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Reflexiones preliminaresReflexiones preliminares

• El objetivo del tratamiento adyuvante es eliminar la 
enfermedad micro‐metastásica

Para empezar…
• No dispones de métodos para saber si tiene enfermedad 

micro‐metastásica.
• Como no tiene enfermedad detectable, no puedes medir a 

l l fi i d icorto plazo la eficacia de tu tratamiento.
• Gran parte de tu actividad se concentrará en un ejercicio de 

estimación de riesgos y probabilidad de mejoraestimación de riesgos y probabilidad de mejora.
• Cada vez más tu paciente querrá participar en la gestión del 

riesgoriesgo.



Factores FactoresFactores 
Pronóstico

Factores 
Predictivos

RIESGO RESPUESTARIESGO RESPUESTA



Estimación del riesgoEstimación del riesgo

Histología
Tamaño

TNM
Prognostic

Grado
Ganglios / ILV

Prognostic 
Factor

Estimación del beneficioEstimación del beneficio

Ganglios / ILV

Estimación del beneficioEstimación del beneficio

Predictive
factors

RE/RP
HER‐2



Biologia Tumoral y 
Tratamiento Adyuvante

Chemotherapy H l

Tipo TumorGenotipo Tumor

Chemotherapy Hormonal 
therapy

Only effective in
Potential benefit in all 
endocrine and HER”

Biologics

Only effective in  
ER+ y/o PgR+

endocrine and HER
disease subtypes

Biologics
Trastuzumab: active only 
in HER” amplified orin HER amplified or 
overexpressed disease

Estadio Enfermedad Fenotipo Tumor
*Not currently approved for use in the treatment of breast cancer.



QuimioterapiaQuimioterapia



Perspectiva Histórica de la Perspectiva Histórica de la 
QuimioterapiaQuimioterapia

1970-1985 1985-1997 1998?

CMF-like Antraciclinas Taxanos

Oral
IV

Adriamicina
Epirubicina

Paclitaxel
DocetaxelIV

6 meses
Epirubicina
Dosis bajas

Docetaxel
Concurrente

1 año
+/- Prednisona

Dosis altas
4-6 ciclos

Secuencial

+/- Vincristina +/- 5-FU





MetaMeta‐‐análisis EBCTCG a 15 añosanálisis EBCTCG a 15 años
Poliquimioterapia vs observaciónPoliquimioterapia vs observaciónPoliquimioterapia vs observaciónPoliquimioterapia vs observación

• Un tratamiento de poliquimioterapia basada en 
antraciclinas (FAC o FEC) durante 6 meses reduce la 
tasa anual de muerte por cáncer en un 38% 38% en 
pacientes menores de 50 años y en un 20% 20% en 
mujeres de 50 a 69 años. 

• Estos esquemas son significativamente más efectivos q g
que el esquema CMF.

• Estos beneficios son independientes de estado del
Principal limitación : no se estratificó a las 

pacientes en base a los s btipos q eEstos beneficios son independientes de estado del 
receptor de estrógeno (RE), la afectación ganglionar, 
el estado menopaúsico y el empleo de tamoxifeno.

pacientes en base a los subtipos que 
conocemos actualmenteel estado menopaúsico y el empleo de tamoxifeno. 

EBCTCG Overview. Lancet 2005



Papel de los taxanosPapel de los taxanos

• Paclitaxel o docetaxel
• 21 ensayos clínicos con 35000 pacientes en 2010
• Varios meta‐análisis muestran su beneficio• Varios meta‐análisis muestran su beneficio 

∆ 5% ∆ 3%∆ 5% ∆ 3%

RRR 
17 %

RRM 
17 %

Di Laurentiis January 2008



¿Qué esquema de taxanos y antraciclinas?¿Qué esquema de taxanos y antraciclinas?¿Qué esquema de taxanos y antraciclinas?¿Qué esquema de taxanos y antraciclinas?

