TRATAMIENTO MEDICO en CM
hormonoterapia, quimioterapia,
terapia biologica

Dra Nerea Ancizar
Oncologia Médica
Hospital Universitario Donostia — OSI Donostialdea

03/junio/2016



ESQUEMA

Breve Introduccion
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Tipos de tratamiento
— HORMONOTERAPIA
— QUIMIOTERAPIA
— TERAPIA BIOLOGICAS

Tratamiento segun estadiaje + biologia
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Es el cdncer mas frecuente en la mujer (25%)

27mil casos /afio (Espaiia)

La mediana de edad de estas pacientes
es de 57,9 anos (rango: 21,1-101,6)

Un 18,6% de los casos (N=1.955) se
diagnosticd en mujeres menores de 45
anos.

Tanto el numero de casos como las
tasas de incidencia aumentan
lentamente en Espana y en el mundo,
probablemente debido al
envejecimiento de la poblaciony a un
diagndstico cada vez mas precoz

Se estima que el riesgo de padecer
cancer de mama es de,
aproximadamente, 1 de cada 8 mujeres



Bizkaia

Gipuzkoa

EAE/CAV

3.irudia. Kokapenen araberako kasuak,sexuka. EAE2007-2011
Figura 3. Casos por localizaciéon segun sexo. CAE2007-2011

Bularra /Mama | 6.698 Prostata [Préstata _ 7.904
Kolon-ondestea /Colon-recte | 3.552 Kolon-ondestea /Colon-recto _ 6.306
Umetoki-gorputza [Cuerpo dtero } 1.553 Birika /Pulmdn _ 5.465
Birika /Pulmén | 1.382 Maskuria / Vejiga M 3.203
Leuzemiak [Leucemias } 1.064 Urdaila /Estémago _ 1.588
Ez-Hodgkin linfoma fLinforna Ne Hodgkin lI 974 Ahoa- faringea [Oral-faringe _ 1.584
Urdaila /Estémago lI 972 Leuzemiak fLeucemias _ 1.365
Tiroidea [Tiroides | 878 Gibela /Higado _ 1.290
Obulutegia /Ovario | 829 Giltzurruna /Rifién _ 1.277
Pankrea [Pancreas II 825 Laringea fLaringe _ 1.034
Beste tumoreak /Resto de tumores .I 6.400 Beste tomoreak /Resto de tumores _ 7.035
0 4.000 8.000 0 4,000 8.000
Emakumeak -Mujeres M Gizonak -Hombres

Iturria: Minbizaren Euskal Erregistroa.Plangintza, Antolamendu eta Ebaluazio Sanitarioko Zuzendaritza.Osasun Saila

Fuente: Registro de Cancer de Euskadi. Direccion de Planificacion, Ordenacion y Evaluacion Sanitaria. Departamento de Salud

Edad Media

Mujer 6698 121,2 90,9 60,4
Hombre 83 1,6 1,2 66,9

http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/estado_salud/es_5463/adjuntos/ANEX OS_INFORME%20INCIDENCIA%20CANCER%202007-
2011.pdf



*Curabilidad 65-75%

*Ultimos afios 2 disminucion de la
mortalidad

*Diagnostico precoz.

*Eficacia de los tratamientos
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Factores de Riesgo

EDAD
Sexo

Exposicion a estrogenos
« Menarquia precoz / Menopausia tardia
* Uso de THS tras la menopausia
* Nulipara / Primer embarazo tardio

Enfermedad proliferativa benigna de mama / Hiperplasia Ductal Atipica
La densidad mamaria alta en Mx

Exposicion a radiaciones ionizantes e irradiacion previa a pared toracica

Cancer de Mama contralateral

Cancer de Mama familiar

Predisposicion genética (5%-10%)
Genes de susceptibilidad (BRCA1/2, otros)

Estilo de Vida
«  Obesidad / Sobrepeso
«  Tabaco ¢?



Objetivos del tratamiento

Fase preclinica == ¢ Prevencion

Enfermedad — * CUracion
localizada Prevenir la recurrencia
Aumentar la supervivencia

e Paliativo
Enfermedad —_— Calidad de vida

metastasica Aumentar la supervivencia




Objetivos del tratamiento

* Fase preclinica = ¢ Prevencion

Grupos de riesgo
Cancer hereditario (5%) (BRCA1,
BRCA2,...)

Consejo genético
Estudio genético
Acciones (Cirugia, Farmacos)




Objetivos del tratamiento

* Fase preclinica = ¢ Prevencion

{ Farmacos
SERM (Tamoxifeno, Roloxifeno):
| Incidencia de Ca Mama

hormonosensible (RE+)
Inhibidores de Aromatasa
(=quimioprevencion: Solo reduce el riesgo de
casos RH+ sin influencia en los casos RH-)




Objetivos del tratamiento

Enfermedad ey, * CUrAcion

localizada Prevenir la recurrencia
Adyuvancia Aumentar la supervivencia
Neoadyuvancia
e Paliativo
Enfermedad —_— Calidad de vida
metastasica Aumentar la supervivencia

Tto paliativo (# cuidados paliativos)




1. ¢ QUE NECESITAMOS PARA VALORAR
OPCIONES DE TRATAMIENTO
SISTEMICO?



