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Mortalidad por cancer: perspectiva historica
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Mortalidad Esparfia (2012)

12,15%
32,75% 5,07%
4,36%
19.81%
B Enfermedades sistema circulatorio B Tumores
0O Enfermedades sistema respiratorio 0O Enfermedades sistema digestivo

B Causas externas @ Otros

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



 Problema sanitario

Cancer en Espana

 Alta incidencia, Elevada mortalidad, Aumento de la prevalencia

INCIDENCIA MORTALIDAD

ANo Hombres Mujeres ér;l(o(;)ss ANo Hombres Mujeres Asrer}mfooss
2012 128.550 86.984 215.534 2012 63.579 39.183 102.762
2015 135.954 91.122 227.076 2015 67.129 41.261 108.390

2020 148.998 97.715 246.713 2020 73 424 A4 435 117.859
2025 164.354 104.606 268.960 2025 81.344 48.293 129 637
2030 181.262 111.108 292.370 2030 90.129 52.357 142.486
2035 198.157 117.256 315.413 2035 99.869 57.029 156.898




Incidencia/mortalidad en Espana 2012

Sanchez MJ et al /Ann Oncol 2010;21(3):11130-11136)

Tear 2012
Somach
Colorectal
Lung
Breast
Prostate
All cancer

M. wal Ciude ASR-E No. ol Crude ASR-E
Mortalicy
Wimas 2004
Stomadch 2568 17 13 2118
Colorectal 7547 35 . 5330 14
Lung s &12 i a5 2671 Q
Breast —— — — 59323 19
HProstate = 25 1 o ——
All cancer® 6l 354 285 37 419 105
Y 2012
4632 2] |6 295 |3
L JFF- 9l () 14 073 b
27182 122
29 877 137 S — —
104 851 482 Mo/ 103 417 463




Estimated Number of Deaths in 2011
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Un tumor no es igual a otro
Incidencia y mortalidad / estadio al diagndstico
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Sup. 5 anos en neoplasias epiteliales/ SEER 2010
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Cancer de pulmon: Tabaco el Responsable
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Dos ejemplos: Francia / Reino Unido
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Evolucion mortalidad hombres/mujeres
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Situacion en Espana 2014

lmlss my lung Bﬂh. 1
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e reduccion tabagquismo. | - =
— 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)
(reduccion 56%)

e Otros datos:
— locales con ceniceros 96% a 0,6%
— locales con colillas 79% a 0%
— fumadores en los locales del 89% a 4%



Indice

Epidemiologia del Cancer

Concepto Militar del Cancer en el S. XX
Concepto del Cancer en S. XXI

El Cancer Pulmoén

Simbiosis Asistencia e Investigacion: la Calidad
Acciones desde el CHGUV



Cancer: Vision 1950-1970

Paradigma antiguo:
“EL CANCER ES UNA ENFERMEDAD DE LA PROLIFERACION CELULAR”

“Los tumores estan compuestos por
células neoplasicas. Exterminandolas
curaremos el tumor”

Eliminar “todas las células que se dividen”
*Células tumorales
*Médula 6sea / Pelo
*Mucosa intestinal

Estabamos contentos con las
respuesta...

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




Cinética Orden Cero

[A]

Pendiente = -k

Cinética Primer Orden 6
Logaritmica

Pendiente = K

- Dilucidar los mecanismos de crecimiento tumoral
es uno de los problemas mas complicados de la

o]fe][e]e]F:!

Los modelos matematicos eran herramientas

prometedoras desde una perspectiva teorica,
utilizando datos clinicos y experimentales

Los conocimientos sobre dinamicas de crecimiento

tumoral son escasos

Cinética Gompertziana
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Evolucidon en Cancer

| Factores Moleculares Predictivos/Prondsticos J

Factores Prondsticos Clinicos I

Nuevos Quimioterapicos TS
Agentes Clasicos Q P Simplificacion Técnicas Moleculares
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cancer:
Enfermedad genético-ambiental



Medicina Personalizada = Medicina de Precision

“New Era of Personalized Medicine”

portada en 1999 en The Wall Street Journal

“Personalizacion de la atencion del
paciente con cancer”:

.... Tratar de hacer todo lo posible para
identificar a los pacientes que mas se
beneficiaran del tratamiento...

