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CANCER DE MAMA EN VANGUARDIA DE ONCOLOGIA PRECISION

PRIMERAS DIANAS TERAPEUTICAS
Se describieron en el C MAMA

- RECEPTORES HORMONALES (HR) = respuesta tratamiento hormonal (década 80)

- HER2 (sobreexpresion o amplificacion) finales de la década de 1980; trastuzumab, 12 aprobacion FDA 1998.



TRATAMIENTO AGRUPADO POR DIANAS INMUNOHISTOQUIMICAS

LUMINAL A
RE+y RP+, HER2 LOW/CERO, KI 67 BAJO, G1-G2

RECEPTORES
POSITIVOS LUMINAL B1 (HER2 NEGATIVO)
RE+, RP<20%, HER2 LOW/CERO, KI 67 ALTO, G3

CANCER MAMA Aok AR
INFILTRANTE \ 5 0 ATy
\c’ ! LY
. iNDICE DE
EVALUACIONDE J RECEPTORES PROLIFERACION

FACTORES PRONOSTICOS Y

LUMINAL B2 (HER2 POSITIVO)

RH +, HER2 POSITIVO, KI 67 INDISTINTO
HER 2
HER2 PURO POSITIVO

RH NEGATIVOS, HER2 POSITIVO

RECEPTORES
NEGATIVOS TRIPLE NEGATIVO
RH NEGATIVOS, HER2 LOW/CERO

‘MUTACI(')N BRCA\

PREDICTIVOS




GRUPOS DE TRATAMIENTO CANCER DE MAMA

NEOADYUVANCIA =y @27

& / == | ADYUVANCIA

LOCALMENTE AVANZADO PR
TRIPLE NEGATIVO/Her2 positivo > 2 cm/N+

ENFERMEDAD e LN
METASTASICA 32 LINEA
DEBUT (5%) O RECIDIVA SUCESIVAS LINEAS




AVANCES ONCOLOGICOS
POR DIANAS TERAPEUTICAS

BRCA MUTADO: INHIBIDORES PARP

LUMINAL HER2 NEGATIVO: INHIBIDORES DE CICLINAS
HER 2 POSITIVO/AMPLIFICADO: FARMACOS INMUNOCONJUGADOS

TRIPLE NEGATIVO: INMUNOTERAPIA/FARMACOS INMUNOCONJUGADOS




PACIENTES CON BRCA MUTADO

BRCA: REPARA ROTURA DE CADENA DE ADN - EVITA DANOS IRREVERSIBLES

PARP: REPARA ROTURA DE CADENA de ADN - EVITA DANOS IRREVERSIBLES

INHIBIDORES PARP

» LAS ROTURAS ADN NO PUEDEN REPARARSE
> FAVORECE LA MUERTE CELULAR POR DANOS IRREVERSIBLES

> MUCHO MAS ACENTUADO EN PACIENTE CON MUTACION BRCA




LUMINAL RH+ HER 2 -

INHIBIDORES DE CICLINAS




CICLINAS CDK4-CDK6 FAVORECEN CICLO CELULAR TUMORAL

Cyclin B/CDK1 INHIBIDORES DE CICLINAS
CyclinD/COK4/6 | INHIBEN EN CICLO TUMORAL | | PALBO
% CICLI

G,
RIBO

) Cyclin E/CDK2 ABEMA

Cyclin A/CDK1 \_/
Geinarcokz SE ADMINISTRAN POR VIA ORAL

ASOCIADOS A TRATAMIENTO HORMONAL



ACTUALIZACION CANCER DE MAMA LUMINAL RH+ HER2 -

ADYUVANCIA

T3-T4
N2-3
N1y T2 ALTO RIESGO

ASOCIADGS A ABEMACICLIB
TRATAMIENTO RIBOCICLIB

NEOADYUVANCIA =)

HORMONAL

OLAPARIB (BRCA MUTADO)

