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CÁNCER DE MAMA





Plataformas genómicas en cáncer de mama precoz LUMINAL

Oncotype®

21 genes

Pronóstico recaída a 
distancia a 10 años 

tras HT 

Predice beneficio de 
la QT con RS > 26

Mammaprint®

70 genes

Pronóstico recaída a 
distancia 5 años tras 

HT

Prosigna®

50 genes

Pronóstico recaída a 
distancia a 10 años 

tras HT 

Pronóstico de recaída 
tardía (5-10 años) 

Endopredict®

12 genes

Pronóstico recaída a 
distancia a 10 años 

tras HT 

Pronóstico de recaída 
tardía (5-10 años) 

Subtipos 
intrínsecos



Potenciales aplicaciones de la genómica en el cáncer de mama metastásico



Molecular profiling <br />to capture tumor evolution and adaptation

Presented By Fabrice Andre at 2015 ASCO Annual Meeting



Identificar los “drivers”



Which recurrent alterations predict drug efficacy ?

Presented By Fabrice Andre at 2015 ASCO Annual Meeting



Alpelisib + fulvestrant for HR+, HER2– advanced breast 
cancer: Results of the phase III SOLAR-1 trial
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Data cut-off: 

Jun 12, 2018

Alpelisib + 

fulvestrant

(N=85)

Placebo + 

fulvestrant

(N=88)

Number of PFS events, n (%) 43 (50.6) 63 (71.6)

Median PFS

(95% CI)

11.1 

(7.3–16.8)

3.7 

(2.1–5.6)

HR (95% CI) 0.48 (0.32–0.71)

André, ESMO 2018



177
83

Robson et al. N Engl J Med. 2017; 377:523-533; 
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Olaparib
TPC

Number of patient’s at risk

Olaparib TPC

n 205 97

Events (%) 163 (79.5%) 71 (73.2%)

Median (m) 7.0 4.2

HR = 0.58 
95 % CI (0.43,0.80)

p=0.0009

PFS free at 6m (%) 54.1 32.9

PFS free at 12m (%) 25.9 15.0

Olaparib 300 mg bd (N=205)

TPC  (N=97)

Inhibidores de PARP BRCA mutadas



Neratinib en HER2 mutadas

SUMMIT trial: Hyman D et al, AACR 2017; MUT-HER trial: . Ma C. et al, Clin Cancer Res 2017 



What is the clinical problem ?

Presented By Fabrice Andre at 2015 ASCO Annual Meeting



CÁNCER DE OVARIO





Seroso de alto grado
Inestabilidad 

genómica

Mucinoso Via RAS aberrante

Endometrioide
Vía PTEN, PI3K, 
AKT aberrante

Células claras ARID1A
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Cancer Discov; 5(11); 1137–54. 2015

Deficiencia de la recombinación homóloga 



BRCA como factor predictivo de respuesta

IPARP como mantenimiento en pacientes platino sensibles BRCA mutadas (germinal y/o somática)

Olaparib
SOLO 2

gBRCAmut

Niraparib
NOVA

gBRCAmut*

Rucaparib

Placebo

Rucaparib
ARIEL 3

BRCA mut

Olaparib
(n=196)

Placebo
(n=99)

Mediana PFS 
meses

30.2 5.5

HR (IC 95%)
0.25

Niraparib
(n=138)

Placebo
(n=65)

Mediana 
PFS meses

21 5,5

HR (IC 95%) 0,27 (0,17-0,41)
p<0,01

Rucaparib
(n=130)

Placebo
(n=66)

Mediana 
PFS meses

16.6 5.4

HR (IC 95%) 0,23 (0,16-0,34)
p<0,0001



Niraparib
NOVA

LOH alto LOH bajoHRD positivo* HRD negativo

Rucaparib
ARIEL 3

IPARP como mantenimiento en pacientes platino sensibles 

BRCA no mutadas



Significado pronóstico de los TILs en CO
Intraepithelial TILs are a robust 

predictor of outcome in ovarian cancer

Hwang WT et al. Gynecol Oncol. 2012;124(2):192-8.

PFS

OS

Zhang et al. NEJM 2003
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Hwang WT et al. Gynecol Oncol. 2012;124(2):192-8.

PFS

OS

Zhang et al. NEJM 2003

Zhang L, Conejo-Garcia JR, Katsaros D, Gimotty PA, Massobrio M, Regnani G, et al. Intratumoral T Cells, Recurrence, and Survival in Epithelial Ovarian
Cancer. N Engl J Med. 2003;3483348:203–13.

Hwang WT, Adams SF, Tahirovic E, Hagemabn IS, Coukos G. Prognostic significance of tumor-infiltrating T cells in ovarian cancer: a meta-analysis.
Gynecol Oncol 2012; 124(2): 192–198.



Inmunogenicidad histotipos CEO

Cancer Genome Atlas Research N. Integrated Genomic Analyses Of Ovarian Cance. Nature 474 (7353), 609–615; 2011. 

Inmunoreactivo Mesenquimal Proliferativo

↑↑↑  TILS ↑↑ TILS ↑ TILS

↑ citocinas de cels. T
(CXCL11, CXCL10,CXCP3)

↑ HOX, miofibroblastos ↑ HMGA2, SOX11, 
proliferación

↓ MUC1, MUC 16



PRECISIÓN EN CÁNCER DE MAMA 2019

• Plataformas genómicas, ya instauradas en práctica 
clínica habitual

• Cambios moleculares entre primario y metástasis, 
qué pasa con la biopsia liquida?

• Es necesario homogeneizar las técnicas

• Alteraciones moleculares poco frecuentes: ensayos 
umbrella



PRECISIÓN EN CA OVARIO 2019

• CEO resistente, seguimos sin identificarlo

• Clasificación CEO, debemos orientarla a características 
moleculares

• Validar biomarcadores predictivos para HGSC

• Desarrollo de EC para pacientes no HDR : firmas génicas 
con whole genomic sequencing?

• Insistir en la búsqueda de biomarcadores para 
antiangiogénesis


