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Antes de empezar, queria recomendaros algunas lecturas...

CARLOS LOPEZ-OTIN

e
Lavidaen
cuatro letras

LA ONICA MANERA DE COMBATIR

i UN MAL ES CONOCERLO

EDUARDO LOPEZ-COLLAZO

BEGONA ORO
ALBERTO J. SCHUHMACHER
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:QUIENES

SOMOS?

Nuestra mision es impulsar
la investigacion para
erradicar el cancer como
causa de muerte

Somos pioneros en respaldar la
investigacion traslacional, un tipo de
investigacion que permite acercar el
laboratorio a la practica clinica a través de
la colaboracion y liderazgo de todos los
agentes implicados, con el objetivo de que
los descubrimientos lleguen lo antes
posible a los pacientes

INVESTIGACION TRASLACIONAL

INVESTIGACION
BASICA

IMPLEMENTACION PRACTICA CLINICA

.
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“ Sabemos que la necesidad de curar es mds urgente que la
necesidad de entender, pero solo vamos a poder curar

cuando hayamos entendido ,’

ﬁ fundacién

Sin entender, no seremos
capaces de poder curar, y para
entender necesitamos mas
horas de investigacion!
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cQue és el cancer?

SIDA

Principales sintomas del

Neurolégicos
-Encefalitis
Meningiis

o

jos
- Retinitis

Pulmones

- Neumonia por o
P. jirovecii

- Tuberculosis
mihiple
Tumores

Plel
Tumores
- Sarcoma de Kaposi

Sistema digestivo
Esofagitis

-Diarrea crénica
Tumores

Virus VIH

— Aido ribonucleico
(ARN)

GRIPE

INFLUENZA VIRUS

10N CHANNEL
\

N\

\
HAEMAGGLUTININ

T camn

hD ENVELOPE " NEURAMINIDASE
|Silidoss)

SARAMPION

FBOLA

COVID-19
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Que és el cancer?
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cQue és el cancer?

Q
;Queé es la célula? V

Es la unidad mas pequena con

vida propia Células Tejidos Organos Organismo
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cQue és el cancer?

Human cell

Mitochondria
Nucleus

DNA (double helix) 4 ¥
Sugar phosphate backbone

Graphic assembly by Clivier Hallerd, Génome Québes

ﬁfundacu'm

I célula tiene
3000 millones
de lefras
guiMmIcas

El abecedario de la vida
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cQue és el cancer?

ACTC
ATGCAC

TCGGGTCGTACGTACG
GGTGACGTTGCAGGT
CAAACACT GAGACCAGGCATTT
TGGGCAGTGCA AGTGCAGTGCAA
CAGTTGCACTGTGCAATGTGCATTTA
GGACAAAACGTGGTCAATCAGGTAGG
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cQue és el cancer?

ACTCTCTCACTCGGGTCGTACGTACG
ATGCAGTCCGTGGTGACGTTGCAGGT
CAAACACTGGGAGAGACCTGGCATTT
TGGGCAGTGCAGTCAGTGCAGTGCAA
ACGTTGCACTGTGCAATGTGCATTTG
GGACAAAACGTGGTCAATCAGGTAGG
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cQue és el cancer?

PumQgCion

:.Como aparecen las mutaciones?

ACTCTCTCACTCGGGTCGTACGT
ACGATGCACCCCGTGGTGACGTT
GCAGGTCAAACACTGGGAGAGAC
CAGGCATTTTGGGCAGTGCAGTC
AGTGCAGTGCAACAGTTGCACTG
TGCAATGTGCATTTAGGACAAAA
CGTGGTCAATCAGGTAGG

UV, agentes gumicos,
edad, division celular,
oroblemas en la
copia del ADN

Mecanismos de
Reparacion del ADN
(enddgenos de lo

célulo)

ACTCTCTCACTCGGGTCGTACGT
ACGATGCAGTCCGTGGTGACGTT
GCAGGTCAAACACTGGGAGAGAC
CTGGCATTTTGGGCAGTGCAGTC
AGTGCAGTGCAAACGTTGCACTG
TGCAATGTGCATTTGGGACAAAA
CGTGGTCAATCAGGTAGG
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cQue és el cancer?

