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Cancer   Corazón    CV        Resp        Accidentes

Mortalidad por cáncer: perspectiva histórica

2.010

Mortalidad  España (2012)

J. Ferlay  / EJC  49 (2013) 1374
M.Malvezzi Ann Oncology 2013;
De Angelis:Lancet Oncol 2013.



Cáncer en España
• Problema sanitario

• Alta incidencia, Elevada mortalidad, Aumento de la prevalencia

Año Hombres Mujeres Ambos
sexos

2012 128.550 86.984 215.534

2015 135.954 91.122 227.076

2020 148.998 97.715 246.713

2025 164.354 104.606 268.960

2030 181.262 111.108 292.370

2035 198.157 117.256 315.413

Año Hombres Mujeres Ambos
sexos

2012 63.579 39.183 102.762

2015 67.129 41.261 108.390

2020 73.424 44.435 117.859

2025 81.344 48.293 129.637

2030 90.129 52.357 142.486

2035 99.869 57.029 156.898

INCIDENCIA MORTALIDAD



Incidencia/mortalidad en España 2012
Sanchez MJ et al /Ann Oncol 2010;21(3):iii30-iii36)



Luengo-Fernandez. Lancet Oncology 2013, 14: 1165



American Cancer Society. Cancer Facts & Figures-05.

Un tumor no es igual a otro
incidencia y mortalidad / estadio al diagnóstico
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Sup. 5 años en neoplasias epiteliales/ SEER 2010

Estadio Inicial Estadio Avanzado   Metástasis

Supervivencia en cáncer
EUROCARE 5

thelancet.com/oncology Vol 15 January 2014



Cáncer de pulmón: Tabaco el Responsable

1. .

15 years



Dos ejemplos: Francia / Reino Unido



Evolución mortalidad hombres/mujeres

Sanchez MJ, Payer T, De Angelis R, Larrannaga N, Capocaccia R,
MartınezC, et al. Cancer incidence and mortality in Spain: estimates and
projections forthe period 1981–2012. Ann Oncol. 2010;21(3):i30



Situación en España 2014

• reducción tabaquismo.
– 34,5% (1997) 32,8% (2005) 30,4%(2011)
– 2013 ---- 28% hombres y 20% mujeres
– Ventas cajetillas 4.600 millones en 2005 a 2.600 millones en 2011.
– 90.300 millones de cigarrillos (2007) a 47.500 en 2013
– Comunidad Valenciana 589 millones de cajetillas ( 2005) 260 (2014)

(reducción 56%)

• Otros datos:
– locales con ceniceros 96% a 0,6%
– locales con colillas 79% a 0%
– fumadores en los locales del 89% a 4%
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Paradigma antiguo:
“EL CÁNCER ES UNA ENFERMEDAD DE LA PROLIFERACIÓN CELULAR”

“Los tumores están compuestos por
células neoplásicas. Exterminándolas
curaremos el tumor”

Cáncer: Visión 1950-1970

Estabamos contentos con las
respuesta…
Estabamos contentos con las

respuesta…

... pero nos olvidabamos de los pacientes que no
responden y no sabíamos distinguir cuales se

benefician más!

... pero nos olvidabamos de los pacientes que no
responden y no sabíamos distinguir cuales se

benefician más!

Eliminar “todas las células que se dividen”
*Células tumorales
*Médula ósea / Pelo
*Mucosa intestinal



CINÉTICA TUMORAL
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- Dilucidar los mecanismos de crecimiento tumoral
es uno de los problemas más complicados de la
biología

- Los modelos matemáticos eran herramientas
prometedoras desde una   perspectiva teórica,
utilizando datos clínicos y experimentales

- Los conocimientos sobre dinámicas de crecimiento
tumoral son escasos
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Evolución  en Cáncer

1980 1985 1990 1995 2000 2010

Agentes Clásicos
Nuevos Quimioterápicos Simplificación Técnicas Moleculares

Factores Pronósticos Clínicos

Cáncer:
Enfermedad genético-ambiental

Factores Moleculares Predictivos/Pronósticos



“New Era of Personalized Medicine”
portada en 1999 en The Wall Street Journal

“New Era of Personalized Medicine”
portada en 1999 en The Wall Street Journal

“Personalización de la atención del
paciente con cáncer”:
....Tratar de hacer todo lo posible para
identificar a los pacientes que más se
beneficiarán del tratamiento...
…Incrementar el beneficio del paciente,
evitar la toxicidad innecesaria y evitar el
desperdicio de recursos…