AC x 4 wly paclitaxel x 12 FEC x 4 wly paclitaxel x 8AC x 4  wly paclitaxel x 12
AC x 4  Docetaxel x 4

FEC x 4  wly paclitaxel x 8

TAC x 6 



se ha debatidose ha debatido…se ha debatido…se ha debatido





HormonoterapiaHormonoterapia





CANCER DE MAMA
PERSPECTIVA HISTORICAPERSPECTIVA HISTORICA

TRATAMIENTO HORMONAL
OVARIECTOMIA

IN. AROMATASA

OVARIECTOMIA

ADRENALECTOMIA
HYPOFISECTOMIA ANASTROZOL

LETROZOL
EXEMESTANO

Tamoxifeno

HYPOFISECTOMIA

2005Años 1900 1976 1991 1997-
2000/2003

Analogos LH-RH
Goserelin

Antiestrogeno Puro
Fulvestran



EBCTCG Tamoxifen OverviewEBCTCG  Tamoxifen Overview
EBCTCG.  Lancet, 2011



EBCTCG Lancet 2011. TAM  Update
Efecto a los 15 años: Recurrencia y Mortalidad

Δ 12.3%    14.0%     13.1%                                   Δ 3.3%      7.0%        9.1%



El RE es el factor predictivo más importante El RE es el factor predictivo más importante 
d l h ld l h ldel tratamiento hormonaldel tratamiento hormonal

Escaso beneficio de TAM en RE‐/RPg+ y nulo en RE‐/RPg‐

2010 EBCTCG Overview



2010 EBCTCG OVERVIEW
TAMOXIFENTAMOXIFEN 

10 yrs vs 5 yrs of adjuvant TAMOXIFEN in ER+/? y y j
Disease

 absolute reduction in recurrence by 1% (2p=0.03)
 reduces contralateral BC by 1 3% (2p=0 03) reduces contralateral BC by 1.3% (2p=0.03) 
 increases endometrial cancer by 0.7% (2p=0.00004)
 reduces BC mortality by 3% (2p=0 55) reduces BC mortality by 3% (2p=0.55) 
 increases death without recurrence by 1.5% (2p=0.59)

Ri kBenefits Risks



ATLAS:
TAMOXIFENO 5 vs 10 años

BENEFICIO ABSOLUTO 
2 3%

TAMOXIFENO 5 vs 10 años

INCIDENCIA
CA DE ENDOMETRIO:

2.3%

CA DE ENDOMETRIO:
3,1% (TAM 10 a) vs 1,6%

MORTALIDADMORTALIDAD
CA ENDOMETRIO:
0,4% (TAM 10 a) vs 0,2%

RH negativos/desconocidos
N=6048p
No diferencias en SGNo diferencias en SG

C. Davies et al. The Lancet 5 dec 2012, SABC 2012  1-2

Muertes por CM: 331 (TAM)  vs 397 (STOP): dif abs 66 muertes 
Muertes sin recidiva: 691 (TAM) vs 679 (stop): dif abs 12 muertes





Situación Actual en Hormonoterapia Adyuvante: Situación Actual en Hormonoterapia Adyuvante: 
Premenopaúsicas (I)Premenopaúsicas (I)Premenopaúsicas (I)Premenopaúsicas (I)

if /dí d ñ l• Tamoxifeno 20 mg/día durante 5 años es el 
estándar en pacientes premenopaúsicas RE+.

• Aún no está definido el papel de análogos en 
presencia de tamoxifeno (estudio SOFT p (
confirmará este planteamiento)

• En pacientes jóvenes que no quedanEn pacientes jóvenes que no quedan 
amenorreicas tras la quimioterapia se debe 
valorar la supresión de la función ováricavalorar la supresión de la función ovárica 
(meta‐análisis). 