En el cuerpo tenemos
30.000.000.000.000 de
células

El Empire State Building
tiene 10.000.000 de

ladrillos

ﬁrundoclén
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Plataforma 9 34 en Ia Castillo

¢Que es el cancer? HarryPotter  agtacion de King's Cross Hogwarts Voldemort

N

Plataforma 9 % en la Castillo
estacion de King's Cross Hogwarts Voldemort

5. e

2
'

Plataforma 9 3% en la SEAT
Harry Potter  estacion de King's Cross Martorell

\ o,:: O/ 7
24 -
]
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cQue es el cancer?
Virus / BCTeriQ

TOXICOS ‘ Radiccion
Y 4 |
. \ﬂ /,,
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De manera

natural las

células se
Adividen
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cells grow as benign cells become invasive
tumor in epithelium and enter capillary
normal epithelium

¢QUé és el cancer: 265l 5 elals s lal
/

basal lamina

— —
/ %
LOW-GRADE HIGH-GRADE
NORMAL EPITHELIUM INTRAEPITHELIAL INTRAEPITHELIAL INVASIVE CARCINOMA
NEOPLASIA NEOPLASIA

epithelium

connective tissue

Figure 20-17 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008) 18 | Fundacién FERO
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Los canceres son muchas enfermedades

All cancers
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La incidencia aumenta con la EDAD

Probabilidad (9%) de desamollar un cancer en Espana (2003-2007)

Hombres Mujeras Fusnte: SEOM  INfOsalus.co
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Cancer infantil: 1.000 nuevos
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Incidencia del cancer en Espana y en el mundo

1 de cada 5 hombres y
1 de cada 6 mujeres
en todo el mundo
desarrollaran cancer
durante su vida

i 04

1 de cada 2 hombres 1 de cada 3 mujeres

en Espana tendran cancer a lo largo de su vida

21 |Fundacion FERO



Incidencia del cancer en Espana y en el mundo

18.1 million

New cancer
cases worldwide,
2018.

Deaths from
cancer worldwide,
2018.

CORONAVIRUS

JOHNS HOPKINS
uN RESOURCE CENTER

& MEDICINF

Tracking Home CriticalTrends |

Global Map

Home

U.S. Map

Tracking

Data in Motion

Testing

fero

Tracing Vaccines By Region Events & News About

Tracking FAQ

COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins ...

Cases by
Country/Region/Sovereignty

us

Indlia

Brazil
France

Russia

Turkey

| Initad Cumulative Cases | Incidence Rate

AdminQ

192

database:

Lancet inf Dis Article:

Case-Fatality Ratio

. Mobile Version:

Testing Rate

. Data sources:

3.102.588  426.242.317

571.988 deaths 58.896.325 tests
us California US

50.143.124 tests
New York US

389.492 deaths
Brazil

22.665.999 tests
Texas US

214.853 deaths
Mexico

22.340.621 te:
US Test

192.311 deaths
q Global Dea... q

+

B -

Esri, FAQ, NOAA M |
(4]

jul. 2021

. Downloadable
Daily Cases
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(O
Incidencia del cancer en Espana y en el mundo

Evolucion de las principales causas de mortalidad
Personas (Unidades)
120.000

00.000

80.000

40.000 Al
20.000 o |
0 22 52 . .
<""} JOHNS HOPKINS e Home Tracking Testing Tracing cines By Region nts & News About

RESOURCE CENTER

m Enfermedades del sistema circulatorio ® Tumores ® Enfermedades del sistema respiratorio

All Regions World Countries United States Data Notes

® Enfermedades del sistema nervioso y de los érganos de los sentidos Trastornos mentales y del comportamiento

Enfermedades del sistema digestivo W Causas externas de mortalidad Fuente: INE, www.epdatac

WORLD COUNTRIES

SDA|N SHARE THIS PAGE oo@@

OVERVIEW
Past Day Past Week Past Month

ol . "
Confirmed Cases Deaths

3.468.617 77.591
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MAS DEL
50% DE LOS
TUMORES SE
CURAN

fero
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HAY

1.5 MILLONES

SUPERVIVIENTES DE CANCER

EN ESPANA
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2014

1971

1.5 MILLONES

SUPERVIVIENTES

INVESTIGAR
FUNCIONA

300.000

SUPERVIVIENTES
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EL 70% DE LOS
TUMORES SE

CURARAN

28 |Fundacién FERO






John F. Kennedy
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NASA-5-66-5120 JUN

