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LOS MUNDOS DEL CÁNCER  
1970-1990 

Oncología 
Clínica 

Biogenética 
Molecular 

Cuidados 
Paliativos 
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MUNDOS DISTINTOS 
Oncología Clínica Biología 

Molecular 
Cuidados 
Paliativos 

Lenguaje Diagnóstico, extensión, 
pronóstico, tratamientos 
plurimodales, ensayos 
clínicos 

Cultivos celulares, 
Modelos animales 
Receptores, vías 
señalización celular  

Analgésicos, 
antieméticos, 
antibióticos, 
antianémicos.  
Síntomas difícil control 

Cultura Curar  Aumentar 
conocimiento 
científico 

Cuidar, muerte digna 

Objetivos Prevención y Tratamiento Descubrir dianas 
terapéuticas 

Aliviar el sufrimiento 

Herramientas Ensayo clínico Genética molecular, 
Hibridación, enzimas 
restricción, PCR, 
FISH,  

La palabra, las manos,, 
la filantropía, los 
opioides 

Ámbito 
Formación 

Unidades clínicas de 
oncología 

Investigador Humanístico 
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TENDENCIAS MUNDOS DEL CÁNCER 1990-
2000 

Oncología 
Clínica 

Biogenética 
Molecular 

Cuidados 
Paliativos 
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LOS MUNDOS DEL CÁNCER  
2000- 2010 

Oncología 
Clínica 

Biogenética 
Molecular 

Cuidados 
Paliativos 
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EL MUNDO DEL CÁNCER SIGLO XXI 

Cuidados Continuos  
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ANATOMíA 
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Ducto 

Lobulillo 
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Quimioterapia 
Citotóxica: 

Antraciclinas  

Hormonoterapia: RH 
Antiestrógenos 

Quimioterapia 
Citostática: EGFR 

Trastuzumab 
Cetuximab 

Quimioterapia  
Citostática: RTKi 

Erlotinib 
Gefitinib 
Imitinib 

DIANAS MOLECULARES EN 
ONCOLOGÍA 

EGFR 

EGFR 

HR 

ADN 
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Activación de Receptores HER y 
Transducción de Señales 

MAPK 

MEK 

Transcripción génica 
Progresión ciclo celular 

M 

G1 S 

G2 

PI3-K 

RAS RAF 
SOS 

GRB2 

PTEN AKT 

R 

K pY 

R 

pY K 

Proliferación Supervivencia Angiogénesis Metástasis 

p27 



14 



15 
% de supervivencia a los 5 años 

….pero no necesariamente mortal 
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Evolución de la Incidencia y Mortalidad por Cáncer de Mama 

Izquierdo et al.    

Med Clin (Barc)  
2008;131 (Supl1):50-52 

Incidencia 

Mortalidad 
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Jemal et al.  

Incidence 
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Epitelio mamario normal  
Célula luminal  

Marcadores:  RE y RP,  
e-cadherina, citoqueratinas 
8/18/19 EMA 

RE  
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Epitelio normal  

Célula mioepitelial  

Función:  Contracción, mantenimiento de la  
MB, polaridad de las células luminales, anti-
angiogénica. 
 Marcadores: citokeratinas 14/17, actina 
musculo liso  S-100  p63.  

p63 
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MARCADORES CELULARES 
(CKs e IHQ)  

• Célula luminal 
– CKs: 8, 18 y 19 
– De forma ocasional pueden expresar CKs del tipo basal 

• Célula basal 
– CKs: 5/6, 14 y 17 
– Vimentina, Actina músculo liso, TP63, CD10, Proteína S-100 

• Stem cells: pueden ser luminales o basales 
– CD133 +, CD 44 +/ CD 24 -, Lgr5, Epitelial Específico 

Antígeno (ESA), ESA+/CD44+/CD24-, CK19/14, EpCAM, 
CD49f y SSEA-4. 