Situación actual en hormonoterapia adyuvante: Situación actual en hormonoterapia adyuvante: 
Postmenopáusicas (II)Postmenopáusicas (II)

Situación actual en hormonoterapia adyuvante: Situación actual en hormonoterapia adyuvante: 
Postmenopáusicas (II)Postmenopáusicas (II)Postmenopáusicas (II)Postmenopáusicas (II)Postmenopáusicas (II)Postmenopáusicas (II)

• Steroids
Exemestate

• Upfront 
• Switch–Exemestate

• Non‐steroids
• Switch
• Extended

–Letrozol
–Anastrazol



Meta-analysis IES/ABCSG/ARNO95/ITAMeta analysis IES/ABCSG/ARNO95/ITA

HR 0.71 SE (0.06)

Dowsett M et al. J Clin Oncol, Jan 2010



AIs and Tamoxifen: PotentialAIs and Tamoxifen: Potential 
Risks and Benefits

↓ Contralateral BC
↓ D i th b i

 Contralateral BC 
 O t i i k ↓ Deep vein thrombosis

↓ Endometrial cancer
↓ Hot flashes

 Osteoporosis risk
 Myalgia 
 Hyperlipidemia ↓ Hot flashes

AI

 Hyperlipidemia
Neurocognition?
Sexual function?Tamoxifen AISexual function?Tamoxifen

↑ Arthralgia/myalgia
(farmacodinamic factor?)

↑ Hot flashes
↑ Thromboemboli (farmacodinamic factor?)

↑ Bone fractures
↑ Cardiovascular events

↑ Thromboemboli
↑ Endometrial cancer
↑ Gynaecologic adverse effects



Conclusiones HormonoterapíaConclusiones Hormonoterapía
PostmenopaúsicasPostmenopaúsicasPostmenopaúsicasPostmenopaúsicas

• En mujeres postmenopáusicas, los IA reducen 
el riesgo de recaída respecto a TAM, pero con 
un impacto mínimo en supervivencia global

• Se recomienda la integración de los IA en el g
tratamiento adyuvante, bien desde el inicio o en 
secuencia tras 2-3 años de TAM

• En la selección del tratamiento hormonal debe 
balancearse el riesgo de la paciente y labalancearse el riesgo de la paciente y la 
potencial toxicidad



Tratamientos BiológicosTratamientos Biológicos



Nuevas tecnologías ofrecen nuevas 
oport nidades

Siglo XXI
DNA

oportunidades

Siglo XIX 1980s 2000
DNA arrays
SNP analysis
Multiplex PCR

Proteomics

RH FISH
Biología de 
Sistemas

Histologia        Predict de genes aislados       Multi-gene predictores
Sistemas



• Identificar mejor las diferentes patologías

• Identificar factores pronósticos y predictivosp y p

Id tifi di t ti• Identificar nuevas dianas terapeuticas

Hacia una Oncologia personalizada



QuimioterapiaQuimioterapia
Actúa contra dianas generales Ef t d i i t tActúa contra dianas generales
de las células del cáncer y
que también están presentes
en células normales

 Efectos secundarios importantes
 Dosis máxima tolerada

A li ió i di i i den células normales  Aplicación indiscriminada

Terapia Biológica
 Efectos secundarios menos o      
poco importante

Actúa contra dianas
‘específicas’ de las células
d l á á  Dosis biológica óptima

 Aplicación según características 
biológicas de cada tumor (expresión

del cáncer y que están poco o
nada expresadas o no son
imprescindibles en células biológicas de cada tumor (expresión 

de diana)normales



Terapía Biológica DirigidaTerapía Biológica Dirigida

Ac. Antireceptor 
de Factores de 

Activación Sistema Inmune 
(Vacunas, Ac. Monoclonales)

de Factores de 
crecimiento

( )

Inhibidores de 
Inhibidores de 
Tirosina Kinasa

Metaloproteinasa

Inhbidores de 
Farnesil 

Transferasa

Agonistas/ 
Inhibidores Angiogenesis  

(Angiostatina, Endostatina
Agonistas 

de Agonistas/ 
Antagonistas 
Hormonales

Antisentido

(Angiostatina, Endostatina
y Anti-VEGF)

de 
Apoptosis 

33





Tratamiento por Subtipos
M l lMoleculares





¿Cuál es el subgrupo que más se 
Beneficia de la QT Adyuvante?