APOLLO SPACECRAFT i

SYSTEM

£€ 2 service
7 MODULE
4

Il & |

[ 2k
SATURN V UPRATED SATURN |

SIGNIFICANT EVENTS OF THE APOLLO 11 AND PROPOSED CONSTELLATION MISSION

Orient CM CM/SM separation LM conducts CSM LM CSM conducts

for re-entry LOI burn docking LOI burn

CSM and LM
separation

Saturn V Launch
LM jettison

Ares | & V launch —

CSM/LM undock

_— CSM conducts
EDS jettiso . : o % . transearth
jettison . X . . iy
CM and EDS/ . . 3 ' injection
LM dock —— S ¢ - R S outp
. SN B > CSM orbit
Y= T o Apollo 4 days
SRR o Constellation
Outbound from EDS 7 months
inbound ! )
CSM Lunar orbit CSM reoriented
Apollo 11 mission events Earth departure stage to dock with LM M e
Constellation mission conducts translunar Insortion

Common Apollo/Constellation event injection burn
NB: This diagram is representative only




Nixon Signs $1.6 Billion Cancer
Bill, Names Man to Head Fight

WASHINGTON (UP)President  the act was "2 milestons [n the Jong
Nixon today signed Into law a $14  and @iflicuX effcet 42ha ¢
billlas neegram to find s fop 304 cures of cap
- “This hw s

Richard Nixon



Conquering Cancer:

Mission possible

Interim report of the Mission Board
for Cancer

fero

Objetivo: salvar 3 millones de personas de cancer

en el ano 2030.

5 areas de trabajo en la que en los proximos anos se
van a dedicar 10.000.000.000%€:

1. Prevenir cuando sea posib
2. Mejorar las herramientas d

3. Mejorar las herramientas d
de vida.

e.
e diagnastico.
e soporte a la calidad

. Comprender mejor la enfermedad.
5. Asegurar un acceso a los tratamientos para toda

la poblacion.






cQueé podemos esperar de la investigacion
en cancer?

» Tratamientos:
v'"Medicina personalizada: cambio de paradigma
v Inmunoterapia

» Deteccion:
v' Biopsia liquida




Medicina personalizada: cambio de paradigma

PRIMER GENOMA HUMANO (2001)
3.000.000.000 de “letras” quimicas que leer

Se tardo mas de 10 anos

Costo 1$ porletra  3.000.000.000%!!!

Actualmente se hace en una noche y por un coste de 150%




Medicina personalizada: cambio de paradigma

Understanding Understandin? Understandin? Advancing Improving the
the Structure of the Biology o the Biology o the Science of Effectiveness of
Genomes Genomes Disease Medicine Healthcare

1990 — 2003
Human Genome
Project

2004 - 2010

2011 - 2020

v —-—-w

fero
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

Evolucion en el diagnostico del cancer

Today

Oncologia Oncologia I Oncologia Oncolqg_l'a de
Clinica Patologica Molecular Precision

PIK3CA mutation I =a
PTEN LOH
INPP48 LOH ﬂ ﬂ | J

et B TN IRV, TR AT

R LTR L L T IR

PIK3CA copy

A o ’ ’ >
S e N .
e m"“\ AN CMap

el lON Majumder (

Aproximacion Clinica

B Aproximacion Patolégica W) Aproximacion Molecular
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

El cambio

e g — PHIHR

Farmaco /Qué pacientes
responden?

39 |Fundacién FERO
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

El cambio
En el pasado - —_— T@@@@
Farmaco ; QUé pacientes
responden?
En el presentey en
P Y
el futuro >
Determinar el Determinar qué
perfil del tumor fGrmaco.
de cada funcionard

paciente mejor

40 |Fundacién FERO
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

En el presente y en el futuro

¢’

e

Lo

Prognostic Markers ..«

Markers predictive of drug .-
sensitivity/resistance

Markers predictive of <.«
adverse events

41 |Fundacién FERO
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

Diseno racional de farmacos

Leucemia Mieloide Cronica  Anos 60: Un cariofipo raro Afios 70: Traslocacion 9:22
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

Diseno racional de farmacos

Leucemia Mieloide Cronica Anos 80 Fusion BRC-ABL Anos Y0: Diserio de Gleevec




fero

Medicina personalizada: cambio de paradigma

Diseno racional de farmacos
Ano 2001 se aprueba Gleevec

|

|
— i

Leucemia Mieloide Cronica

(') NOVARTIS  NOC 2078-0401-3¢
Gleevec®

(imatinib mesylate)
Tablets )

i
90 Tablets [

-
44 | Fundacién FERO




Medicina personalizada: cambio de paradigma

Diseno racional de farmacos

Gleevec

41 anos

Herceptin 18 anos

Olaparib 1/ anos

Vemurafenib

Crizotinib

ﬁrundoclén

2001

1998
2011

2011

2011
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

De la biologia a la diana y de la diana al farmaco

Tubulin
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Celts -+ (ECaanet) RIS & ~N =D

P16

> CaCA2-> PISK— = > Rao—— 3 i
Ew"mm——m Cycl D.COKA f— p15 4= == == == Smads

e
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1
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\ 1 Rb b= HPV E7 VLA
l 1 1 1
vy 1 /
m > INKS > Jur) v
Growth Factors '\_l 'Kc "“ 2 7 Y ¥ ] ————
=

Cytoplasm !

