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¿Como Personalizar en el Tratamiento del 
Cáncer de Mama?

Joan Albanell

Servicio de Oncología Médica y

Unidad Funcional de Patología Mamaria

Hospital del Mar
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Preguntas de las pacientes

¿Por qué voy al oncólogo médico?

¿Recaeré o estoy curada?

¿Qué puedo hacer para evitar una recaída?

¿Es muy tóxico el tratamiento?
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Cáncer de mama operable 
Estadío I

T1 N0 M0

T T << 2 cm2 cm

Tratamiento local: 
cirugía +/- radioterapia (conservador)

Riesgo de recidiva meses, años o décadas
(metástasis):

10-20%

Tratamiento adyuvante:
Quimioterapia, hormonoterapia y terapia

anti-HER2 pueden erradicar las
micrometástasis

y reducir el riesgo de recidiva
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¿ Quimioterapia adyuvante
en 100 mujeres con riesgo de recaída del 12% ?

Evitamos 3-4 recaídas

8-9 recaen pese a la quimioterapia

En 88 la quimioterapia es
innecesaria (pero igualmente tóxica)
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Unos años más tarde…
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Opciones de tratamiento del cáncer de mama
según biomarcadores

HER2+ (15-20%)

Quimioterapia 
+ anti-HER2

RH+ (60-70%)

Hormonoterapia

TRIPLE NEGATIVO (RHs- y HER2 -) (10-15%)

Quimioterapia 
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Tratamiento correcto

Paciente correcto

Momento correcto
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¿Debemos tratar a 100 mujeres para beneficiar a 3?

La estadística versus el caso individual
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Un 50% de pacientes consideran que la QT vale la 
pena por beneficios en supervivencia del 1%

(un 50% no; otras por 0.1%)

Duric et al. Lancet Oncology 2001
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No sólo importa la opinión para los fármacos

Lee et al. Breast J 2009
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Nivel básico de estimación de riesgo y
beneficio

12% de recidiva por cada cm de tumor

6% de recidiva por cada ganglio positivo

Modulamos un poco según edad, grado, Ki67, HER2, 
RHs, otros

Ejemplo: mujer de 45 años, tumor 3 cm, 0 ganglios 
positivos, grado II, RH positivos, HER2 negativo, Ki67 
15%

3 cm x 10 = 36%; 0 ganglios; total 36% riesgo
HT reduce riesgo relativo 40%: 36% x 0.4 = reduce 14,4% 
absoluto
QT reduce riesgo relativo 45% adicional; 36% - 14,4% = 21,6%
– 21,6% * 0.45 = 9,7%; 21,6%-9,7% = 11,88%



Pfizer Confidential – For Internal Use Only 1506-16-2008

Aparece internet y …
Adjuvant Online (www.adjuvantonline.com)

Ejemplo: mujer de 45 años, tumor 2.5 cm, 6 ganglios 
positivos, grado II, RH positivos, HER2 negativo, Ki67 
15%
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Y ahora,… las “Firmas Genéticas”

Grupo de genes que pueden proporcionar información pronóstica o 
predictiva

Valor pronóstico: identificación de riesgo de recurrencia

Valor predictivo: evitar la quimioterapia en pacientes de bajo riesgo 
con probabilidad muy baja o ausente de beneficio de la 
quimioterapia
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RT-PCR Oncotype Recurrence Score 
for ER+ Early Breast Cancer (paraffin)

16 CANCER RELATED GENES

Estrogen Proliferation HER2 Invasion Others

ER
PR

Bcl2
SCUBE2

GRB7
HER2

Ki-67
STK15

Survivin
Cyclin B1

MYBL2

Stromelysin 3
Cathepsin L2

GSTM1

CD68

BAG1

5 REFERENCE GENES

Beta-actin RPLPO GUSGAPDH TFRC

Paik et al. NEJM 2005
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CONTINUOUS BIOLOGY FOR BREAST CANCER

Lower RS’s
• Lower likelihood of recurrence

• Greater magnitude of TAM benefit
• Minimal, if any, chemotherapy benefit

Higher RS’s
• Greater likelihood of recurrence
• Lower magnitude of TAM benefit

• Clear chemotherapy benefit

1) Paik et al NEJM 2004, 2) Habel et al Breast Cancer Research 2006 
3) Paik et al JCO 2006, 4) Gianni et al JCO 2005
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Recurrence Score Group Predicts
Chemo  Benefit
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Low Risk Patients (RS<18)
N Events  

TAM + Chemo     218 8 
TAM                     135 4

Int Risk Patients (RS 18-30)
N Events  

TAM + Chemo     89 9
TAM                     45 4
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28% absolute 
benefit from 
tam + chemo

High Risk Patients (RS≥31)
N Events  

TAM + Chemo     117 13 
TAM                       47 18

Paik et al. J Clin Oncol  2006.
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Prospective transGEICAM study of Oncotype DX® in clinical 
decision making in women with estrogen receptor-positive 

node-negative breast cancer

La recomendación terapéutica cambió un 31.8% de las
veces después del test Oncotype DX

11.2% HT sola a QTHT

20.6% QTHT a HT sola

Albanell et al. Annals Oncol 2012
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Uso de la quimioterapia por grupo de RS
después del test Oncotype DX

Grupo de riesgo de RS Número de mujeres que

han recibido CHT (%)
Bajo (n=62) 2 (3.2)

Intermedio (n=35) 17 (48.6)

Alto (n=10) 10 (100)
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ESMO 2012
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1/3

Estos resultados, obtenidos en un entorno Europeo, están 
en línea con los estudios publicados en EEUU sobre el 
impacto en la decisión terapéutica y concuerdan con el 
uso potencial de Oncotype DX propuesto en las 
recomendaciones Americanas ASCO, NCCN y Europeas 
(Consenso de expertos de St. Gallen y  guías ESMO)
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FISH +
HER2 Gene Amplification

Therapy (MAb anti-HER2)

IHC HER2 3+
HER2 Protein
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Trastuzumab + taxano: Tratamiento estándar de 
primera línea en cáncer de mama metastásico 

HER2+

Trastuzumab revierte el mal pronóstico asociado a HER2

1.0 HER2-normal
HER2-positiv con trastuzumab 
HER2-positivo sin trastuzumab 
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Meses desde diagnóstico

Dawood et al. J Clin Oncol 2010;28:92–98



Pfizer Confidential – For Internal Use Only 2806-16-2008

T-DM1 
Conjugado Droga-Anticuerpo

en Fase de Investigación

Humanized HER2 mAb

Quimioterapia

Estable sistémicamente

Linkers

Agente citotoxico potente 
(inhibidor de polimerization de tubulina)

Trastuzumab Retiene la actividad del 
anticuerpo

T-DM1
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ÓPTIMA

INADECUADA
Cortesía JM. Corominas (control calidad SEAP)



Pfizer Confidential – For Internal Use Only 3106-16-2008

¿Como Personalizar en el Tratamiento 
del Cáncer de Mama?