HER2+ Disease
T i l N ti Di

Increasing 
Benefit From

Triple Negative Disease

Benefit From 
Adjuvant 
Chemotherapy High Grade, ER+/HER2-, >ki67  

= Luminal Bpy =   Luminal B

Low Grade ER+ Disease = Luminal ALow Grade ER  Disease  Luminal A



Subtipos Moleculares y Beneficio del 
TratamientoTratamiento



Adecuación a los SubtiposAdecuación a los Subtipos

RE +RE + HT + CTHT + CTRE +RE + HT + CTHT + CT

AntiHER +AntiHER +HER2 +HER2 + AntiHER + 
CT

AntiHER + 
CT

RE/PR/HER2RE/PR/HER2RE/PR/HER2 -
ve

RE/PR/HER2 -
ve ChemotherapyChemotherapy



Cáncer de Mama. Elección Tratamiento en Base a 
Clasificación MolecularClasificación Molecular

Hormonoterapia

ER+

Hormonoterapia
- Inhib Aromat
- TMX

Q i i t iER+ ¿¿Quimioterapia

Cáncer Mama
HER2+

Anti-HER2
- TrastuzumabHER2+ - Lapatinib

++ Quimioterapia

Basaloid
(Triple Neg)

Antiangiogén.
PARP( p g) PARP

- Inhib PARP
.



Perfil LuminalPerfil Luminal

• Perfil biológico de cáncer de mama más frecuentemás frecuente.Perfil biológico de cáncer de mama más frecuentemás frecuente.
• Expresión de genes relacionados con receptor 
estrogénico

• Luminal A
– Alta expresión de RE y proteína regulada por estrógeno 
LIV‐1

– Alta expresión de factores de transcripción relacionados 
con RE: HNF3A, XBBP1, GATA3, FOXA1

• Luminal B• Luminal B
– Moderada‐baja expresión de los genes altamente 
expresados en perfil Luminal A incluidos los relacionados 
con REcon RE

– Alta expresión de genes relacionados con la proliferación
CCNB1, MKI67, and MYBL2
Expresión HER2– Expresión HER2



Estrategias para Cáncer de Mama
RE+ y/o RPg+/ HER2 –RE+ y/o RPg+/ HER2 

(Luminales)

Tratamiento Hormonal        SI

¿Quimioterapia?                  ??¿ p



Oncotype Mammaprint

Other Prognostic
Signatures

Genomic Grade

Signatures...

Bajo Riesgo       R. Int       Alto Riesgo

Endocrine Benefit of CT ¿?therapy benefit ¿?



Oncotype DX™ 21-Gene 
Recurrence Score (RS) AssayRecurrence Score (RS) Assay

16 Cancer and 5 Reference Genes From 3 Studies

PROLIFERATION
Ki-67

ESTROGEN
ER

16 Cancer and 5 Reference Genes From 3 Studies
RS 

=
+ 0.47 x HER2 Group Score 
- 0.34 x ER Group Score Ki 67

STK15
Survivin

Cyclin B1

ER
PR

Bcl2
SCUBE2

+ 1.04 x Proliferation Group Score
+ 0.10 x Invasion Group Score 
+ 0.05 x CD68Cyclin B1

MYBL2
SCUBE2

BAG1GSTM1

0 05 C 68
- 0.08 x GSTM1
- 0.07 x BAG1

INVASION
Stromelysin 3
Cathepsin L2 REFERENCE

CD68
Category RS (0-100)

p

HER2
GRB7

REFERENCE
Beta-actin
GAPDH
RPLPO

Low risk RS <18
Int risk RS ≥18 and <31

GRB7
HER2

RPLPO
GUS
TFRC

High risk RS ≥31
Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.



Oncotype DX 

HT
QT

¿?
QT

 Estratifica en grupos a las pacientes que se benefician Estratifica en grupos a las pacientes que se benefician 
de HT ó de QT
– Bajo Riesgo: Mínimo beneficio de la QT yBajo Riesgo: Mínimo beneficio de la QT y 

Beneficio importante deTAM

Alto Riesgo: Beneficio importante de la QT– Alto Riesgo: Beneficio importante de la  QT
Mínimo beneficio de TAM 



N+



Tratamiento del perfil LuminalTratamiento del perfil Luminalpp

l di l• Los Receptores Hormonales predicen la 
respuesta al tratamiento  endocrino 

• La quimioterapia puede prevenir una tasa 
significativa de recaídas en pacientes g p
hormono‐dependientes de alto riesgo pero

• Existen pacientes de bajopacientes de bajo‐‐riesgo que seriesgo que se• Existen pacientes de bajopacientes de bajo riesgo que se riesgo que se 
someteran a efectos adversos sin obtener someteran a efectos adversos sin obtener 
ningún beneficioningún beneficioningún beneficio.ningún beneficio.