NUC|eus : J/*Pkc—ij'ﬁa-—»w«nj._“\ ------------- » Mitochondria
(og. éﬁ"’@”‘"’“—’m"‘w"‘” J (Apoptosis) Q—leQ—FAFD
Stat 35

[}
? PTEN cwr’ m_‘@
Cytochrome C
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Hanahan & Weinberg, Cell 2011
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Molecularly Targeted Agents

o

With Potential As Breast D e, Gemcitabine  o-Azecylid
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

NUmero de opciones de tratamiento a lo largo del tiempo 1996-2016

1996 2006 2016

Breast Cancer

Lung Cancer

Prostate Cancer

Melanoma

CLL

B HeR2 B cox B ccrr B Ans-co B Hormonals B others

B Ak B chemotherapy [l Immunotherapy BRAF I other Small Molecules

Drugs@FDA, Feb 2017; IQVIA, ARK R&D Intelligence, Feb 2017

fero
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

Ensayos clinicos en oncologia de fase tardia 2007-2017

800
700
Year 2007 (434) 2017 (710)
" 600
2 Radiotherapies 0.9% (4) 0.4% (3)
-
3 500
g 200 Hormonals 3% (14) 2% (17)
(e
(=]
g 300 Cytotoxics 15% (63) 8% (54)
E
= 200 Targeted Small Molecule ~ 59% (63)  47% (335)
100

Targeted Biologics 23%(99) 42% (301)

0
2007 2008 20092010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Source: IQVIA, ARK R&D Intelligence. Dec 2017; IQVIA Institute. Mar 2018
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Medicina personalizada: cambio de paradigma

Nuevas maneras de hacer ensayos clinicos

Avance “Madrid desoye las criticas y vuelve a bajar impuestos”, en la portada de este miércoles

MIELOMA MULTIPLE CANCER DE PULMON
. N N N N N N |

PARA UN CANCER MINORITARIO
v ' 9 ' ' v ' ' Aprobado un farmaco contra el cancer por
su accion molecular

La iniciativa abre la via a autorizar terapias para tumores que hasta ahora no tienen tratamiento

CANCER DE OVARlO CANCER DE MAMA

TR e

CANCER DE COLON VARIOS CANCERES “RAROS” CESTO
99000
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Inmunoterapia

En vez de combatir las celulas malignas directamente, activamos la respuesta
inmunitaria contra el cancer

Factores clave lainmunoterapia que la convierten en una alternativa atractiva
para el tratamiento del cancer

Especificidad Posibilidad de inducir
Citotoxicidad )
regresiones tumorales

duraderas

Respuesta con memoria a largo plazo
Vigilancia inmunoldgica

50 |Fundacién FERO
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Inmunoterapia

Cronologia de lo iInmunotferapia del cancer

c , anti-PD-1,

Cancer FDA approval of anti-CTLA4 |  pp.1 1 for

immunosurveillance | (1991, 1994) Discovery of (ipilimumab) for melanoma many cancers
Description | ‘hypothesis human tumor antigens .\ —
of immune HPV vaccination to | 'Breakthrough
infiltrates by IL-2 therapy \ prevent uterine status for CAR-T THE NOBEL PRIZE
Virchow for cancer cervical neoplasia cells in leukemia IN PHYSIOLOGY OR MEDICINE 2018
i— ‘ : i ,

1863 — 1898 — 1957 —1976 — 1983 — 1985 — 1991 —-2002 — 2009 — 2010 — 2011 2014 2016

; / Y
/ Treatmm}wt of ‘ / , / FDA approval FDA approval
Treatment of bladder cancer| Adoptive Adoptive of DC vaccine 0' anti-PD-1
cancer with with BCG cell therapy | T cell therapy| (sipuleucel-T) for | for melanoma
bacterial products prostate cancer
("Coley's toxin")

ancer therapy by inhibition
nune regulation”

Los avances de |la radioterapia, hormonoterapia y quimioterapia
relegaron, en parte, la investigacion de la inmunoterapia

Cellular an Molecular Immunology 9th Edition -
Abul K. Abbas MBBS (Author), Andrew H. H. Lichtrnan MD PhD, Shiv Pillai MBBS PhD 51 | Fundacién FERO



Inmunoterapia

Diferentes tipos de tumores requeriran diferentes estrategias
para despertar/inducir una respuesta efectiva contra el cancer

Inflamed Non-Inflamed
L —

Pre-existing immunity Excluded infiltrate Immunologically ignorant

v !