“Personalización de la atención del
paciente con cáncer”:
....Tratar de hacer todo lo posible para
identificar a los pacientes que más se
beneficiarán del tratamiento...
…Incrementar el beneficio del paciente,
evitar la toxicidad innecesaria y evitar el
desperdicio de recursos…

Medicina Personalizada  Medicina de  Precisión



Un cambio conceptual

Hanahan & Weimberg, Cell 2011

McAllister and Weinberg, Nat Cell Biology, 2014



Patrones de rutas oncogénicas como guía terapias dirigidas

Hanahan, 2011 Cell



Genómica independiente del  Tumor?
©2013 by American Society of Clinical Oncology



Cambios Conceptuales de la Enfermedad

Tradicional: Reduccionista, un solo factor, una mutación

Factor Casual Enfermedad

Factores de
Riesgo

Factores
Ambientales

Progresión
Preclínica

Inicio
Enfermedad progresión

Cambios
Irreversibles

Nueva Concepción: Enfermedad Compleja Poligénica

Egészségre
gyakorolt

hatás

Combinaciones
SNP/ Mutaciones /
Otras alteraciones

SNPsAmbiente

Köztes
fenotípus

Consecuencias
SaludFenotipo

Intermedio



Oncología s.XXI

CAMBIO DE
PARADIGMA

CAMBIO DE
ESTRATEGIA

CAMBIO DE
SELECCIÓN

Enfermedad
del órgano

Enfermedad
molecular

MEDICINA DE PRECISION

El máximo
posible

El mínimo
necesario



Algunos Problemas para entender el Cáncer
El fenómeno de la Heterogeneidad

Teoría Darwiniana

… en otras palabras

NO ES ASI ES ASI



Implicaciones en el Cáncer

Burrell, Mcgranahan, Bartek and Swanton Nature 2013

Intertumour HeterogeneityIntratumour HeterogeneityIntercellular Heterogeneity

Charlie Swanton, Sidney 2013

•La evolución del tumor es ramificada. La longitud de las
ramificaciones es proporcional al nº de genes con
mutaciones en cada región.
•Las mutaciones (“driver”) aparecen en los genes en
ramificaciones.
•En los tumores hay  “convergencia fenotípica”:
diferentes regiones tienen distintas mutaciones en
mismos genes.



En busca de dianas
Modelos Organizativos de éxito

• ¿Qué perfiles mutacionales serán
los más adecuados para  impulsar la
medicina genómica ?

• ¿Qué  arbol de decisiones puede
hacer  los complejos datos
genómicos accesibles a los clínicos?

• ¿Qué diseños de ensayos clínicos
serán óptimos para analizar  la
utilidad de la genómica en tumores?



JAMA. 2014;311(19):1998-2006.

Lung Cancer Mutation Consortium:
OS by Mutation and Treatment



Describes over 136 000 coding mutations in
almost 542 000 tumour samples;  26% have
one or more mutations.

COSMIC. Nucleic Acids
Research, 2011, Database



OncoNetwork Consortium: a European Collaborative  Research study of colon
and lung cancer genes hot spot panel with Ion AmpliSeq™ technology on the Ion
PGM™ sequencer

Network of Comprehensive Cancer Center (CCC)  to
guarantee the critical mass for clinical care &

infrastructures for translational cancer research &
education



Modelo Organizativo Común…?
Mecanismos de Coordinación…?

