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MYTH 1: MYTH 2:

EL CANCER:MITOS Y ﬁ
REALIDADES == 3

MYTH 3: m MaPes

CANCER - DID YOU KNOW?

There are many myths out there. On 4 February 2013 get the facts.



Cancer-Neoplasia-Tumor maligno

« Cancer es un termino comun para
todas las neoplasias (tumor maligno).

« Neoplasia es un crecimiento celular
iIncontrolado, excesivo, progresivo,
autonomo e Irreversible causando una
masa tisular capaz de producir la muerte
del huesped (portador tumoral).




Téerminos de interés Oncologico

Tumor benigno

Neoplasia (maligna)

Neo formacidon semimaligna
Proliferacion (seudomalign
Proceso de malignidad cuestionable
Carcinoma in situ (neoplasia in situ)
Proceso precanceroso




El Cancer en Cifras: es la primera causa de muerte

B Accidentes de trafica 3,143
B Enf. Cerebrovasculores 13983 W Tumores malignos 62,430

Otraz* 51.833

B Enfermedades Cardiovasculares 56.384

B Accidentes
de trafico
B Enf. Cerabrovasculares 18.900 ara B Tumores malignos 37,333
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B Ernfermedades Cardiovasculares 66.066



Genetica del Cancer

Cancer hereditario

Hamartoma

Teratoma

Cancer esporadico Embrioma

Neoplasia

USLEICEIN SHiDerplasial  Metaplasia  Displasia
Granulacion

MECANISMOS DE PROGRESION




Cancer hereditario
¢Qué proporcion del cancer es hereditario?

Esporadico- Familiar

5-10%
70 - 80 % v
2

Hereditario 5-10 %




Formas genéticas del cancer
Cdncer hereditario y cdncer esporadico

IMutaciones somaticas Mutaciones germinales

B Presentes en los gametos

mSon heredables

W se producen en el tejido no germinal

m No son heredables

| Causan los sindromes de cancer

E:> No heredables

Mutaciones somaticas
(ej., mama)

[NSTITUTE



LOS PACIENTES SON INDIVIDUOS
ASI COMO sUS TUMORES




CONTROL GENETICO DE CELULAS Y
TEJIDOS
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

J. 10, Warsox
F. H. (7. UnICK
Medieal Research Couneil Unint for the
Study of the Molecular Structure of
Biological Systeins,
Cavendish Laboratory, Cambridge.
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Fenotipo del cancer
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After a quarter century of rapid advances, cancer re-
searchhas generated arich and complex body of knowl-
edge, revealing cancer to be a disease involving dy-
namic changes in the genome. The foundation has been

cat in tha dicrnvan anf motatinne that nradica anenc

The Reductionist View

Cancer cells

Review

evolve progressively from normalcy via a series of pre-
malignant states into invasive cancers (Foulds, 1954).
These observations have been rendered more con-
crete by a large body of work indicating that the ge-
nomes of tumor cells are invariably altered at multiple
sites, having suffered disruption through lesions as sub-
tle as point mutations and as obvious as changes in
chromosome complement (e.g., Kinzler and Vogelstein,
1996). Transformation of cultured cells is itself a
multistep process: rodent cells require at least two intro-
duced genetic changes before they acquire tumorigenic
competence, while their human counterparts are more
difficult to transform (Hahn et al., 1999). Transgenic
models of tumorigenesis have repeatedly supported the

conclusion that tumorigenesis in mice involves multiple
rata_limitina etanc (Roraare ot al 1008 cos Nnennsns

A Heterotypic Cell Biology

Cancer cels Fibrablasts

Immuna calls

Self-sufficiencyin
growth signals

Evading
apoptosis

Insensitivity to
anti-growth signals

Sustained
angiogenesis

Tissue invasion
& metastasis

Limitless replicative
potential

Figure 1. Acquired Capabilities of Cancer
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Hallmarks of Cancer: The Next Generation
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CANCER: CONCEPTO ACTUAL
es una enfermedad génetica

"Se puede definir como una enfermedad crodnica de
causa genética que consiste fundamentalmente en
la proliferacion clonal y descontrolada de una
poblacion celular transformada sobre la que se
van aiadiendo de forma sucesiva una serie de
alteraciones genomicas (numéricas y mutaciones)
que determinaran las caracteristicas de
malignidad de este clon y que son la base de su
capacidad para invadir tejidos adyacentes y
diseminarse a distancia (INVASION Y
METASTASIS), conduciendo dejado a su libre
evolucion a la MUERTE del paciente”.