:'.\'_-{“". A !

o |

ol R |

o S |

P Lo & o l

b~ " |

;-"' »’ Fitws !

Pueden responder a
inhibidores de puntos
de control

: , . (P.S. Hedge et al. Clin Cancer Res 2016)
inmunoldgico
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Inmunoterapia

CAR T-cell Therapy
Remove blood from | . i1 cel Make CAR T cells in the lab
patienttogetTcells| =
w Insert gene for CAR
> o
— — ¥)\«T cell
5 *. ; Chimeric antigen
receptor (CAR)
: N
CAR T cells bind to cancer \ RSE T 18
cells and kill them | W
iz ¥ \
e : \ i . S
L D 4 . 3\ i
W LF = e Il ,..f
Cancercell " , ‘ =
" ’ » S‘ Antigens | i & Grow millions of
' x ; CART cells
N .
L 'Mf, CARTcell | | |
T - .
— ‘r* '\,}‘ 2’ | | “ | I
W Y L | :‘ \E |
) ’ %‘ ‘nﬁ C;.‘ ‘
O Infuse CAR T cells
B ..  Cancercell - into patient
y.Aw -

|
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Biopsia liquida

* Detectar el cancer en un analisis de sangre

Se ha ensayado y se ha demostrado utilidad en varios tipos de cancer como:
1. Mama

Pulmon

Colorectal

Melanoma

Y estamos empezando en muchos otros: prostata, cerebro, etc.

Vi S~ W N



Biopsia liquida

Biopsia clasica

v" Procedimiento invasivo y no inocuo

v No siempre se puede realizar, ya que
el tumor puede no ser accessible

v" Riesgo de complicaciones mayores

v" No es planteable repetir con
frecuencia durante el curso de la
enfermedad

ﬁrundn: iGn

Biopsia liquida

v" No invasivo

v' Rapido

v Accesible

v Minimas complicacions

v" Se puede repetir
frecuentemente

v' Mas econdmico

55 |Fundacién FERO



Biopsia liquida

XX MATERNAL DNA

La sangre alimenta todas las
células del organismo ADN circulante fetal
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ﬁrundoclén

Biopsia liquida

La cantidad de ADN del tumor que
hay en sangre suele ser pequena

ADN tumor

ADN normal
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Biopsia liquida
;Qué nos aporta la biopsia liquida?

En un futuro (cercano), la deteccion
precoz del cancer \a

\a Jetectamo>™® |

|dentificar mutaciones de respuesta 'y
resistencia a los tratamientos

)

or of cells,

len (numl

Tumour cell burd,

ﬁfundacu':n




cQue otras cosas esta logrando la investigacion?

Ratones avatar

fundacién
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cQue otras cosas esta logrando la investigacion?

Biopsia Virtual: Ver el Cancer Invisible




;Y que puedo hacer yo?

PREVENCION
+

DIAGNOSTICO
TEMPRANO



DECALOGO PARA
PREVENIR EL CANCER

El 2.5% de

tumores se
podrian evitar!!!!

DETECCION
PRECOZ

o

PROTEGERSE
DEL SOL

¥

EVITAR
EXCESO DE
PESO

alla

PREVENIR CANCER
FAMILIAR

ﬁrundaclén
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DIAGNOSTICO TEMPRANO

Mamografia (cancer de mama)

Prueba hecesy colonoscopias
(cancer colorectal)

Estar atento a sintomas

Citologias (cancer de
cuello uterino, VPH)
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fero
cenafero2021.fero.org

iCompra tu cena FERO aqul!  Colaboradores  Juntosstimamos

Cena FERO BCN 2021 cao

#Sumandohoras

/2
; . : OBJETIVO
Elige tu restaurante, acompanantes y disfruta de una I @;L

500 horas
Cena o Comida FERO a tu medida o haz tu donacion y

suma horas de investigacion contra el #cdncer. —

Puedes comprar tu ticket hasta el dia 31 de mayo y
disfrutarlo hasta el 31 de octubre.

HAGAMOS REALIDAD EL SUENO DEL DR-BASEEGA,
CONSEGUIR QUE LA INVESTIGACION NOS ACERQUE AL 4/
FINAL DEL CANCER.
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Muchas gracias a
pacientes, médicos,
investigadores y
#comunidadferol!



https://fero.org/es/

