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PRESENTE Y FUTURO DEL
CANCER EN EL MUNDO

2009: POBLACION:  6.574.000
13 m. nuevos casos - 8 m. de muertes
( 55% en paises subdesarrollados
con 5% de los recursos econdomicos)

2030: POBLACION: 8.900.000
27 M. nuevos casos — 17 m. de muertes
(75 % en paises subdesarrollados)



Incidencia de cancer por sexos
en Espafia: ( 175-200.000 casos)
‘HOMBRES: ‘MUJERES:

‘Préstata *Mama
*Pulmon *Colon y recto

*Colon y recto ‘Utero

‘Vejiga ‘Linfomas




Incidencia de cancer en Catalunya
1998-2002
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Evolucion de la Incidencia cancer

en Catalunya (1985-2002)
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Supervivencia relativa del Cancer en

e

Catalunya (1995-1999)
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El Cancer es una enfermedad
genética provocada por
alteraciones del DNA de la
célula, responsables de un
crecimiento desordenado de
la misma que escapa al
control del organismo que lo
padece.




INCIDENCE OF NEOPLASMS (INCLUDING CANCER) OVER THE
EVOLUTION OF THE VERTEBRATES

Incidence
Ratic between the number
of pathological specimens
and the total number of
fossis studied
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El genoma humano

Enciclopedia de 46 tomos

(23 por cada progenitor) [luaii Ui U S ' ;{‘ :F
1000 pdginas cada tomo "

Cada pagina 1500 caracteres ./'




Mutaciones puntuales en 1 base

CANCER DE
PANCREAS

Non-silent [
point
mutations
per tumor 50

Tumor D #

Alteraciones genéticas Estudio de
21.000 genes

Alterations '
per tumor

Tumor D #
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Después de examinar 21.000 genes
44 paginas con errores topograficos
11 pdginas desaparecidas

8 pagines duplicadas



> FBXW?7 e i Y - ici
PIK3CA g e G, TPS3 Heterogenicidad

“ ”’ I ‘ ~"4 ’ .
' l . de mutaciones

; Cancer de colo

6 4 i 4
- : Dos tumores
K p :
f diferentes
( p— presentan solo 3
mutaciones

genéticas comunes

(_J (puntos azules)

Caso 1: @

. S Caso 2: D)
Ambos: @




Diagnostico bio-patologicoen Cancer de mama
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Esfera Terapéutica:

“ Tractamientos médicos personalizados:

“ Anticuerpos
“Pequenas moleculas de diseno.
“Vacunas.

“Nuevos metodos de administracion de
farmacos.



Concepto de la Medicina personalizada

Respuesta
global baja por
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Tumores susceptibles a las Terapia de
diseno

Tumores raros con mutaciones esenciales y especificas: LMC,
GIST, Adenocarcinoma pulmon asidtico.

Tumores frecuentes con mutaciones especificas pero no
esenciales: Mama, ORL, linfomas foliculares...

Tumores raros con una via biomolecular alterada predominante:
Renal, SNC..

Tumores con dianas farmaco-genomicas no esenciales ni
especificas: colon, pulmén, pdncreas, prostata...




Leucemia mieloide cronica
Mecanismo de accion antitirosinkinasa del Glivec
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. Leucemia mieloide cronica.
. Sarcomas del tracto

La prueba del concepto del farmaco
disefio con diana especifica

Mesilato de Imatinib
(Glivec):

digestivo (GIST)

Dermatofibrosarcoma
protuberans.

. Algun Melanoma




Progression-free survival in gastrointestinal stromal
tumours with high-dose imatinib: randomised trial
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Receptores de Superficie Celular
Familia EGFR

- Dominio
extracelular
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La union al ligando y la dimerizacion
provocan la activacion de la TK
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Los mejores anticuerpos del inicio del

TERCER MILENIO

ANTICUERPOS MONOCLONALES

- HERCEPTINA: C.de mama y otros

- RETUXIMAB: Linfoma folicular

- CETUXIMAB: C.Cabeza y cuello y colon
- BEVACIZUMAB: Colon, mama, pulmoén y rifon.
* PANITUMUMAB: Colon.
‘ALENTUZUMAB: Linfomas
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Terapia personalizada en cancer de mama

e Anticuerpos monoclonales:
- Trastuzumab (herceptin)

- Pertuzumab.
- Bevacizumab /AVASTIN)

Moleculas anti-TK :
- Lapatinib (Tykerb)
e Inhibidores del PARP:;



Supervivencia Global en pacientes HER2+++
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*~70% of patients receiving CT alone
crossed over to receive Herceptin® Slamon D et al. N Engl J Med 2001;344;783-92

upon progression



Disease-Free Survival
H . .