...Incrementar el beneficio del paciente,
evitar la toxicidad innecesaria y evitar el
desperdicio de recursos...
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Chnical Cancer Advances 2008 Major Research Advances in
Cancer Treatimnent, Preveniog, and :‘l':fl:\"l'.linl'l;s." —A Report
Fromm Ue Acoerican Sucaely of Cliscal Oumoology

Descubrimiento y validacion de marcadores moleculares
para la identificacion de pacientes (tumores) con mayor
probabilidad de responder al farmaco.
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Un cambio conceptual
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Patrones de rutas oncogénicas como guia terapias dirigidas

EGFR
inhibitors

Cyclin-dependent
kinase inhibitors

Sustaining Evading
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling SUPPressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding
callular immun_e
energetics destruction

Enabling
replicative

( Proapoptotic ) ; Heﬁisl';i”g
N 4 ce
BH3 mimetics death immaortality

¥ q - i :':
# - - W} b
Genome Tu mor-
instability & Ny promoting

mutation inflammation

Telomerase
Inhibitors

PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

Hanahan, 2011 Cell

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met
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Cambios Conceptuales de la Enfermedad

Tradicional: Reduccionista, un solo factor, una mutacion

‘ Factor Casual ‘ —_— ‘ Enfermedad ‘

Nueva Concepcion: Enfermedad Compleja Poligénica

Factores de —
Riesgo

Progresion

—V‘ Preclinica —

Inicio | > Cambios
Enfermedad . progresion Irreversibles

‘ Factores
Ambientales

Intermedio

Combinaciones / : Consecuencias
SNP/ Mutaciones / . > Salud

Otras alteraciones




Oncologia s.XXI

CAMBIO DE CAMBIO DE CAMBIO DE
PARADIGMA ESTRATEGIA SELECCION

Enfermedad El ma_>t<)i|m0
del 6rgano posible
Enfermedad N

molecular El minimo

1

1y
MEDICINA DE PRECISION

necesario




Algunos Problemas para entender el Cancer
El fendmeno de la Heterogeneidad

Teoria Darwiniana

... €n otras palabras

NO ES ASI



Implicaciones en el Cancer

Intertumour Heterogenclgtratumour Heteroger.Intercellular Heterogeneity

Subclars |

Charlie Swanton, Sidney 2013
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eLa evolucion del tumor es ramificada. La longitud de las
ramificaciones es proporcional al n2 de genes con
mutaciones en cada region.

eLas mutaciones (“driver”) aparecen en los genes en
ramificaciones.

°En los tumores hay “convergencia fenotipica”:
diferentes regiones tienen distintas mutaciones en
mismos genes.

[£¢37) sanads jo uorejnuisuel)
JOOTTI0ON UM SR

Burrell, Mcgranahan, Bartek and Swanton Nature 2013



En busca de dianas
Modelos Organizativos de exito

¢, Qué perfiles mutacionales seran
los mas adecuados para impulsar la
medicina genomica ?

¢, Qué arbol de decisiones puede
hacer los complejos datos
genomicos accesibles a los clinicos?

¢,Qué disefnos de ensayos clinicos
seran optimos para analizar la
utilidad de la gendmica en tumores?



A | Patlents with an onCogenic driver mutation who did and did not
recelve targeted therapy, and patients withoot an ocoogenlc ditver
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Lung Cancer Mutation Consortium:
: Log-rank F=.001 OS by Mutation and Treatment
1 1 2 3 4 5

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



Lung Cancer Mutation

Consortium

LCMC

Multi-institutional, Multiplex, Molecular

testing platform

The TCC Consortium in US

/kras  AKT1 ™
EGFR ALK (FISH)
BRAF  MET (FISH)
HERZ  RET (FISH or NGS)
PI3K ROS1 (FISH or NGS)
MEK FTEN (IHC* or NGS)
T (e

Molecular data provided to treating physician to direct
patients to available standard therapy or trial of agent

directed to identified molecular target

COSMIC. Nucleic Acids
Research, 2011, Database

Describes over 136 000 coding mutations in
almost 542 000 tumour samples; 26% have

one or more mutations.