Emergencia de una celula madre de
cancer

Normal stem cell or progenitor cell

1st mutation Malignant CSC

2nd mutation

Hgﬁ 3nd mutation
CSC Progeny

© W07 mutation o



Genes are inherited in matching pairs

Normal copies Normal copies
of gene 1 of gene 2
Chromosome J J
Maternal |
Paternal
Activating mutations Inactivating mutations
Mgtated gene a Mutated gene "
Normal gene M-tated geneyields abnormal Healthy gene yields normal 'nj4ma| gene
protelnjor too much protein. proteins in normal amounEs.

Cell continues to function properly
b Mutated gene

Mutated gene'
(A G AN AP

. .V
Cell proliferates excessively




CENTROS DE SECUENCIACION DEL GENOMA HUMANO

Baylor College of Medicine

HGSC

HUMAN GENOME SEQUENCING CENTER
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CENTROS DE SECUENCIACION DEL GENOMA HUMANO




El cancer: una enfermedad genética
Genes con problemas de disefio

CONSECUENCIAS DE LA ALTERACION GENICA

T ACTIVACION DE GENES:

ONCOGENES

INHIBICION O SUPRESION DE GENES:

TUMOR SUPRESSOR GENES




EVOLUCION DEL CANCER EN MULTIPLES GOLPES =
Etapas SUCESIVAS con cardacter ACUMULATIVO

“ growth | Selective growth Continui Malignant
of clone with of clone with mluﬁmrl?y tuErur
mutation no. 1 mutations 1+2 natural selection




Carcinogenesis : Agentes e interacciones

Radiacion/  Biologicos ' Inmunitarios

Geneticos Quimicos




T .- 1. .1

ransformacion celular

Iniciacion

ePromocion

Periodos

* Progresion

[ONE wAY 2




e Iniciacion

Agentes Carcindgenos -
Modificaciones del DNA (mutaciones)
Diana sobre celulas tronco (madre)
Causan apoptosis, malformaciones

* No se pueden detectar cambios a
nivel biologico en el sujeto
aparentemente sano



Periodo de Iniciacion

ac

@ * Inducido por agentes carcinogenicos
— Virales; Quimicos; Fisicos;Biologicos.
« Alteraciones celulares:
— DNA :alteraciones geneticas irreversibles
(mutaciones unica o mutiples)

— Diana: celulas tronco que entran en fase G1
— Posible induccion de |la muerte por apoptosis.

No hay cambios estructurales demostrable
PERIODO SILENTE




Periodo de Progresion

Manifestaciones clinicas: tumor

— Poblacion tumoral heterogenea

— Produccion del propio estromay vasos
— Capacidad invasiva y metastasica

— Expresion de marcadores tumorales

o Carcinogenesis multifactorial.




o V' 4 ° ° °
¢Como se inicia el cancer?

m Todos los canceres derivan de
una unica célula que han
adquirido la particularidad de
dividirse continuamente sin
control e invadiendo los
tejidos circundantes.

Las células tumorales se
comportan de esta manera
anormal debido a cambios en
la secuencia de ADN en genes
clave, que se conocen como
genes del cancer. Asi que

podemos decir que el

Human melanoma cell undergoing cell division
Credit: paul Sm Rachel Errington, Wellcome Images




"HETEROGENEIDAD CELULAS TUMORALES
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INESTABILIDAD GENICA

« CONSISTE EN LA GANACIA O PERDIDA DE
CROMOSOMAS ENTEROS O SEGMENTOS
CROMOSOMICOS CONDICIONANDO UNA
ALTERACION DE LA REPLICACION CELULAR
Y DE SU CONTENIDO GENETICO




Pérdida de
control.

reparacion
del ADN

Célula normal Célula tumoral
¢, Qué pasa cuando la célula normal pierde el control?




El cancer: una enferme
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Genes con problemas
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FENOTIPO TUMORAL

Ica

Enfermedad genét

'

CANCER.