-

No TODOS los canceres de
mama son iguales
ni tienen el mismo tto



Factores

Paciente * Factores prond@sticos (enf
— Estatus menopausico localizada)
— Comorbilidad — Tamano
— Edad — Afectacion ganglionar
Tumor _ messsssssssssss—.) — Grado
e Extensidon - TNM — Infiltracién vasculolinfatica
_ Localizado — Proliferacion
— Metastasico — RH

— HER-2

* Factores predictivos
— RH - Tratamiento
antiestrogénico

— HER-2 - Terapia dirigida
HER2.

iologicos
— Hormonodependenci
— HER-2

— Proliferacion




EXTENSION - TNM MAMA

AJCC 7th Edition Staging for Breast Cancer

Stage O Tis NO MO
Stage TA T1%* NO MO
Stage IB TO-T1* Nilmi MO
Stage 1IA TO Ni»e MO
T N1 *= MO
T2 NO MO
Stage 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stage 1A TO N2 MO
Ti® N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stage 1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stage 1IC Any T N3 MO
Stage IV Any T Any N M1

*T1lincludes T1mi.
**T0 and T1 tumors with nodal micrometastases only are excluded from Stage IIA & are
classified Stage IB.




EXTENSION - TNM MAMA

AJCC 7th Edition Staging for Breast Cancer ‘

Stage O Tis N
Stage 1A T1® N
Stage IB TO-T1* N
Stage 1IA TO N "E ............................................

Ti® N 'a

T2 N E
Stage 11B T2 N

T3 N
Stage 11A TO NER!

TI™ N E

T2 N

T3 N E

T3 N a
Stage 1B T4 N ﬁ"_“i

T4 N

T4 N
Stage 11IC Any T N
Stage IV Any T A

N® paclentes
*T1lincludes T1mi.
**T0 and T1 tumors with nodal micrometastases only are
classified Stage IB.

3.205 3.067 1.902 411 Estadio I
4384 4.007 2485 491 Estadio IT

a
=
O 1.289 1.093 646 127 Estadio III
O 448 246 134 26 7 Estadio IV

Grafica 2.25. Curvas de supervivencia global por estadios
de las pacientes de El Alamo Il




NATURE | VOL 406 17 AUGUST 2000 | www.nature.com

————=  BIOLOGICOS

Molecular portraits of
human breast tumours

Charles M. Perou*{, Therese Serlief:, Michael B. Eisen*,

Matt van de Rijns, Stefanie S. Jeffreyl,, Christian A. Rees*,
Jonathan R. Pollack®, Douglas T. Ross®, Hilde Johnseni,

Lars A. Akslen#, Bystein Fluge::, Alexander Pergamenschikov®,
Cheryl Williams*, Shirley X. Zhus, Per E. Lenning**,

Anne-Lise Borresen-Dalef, Patrick 0. Brown¥ {1 & David Botstein*
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ANATOMIA PATOLOGICA

HISTOLOGIA

CARCINOMA INSITU

CARCINOMA INFILTRANTE
— NST /DUCTAL
— LOBULILLAR

— OTROS (medular, mixtos,
mucinoso, tubular...)

SARCOMAS

GRADO HISTOLOGICO

— Gradol. Diferenciado
— @Grado2. Moderadamente
— Grado3. Indiferenciado

INMUNOHISTOQUIMIA

RECEPTORES
ESTROGENICOS

RECEPTORES DE
PROGRESTERONA

KI67

HER2

— NEGATIVO (SCOREQ,
SCORE1+)

— EQUIVOCO (SCORE2);
REALIZAR FISH/CISH:
AMPLIFICADO O NO

— POSITIVO (SCORE3)



SUBTIPOS TUMORALES

correlacion genotipo /fenotipo

Luminal A:
Luminal B:

HER2 enriquecido:
Triple Negativas:

RH+/HER2-/baja proliferacién — ki67 bajo (<13.25%)
RH+/HER2-/alta proliferacion — ki67 bajo (>13.25%)
RH+/HER2+ (=Triple positiva)

RH-/HER2+

RH-/HER2- (+- BASAL: con CK5/6+ y/o EGFR+)




SUBTIPOS TUMORALES

correlacion genotipo /fenotipo

Luminal A:
Luminal B:

HER2 enriquecido:
Triple Negativas:

RH+/HER2-/baja proliferacion — ki67 bajo (<13.25%)
RH+/HER2+ (=Triple positiva)

RH+/HER2-/alta proliferacién —ki67 bajo (>13.25%)
RH-/HER2+

RH-/HER2- (+- BASAL: con CK5/6+ y/o EGFR+)