•11 Organismos Administrativos Autónomos

•5 Entes Públicos

•1 Empresa Pública Regional
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Los años 2000 en Cáncer de Pulmón

1991 1994 2000 2004 2008 2009 2010 2015

Schiller  NEJM 2002
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Dianas Moleculares en Adenocarcinoma

KRAS

EGFR

ALK

PIK3CA
BRAF

MET

HER2

MEK

ROS1

RET

Unknown
35%

Unknown
75%

1999

2005-2014

KRAS

EGFR

2004

Unknown
60%

Kris M et al. IASLC 2012 Targeted Therapies Conference



Dianas Moleculares en Escamoso

Unknown
50%Unknown

100%

1999
2014

2004-2010

Unknown
100%

FGFR1
amplification

PIK3CA
mutation

PTEN
mutation

DDR2 mutation

PTEN
lossOkudela et al. Cancer Res 2008

Yamamoto et al. Pathol Int 2007
Weiss et al. Sci Transl Med 2010
Hammerman et al. Cancer Discovery 2011
TCGA Nature 2012



Es diferente el Cancer del no fumador?

Govidan, Cell 2012

Vogelstein et al., Science, 2013



La Inflamación



Alteraciones Moleculares Cáncer Pulmón

East Asia
Adenocarcinoma,

no fumadores

Johnson, et al. ASCO 2013
Sun, et al. J Clin Oncol 2010; Barlesi, et al. ASCO 2013

US
Adenocarcinoma

Europe
Todas Histologias

(n=52)(n=733)(n=9,911)

Esta historia en Ca de Pulmón   inicio en EGFR /2004



1. Cullen, et al. JCO 1999; 2. Schiller, et al. NEJM 2002; 3. Fossella, et al. JCO 2003;
4. Sandler, et al. NEJM 2006; 5. Ciuleanu, et al. Lancet 2009; 6. Rosell, et al. ESMO 2012

NSCLC Incremento supervivencia

25

20

15

10

5

0
1999 2002 2003 2006 2009 2012

MIC21 ECOG 15942 TAX3263 E45994

JMEN5

EURTAC6

Quimioterapia sin
seleccion

Quimioterapia selección
por histología

terapia antidiana seleccion molecular

M
ed

ia
n 

OS
 (m

on
th

s)



July 2009 January 2012

Mujer de 72 años EGFR - mutado tratada con
EGFR TKi



Mutaciones Intratumorales EGFR su Heterogeneidad
Hua Bay  et al, PLoS One. 2013; 8(2): e54170



Cambios Terapeúticos en Cáncer de Pulmón
Estadio IV : 2015

Adeno PI3K SCC SCLC

EGFR mutados ALK ROS/RET

HER2

BRAF KRAS

KRAS

Cedida por el  Prof Scagliotti, 2014



Indice
• Epidemiologia del Cáncer: El Cáncer de Pulmón
• Concepto Militar del Cáncer en el S. XX
• Concepto del Cáncer en S. XXI:
• El Cáncer Pulmón
• Simbiosis entre asistencia e investigación: La

Calidad
• Acciones desde el CHGUV



ORGANIZACIÓN
PLANIFICACIÓN CALIDAD INVESTIGACIÓN

Medicina: oficio que se
aprende mediante la
adquisición de
conocimientos y su
puesta en práctica

 Volúmenes de enfermos
permiten mantener y
mejorar las competencias

 Constituye la expresión
clínica de las economías
de escala y aprendizaje

 Reflejan la obviedad de
que la maestría en un
oficio se adquiere con la
práctica

Objetivos prioritarios

Prestar asistencia
conforme estado ciencia
(MBE)

Continuidad de los
cuidados

Cuidados adecuados a
las necesidades de los
pacientes y vean
satisfechas sus
expectativas

Sin Investigación no hay
la mejor calidad
asistencial

Es un recurso que
asegura y protege a
enfermos:

•Criterios éticos y cientificos

•Buenas Practicas Clinicas

•Conocimiento

•Reduce incidentes adversos
y su prevención

•Aumenta la Eficacia

•Acceso a tratamientos
novedosas

•Mejores cuidados y
tratamientos: Excelencia

•Tratamientos no
comercializados



Ovarian cancer

Grilli R. Ann Oncol 1998, 9:365

British Journal of Cancer (2011) 105, 746 – 752

Los Hospitales con Investigación ofrecían mas tratamiento
a los enfermos (OR 1.42, 95% (CI)1.0-1.90) con una
mortalidad inferior (HR 0.51, 95% CI 0.5-0.56).