=)  Genetic Code —» Protei

DNA




Fenotipado Molecular del Cincer de Mama
(Class Discovery)

RE + : Dos subtipos

Luminal A

Luminal B - C

RE - : Dos subtipos

Her2 +

Basal-like ~ Normal-
like

Diferente biologiay

Courtesy Chuck Perou comportamiento

Perou C et al: 2000



VIAS DE TRANSDUCION DE SENALES

Hallmarks of Cancer: The Next Generation

ToA AL e Sarerces, 22 - ceosnre G 1018, Swiser o
SUOUL, L ans see v 4188, USA
—AMGIM GRASE o My vl o7 vkegy. ane ] Depar s+ LA Bre vy v 49,

P OuveL dhe ol oh 2 FLL wemk g s (30 W)
RV PN

The hallnarks of cancer ¢ omprito sixbiogical capabiilios acquirod d
ol of hunan lumors. Tae hallmarts conslilule an organdng pr > for ralionalizing e
complexilios of neop aslic d soase. Thoy N lude suslaining croliferalive signaling, svadir 9 arow.h
suppressors, r=sisling csll dealh, =1 acling roplicalive immeor.alily, indu<ing angio genosis, ar d acli-
valing invasicn and me.aslasis. Underlyir 9 lhose hallmar<s ar< gonomes inslabili.y, which generales
lhe gonelic divers v lhal oxp odiles Lheir a- quisilion, ar d inflarmmalion, 1elors mulicle bt al-
wak lunclions. Corceplia progress n lhe lasl decace nae added lwo o o7 ging hallmz
polenla gonosralily .o lhs Fsl—roprcgranming o onergy melabolism and ovadir 9 il

coslruciicn, In addiicn Lo cancer ¢slis, Lumors oxhidil anolrer dirensicn o comelexily: Lhey

zonlan areperloire of racruiles, os.¢rsibly normel cslis Ihal ¢ onlribuls Lo L1¢ acouis lion of Fal- ml nlm
waklrals by ¢ree.ing he “lumor microsnrirorment 7 Reccgnilion o ke widespread app icabilily

of thess concep.s will increasingy affecl Ike developir 1L of 1ew Meéans Lo lrsal human cancer.

ng It o Mull s.sp devoloo-




MECANISMOS DE ANGIOGENESIS Y METASTASIS

Hallmarks of Cancer: The Next Generation
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Cancer Stem Cell (CSC)

Cancer-Associated Fibroblast P -
(CAF) T i — Cancer Gell (GC)

Endothelial Call (EC)

Pericyta (PC) Inflammatory Cells

(1Gs)

Local & Bona marro-
derived Stromal Stem
& Progenitor Cells

600

Imvasive Cancer Call

Core of Primary Tumar Invasive Tumaor Metastatic Tumor
microe mvironmeent microsnvironment miCroenWironme nt



MECANISMOS DE ANGIOGENESIS Y METASTASIS

a Primary tumour b Proliferation/ € Detachment/ d Embolism/circulation
angicogenssis invasion

o
@p

— - ——
- == =] -

venules,

capillsries Interaction wilh platelets,
miphocytes and other
blood components

Adherence to Arrest n organs Transport
vessel wall

Establishment of a Froliieration/

microenvircnment angisgenesis

Figure 2 The main ste



AfRo 2002: 6.7 millones

El cadncer maté a mas de de personas en todo el mundo
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Anho 2002: 24.6 millones
10.9 millones de personas viven con cancer

de nuevos casos en el mundo
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Se estima que en MIO el cancer
podria matar a

-t

Tendencias
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inchisirinlfmcitn recient: se obsenan s
miryores [msas de numanta del cineer.
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El nimero de nuevos casos
de cancer podria pasar de

10.9 miliones en 2002

Tendencias

En &l mundo, el aumenio constante da la pro-
porcidn de persanm mayores se tmducicd en
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de las muertes por cance
2n al tabaco, a la dieta
las infecciones.

Africa Subsahariana Europa (septentrional,

meridional y occcidental)

Total: 37% Total: 49%

oy 13
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Desde una perspectiva global se justifica amplamente centrar las
actividacdes de prevencion en tormo a estos tres principales
factores causales.

Fuaria: KRS 2100

CALUSAS DE CANCER

CIET, Mo b

4.4 millones

de nuevos casos eran atribulbles a
estos tres factores en 2002

:

Tabaco

En 2l munds, 2l conmumes de inhaca
s In e e ciincer mis ficil deervi-
lar. En b mayar parte de ks pajses
desarmedlados, ol conmmes de inhaca
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mms e cincer de pulmém en os
hombres, y 45% de los mescs en I
mujeres s doben al hihilo de fmar

El inhaco prochxce incer en muchos
nlros drganas, entre o kos |a gangan-
I, ln b, el phncreas, Ia vejipn, el
estimago, el higado y ol nifén,

Dieta

En lox palses desarralhidos un
mimers de casos de ciincer mn
imporant: come el atribuible al
Labaco s relaciona com uma alimen-
tagidn inadecuada ¥ un esilo de
vidn poco saluchble.
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aumenta @l riespo de clneer de b
cmvidad hucal, faringe, laringe, exb-
fago, hpndo ¥ mama. En algunos
de eslox lipos de cdneer 2l riesgo
aumenta cuandes Ia persana Fuma.