Hartford Hospital, Hartford, CT

§t. Joseph' s Candler Health System,
Savannah, GA

Greenville Hospital System, Greenville, SC
Moffitt Cancer Center, Tampa, FL
(Coordinating Site)

Baptist Health South Florida, Miami, FL
Martin Memorial Medical Center, Stuart, FL
Morton Plant Mease Health Care, Clearwater,
FL

Sarascota Memorial Health Care, Sarasota,
FL

Watson Clinic Center for Research,
Lakeland, FL

Norton Healthcare, Louisville, KY

Lehigh Valley Health Network, Allentown, PA
Billings Clinic, Billings, MT




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

PGM™ sequencer
E GHETA';E ROUSSY

KRAS BRAF EGFR TP53 PIK3ICA : PTEN
5 Institut Gustave Roussy - France
]
i Ricarch Lo | ABC
3 —
NRAS AKT1 STK11 ALK ERBB4 DDR2 . Weituta: Linhwersity -~
i ;'; 5T JAMES'S
| 4 HOSPITAL Universite' Paris Descartes- France
: 51 'mes Hospital = Eire
CTNNB1 MET SMAD4 FBXNT FGFR3 f FGFR1 THE UNIVIRSITY OF
: WARWICK
i UMC @ St Radboud . P\~
[ E_| UIDLL IER  univ rersity Warwic k- UK
FGFR2 Radboud University - Netherlands

Viollier AG - Switzerland

o EurocanPlatform e;;%
Karolinska
Institutet

Network of Comprehensive Cancer Center (CCC) to
guarantee the critical mass for clinical care &
Infrastructures for translational cancer research &
education



Modelo Organizativo Comun...?
Mecanismos de Coordinacion...?

11 Organismos Administrativos Autdnomos

5 Entes Publicos

1 Empresa Publica Regional
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Los anos 2000 en Cancer de Pulmon

Adenocarcinoma

62%

1.0 o
— Cisplatin/Paclitaxel
— Cisplatin/Gemcitabine . Squamous Cell
08 1 — Cisplatin/Docetaxel 20%
— Carboplatin/Paclitaxel
0.6 —
0.4 —
0.2 —
00—l Schiller NEJM 2002 o
I I I I I I
0 5 10 15 20 25 30




Lung Cancer Molecular Testing Platforms

Lung Cancer Mutational Metwork Genomic
Consortium (LCMC) Medicine (NGM)

[H--lwl-

WOCLEC 2013 ASCO 2012
LISA Sermany
Collabaration of CCCs Health care provider network

(MULTI-INSTITUTIONAL) with central testing platform
IREGHONAL)

=1000 adenocarcinamas =3500 NSCLC

French National
INCA platform

SRS BTSSP e Tl
(=l 11) e e

ASCO 2013

France
Faderal Infiative with

28 plattarms in Francsa
(NATHOMNALY)

=>10.,000 NSCLC



Dianas Moleculares en Adenocarcinoma

2005-2014
2004

1999 ko

KRAS

KRAS

—

Unknown
60%

ROS1

" MEK

HER2

= MET = PIK3CA
Kris M et al. IASLC 2012 Targeted Therapies Conference BRAF



Dianas Moleculares en Escamoso

2014
1999 2004-2010

FGFR1
Unknown amplification

Unknown Unknown >0% PIK3CA
100% - 100% . mutation

PTEN
mutation

Okudela et al. Cancer Res 2008 :
Yamamoto et al. Pathol Int 2007 : DDRZ mutati
Weiss et al. Sci Transl Med 2010
Hammerman et al. Cancer Discovery 2011
TCGA Nature 2012



Es diferente el Cancer del no fumador?

N2 de mutaciones no sinonimas
iMedia +/- un cuartil)

50 75 100 125 150 175 200 225 250

Vogelstein et al., Science, 2013



L a Inflamacion
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Todas Histologias

EGFR
{resistanca)
0.8%

HER20.9%

/

KRAS 2T%

LEN/Other
53.8%

BRAF 1.7%
ALK 3.7% PISK 2.8%

(n=9,911)

Alteraciones Moleculares Cancer Pulmon

Esta historia en Ca de Pulmoén inicio en EGFR /2004 j

UsS

Adenocarcinoma

EGFR
sensitising)
Mo ancogenic u
driver detected
36% EGFR (other)
4%
,‘_‘/ HER2 3%
Mut =1 gene
3% KRAS 25%
MET 1%
NRAS 1% BRAF 2%
MEKT <1% ALK B9 PIK3ICA 1%
(n=733)

East Asia
Adenocarcinoma,

no fumadores

UKN/other
9.6%
ALKS 8%

KRAS1.9%

HER23.8% \
EGFR78.8°

(n=52)

