metastatic disease approvals
Trastuzumab Lapatinib Pertuzumab T-DM1

15t line > 15t line (added)fstline  >1st line
| & = e eme— e
Lapatinib a:I BAE 1998 2005 2012 2013
Neratinib I _ Mtl( Endosoms
Small molecule il v
kinase inhibitors = (Neo)adjuvant approvals .
| Pertuzumab Neratinib
¢ v Trastuzumab (H) (added to H) (after H)
Cytoplasm M ',/ 2005 2013-2018 2018
' Transcription Downstream
Cellular Effects Proliferation, Survival,
Nucleus Invasion, Angiogenesis

Slamon et al, NEJM 2001; Geyer et al, NEJM 2006; Swain et al, NEJM 2015; Yerma et al, NEJM 2012; Perez et al, JCO 2011; von
Minckwitz et al, NEJM 2017; Martin et al, Lancet Oncol 2017



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD HER2

Tratamientos dirigidos al Bloqueo del Her2

BLOQUEO EXTRACELULAR

Se une al receptor

Evita la unién ligando

Puede liberar Agente Toxico

Inhibe la dimerizacidn

BLOQUEO INTRACELULAR

Inhibe la fosforiliz TK



AVANCES EN EL TRATAMIENTO ENFERMEDAD HER2

e

The New Englind ) S :
Journal of Medicine i o bl e NEW ENGLAND
———————————————eneetee——— :-.:-l' :au":.r\.ql-ln._'_r'i -|:|-.-I;-l!:l'|':-.:l:l :Il'\-lll I{.} [_1 II. I""«: I."l. I.. i M 1'_ I:} I i:..: I H l'.
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Urastazumal Emtansing for HERZ-Positive Advanccd
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Lapatinib plus Capecitabine
for HER2-Dositive Advanced Breast Cancer
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5 mensajes... a saber del TRATAMIENTO DEL CMM

1. El abordaje terapéutico del CMM toma en consideracion multiples parametros,

relacionados con el tumor, con el paciente, los farmacos y el propio médico.

2. En CMM: la hormonoterapia con inhibidores de ciclina (LUMINALES) y la monoterapia
secuencial (HORMONORREFRACTARIAS, TRIPLE NEGATIVO) se prefiere, salvo en casos

especiales, a la terapia de combinacidn.
3. Los taxanos (+/- antraciclinas) son el tratamiento de elecciéon cuando optamos por QT

4. Tras los taxanos (+/- antraciclinas) no hay estandares de tratamiento: Capecitabina,
eribulina, vinorelbina, taxanos, antraciclinas liposomales y gemcitabina son los

farmacos mas habituales.

5. Los tratamientos dirigidos anti-HER2+ aumentan la supervivencia en pacientes HER2+

tanto en adyuvancia como en metastasica —trastuzumab, pertuzumab, TDM1, lapatinib-.



LA CIRUGIA EN CMM

El equipo nos hace crecer

2+2 =
= + de 4




LA CIRUGIA EN CMM

Tratamiento Local del Tumor Primario en
Enfermedad Metastasica

1.0 + Censored

Surgery

3-vear Survival, P=0.10
60%

0.8 -

0.5 5-year Survival, P=0.005

41.6%

51%
0.4

Median HR

Overall Survival

0 - N Death (mths) (95%CT)
Surgery 138 76(55%) 46 0.6 0.005 24.4%
(0.49-0.88)
00 ST 136 101(74%) 37 |
= =0 40 60 80

Number at Risk

Surgery Soran A, et al.

ASCO 2016

136 o7

PRESENTED AT: ASCO ANNUAL MEETING ‘16

Slides are the property of the outhor. Permission required for reuse.



LA CIRUGIA EN CMM

CIRUGIA METASTASIS = ESTADIO NED

El término de cdncer de MAMA OLIGOMETASTASICO fue definido como “aquella enfermedad con una
carga tumoral metastasica confinada locorregionalmente sobre la cual se podia aplicar un tratamiento
agresivo con CIRUGIA o RADIOTERAPIA”

ESTADIO NED es aquella enfermedad estadio avanzado sin evidencia de enfermedad radioldgica

La identificacion de aquellas pacientes, con baja carga
tumoral, que podrian beneficiarse de un abordaje

locoregional representa un reto



AVANCES EN INVESTIGACION

® La biologia molecular del cancer ha cambiado el disefio de
los programas de investigacion.

® Las firmas genéticas definen con exactitud modelos de
riesgo de recaida y pueden evitar sobretratamientos
innecesarios y toxicos y seleccionar tratamientos
individualizados para cada modelo biologico del cancer.

® La patologia molecular de cada cancer, permite el disefo
de estudios con terapias dirigidas con mayor especificidad
y con mejores resultados.




AVANCES EN INVESTIGACION

Sin innovacidn no hay avance

1.0
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018 \
g 0 \
% 0.6 4 1990-1994
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E |
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T
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0 ' 12 ' 24 ' 36 ' 48 60

Time (mos)

SERIE DEL MDACC. Tomado de Giordano SH et al. Cancer 2004: 100:44-52



AVANCES EN INVESTIGACION

¢ Quée es el Ensayo Clinico?

 Unensayo clinico (EC) es una evaluacion experimental
de un medicamento, técnica diagnostica o terapéutica, que se realiza en pacientes, para

evaluar su eficacia y/o seguridad.
 ElI EC tiene que ser autorizado por organismos oficiales.
- COMITES ETICOS
« Cada EC se basa en unas normas estrictamente definidas.

- BUENAS PRACTICAS CLINICAS



AVANCES EN INVESTIGACION

¢, Qué podemos investigar en los
Ensayos Clinicos en Cancer de Mama?