La incickencia del cincer de esdfigo
ha hajadn debido a una menor
ingesia de sal y mejores condicio-
nes de vida.

Infecciones

En el munde, un quinto de los casos
e cincer g2 debe n b infecciones
crémicis, egpecialmenlez por los
virus e In hepatitis (higndo), os
virus del papiloma humano (ceella
ulerinal, el belirahacter piler (esiic
magn], ks esquislosomas [(vejiga),
In fiasctoda hepdticn (va biliar), ¥ el
virusde In inmunedebiciencia huma-
na (smarcoma de Kaposi v linkma),

2

Fuentz: OWE, WAC 2003

CAUSAS DE CAMCER




CANCER. Datos epidemiolégicos USA 2003

A. 2003 ESTIMATED CANCER INCIDENCE BY SITE AND SEX*

B. 2003 ESTIMATED CANCER DEATHS BY SITE AND SEX”

Melanoma 4%
ot skin
Oropharynx 3%
Lung 14%% —
Fancreas 2% —
Kidney 3%
Colonand  11%
recturm
Urinary &%
Hadder
Frostate 33%
Leukemia 3%
Mon-Hodgkin 4%
Ilymphoma
All others  17%

3% Melanoma
of skin
_— 3%  Thyroid
=25 lunn
32% Breast
11%  Colon and
recium
4%  Owary
6%  Uterus
2%  Urinary
Hadder
4%  Mon-Hodgkin
Iymphoma
20%: Al others

2% Brain
Lung 31%
Esophagus 4% - - 25%  Lung
Liver 3% - L Hreas
Fancreas 5% &%  Pancreas
Colon and  10% rectum
LEPT“”" . 5%  Ovary
rinary e
blacder 3% LUterus |
Prostate  10% 4%  Leukemia
A% Mon-Hodgkin
Leukemia 4% lyrmphoma
Mon-Hodgkin 4% 2% Multiple
Iyrmphoma myeloma
All others 22% 23% Al others

i© Elsevier 2005

i© Elsevier 2005




CANCER. Datos epidemiolégicos USA 2012

Estimated New Cases®

Prostate 238 500 Brgast 232,340 20%
ll!ung & bronchus 118,080 LL:E & bronchus 110,110 14%
Colnreediem 73 ARD £9.140 o
Urinary bladder 54,610 LHerine corpus 49,560 B%
NUEVOS Malanora of the skin 45 060 Thiyrald 45,310 B
Kidney & renal pehas 40,430 MNon-Hodgkin lymphoma 32,140 4%
CA NCE RE S Mon-Hodgkin lymphoma 47 600 Melanoma of the skin 31,630 4%
Oral cavity & phanymx 29,620 Kidney & renal pelvis 24,720 ¥
Leukamia 27 580 Pancreas 22 480 %
Pancreas 22,740 Cwary 22,240 Ky
All Sites 854,790 All Sites 805,500 100%
Estimated Deaths
Lﬂm & bronchus 87,260 Lupg & bronchus T2.220 26%
MU ERTE S Prostate 28,720 EBreast 39,620 14%
Loloracium 28 300 | Colorecium 24 530
POR CANCER Fancreas 19,480 Pancreas 18,980 T
Liver & intrahepatic bile duct 14,890 Owary 14,030 5%
Leukemia 13,660 Leukemia 10,060 %
Esophagus 12,220 Man-Hedgkin lymphoma 8,430 3%
Urinary bladder 10,820 Uterine corpus 8,190 3%
Mon-Haodgkin lymphoma 10,580 Liver & intrahepatic bile duct 6,780 %
Kidney & renal pelvis 8 TBO Brain & other nervous system 6,150 2%
All Sites 306,920 All Sites 273,430 100%:

CA: A Cancer Journal for Clinicians
pages n/a-n/a, 17 JAN 2013 DOI: 10.3322/caac.21166
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Mortalidad por cancer en Europa
Espana y CV(2006-2008)

Mortalidad por cincer en Europa v Espafia 2006. CV 2008,
Tasas i][litldji de I]!Itilldid ASR['E} por sexo _ Mortalidad por cincer en CCAA 2006 y CV 2008,
ajustadas de mortalidad por peblacién enropea- ASR(E)
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Principales causas de muerte en la CV
CANCER

Primera hombres Segunda mujeres

Principales causas de muerte por grandes grupos en la CV en 2008,

Principales cansas de muerte por grandes grupos en la CV en 2008.