España dispone de
– 35 Servicios de Cirugía Torácica
– 104 Servicios de Oncología Radioterápica
– 200 Hospitales con Servicios de Oncología Médica

El 89% de los Médicos elige MIR de Oncología por vocación de investigar
(InCa, Francia 2011)

Algunos

Problemas ¡¡

Los Subtipos de Cáncer Pulmón
Nuevos TUMORES HUERFANOS?
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La Investigación como Puerta de
entrada de la Innovación en Cáncer



Investigación Traslacional

INVESTIGACIÓN
ACADEMICA

TRASLACIONAL

LABORATORIO ONCOLOGIA
MOLECULAR FHGUV

Laboratorio Departamento Medicina

INVESTIGACIÓN
CLINICA

UNIDAD DE ENSAYOS CLINICOS

UIC (Fases I)Unidad
EC (Fases II-III)

Médicos 7 + 10
Data Manager 4
Data Manager UIC 2
Enfermeras UIC 2
Farmacéuticos UIC 1
Investigadores lab 5
Técnicos lab. 2 + 3 Dpto Medicina
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María Campos Segura

Rut Lucas

LAB. ONCOLOGIA MOLECULAR
Eloisa Jantus Lewintre

Silvia Calabuig
Sandra Gallach

Marta Usó  E. Sanmartin
Eva Escorihuela

INVESTIGACION CLINICA
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Ignacio Melero



BIOMARCADORES en CPNM
¿Dónde buscarlos?

51

MICROENVIRONMENT

TUMOR

HOST
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PROYECTO COORDINADO

Aislamiento
caracterización

cultivo 1º

CSCs (CPNM)

GLDH, ALDH1

Marcad.
indiferenc. Y
embrionarios

Marc. de
superficie

Plataforma de
Cribado

NSCLC: ADC (Mutaciones:
EGFR, KRAS, ALK,BRAF) RTqPCR IHC

Rutas de
señalización

alteradas

Terapias anti-
dianas

Inh Notch & Hedhehog

QT Combinación de
fármacos

Correlación con var. clínico-patológ y
pronóstico

PROYECTO

COORDINADO

Detección y
aislamiento de TICs

WB

Modelos in vivo

Nuevas estrategias terapéuticas

Transic EMT;
Vías Wnt, Notch

Hedhehog,

miRNA

Coordinador: C. Camps

Correlación con marcadores
angiogénicos e inmunoreg.

Proyecto coordinado R. Farràs



CPNM: Pulmón-Esferas

Adenocarcinoma
SCC

Terapia
Personalizada
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miRNAs up-relulated in tumor
name stat p-adj
mir-96 4,75 0
mir-182 3,921 0,009
mir-200b 3,882 0,010
mir-132 3,83 0,011
mir-629 3,671 0,019
mir-29a 3,624 0,02
mir-19b-1 3,615 0,02
mir-34a 3,499 0,026
mir-616 3,465 0,026
mir-339 3,394 0,029
mir-4536 3,389 0,029
mir-590 3,376 0,029
mir-200c 3,375 0,029
mir-31 3,366 0,029

miRNAs up-relulated in tumor
name stat p-adj
mir-3194 3,36 0,029
mir-188 3,34 0,03
mir-21 3,301 0,034
mir-450a 3,243 0,039
mir-579 3,235 0,039
mir-135b 3,206 0,042
mir-199b 3,18 0,043
mir-25 3,164 0,043
mir-224 3,16 0,043
mir-141 3,158 0,043
mir-22 3,153 0,043
mir-4791 3,115 0,046
mir-2116 3,108 0,046
mir-196b 3,055 0,054

miRNAs down-relulated in
tumor

name stat p-adj
mir-1247 -3,144 0,043
mir-451a -3,466 0,026
mir-144 -3,494 0,026

mir-516b-1 -3,535 0,025
mir-195 -3,927 0,009
mir-125a -4,392 0,002
mir-218 -4,467 0,001
mir-145 -4,778 0
mir-30a -5,141 0
mir-126 -5,795 0
mir-139 -6,477 0

UP- Regulated= 28 DOWN- Regulated= 11

Biomarcadores basados en el Tumor: miRNAs
Gallach, S ASCO 2014



81.2 m
22.1 m 25.6 m

NR NR

37.9
m

miR-188-5p miR-196b miR-21

Gallach et al
PASCO

2014



BIOMARCADORES en CPNM
¿Dónde buscarlos?