 Estudio de Nuevas Terapias.

 Estudio de Efectos secundarios / Toxicidades.

e Estudio de Adherencia al tratamiento / Cumplimiento.

e Técnicas o tratamientos para el control de sintomas y mejora en la calidad de vida.



AVANCES EN INVESTIGACION

LA INVESTIGACION ONCOLOGICA EN ESPANA: OPORTUNIDADES
Y OBJETIVOS

 Los hospitales con Laboratorio de Investigacion en Cancer y los Centros de
Investigacion oncoldgica deben integrarse en la investigacion clinica mediante
estudios traslacionales.

e Se deben potenciar los Grupos Cooperativos e integrarlos en la Red de
Investigacidon en Cancer que resultara, sin duda, en un aumento de la oferta
de ensayos y la calidad de los mismos, de la_investigacion traslacional y el
reconocimiento internacional y ventajas consiguientes.

e Deberia articularse un sistema de financiacion de la investigacion clinica
independiente, a través de los Grupos Cooperativos.



INTEGRANDO LOS CUIDADOS DEL PACIENTE
CUIDADOS PALIATIVOS — CONTINUQOS




» Cuidados paliativos = morfina
» Cuidados paliativos = terminal

» Cuidados paliativos = sedacion

» Cuidados paliativos = muerte




Definicion OMS de los Cuidados Paliativos

Aquellos que buscan mejorar la calidad de vida de pacientes y familias
que se enfrentan a los problemas asociados con enfermedades
amenazantes para la vida, a través de la prevencion y alivio del
sufrimiento, por medio de la identificacion temprana y la impecable
evaluacion del tratamiento del dolor y otros problemas fisicos,
psicosociales y espirituales.

100
Culdados para |
Prolongar la vida I ;
) | Palabra clave:
%6 enfoque Calidad de vida
de cuidados E'-.
; u\\
I D"Eh:‘ .
SRR | ' World Health Organization.
4 T g WHO definition of palliative
Muarts care. Disponible en:
¥ Fase terminal hetp:fwww. who.int/cancer/palli
: ative/definition/en/ [Acceso
marza 2007].

Figura 1. Adaptada de la Universidad de California con permiso de Steven Z. Pantilat, MD, FACP



INTEGRANDO LOS CUIDADOS DEL PACIENTE

Cirugia + tratamientos sistémicos + radioterapia
Tratamientos oncologicos

Aplicacion de terapia antitumoral >

Curacion Prolongar
EUPEWiVEnCiH Avanzada

Cuidados continuos
Terapias de apoyo + soporte + paliacion

duelo

Screening
diagnostico




INTEGRANDO LOS CUIDADOS DEL PACIENTE

Dolor

SINTOMASY EFECTOS
Nauseas Anorexia
SECUNDARIOS

Interaccion Trabajo/
Ansiedad familiar diversion
ESTADO ATENCION VIDA
PSICOLOGICO INTEGRAL SOCIAL
| I
Depresion Satisfaccirb_r}u con Tiempo con los amigos
la atencion
* Sensacion de fracaso
ESTADO FISICO
Y EMOCIONAL
Astenia
Autonomia ) "
Insomnio Labilidad




INTEGRANDO LOS CUIDADOS DEL PACIENTE

e La Oncologia y los cuidados paliativos/continuos o de soporte son complementarios:
* el control de la enfermedad es el objetivo de |la oncologia

* |la mejoria de la Q&L del paciente y de sus familiares es el objetivo de los cuidados
paliativos.

e Los cuidados continuos mejoran la Q&L, la calidad al final de la vida, disminuyen los sintomas
depresivos, facilitan la comunicacion entre el paciente y los profesionales, la participacion en
la toma de decisiones y en general, |la satisfaccion de los pacientes.

e El objetivo es obtener una atencion conjunta, de la manera mas precoz temprana e integrar
los equipos

T, T T TR L] i —— e e,

......
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Tratamiento Integrado del Cancer de Mama

Diagnostico Molecular.

REB|OPS_|AR _ Tradicional diagnostico
(e.g. HERZ2, perfil genético) y estadiaje.
Caracteristicas Tratamiento Preferencia
Pacientes individualizado Pacientes
Dianas Terapeduticas Optimizacion de

(e.j. Herceptin®) Citotoxicos



CANCER DE MAMA METASTASICO

CRONIFICAR PARA LOGRAR UNA BUENA CALIDAD DE VIDA

OBJETIVOS DE LA ONCOLOGIA

*Elevadas tasas de curacion ( reduccion de la mortalidad por cdncer)
eAumento de la supervivencia
*Vivir mas tiempo con la enfermedad pero con mayor calidad de vida ( p.e:

con sintomas controlados, con funcion fisica conservada, con necesidades psicosociales cubiertas, etc)

eParticipar en la toma de decisiones que afectan a su enfermedad y por
ende a su vida

*Asegurar y mejorar el cuidado al final de la vida



“Tomar un descanso del tratamiento contra el cancer de mama
metastasico"

“Habla con tu médico si crees que te gustaria tomarte un descanso
del tratamiento o que podrias necesitar uno. Puedes tomarte un
descanso para ir de vacaciones, por una ocasion especial, porque
guieres viajar o por otras razones”

— Dra. Marisa Weiss, directora medica, breast cancer .org
breastcancer.org



http://breastcancer.org/
http://breastcancer.org/

MUCHAS GRACIAS POR LA ATENCION

c.hernandomelia@gmail.com

El buen médico trata la enfermedad; el gran médico trata al
paciente que tiene la enfermedad.
William Osler.
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