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� Durante las últimas tres décadas hemos sido testigos de la época mas productiva 

de toda nuestra historia en el campo de la investigación oncológica.

IntroducciIntroducciónón

� Durante este periodo se han establecido, de forma inequívoca, las bases 

moleculares del cáncer.

� Sin embargo, y hasta hace muy poco tiempo, estos conocimientos han tenido una 

repercusión muy limitada en la diagnosis y tratamiento del cáncer.

� Por ejemplo, los protocolos de quimioterapia se establecían de forma empírica sin 

conocer porqué los agentes citotóxicos poseen esa “ventana terapéutica” que 

permite su aplicación clínica y menos aún porqué ciertos citotóxicos son mas activos 

en unos tipos de tumores que en otros.

� Además en los últimos años, el "pipeline" de agentes citotóxicos se ha reducido muy 

significativamente. En los últimos cinco años, la FDA no ha aprobado ningún 

citotóxico con un mecanismo de acción nuevo.

repercusión muy limitada en la diagnosis y tratamiento del cáncer.



IntroducciIntroducciónón

� Yondelis, un inhibidor que se une al surco pequeño del DNA, ha sido aprobado por la 

EMEA pero no por la FDA.

� Este panorama, un tanto desalentador, ha empezado a cambiar hace ahora 10 años 

con una nueva generación de fármacos dirigidos contra dianas moleculares, tanto 

de origen biológico (Herceptina/Transtuzumab) para cáncer de mama aprobado en 

1998, como quimiotipos o moléculas de bajo peso molecular (Gleevec/Imatinib) para 

leucemia mieloide crónica y sarcomas blandos (GIST) aprobado en 2001.leucemia mieloide crónica y sarcomas blandos (GIST) aprobado en 2001.

� Hoy en día, los increíbles avances en las técnicas de ultrasecuenciación están 

permitiendo secuenciar los genomas, o al menos los exomas, de un gran numero de 

tumores lo que nos esta permitiendo conocer TODOS los errores genéticos 

existentes en un determinado tumor

� Ahora el reto está en como procesar toda esta información de forma rápida y 

efectiva para que pueda tener una incidencia directa en la diagnosis y el 

tratamiento del paciente de cáncer



� Imaging and radiotherapy: Development of better imaging tools to allow identification of 

small tumors and metastasis. Improved imaging should also make possible a more efficient 

use of radiotherapy.

The future of cancer treatment will depend on improvements in four basic areas:

A personal A personal viewview

� Early Detection: Early detection allowing complete surgical removal of the tumor, before 

tumor cells metastasize to other tissues

� Molecular classification of tumors & Biomarkers: Cancers will no longer be classified just 

based on pathology. Although the routine use of exonic analysis is still far in the future, 

limited sequencing of tumors may replace current “signature profiling”.

� Targeted Therapies: This is the future. Yet, we still need to select targets based on more 

solid information regarding their role in tumor development. Targeted therapies will only 

thrive when we will be able to translate genomic information into functional information. 

Unfortunately, understanding the precise function of each target in each tumor type 

cannot be done through “omic” approaches. Hence, this process will have to be done “one 

gene at a time” or at best “one pathway at a time”. 



ClassificationClassification of Tumorsof Tumors

Classical
Pathology

Molecular Molecular 
Profiling

Predictive
Signatures



ClassificationClassification of Tumorsof Tumors



Other PlatformsOther Platforms

ClassificationClassification of Tumorsof Tumors
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CancerCancer GenomesGenomes: : TheThe ICGCICGC



Nature, September 4th, on line publication

CancerCancer GenomesGenomes: “: “EarlyEarly Studies”Studies”

Science, September 4th, on line publication

Science, September 4th, on line publication
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MetastaticMetastatic PDAC: PDAC: GenomicGenomic AnalysisAnalysis



How many drugs will be needed to STOP all these 
mutated pathways?

MetastaticMetastatic PDAC: PDAC: GenomicGenomic AnalysisAnalysis

Would it be possible to block all the metastasis by inhibiting a 
“master” pathway mutated in the primary tumor?



A personal A personal viewview

� Imaging and radiotherapy: Development of better imaging tools to allow identification of 

small tumors and metastasis. Improved imaging should also make possible a more efficient 

use of radiotherapy.