Hombres Mujeres
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Incidencia de cancer por tipos y sexo
en laCV

Tasas ajustadas - ASR(E) - de incidencia por grupoes tumorales y sex Tasas ajustadas - ASR(E) - de incidencia por grupos tumorales ¥ sexo. CV
CV 2007 2007
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LOS TUMORES MAS
FRECUENTES QUE NO SE
REGISTRAN YA QUE SON

CON DIFERENCIA LOS MAS

NUMEROSOS SON:

LOS TUMORES C....






TUMORES CUTANEOS

EPITELIOMAS
BASOCELULARES

Y

EPITELIOMAS
ESPINOCELULARES
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+ Espaiia es lider europeo en cdncer de laringe y de
vejiga en el vardn.

* Las mujeres espafiolas son lideres europeas en
incidencia y mortalidad mds bajas por cdncer
(colon, pdncreas, laringe, pulmén, mama,
melanoma,...)

* En cuanto a los varones el resto de fumores
malignos tienen en general las mismas frecuencias
que el resto de paises de la unién europea.



Cancer Infantil

El proceso neoplasico mds
prevalente e incidente en el nifio
son las leucemias, sequidas de
los tumores cerebrales, linfomas
y otros tumores solidos
indiferenciados como son el
neuroblastoma, nefroblastoma,
etc.




Nuevas dianas terapeuticas

* Dianas terapeuticas basadas en las
distintas vias metabolicas

» Tratando el cancer y sus metastasis
con nanotecnologia



TRATANDO
EL CANCER
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Figure 1. Timelire of Preetal Events in Cancer Treatmenit.
CHL denotes chronic ryeloid leukemia.




Conceptos bdsicos en Medicina molecular




Dianas terapeuticas basadas en las distintas vias metabolicas

Nuevas dianas terapeuticas
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CANCER DE PULMON

Phase 1: Genomic signaturas
Stored specimens plus clinical data

Phase Z: Validation

Clinical characteristics
Molecularimaging

Proteomics
Genomics

Prediction of drug sensitivity or resistance
i | .rl"

Phase 4: Personalized therapy




RIESGOS DEL TABACO PARA LA SALUD
Enfermedades direc?amenfe relacionadas con el tabaco

CANCER DE PULMON

CANCER DE VIAS RESPIRATORIAS
CANCER DE CAVIDAD ORAL
CANCER ESOFAGO-FARINGEO
CANCER DE VEJIGA Y RINON

ENF. OBSTRUCTIVA CRONICA PULMONAR
ENFERMEDAD CORONARIA
ARTERIOSCLEROSIS

ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL




The NEW ENGLAND JOURENAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE

DRUG THERAPY

Alastair ].). Wood, M.D., Editor

Multidisciplinary Management of Lung Cancer

Alexander Spira, M.D., Ph.D., and David S. Ettinger, M.D.

AUGUST 26, 2010

GLOBAL HEALTH

Can We Treat Cancer for a Dollar a Day? Guidelines

for Low-Income Countries
David J. Kerr, M.D., D.Sc., and Rachel Midgley, M.D.



TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON

A Engl) Mad 2004;350037 602

Table 5. General Approach to the Treatment of Lung Cancer According to Stage.*

Stage

Non-small-cell lung cancer
I
I

A (resectable)

[1IA (unresectable) or 111B
(involvement of contralateral or
supraclavicular lymph nodes)

HIB (pleural effusion) or IV

Small-cell lung cancer

Limited disease:

Extensive diseases

Primary Treatment

Surgical resection

Surgical resection

Preoperative chematherapy followed
by surgical resection (preferable)
or surgical resection

Chemotherapy plus concurrent
radiotherapy (preferable) or
chemotherapy followed by
radiotherapy

Chemotherapy with 2 agents for 3 or
4 cycles (preferable)

Surgical resection of solitary
brain metastasis and surgical
resection of primary (T1) lesion