Johnson, et al. ASCO 2013

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



Median OS (months)

NSCLC Incremento supervivencia

257 [ - . l . EURTACS
terapia antidiana seleccion molecular
20
Quimioterapia seleccién l 5
_ por histologia
15 JMEN?
. Quimioterapia sin 5
seleccion ]
4
01 FCOG 15042 TAB26T EB
| 1
0 I I I I I I
1999 2002 2003 2006 2009 2012

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



Mujer de 72 anos EGFR - mutado tratada con
EGFR TKi




Mutaciones Intratumorales EGFR su Heterogeneidad
Hua Bay et al, PLoS One. 2013; 8(2): €54170

Heterogeneity
32.9%

DHPLC method

Bl Pure mutated EGFR

I Pure wild-type EGFR
el [] Moderate content mutation

" I Low content mutation

Heterogeneity,

Il Extreme low content mutation
28.2%

ARMS method




Cambios Terapeuticos en Cancer de Pulmon
Estadio IV : 2015
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ORGANIZACION
PLANIFICACION

Medicina: oficio que se
aprende mediante la
adquisicion de
conocimientos y su
puesta en practica

= Voliumenes de enfermos
permiten mantener y
mejorar las competencias

= Constituye la expresion
clinica de las economias
de escala y aprendizaje

» Reflejan la obviedad de
gue la maestria en un
oficio se adquiere con la
practica

CALIDAD

Objetivos prioritarios

=mPrestar asistencia
conforme estado ciencia
(MBE)

=Continuidad de los
cuidados

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

Sin Investigacion no hay
la mejor calidad
asistencial

INVESTIGACION

Es un recurso que
aseguray protege a
enfermos:

Criterios éticos y cientificos
Buenas Practicas Clinicas
Conocimiento

Reduce incidentes adversos
y Su prevencion

Aumenta la Eficacia

* Acceso a tratamientos
novedosas

*Mejores cuidados y
tratamientos: Excelencia

* Tratamientos no
comercializados



Grilli R. Ann Oncol 1998, 9:365 Odds Ratio

Hakame M. TDEP colmois) (eecihang hossdal
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Gradviep E & 1997 MSCLC tapoiwng hospis!
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Favering ipecialized Favering mon specinliced
ceniresiclincians centresiclincinmg

How do patient and hospital features influence outcomes
in small-cell lung cancer in England? gyitish journal of cancer (2011) 105, 746 — 752

Los Hospitales con Investigacion ofrecian mas tratamiento

a los enfermos (OR 1.42, 95% (Cl1)1.0-1.90) con una
mortalidad inferior (HR 0.51, 95% CI 0.5-0.56).




Algunos

Problemas jj

Espana dispone de
— 35 Servicios de Cirugia Toracica
— 104 Servicios de Oncologia Radioterapica
— 200 Hospitales con Servicios de Oncologia Méedica
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Biomarcadores basados en el Tumor: miRNAS

UP- Regulated= 28

DOWN- Regulated= 11

miRNAs down-relulated in
miRNAs up-relulated in tumor| miRNAs up-relulated in tumor tumor
name stat p-adj jname stat p-adj |name stat p-adj
mir-96 4,75 0 |mir-3194 3,36 0,029  |mir-1247 -3,144 (0,043
mir-182 3,921 10,009 |mir-188 3,34 0,03 mir-451a -3,466 0,026
mir-200b 3,882 (0,010 |mir-21 3,301 0,034  |mir-144 -3,494 10,026
mir-132 3,83 0,011 |mir-450a 3,243 0,039
mir-629 3,671 0,019 |mir-579 3,235 0,039 mir-516b-1  |-3,535 (0,025
mir-29a 3,624 0,02 |mir-135b 3,206 0,042 mir-195 -3,927 10,009
mir-19b-1 3,615 0,02 |mir-199b 3,18 0,043  |mir-125a -4,392 0,002
mir-34a 3,499 0,026 |mir-25 3,164 0,043 mir-218 -4,467 0,001
mir-616 3,465 0,026 |mir-224 3,16 0,043 mir-145 -4,778 |0
mir-339 3,394 0,029 |mir-141 3,158 0,043 mir-30a 5,141 |0
mir-4536 3,389 0,029 |mir-22 3,153 0,043  |mir-126 -5,795 |0
mir-590 3,376 |0,029 |mir-4791 3,115 0,046 |mir-139 -6,477 |0
mir-200c 3,375 10,029 |mir-2116 3,108 0,046
mir-31 3,366 0,029 |mir-196b 3,055 0,054