56

MICROENVIRONMENT

TUMOR

HOST



CD8CD4 FOXP3

TUMOR STROMA TUMOR STROMA TUMOR STROMA

LO
W

H
IG

H

Uso, M  el al - ESMO 2014 (Poster discussion)

BUSQUEDA DE BIOMARCADORES EN EL
MICROAMBIENTE TUMORAL EN CPNM

MICROENVIRONMENT

En colaboración con J. Forteza del IVP



Uso, M  el al – (manuscript in preparation 2015)

BUSQUEDA DE BIOMARCADORES
EN EL MICROAMBIENTE TUMORAL

EN CPNM

MICROENVIRONMENT

CD8

FOXP3+/ CD8
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Sanmartín E, et al, Ann Surg Oncol, 2014

MICROENVIRONMENT

ISCIII, PS09 01149



SNPs
(VEGF gene )

sVEGF y sVEGFR2 CEC and EPCs
associated markers

Marcadores de CECs y EPCs CD31, CD34,
CD133, CD146, VEGFR, Tie1, Tie2

Jantus-Lewintre et al, Lung Cancer  2011.

Biomarkers

Central Laboratory
n=  200

ANGIOMET



BIOMARCADORES en CPNM
¿Dónde buscarlos?
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MICROENVIRONMENT

TUMOR

HOST



Initial Cohort

q<0.05

(VEGFR1)FLT1:
rs9582036

Glubb, Jantus-Lewintre, et al, Clin Cancer Res, 2015 , Submitted

rs9582036 in FLT1 is a validated, prognostic determinant of recurrence in early stage NSCLC. Its
predictive value should be tested in the adjuvant setting of stage I-III NSCLC.
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ANGIOMET: CPNM avanzado

p =0.02 p =0,03

(VEGFR1)FLT1: rs9582036



BIOMARCADORES en CPNM
¿Dónde buscarlos?
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MICROENVIRONMENT

TUMOR

HOST

Biopsias líquidas



Deteccción en tumor
DNAt circulante / CTC/
CSC/ en plasma o
suero de pacientes es
posible:

– heterogeneidad de
mutaciones entre
tumores

– No disponibilidad de
nuevas muestras

– Desarrollo de nuevas
mutaciones durante la
evolución/progresión

Por qué biopsias líquidas?

Crowley, E. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol., 2014
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Análisis mutacionales en  CTCs  aisladas en la
sangre de enfermos con cáncer de Pulmón

Diagnostico Progresión

-No tejido disponible
-ADC  o NOS (no mustras para  test molecular )
-EGFR mutado (comparación con tejido)

-EGFR mutado  tratado con
EGFR TKI (resistencia)

Monitorización

-EGFR mutado tratado con EGFR TKI
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CTC (Lung ADC)

An
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CTC (Lung ADC)

Patient A

Patient B

200 PC9 cells

A549 DNA (EGFRwt)

PC9 DNA (EGFR ex19
del)

EGFR ex19 del
Whole Genome

Amplification

Análisis mutacionales en  CTCs  aisladas en la sangre
de enfermos con cáncer de Pulmón

OTRI,  Universidad de Valencia



Biological
Interpretation

Metabolite
Identification

Statistical
Analyisis

NMR
measurements

Sample
preparation

En colaboración con A. Pineda (CIPF)

CPNM /Control

Control/ Estado Avanzado

Estado Inicial / Control

Metabolite 1
Metabolite 2
Metabolite 3
Metabolite 4
Metabolite 5
Metabolite 6

Inicial / Avanzado

Metabolómica: una forma interesante de
diagnóstico precoz?



Corolario
La caracterización del genoma del cáncer es

esencial pero no es suficiente

• La Priorización  debe basarse en el peso de la evidencia
genómica, clínica y biológica

– Cientos o Miles de candidatos en cada tumor
– Distinguir mutaciones  Driver vs. Passenger
– Accionde los componentes genéticos en función del contexto

• Existen nuevos Protagonistas. La Inmunidad
• El paciente precisa ser considerado de forma Holística
• El éxito en el cáncer precisa desarrollo Investigación
• Medidas Organizativas
• Potenciar la Prevencion 1ª y 2ª



Muchas Gracias