Chemotherapy plus concurrent
radiotherapy

Chemotherapy

Adjuvant Therapy

Chemotherapy

Chemotherapy, with or without
radiotherapyy

Radiotherapy with chemotherapy
(if not given previously) or
without chemotherapy

Mone

Mone

Mone

Mone

Outcome

5-Yr survival rate, >60-70%
5-%r survival rate, =40-50%

5-Yr survival rate, 15-30%

5-Yr survival rate, 10—20%

Median survival, 810 mo
1-Yr survival rate, 30-35%
2-Yr survival rate, 10-15%

5-Yr survival rate , 10-15%

5-Yr survival rate, 15-25%

5-Yr survival rate, <5%




DROGAS PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON

Table 1. Chemotherapy for Lung Cancer.™

Crug Type of Agent

Platinum agents

Cisplatin (P atinol) Atypical alkslator

Carboplatin {Paraplating - Atypical alkslator

Nonplatinum agents

Etoposide [VePesid) Topoisormerase I

inhibitor
Topotecan (Hycamptin)  Topoisormerase |
inhibitor
Irinotecan (Camptosar] Topoisormerase |
inhibitor
Gemcitabine (Gemzar)  Antimetabolite
Paclitael (Tazxol) Microtubule
inhibitor
Docetacel (Takoters) Microtubule
inhibitar
Winorelbine (Mavelbingl Micotubule
inhibitar
Yincristine (Oncovin) Microtubule
inhibitar
Dexorubicin Arthracydirne
(Adriamycin) antibiotic

Cruluphuspharnide Alkylating ageri

(Cytowan)

Ifo sfamide | Ifex) Alkylating agent

Major Adverse Effects

Mausea and vomiting {cormmon), T nephro-
towicity, atotowicity, neuropathy, myela-
suppression (mild), electrolyte wasting
{ potassium and magnesium)

Myelos uppression,T nausea and vorniting
{mild), neurctoxicity (rarel, nephrotoxicity

{rare)

Myelos uppression,T nausea and vorniting,
stomatitis, diarrhea

Myelos uppression,T nausea and vorniting,

diarrhea, headache

Myelos uppression,T diarrhea, nausea and
vomiting

Myelos uppression,T nausea and vorniting,
diarrhea, edema, influenza-like syndrome

Myelosuppression,T mucositis, peripheral

neuropathy, hypersensitivity reaction,
naused ar i vorniling

Myelos uppression,T edema and fluid retention,

mucositis, diarrhea, nausea and vomiting

Myelos uppression,T nausea and vomiting
Meuropathy,T constipation

Myel os uppression,T cardiormyopathy, nausea
and wvomiting, diarrhea, stornatitis

Mlyelus uppression, | naused arwd vorniting,
hemarrhagic crstitis

Myelos uppression,T nausea and vomiting,

hemaorrhagic cystitis, nephrotoxicty, neura-

tiowi city

Comments

Hydration required before and after

administration

Diose usually determined by area under
the curve, taking renal function into
account with use of the Caheert formula

Stornatitis and diarrhea rare with normmal
dose

Ircreased monitoring of liver function
recessary

Increased monitoring of liver function
recessary

Requires pretreatment with dexametha-
sone, diphenhydramine hydrechloride,

rariilidine

Requires treatment with dexamethasone

before, during, and after infusion

Mild vesicant
Wesicant

Cardiotoxic effects cocur with curnulative
doses of more than 375 mg/m2 of body-
surface area; potent vesicant; precau-
tions against extravasation neces sary

Hernwrthagic cpstitis rare with stareland
doses

Mesna given to prevent hemorrhagic
cystitis

Y Engl)] Med 2004;3 5037 002,




EL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR) NUEVA DIANA
TERAPEUTICA EN EL CANCER DE PULMON

Membrane-
tethered
ligands

EGF, TGF-&, or
other ligands

EGFR or other
family members

Gazdar AF. N Engl J Med 2009;361:1018-1020.

STAT 4%

signaling

e |

y The NEW ENGLAND

Survival Transcription Proliferation
JOURNAL of MEDICINE
Evasion of 1[ Sustained [Resistance to |,Invasion and Selfvsuf'f'rcienc%
apoptosis angiogenesis antigrowth metastasis in growth ESTABLISHED IN 1813 SEPTEMBER 3, 2000 VOL. 361 NO.10
signals signals
Hallmarks of Cancer Gefitinib or Carboplatin—Paclitaxel in Pulmonary
Adenocarcinoma

Tony 5. Mok, M.D., Yi-Lang Wu, M.D., FA.C.S,, Sumitra Thongprasert, M.D., Chih-Hsin Yang, M.D., Ph.D.,
Da-Tong Chu, M.D., Nagahira Saijo, M.D., Ph.D., Patrapim Sunpaweravong, M.D., Bachui Han, M.D.,
Benjamin Margono, M.D., Ph.D., FC.C.P, Yukito Ichinose, M.D., Yutaka Nishiwaki, M.D., Ph.D.,

Yuichire Ohe, M.D., Ph.D,, Jin-Ji Yang, M.D., Busyamas Chewaskulyeng, M.D., Haiyi Jiang, M.D.,