12 LINEA ABEMACICLIB
ENFERMEDAD 29 LINEA RIBOCICLIB
A 32 LiINEA PALBOCICLIB
METASTASICA e
DEBUT (5%) O RECIDIVA SUCESIVAS LINEAS

FARMACOS INMUNOCONJUGADOS




ANTICUERPQOS CONJUGADOQOS

FARMACO INMUNOCONIJUGADO
ADC (ANTIBODY-DRUG CONJUGATE)

LIBERACION FARMACO
CELULAS CON ANTIGENO ESPECIFICO



ANTICUERPOS MONOCLONALES- mab

CELULA TUMORAL

@

* o’ DIRIGIDAS CONTRA ANTIGENO

INMUNOGLOBULINAS

EJEMPLO: TRASTUZUMAB —> HER2




FARMACOS INMUNOCONJUGADOS

ANTICUERPO +

d
Nz
O\,I%j LIBERACION FARMACO

CELULAS CON ANTIGENO ESPECIFICO



FARMACOS INMUNOCONJUGADOS CANCER DE MAMA

ANTICUERPO
MONOCLONAL

O\|) — P anicuereo TROP J SACITUZUMAB

@ ALTAMENTE

ll\O ESPECIFICO m
TRASTUZUMAB

ANTICUERPOS FARMACOS

_»| DERUXTECAN (TDXd

s EMTANSINA (TDM-1)

TRASTUZUMAB

SACITUZUMAB —>| GOVITECAN




HER2
POSITIVO

HER2 POSITIVO/AMPLIFICADO

LUMINAL B2 (HER2 POSITIVO)
RH +, HER2 POSITIVO, KI 67 INDISTINTO

HER2 PURO

RH NEGATIVOS, HER2 POSITIVO

Her2 sobrexpresion/amplificacion:
— oncogén
ventaja evolutiva célula tumoral

- Necesario bloquearlo




FARMACOS ANTI-HER 2

ANTICUERPOS FARMACOS INMUNOCONJUGADOS
MONOCLONALES
Trastuzumab

Pertuzumab
Trastuzumab-Deruxtecan (TDX-d)

Trastuzumab-Emtansine (TDM-1)

Ligand A y

HER1,3.4
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ACTUALIZACION EN C MAMA HER 2 POSITIVO

ADYUVANCIA

ENFERMEDAD RESIDUAL
DESPUES DE NEOADYUVANTE

TDM-1 (trastuzumab-emtansina)

NEOADYUVANCIA =)

12 LINEA

E N F E RM E DAD 29 LENEA TDX-d: Trastuzumab-deruxtecan
M ETASTASICA 33 L!NEA TDM-.1:.Trastuzum.ab.-f-zmtansina

42 LINEA Tucatinib (en asociacion)
DEBUT (5%) O RECIDIVA SUCESIVAS LINEAS




C MAMA METASTASICO

TRIPLE NEGATIVO
RH NEGATIVOS, HER2 LOW/CERO




PEMBROLIZUMAB

INHIBE LA APOPTOSIS DE LOS LINFOCITOS (ANTI-PD1)

ACTIVO EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO (MICROAMBIENTE INMUNE- PDL1)



CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

NEOADYUVANCIA =)

TRIPLE NEGATIVO > 2 cm/N+
PEMBROLIZUMAB

==) | ADYUVANCIA

PEMBROLIZUMAB MANTENIMIENTO
(DESPUES DE NEOADYUVANCIA)

OLAPARIB (BRCA MUTADO)

ENFERMEDAD
METASTASICA

DEBUT (5%) O RECIDIVA

12 LINEA PEMBROLIZUMAB (PDL1> 10%)
22 LINEA
32 LINEA
42 LINEA
SUCESIVAS LINEAS

SACITUZUMAB-GOVITECAN
TRASTUZUMAB-DERUXTECAN (Her2 low)

Her2 LOW: 1+, 2+ no amplificado
HER2 CERO: 0
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