Cáncer de Mama. Elección Tratamiento en Base a 
Clasificación MolecularClasificación Molecular

Hormonoterapia

ER+

Hormonoterapia
- Inhib Aromat
- TMX

Q i i t iER+ ¿¿Quimioterapia

Cáncer Mama
HER2+

Anti-HER2
- TrastuzumabHER2+ - Lapatinib

++ Quimioterapia

Basaloid
(Triple Neg)

Antiangiogén.
PARP( p g) PARP

- Inhib PARP
.



Clasificacion del CM según el perfil genético

• HER2+, RE-/+   (15%)
Alt ió d l i d l• Alta expresión de genes relacionados con la 
amplificación de ErBB2. 

• Mal pronóstico

Alt t d t QT A t• Alta tasa de respuestas a QT con Antrac y 
Taxanos (46%). Posible beneficio densidad.

• Tratamiento Diana especifico con 
Trastuzumab y otros anti-HER2y

HER2+



Normal HER2 Amplificac de genes Sobreexpresión de Normal HER2 
expresión

HER2 overexpression HER2 conduce a la
proliferación tumoral



Tratamientos dirigidos al Bloqueo del Her2

BLOQUEO EXTRACELULAR
•Trastuzumab (Herceptin) 
• PertuzumabBLOQUEO EXTRACELULAR 

 Se une al receptor

E it l ió li d

• Pertuzumab
• TDM-1

 Evita la unión ligando

 Puede liberar Agente Tóxico

I hib l di i ió Inhibe la dimerización

BLOQUEO INTRACELULAR
 Inhibe la fosforiliz TK • Lapatinib

• Neratinibe at b



Estrategias para Cáncer de Mama
RH / // HER2RH+/- // HER2 +

(HER2 )(HER2 +)

Tratamiento Quimioterapia          SI

Tratamiento Bloqueo Her2+        SI



Trastuzumab en Cáncer de Mama HER2 
positivo. Tratamiento Adyuvante

Estudio No. pacientes Referencia

HERA 5090 Piccart-Gebhart et al 2005
Smith et al 2007 (0.47-0.91)

NSABP B-31

NCCTG N9831

2030

3505

Romond et al 2005

Romond et al 2005NCCTG N9831

BCIRG 006

3505

3222

Romond et al 2005

Slamon et al 2006

FinHer 232a Joensuu et al 2006

Nº Pacientes 15 000
aHER2 + (subgroupo)

Nº  Pacientes  15.000



RR 52% RR  33%RR  52%



TratamientoTratamiento 
Neoadyuvante enNeoadyuvante en 

i t HER2pacientes HER2+



NOAH study designNOAHNOAH

HER2-positive LABC
(IHC 3+ or FISH+)

HER2-negative LABC
(IHC 0/1+)

( 115) ( 113) ( 99)
AT
q3w x 3 cycles

AT
q3w x 3 cycles

H + AT
q3w x 3 cycles

(n=115) (n=113) (n=99)

T
q3w x 4 cycles

CMFCMF

T
q3w x 4 cycles

H + T 
q3w x 4 cycles

H q3w x 4 cycles CMF
q4w x 3 cycles

CMF
q4w x 3 cycles

Surgery followed by
di th a

H q3w x 4 cycles
+ CMF q4w x 3 cycles

Surgery followed by
di th a

Surgery followed by
di th a radiotherapya

H continued q3w
to week 52 

radiotherapyaradiotherapya

19 crossed over to H

Lancet, 
2010



pCR of primary tumour: intent to treatpCR of primary tumour: intent-to-treat 
population