Ernma L. Duffield, M.Sc., Claire L. Watkins, M.Sc., Alison A. Armour, F.R.C.R., and Masahiro Fukuoka, M.D., Ph.D.
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CANCER COLO-RECTAL

Alianza para la Prevencion de
Cancer de Colon en Espaia



v'Polipo aislado benigno
situado en colon




v'Poliposis mutiple v'Poliposis familiar hereditaria
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v'Carcinoma de colon sin asociacion con poliposis




v CARCINOMA DE COLON 4

Loss APC gene (Chr_5)
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MOLECULAR ORIGINS OF CANCER

Molecular Basis of Colorectal Cancer
Sanford D. Markowitz, M.D., Ph.D., and Monica M. Bertagnolli, M.D.

Table 1. Patterns of Genomic Instability in Colorectal Cancer.®

Type of Instability and Sy ndrome

Chromosomal instability — loss
of heterozygosity at mul-

tiple loci
DHNA mismatch-repair defects

Hereditary nonpolyposis
colon cancer

Sporadic colorectal cancer
with mismatch-repair
deficiency

CpG island methylator pheno-
type — methylation tar-

get lod

Base excision repair defect —
MY H-assodated

polyposis

Type of
Defect

Somatic

Germ-line

Somatic

Somatic

Germ-line

Ganes Imvohred

Loss of heterazygosity at
APC TP33, SMADY™

MLHL, M5HZ M5HG
germ-line gene muta-
tions*

MLH1 somatic methyla-
til:lr.IlE-CIJ

Target lod MLHI, MINTL,

MINTZ MIN T3

WH.EJ-\H-

Phenotype

Characteristic of 80 to 85%¢ of s poradic
colorectal cancers, depending on
stage

Multiple prirmary colorectal cancers, ac-
celerated tumor progression, and
increased risk of endometrial, gas-
tric, and urothelial turnars

Colorectal cancer with increased risk of
poor differentiation, more com-
maonly located in right calon, less
aggres sive clinical behavior than tw-
mars without mismatch-repair defi-
ciency

Characteristic of 15% of colorectal can-
cers, with most showing mismatch-

repair defid ency from loss of tumor
MLHI expression

Development of 15 or maore colorectal
adenomas with increased risk of
colorectal cancer

N Engl ] Med 2009;361:2449-60.




e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED TN 1812 OCTORER 23, 2008 VOL. 359 NO. 17

K-ras Mutations and Benefit from Cetuximab
in Advanced Colorectal Cancer

Patients with a colorectal mmor bearing mutated K-ras did not benefit from cetuximab,
whereas patients with a mmor bearing wild-type K-ras did benefir from ceuximab. The
mutation status of the Kras gene had no influence on survival among patients treated
with best supportive care alone. (ClinicalTrials.gov number, NCTO0079066.)




The NEW ENGLAND JOUBRNAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE

CURRENT COMCEPTS

Nanomedicine

Betty ¥.5. Kim, M.D., Ph.D, James T. Rutka, M.O,, Ph.D,

andWarren CW. Chan, Ph.D.

Nanomaterials in clinical
trials or FOA-approved

Gold nanopartide

Nanomaterials in proof-of-
concept research stages
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N Engl J Med 2010;363:2434-43.



Dianas terapeuticas basadas en nanotecnologia

Extracellular
drug releass

Selective endosomal  H
trafficking

Endosomal escape
{pretein, small molecule

REVIEW ARTICLE ”

ccccccccccccccc
Nanomedicine

Jetty Y5, K.m\.,,,l‘.l.-l\j.i-.: I‘||I .J\m.,-s T. P.lIZL.J. M.D., Fh.D, N Engl J Med 2010;363:2434_43

I'Warren CW. Chan, Ph.D.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

REEVIEW ARTICLE

CURRENT CONCEPTS

Nanomedicine

Betty ¥.5. Kim, M.D., Ph.D,, Jarmes T. Rutka, M.D. Ph.D,
and Warren C'W. Chan, Ph.D.

Imagin Drug-carrying
nanap ] nanEpa rkicke

Manamatarials can be usad as drug {
carriers, with timed releass of confenis

o I‘_'I

njected nanomatarials from looc
ollact in tumor tissue and can bea

uEad a5 imaging agents
==

N Engl J Med 2010;363:2434-43.