Frawnims on i

Gallach, S ASCO 2014
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BUSQUEDA DE BIOMARCADORES EN EL
MICROAMBIENTE TUMORAL EN CPNM

FOXP3
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En colaboracion con J. Forteza del IVP
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A Gene Signature Combining the Tissue Expression of Three
Angiogenic Factors is a Prognostic Marker in Early-stage

Non-small Cell Lung Cancer

TABLE 1 Charactenstics and treatment of 173 patients

Chamateriztic N {%)

TABLE 3 Summary of significant variables for multivanate Cox analysis of time to progression and overall survival

Variable TP 05
HR 95 % CI p" HR 95 % CI P
Tumor size”
>3.5 cm 2296 1.303-4.048 (.00 2.104 1.158-3.822 0.015
<35 ¢m 1.000 1.000
VEGFB
Low - - - 2.306 1.144—<1 649 0.019
High - - 1.000
VEGFA/VEGFB/VEGFD
1 VEGFA/| VEGFB/| VEGFD 4321 2.255-8.280 <0.0001 (<0.0028) 3276 1.608-6.673 0.001 (0.028)
Others 1.000 1.000

TTP tume to progression, OS5 overall survival, HR hazard ratio, CI confidence interval, VEGF vascular endothelial growth factor, T high

expression, | low expression

mA BELTR)

Sanmartin E, et al, Ann Surg Oncol, 2014
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N THE UNIVERSITY (VEGFR].)FLT].
JLll | #2gmes casmiane rS9582036

Initial Cohort —_—
A Validation Cohort
rs9582036 (A=C FLT1)
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= : I J ! = ] I I ]
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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-1ll NSCLC.

Glubb, Jantus-Lewintre, et al, Clin Cancer Res, 2015 , Submitted
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BIOMARCADORES en CPNM
. Donde buscarlos?

Biopsias liquidas




Por gué biopsias liquidas?

Detecccidon en tumor
DNAt circulante / CTC/
CSC/en plasmao
suero de pacientes es
posible:

— heterogeneidad de
mutaciones entre
tumores

— No disponibilidad de
nuevas muestras

— Desarrollo de nuevas
mutaciones durante la
evolucion/progresion

Healthy cell

Phagocyte

Elgg?uﬁia:xp?; E & Tumour cell
containing ctDMA ST Mutation
€= Red bloed cell
Endothelial cell
=== Chromosome

Crowley, E. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol., 2014



Analisis mutacionales en CTCs aisladas en la
sangre de enfermos con cancer de Pulmon

Diagnostico Monitorizacion Progresion

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

-EGFR mutado tratado con EGFR TKiI -EGFR mutado tratado con
EGFR TKI (resistencia)
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Analisis mutacionales en CTCs aisladas en la sangre
de enfermos con cancer de Pulmon

Whole Genome

Amplification EGFR ex19 del

CTC (Lung ADC) =em 5 4 Patient A
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Metaboldmica: una forma Iinteresante de
diagnostico precoz?

—

& 2 “ | dI
| || &= METABOLITO AUC

‘ ) “res \ — |

N a - e
. LR | Metabolite 1 0.87
| Il NMR . i Metabollte 3 1 Metabolite 2 0.80
measurements Identlflcanon g Metabolite 3 0.66

Sample Statistical B'0|09|0a| € |
preparation o | ___ Analyisis Interpretatlon R | Metabolite 4 0.80
| ¢ | Metabolite 5 0.86
| : 1| LMetabalite 6 0.77

|

L] i
1-Eyperfeidad

Estado Inicial / Control

CPNM /Control

Control/ Estado Avanzado

En colaboraciéon con A. Pineda (CIPF)




Corolario
La caracterizacion del genoma del cancer es
esencial pero no es suficiente

e La Priorizacion debe basarse en el peso de la evidencia
genomica, clinica y biologica
— Cientos o Miles de candidatos en cada tumor
— Distinguir mutaciones Driver vs. Passenger
— Accionde los componentes genéticos en funcion del contexto

e Existen nuevos Protagonistas. La Inmunidad

* El paciente precisa ser considerado de forma Holistica
e E| éxito en el cancer precisa desarrollo Investigacion

e Medidas Organizativas

e Potenciar la Prevencion 12 y 22
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