40

50Patients, %

43%

p=0.002
p=0.003

20

30

40 43%

23%

38%p=0.29
p=0.43

0

10

20 23%
17% 20%

16%

0
With H Without H HER2 

negative
With H Without H HER2

negative
HER2 positive HER2 positive

pCR tpCR

tpCR: total pathologic complete response in breast and nodes
Eiermann et al 2008;

Semiglazov et al 2008
Lancet, 
2010



EFS: HER2-positive population

1.00Probability, 
EFS

0.75

0.50

0.25
H + CT
CT

Events
36
52

HRa

0.56
pa

0.006
Patients
115
112

95% CI
0.36-0.85

0.00
0 6 12 18 24 30 36 42
Months

Median follow-up is 3 years
aUnadjusted for stratification variables: adjusted HR=0.55, p=0.0062
HR, hazard ratio; CI, confidence interval; CT, chemotherapy

Lancet, 
2010



SABCS 2010: Neoadyuvancia

QT Neoadyuvante en HER2(+)
3 P t i  l• 3 Presentaciones orales



N-ALTO

Taxanos  +/-
Trastuzumab+ LapatinibTrastuzumab  Lapatinib

Baselga et al. SABCS 2011



Taxanos +/-Trastuzumab
+/ P t b+/- Pertuzumab

Gianni et al. SABCS 2011



Adjuvant Trastuzumabdju a t astu u ab



Cáncer de Mama. Elección Tratamiento en Base a 
Clasificación MolecularClasificación Molecular

Hormonoterapia

ER+

Hormonoterapia
- Inhib Aromat
- TMX

Q i i t iER+ ¿¿Quimioterapia

Cáncer Mama
HER2+

Anti-HER2
- TrastuzumabHER2+ - Lapatinib

++ Quimioterapia

Basaloid
(Triple Neg)

Antiangiogén.
PARP( p g) PARP

- Inhib PARP
++ Quimioterapia



Clasificacion del CM según el perfil genético

• Basal-like (10-15%)
Patrón expresión similar a células Epit Basales y cel– Patrón expresión similar a células Epit. Basales y cel. 
mioepiteliales
• RE-, RP-, HER-2 -, EGFR + (>50%)RE , RP , HER 2 , EGFR  ( 50%)
• Citoqueratinas basales 5/6 y 17. Alta expresión de 

queratina y laminina., 
• Expresión de genes de prolif, (ki 67, y Topo II)
• Mutaciones de  p53 (82%), 
• Relacionado con BRCA1
• Grado III 

Pero no todos los Basal like definidos por RNA microarray• Pero no todos los Basal-like definidos por RNA microarray 
son Triples negativos por IHQ (Valor Predictivo positivo 80-
79%)

Sorlie 2001; Sotiriou 2003



Características Clínicas
• Epidemiológicas

– Pacientes más jóvenes
– Afro‐americanas
– Perfil del 80% de portadoras dePerfil del 80% de portadoras de 

BRCA1
– 10% TN  son BRCA1

• Patrón de recaída
– Más precoz y agresivo– Más precoz y agresivo
– Mayor afectación visceral (74%)

• Enfermedad quimiosensible (45% 
pCR)

• Pésimo pronóstico en ausencia de 
pCRpCR



Adjuvant Therapy for Early Breast CancerAdjuvant Therapy for Early Breast Cancer

50 year old woman diagnosed with grade 2, 3.5 cm infiltrating ductal 
carcinoma, 4 involved axillary lymph nodes, no distant metastasis.