19603
1890s Adjuvants
First cancer (eg. BCG)
Varcine shown to
developed eradicate
(Coley) some tumors

|

l

1853
Coley's work first
pubkshed

2004 2011

1978 :,f:fu 1006 Avastin & -Peq IFN approved
Tumor- approved  'FN-0 1908 Cetwamab — raevant)
as HOL approved L2 ' —]mmﬁﬂn
mibs as approved DDE CTLA-4 approved for
mmuno. 2dvant  forROC & 200K advanced
therapy  'herapy melanoma PaNumumab  maianoma
l l Approved
| S
19708 l 18803 19803 20008
I 1865 : 1981 2010
Immune immuno- pssociated mmunatherapy
component to therapy for antigen annmrn:mt
SpONtaneous patents with chaned for prosiate
regressions in f-ﬁ"":’:' (MAGE-1) canoer
malanoma Frovenp
hiybridama ! i




la vacuna frente al vph

e b .

| . = \
El cancer es curable si se diagnostica a tiempo y se previene



Ganancia en superviviencia por cancer, 2013
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Disponibilidades Sanitarias en la CV

Evolucién de los Recursos Sanitarios Onooldgicos en la Comunitat

Valenciana®
Recursos 2006 2011
Oncoologia Médica Unidades Unidades
18 18
9 13
Oncologia Unidades Unidades
Radioterdpica 11 11
Cobalto —50 Cobalto —40
2 5 (4 Pablicos v 1 privado)
Acelerador Lineal Acelerador Lineal
17 26 (17 Piihlicos y 9 privados)
4 5
Oncologia Unidades Unidades
Pedidtrica 3 3
Hospitales de dia Oncologia - Hematolopia Oncologfa - Hemamlogia
13 1%
Hospitalizacién 18 24
Domiciliaria
Transplante Hospitales Acreditados Hospitales Acreditados
Progenitores 7 8

Hematopoyiéticos




Objetivos del Plan Oncologico de la CV

Objetive general 1
Reducir la mortalidad por cincer especialmente en personas con menos de

65 aflos ¥ aumentar la supervivenaa especificamente en los tumores de mama,
colorrectal, préstara y pulmdn acercindola a los estindares de excelencia.

Objetive general 2

Facilitar el acceso a la informacién sobre los factores de riesgo v estilos de
wida relacionados con cdncer a toda la poblacidn, en particular a los gropos con
mayores dificultades de access a la informacidn.

Objetive general 3
Impulsar la colaboracién con diferentes sectores para potenciar la vigilan-
cia ¥ disminuir los nesgos ambientles v laborales de cdncer.

Objetive general 4
Aumentar la detecadn precoz del cincer, extendiendo el proprama de detec-
adn precoz de cincer colomectal ¥ mejorando la equidad en el acceso a los progra-

mas de dereccidn precoz ¥ protocolos ya exablaados (mama y cells de drers).

Objetive general 5
Facilitar la toma de decisiones informadas de la pobladdn respecto a la par-
ricipacidn en los programas de cribado de cdncer y otras intervenciones sanitanas.

Objetive general 6
Establecer circuitos que permitan el acceso rdpido a las prestaciones diag-
ndsticas, terapéuticas, de rehabilitacién y/o arencidn de secnelas del cdncer.

Objetivo geaneral 7
Porenciar un abordaje biopsicosocial en la atencidn al cincer, especialmen-
te en nifins ¥ adolescentes.

Objetivo general 8
Asepurar la atencidn adecuada y la continunidad asistenaal en el sapuimien-
to de las personas con historia de cincer'.

Objetivo general 9

Establecer, impulsar y potenciar las dreas prioritarias de investigacidn onco-
légrica ¥ favorecer/fomentar la coordinacién de los grupos ¥ redes de investiga-
cidn oncoldgica’,

Objetivo general 10

Mantener, desarrollar y mejorar los sistemas de informacién en cdneer
(SIC) para que puedan ser triles en la monitorizacién y evaluacién del plan
oncolbgico y de las actividades reladonadas con la oncologla.



Diferentes formas de luchar contra el

cancer
”ch'?f‘ 4 'atamien‘ro
pevencion
Campaiia anti-tabaco *Pruebas periddicas -Cirugia
Campaiia anti-alcohol *Evaluacion diagndstica ‘Radiacion
*‘Reducir la contaminacion -Educacion profesional Quimioterapia
v'medioambiental *Educacion publica *Inmunoterapia
-Educacion profesional
*Educacion publica
RESULTADOS

v'Se reducela incidencia
v'Aumenta el nivel de supervivencia
v'Mejora la calidad de vida de los enfermos
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Race for Life

Incidence and mortality in the developing and developed world

@ developed countries developing countries @
cases mortality
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Sources: International Agency for Ressarch on Cancer, Clobocan 2008,
See bit ly/cancerburden for full data list.
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