– Falta de expresión MUCI 
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NUEVA CLASIFICACIÓN 
MOLECULAR HORMONAL  

Clin Transl Oncol 2008; 10: 777-785 
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Carolina Breast Cancer Study  
Subtipos moleculares (n = 496)  

Carey LA, et al. JAMA 2006; 295: 2492-502  
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Pronóstico del carcinoma de mama 
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CÁNCER MAMA HEREDITARIO 

• Con gen BRCA 1 activado en muchos 
aspectos son similares a los cánceres 
esporádicos tipo Basal 

• El subtipo Luminal predomina en los 
cánceres con BRCA 2 

• En ambos grupos los tumores HER2+ 
son muy raros 
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NUEVAS DIANAS BIOLÓGICAS 
SIGLO XXI 

• Receptores 
hormonas 
esteroideas 

• HER familia  
• IGF familia 
• TGF-α 
• PDGFr 
• Cascada de señales 

 
 

• Proteasoma 
• Moduladores 

apoptosis 
• Ciclinas y cdk 
• COX-2 
• PPAR-γ 
• Angiogénesis 
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Estadio y Opciones Terapéuticas 

Mastectomía 
Tumorectomía + 
Radioterapia 

Quimioterapia 
Hormonoterapia 
Trastuzumab 

Tratamiento Local 
(Anatómico) 

Tratamiento Médico 
(Sistémico) 

PRO: Daño sólo local 
CON:  
 No trata metástasis 
 T. Sistémico Adyuv. 

PRO: Trata todas M1  
CON:  
 Sólo paliativo 
 Toxicidad 

Tumor Localizado Tumor Diseminado 
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Política de Líneas en CMM 

Proceso Indolente 
  

 Postmenopausia 
 > 1 año cirugía / M1 
 Afectación piel / hueso 
 No urgencia 
 RE (+) 

 
  Hormonoterapia 

Proceso Agresivo 
 
 Edad < 50 años 
 Rápida aparición M1 
 Afectación visceral 
 RE (-) 
 Urgencia terapéutica 

Quimioterapia 
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Cáncer de Mama 

Quimioterapia 
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Historia de la QT en CMM 

 Monoquimioterapia  
•  NH2, CTX, L-PAM, 5-FU 
•  Tiempo Progresión:  3-6 meses 

 Poliquimioterapia antes ADR  
•  CMF 
•  Tiempo Progresión: 7-9 meses 

 Antraciclinas 
•  En monoterapia: TPP 10 meses 
•  En combinación: TPP 10-12 m. 

 
1960 

1970 

1980 

1975 
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Más allá de la ADR 
Nuevos Citostáticos 

• Platinos 
• Vinorelbina 
• Taxanos  

 Taxol 
 Taxotere 

• Antimetabolitos  
Gemcitabina (Gemzar) 
Capecitabina (Xeloda)  

• Antraciclinas liposomales 
Myocet, Caelyx 

 
 

2000 

1990 
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Avances incrementales 
CMF vs Nada 1 24 % 

Antraciclinas vs 
CMF 2 

11 % 

Paclitaxel vs 
Antraciclina 3 

17 % 

Taxotere vs 
FAC 4 

28 % 

Dosis Densas 5 26 % 

Tam. 2 años vs 
Nada 2 

29 % 

Tam. 2 años vs 
5 años 3 

21 % 

Exemestano 
vs Tam.  4 

32 % 

Por su importancia cuantitativa, el Exemestano en adyuvancia 
(IES 031) supone un avance de importancia histórica 
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Cáncer de Mama 

Trastuzumab (Herceptin) 
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Pandolfi, P. P. N Engl J Med 2004;351:2337-2338 
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HER2: Conceptos 

 El gen HER2/neu (C-erbB-2) está localizado en el cromosoma 17q  
 El gen HER2/neu codifica una proteína que es un receptor 
tirosina quinasa 
 El receptor HER2 pertenece a la familia de receptores HER 
(también conocida como familia del EGFR) 
 La familia HER está formada por cuatro receptores homólogos: 

 EGFR (HER1) 
 HER2,  
 HER3 
 HER4 

 EGFR, HER3 y HER4 tienen ligandos conocidos mientras que 
HER2 es el único receptor ‘huérfano’ (sin ligando) 
 HER2 es el coordinador principal de esta familia de receptores 
gracias a su facilidad para heterodimerizar  

Yarden. Oncology. 2001;61 Suppl 2:1-13. Review 
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La Dimerización de los Receptores de la Familia 
HER es Imprescindible para su Activación  

 Los receptores, en estado monomérico, son inactivos 

 La dimerización (formación de parejas) de los receptores 
resulta en la activación del dominio tirosina quinasa y en la 
transducción de señales 

 La dimerización puede ocurrir entre dos receptores iguales 
(homodímeros; p.ej. HER2/HER2), o entre dos receptores 
distintos de la familia (heterodímeros; p.ej. EGFR/HER2 o 
HER2/HER3). 