The future of cancer treatment will depend on improvements in four basic areas:

� Early Detection: Early detection allowing complete surgical removal of the tumor, before 

tumor cells metastasize to other tissues

� Molecular classification of tumors & Biomarkers: Cancers will no longer be classified just 

based on pathology. Although the routine use of exonic analysis is still far in the future, 

limited sequencing of tumors may replace current “signature profiling”.

� Targeted Therapies: This is the future. Yet, we still need to select targets based on more 

solid information regarding their role in tumor development. Targeted therapies will only 

thrive when we will be able to translate genomic information into functional information. 

Unfortunately, understanding the precise function of each target in each tumor type 

cannot be done through “omic” approaches. Hence, this process will have to be done “one 

gene at a time” or at best “one pathway at a time”. 
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CML, BCRCML, BCR--ABL y ABL y GleevecGleevec®®CML, BCRCML, BCR--ABL y ABL y GleevecGleevec®®



Gleevec (imatinib) s un 
inhibidor competitivo

de ATP

Gleevec®

CML, BCRCML, BCR--ABL ABL andand GleevecGleevec®®CML, BCRCML, BCR--ABL ABL andand GleevecGleevec®®



Terapias Moleculares: El caso de GleevecTerapias Moleculares: El caso de Gleevec

CML, BCRCML, BCR--ABL y ABL y GleevecGleevec®®CML, BCRCML, BCR--ABL y ABL y GleevecGleevec®®

CP: Chronic phase
AP: Accelerated phase
BC: Blast Crisis



� Los inhibidores selectivos contra dianas moleculares aprobados hasta la fecha incluyen :

� 2001 Imatinib (Gleevec) contra leucemia mieloide crónica y GIST. Es un inhibidor de 

las tirosina quinasas como Bcr-Abl, Kit y PDGFR.

� 2003 Bortezomib (Velcade) contra mieloma múltiple. Es un inhibidor del proteosoma

� 2004 Erlotinib (Tarceva) contra carcinoma de pulmón no microcitico metastásico. Es 

un inhibidor del receptor tirosina quinasa del EGF.

� 2005 Sorafenib (Nexabar) contra carcinoma renal avanzado. Es un inhibidor no muy 

selectivo de quinasas.

Nuevas Terapias: Quimiotipos INuevas Terapias: Quimiotipos INuevas Terapias: Quimiotipos INuevas Terapias: Quimiotipos I

selectivo de quinasas.

� 2006 Sunitinib (Sutent) contra sarcoma de tejidos blando y carcinoma renal 

avanzado. Es un inhibidor múltiple de tirosina quinasas, principalmente PDGF y VEGF.

� 2006 Vorinostat (Zolinza) contra linfomas cutáneos de linfocitos T. Es un inhibidor 

genérico de deacetilasas de histonas (HDAC inhibitors).

� 2007 Lapatinib (Tykerb) contra cáncer de mama metastásico. Es un inhibidor dual de 

los receptroes HER1 and HER2.

� 2007 Temsirolimus (Torisel) carcinoma renal avanzado. En un inhibidor de mTOR, una 

quinasa de la ruta de PI3K y Akt.
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TheThe Ras Ras pathwaypathway

PlexxiconPlexxicon BB--RAFRAFV600EV600E

InhibitorInhibitor (Met. Melanoma)(Met. Melanoma)



Diagnóstico Molecular: Diagnóstico Molecular: BiomarcadoresBiomarcadores

Sin embargo PLX-4032 parece no tener efecto en pacientes con carcinoma de Sin embargo PLX-4032 parece no tener efecto en pacientes con carcinoma de 

colon portadores de la misma mutación B-RAFV600E presente en melanomas



TheThe Ras Ras pathwaypathway andand NSCLCNSCLC
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TheThe Ras Ras pathwaypathway andand NSCLCNSCLC

Ras oncogenes were identified in 1982 (first human cancer mutation)

The Ras pathway was worked out (biochemically) in the mid 90’s and is one of 
the Better known pathways in Oncologythe Better known pathways in Oncology

Yet, we are still ignorant about the specific role of each of the “Ras
downstream kinases” in tumor development. 

The effective use of targeted therapies will require a much more profound 
knowledge of the role of each relevant target before we will be able to 
design truly effective therapies.



Molecular Molecular TherapiesTherapiesMolecular Molecular TherapiesTherapies
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¿Qué nos depara el futuro?¿Qué nos depara el futuro?