B li i k f 60 70%Baseline risk of recurrence ~ 60-70%

If ER or PR+
Ch th

If HER2+
Ch th

If triple negative
Ch thChemotherapy +

Endocrine therapy
Chemotherapy +

AntiHER2 therapy
Chemotherapy…

Residual risk 
< 25%

Residual risk 
< 25%

Residual risk 
40%< 25% < 25% 40%



TRATAMIENTO
In EGFR In cKit

DNA Repair
Platinos
PARP InA i é i

Ab d t lt i d DNA DNA i

PARP InAngiogénesis
Cleator Lancet 2007

Abundantes alteraciones de DNA y DNA repair 
defectivo
Deficiente BRCA1

Deficeinte BRCA1

Agentes QT  que causen roturas 
intercadena  (CDDP)

Inhibidores de PARP1Deficeinte BRCA1

Sobreexpresión de EGFR

Sobreexpresión de cKit

b do es de

Cetuximab

Inhibidores de cKit (Imatinib)Sobreexpresión de cKit

Alta proliferación

Inhibidores de cKit (Imatinib)

Inhibidores de segundos mensajeros 
(Inh Farnesil Transferasa, mTOR, Scr)



Treatment by Molecular Class

Class Treatment Additional 
Th iTherapies

ER d/ PR A t i hibit ± h thER and/or PR-
expressors

Aromatase inhibitors
Faslodex
SERMs

± chemotherapy
± signaling 
inhibitors (HER2SERMs inhibitors (HER2, 
PI3K, mTOR, etc.)

HER2-amplified Trastuzumab, lapatinib ± chemotherapy,HER2 amplified , p
Pertuzumab, T-DM1

± chemotherapy, 
hormone therapy

Triple-negative Chemotherapy ± bevacizumabp g
(ER, PR, HER2)
(Basaloid)

py
(Platinum salts (?)
PARP-inhibitors (?)

Hortobagyi GN, 2011



Breast Cancer SurvivorsBreast Cancer SurvivorsBreast Cancer SurvivorsBreast Cancer Survivors



Impacto de la vida saludable tras el Impacto de la vida saludable tras el 
diagnóstico de cáncer de mamadiagnóstico de cáncer de mamadiagnóstico de cáncer de mamadiagnóstico de cáncer de mama

Li it dLi it dB j l IMCB j l IMC •• Limitar consumo de Limitar consumo de 
alcoholalcohol

•• Bajar el IMCBajar el IMC

•• Incrementar el Incrementar el 
ejercicio físicoejercicio físicoejercicio físicoejercicio físico



Terapía Molecular del CáncerTerapía Molecular del Cáncer

• La biología molecular del cáncer ha cambiado el diseño de 
los programas de investigación.

• Las firmas genéticas definen con exactitud modelos de 
i d íd d it b t t i triesgo de recaída y pueden evitar sobretratamientos 

innecesarios y tóxicos y seleccionar tratamientos 
individualizados para cada modelo biológico del cáncerindividualizados para cada modelo biológico del cáncer.

• La patología molecular de cada cáncer permite el diseñoLa patología molecular de cada cáncer, permite el diseño 
de estudios con terapias dirigidas con mayor especificidad y 
con mejores resultados.j



T i M l l d l CáTerapia Molecular del Cáncer

Siglo XX Siglo XXIHoySiglo XX Siglo XXIHoy

Quimioterapia citotóxica
Radioterapia

Diagnóstico molecular
Radioterapia

Cirugía
Terapia dirigida

Terapia específica de cada paciente

Tratamiento PersonalizadoTratamiento PersonalizadoTratamiento PersonalizadoTratamiento Personalizado





La promesa de la GenómicaLa promesa de la Genómica
1. Conseguir diagnósticos más tempranos y más precisos.
2. Individualizar las decisiones terapéuticas.
3. Utilizar la terapia dirigida basándose en cada caso 

concreto.
4 M j l l ió d bl ió lí i4. Mejora en la elección de población en ensayos clínicos. 

Lo que se traduce en un aumento en la probabilidad de 
éxito de los mismoséxito de los mismos.

5. Investigación farmacológica con una base más racional. 
6 Facilitar el acceso de nuevos fármacos al mercado6. Facilitar el acceso de nuevos fármacos al mercado
7. Disminuir los costes de marketing



Unidades funcionales IntegraciónUnidades funcionales Integración

Ci j /
PatólogoR di l Cirujano/

gRadiologo

PacienteGinecólogo Oncólogog

Psicol/Enf Cirujano 
Oncólogo

Rt
Plast.

Rt



MuchasMuchas GraciasGracias
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