 Cada combinación de homo- y heterodímeros resulta en efectos 
biológicos potencialmente distintos 
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Homodimerización (HER2 3+) 
 Requiere sobre-expresión de HER2  
 No precisa ligando 

K pY K K K K K 
pY pY pY pY 

K 
pY 

K pY 

X 

heregulin 

K pY X pY 

heregulin 

K 

TGFα 

K 

TGFα 

K pY pY 

EGFR 

HER3 

HER2 

Mecanismos de Activación de HER2 

HER3/EGFR 

EGFR/HER2 

HER2/HER2 

Receptor 
sin ligando 

Heterodimerización (HER2 1/2 +) 
 No requiere sobre-expresión de HER2 
 Depende de ligando  

Albanell J. et al. Adv Exp Med Biol. 2003;532:253-68. 
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  Trastuzumab como Agente Único en Cáncer de Mama 
Importancia de la Expresión de HER2 y FISH 

Esquema: 4mg/kg seguido de 2mg/kg semanal 

%
 R

es
pu

es
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2 / 3a línea 1a línea 

HER2 2+ HER2 3+ 

FISH + 

IHC HER2 3+ 

Proteína HER2 

Copias del gen HER2 

HER2 2+ sólo responden si FISH+ Vogel C. et al. J Clin Oncol. 2002 20(3):719-26 
Cobleigh MA. et al.  J Clin Oncol. 1999 (9):2639-48 
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Bases para considerar HER2 
como Diana Terapéutica en Cáncer de 

Mama 

 ONCOGEN: La sobre-expressión de HER2 puede 
transformar a células normales en malignas 

 EXPRESIÓN EN TUMORES HUMANOS: Un 20-30% de 
cánceres de mama humanos sobre-expresan HER2 

 PAPEL PATOGÉNICO: Los tumores de mama con 
sobre-expresión de HER2 tienen peor pronóstico 

 DIANA TERAPÉUTICA ESTABLECIDA: En modelos 
de laboratorio, anticuerpos anti-HER2 o inhibidores 
de la actividad quinasa de HER2, tienen un efecto 
antitumoral potente 

Adaptado de Ross JR. et al. Oncologist. 2003;8(4):307-25 
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Regiones de Unión de HER2 a  
Anticuerpos Monoclonales Terapéuticos 

Pertuzumab 
  

( aa 22-584) 

Trastuzumab   
(aa 529-625) 
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Adaptado de Fendly et al. Cancer Res 50;1550, 1990 

Mecanismos generales 
de acción: 
 
 Interferir con la función 
de HER2 en cáncer 
 
 Respuesta inmune 
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Trastuzumab 

 Es un anticuerpo IgG recombinante humanizado anti-HER2. 

 Se une específicamente al dominio extracelular de HER2. 

 Es el primer agente dirigido contra un receptor de factor de 
crecimiento aprobado para uso clínico.  

 Está aprobado para uso en cáncer de mama metastásico con 
sobre-expresión de HER2/neu (Hercept test/IHQ 3+ o 
amplificación por FISH). 

Ross JR. et al. Oncologist. 2003;8(4):307-25 
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Vías para Aumentar el Potencial Terapéutico 
de Trastuzumab 

 Nuevas combinaciones con: 
 Otros quimioterápicos  
 Hormonoterapia 
 Biológicos (p. ej. Inh. EGFR, bortezomib, Inh. Cox-2) 

 Tratamiento neoadyuvante  
 Tratamiento adyuvante 
 Nuevos esquemas (cada 3 semanas) 
 Trastuzumab ‘armado’ 
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Actividad Antitumoral con Regímenes 
basados en Trastuzumab cada 3 semanas 

*2/3 linea / Verma S, et al. Eur J Cancer 2001;37:S146 (Abstract 538) 

**1 linea / HER2 + central / Carbonell et al. Proc ASCO 21; 73a, 2002 

% Respuestas 

Respuesta completa 9 
Respuesta parcial  50 
Enfermedad estable 22 
Progresión  13 
No valorable 6 

  % Respuestas  
(HER2 central) 

2 
20 
 47 
 26 
2 

Paclitaxel + Trastuzumab* 
 

Trastuzumab** 

79 % 69 % 

Trastuzumab 8 mg/kg seguido de 
6 mg/kg cada 3 semanas 
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