erceptin asociada a
cirugia y quimioterapia
posterior en enfermas de @ ®°-
mal prondstico produce
resultados_espectaculgres
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BEEEE - doxomubicin/cycophosphamide (AC) 60600 mg/im? g3 wkx 4
@®® @ = paclitaxel (T) 1775 mgm? q 3wk x4

= paclitaxel (T) 80 mg/méiwk x 12

= trastuzumab (H) 4mg'kg LD + 2 mg'kgwk x 51




Los anti-
antiangiogénicos abren
una nueva era en el

tratamiento del Cancer
de células claras de

Rifon
Sunitinib (Suten)
Sorafenib (Nexavar)

Bevacizumab (Avastin)




Cancer de pulmon con mutaciones especificas del
Receptor del Factor de Crecimiento Epidémico

(EGFR)

Caracteristicas clinicas:
- Mujer

- No fumadora
- Asiatica
- Adenocarcinoma

Perfil Molecular:

DNA seg uencm .

wled e CR.

75-99%
TGSG de DNA 00/
RespueSTas DNA Sequencing
41-87% = red PL B3 A




A Overall Survival _ ‘ A Progression-free Survival

1

Hazard ratio, 0.26; 95% Cl, 0.20 to 0.33;
P<0.001

)

B

Vemurafenib (N=275)

Hazard ratio, 0.37; 95% Cl, 0.26 to 0.55;
P<0.001

Overall Survival (%
Progression-free Survival (%)

Dacarbazine (N=274)

Months Months
No. at Risk No. at Risk
Dacarbazine 1 3 ( D:c:r:\a_:'ne 5 48 0
Vemurafenib 1 Vemurafenib I 5 16

A Vemurafenib Group
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Patients Treated with Vemurafenib

Disease Stage
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stage Ilic

Percert Change from Baseline
in Diameters of Target Lesions

Paul B. Chapman ET AL NEJM, 2011

Patients Treated with Dacarbazine




+ HER1/EGFR-

HER1/EGFR Deficiency:
Skin Abnormalities in Mice

Bloqueo de

kil la familia
severe skinand hair
pathology variable d e
follicular defects
receptores
del factor

epidermico




BCR-ABL inhibition

(Gleevec)
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Alteracion del DNA (mutacion, Enfermedad Droga activa

amplificacién, delecion)

Kit mutado, PDGFRa. GIST Imatinib, Suten

PDGFRa Sindrome hipereosinofilico Imatinib
T(17/22) Dermatofibrosarcoma Imatinib
protuberans
PDGFRp Leucemia mielomonocitica Imatinib
aguda
Mutacion EGFR exon 19y 21 Céancer de pulmon Erlotinib
Mutacion ALK Céncer de pulmén gefitinib,
Crizotinib
Delecion VHL : aumento VEGF | Cancer de riion Suten
Sorafenib
Expresion EGFR masiva Cancer ORL Cetuximab
Expresion EGFR sin mutacion CCR Cetuximab

de k-Ras Panitunimab
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Cost Coste total ptes/afo
n® casos | /pte/afio 2006(€).
Farmaco Indicacion nuevo/afio €) Incrementos 06/07

Linfoma folicular en

Ibritumomab+ Ly ag .
consolidacion después

¥90 de remision en 1° linia 8 a 17  12.166  97.300  206.822
Bortezomib Mieloma mdltiple en
fases tempranas 17 a 33 50.000 850.000 1.650.000
Bendamustina LNH recaida: 6 cicles
10 2.400 24.000 24.000
Mieloma mdltiple en
recaida 25  78.500 1.962.500 1.962.500

Lenalidomida

SMD deleccion 5q
5a8 78.500 392.500 628.000

Azacitidina SMD
8 raciele] 170.400 170.400

Hemoglobindria

Beulizumab opoxistica nocturna 3 330.000 990.000  990.000



Tumores avanzados curables con

guimioterapia
e Enfermedad trofobastica maligna:
95%

e Tumores germinales testes y ovario
90%

e Linfoma de hodgkin
80%




All but 1 of the 53 NSCLC patients
responded, and the responses are
"outstandingly durable,"

New Immunotherapy Could Be
'‘Game Changer' in NSCLC

Dr. Mario Dr. Jean-Charles Soric
Sznol

Overall, 33 of 107 (31%) pretreated
patients with melanoma had an
objective response (tumor shrinkage of
at least one third). The responses were
seen at all 5 doses tested in the phase 1
trial



Incidencia Mortalidad

) Casos esperados 20 12
-prevencion 5 | 3
-deteccion 0 | 1
-tratamiento o | 2

—) | Conseguible 15 6

(* en millones de personas)