SUBTIPOS TUMORALES
correlacion genotipo /fenotipo

Luminal A: RH+/HER2-/baja proliferacion — ki67 bajo (<13.25%)
Luminal B: RH+/HER2+ (=Triple positiva)

RH+/HER2-/alta proliferacion — ki67 bajo (>13.25%)
HER2 enriguecido: RH-/HER2+
Triple Negativas: RH-/HER2- (+- BASAL: con CK5/6+ y/o EGFR+)

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS:
HORMONOTERAPIA, si RH+
TTO ANTIHER2, solo si HER2 3+ o ISH

amplificado
QUIMIOTERAPIA, cualquier grupo




SUBTIPOS TUMORALES
correlacion genotipo /fenotipo

Luminal A: RH+/HER2-/baja proliferacion — ki67 bajo (<13.25%)
Luminal B: RH+/HER2+ (=Triple positiva)

HER2 enriquecido: o4 .
Triple NeggtivaS' - tzm:;g:g <: Tardias 10-15 a
. S 0.8 - == | uminal HER2+
> ‘ == HER2+ enriched
% & Basal <:||E
I M PLICACI( 2 E 0.6 - Nonbasal TN
] = )
5= 04- -
TTO ANT ElEE Y

amplificad “ - -
QU | |\/| |O- Time Slnce Dlagn03|s (years)



SUBTIPOS TUMORALES
correlacion genotipo /fenotipo

Luminal A: RH+/HER2-/baja proliferacion — ki67 bajo (<13.25%)
Luminal B: RH+/HER2+ (=Triple positiva)
HER2 enriquecido: 109 o Luminal A Tardizs 1015 4
Triple Negativas: o o pumine B,

= 0.8 = HER2+ enriched

_g a Basal @E

‘s L Nonbasal TN

Pueden diseminarse a cualqui-eféitio pero... -
* RH+y HER2 negativo (afectacién dsea/ganglionar) —
* HER2 positiva y Triple negativa (visceral) —

* M1 cerebrales son poco frecuentes, pero mas incidencia en N
TNy HER2+ 15

REBIOPSIAR EN RECAIDA (cambios en 20%)



Tratamiento médico

TRATAMIENTO FACTOR PREDICTIVO
HORMONOTERAPIA RECEPTOR HORMONAL
QUIMIOTERAPIA no

TERAPIA BIOLOGICA

- HER2 HER2
-antiangiogénicos (Bevacizumab) no
- Inhibidores de mTOR no
- inhibidores de CK4/6 no
- otros
Remodelado oseo no

- Bifosfonatos
- Inh RANK-L (Denosumab)



Estrogen or SERMs
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The potential endocrine strategies to control the growth of ER-
positive breast cancer in premenopausal and postmenopausal
patients

GNRH agonists

(A) Premenopausal (B) Postmenopausal

LH
FSH

Tamoxifen
Antiestrogen SERM

Pure Antiestrogen

Estrogen — Estrogen
Androstenedione

Aromatase
inhibitor

0}

| ‘ Peripheral

aromatization

Experimental Biology and Medicine 229:722-731 (2004)



TERAPIAS HORMONALES

MECANISMO AGENTES

SERM Inhibicion del RE TAMOXIFEN
Toremifeno, raloxifeno

SERD Inhiben y modulan FULVESTRANT
a “la baja” el RE

I. AROMATASA Inhiben la prod de E Anastrozol, Letrozol
Exemestano
Supresion Bloquean la produccion Ablacion ovarica (S/Rt)
ovarica ovarica de E. LHRH agon.,
QT
OTROS Progestagenos,

Estrogen., Androégen.



e Solo entumores RH+

1. TRATAMIENTO ADYUVANTE
Intencidn curativa
Durante 5-10anos

— PREMENOPAUSICAS:

* TMX20 x 5afios (+- supresion ovarica)
— Sisigue PREM, valorar otros 5ainos mas (ATLAS)
— Si pasa a POST, valorar TMX20 x5ainos mas vs IA de continuacion x 5aios

* |A x5anos con supresion ovarica (SOFT, TEXT)

— POSTMENOPAUSICAS:

* |A Durante 5aios (pte resultados 10aios de tto)
(substituyendo al TMX — ATAC, BIG-98)
Secuencial al TMX (IES)

Tras 5 anos de TMX (MA.17)
* Si mala tolerancia, Tamoxifeno20 (x5-10afios)



2. PACIENTES NO “OPERABLES” /ANOSAS
Intencidon: mantener la enfermedad “controlada”

3. TTO EN CA.MAMA METASTASICO

— Secuencial

— Monoterapia, hasta fallo

— COMBINACIONES NUEVAS CON NUEVOS FARMACOS:

* INHIBIDORES mTOR (everolimus) 22 linea o sucesivas
(con el exemestano 25mg/dia)

* INHIBIDORES CK 4/6 (palbociclid)
* OTROS
SIN FACTOR PREDICTIVO de momento



* El tto hormonal (+- nuevas dianas); son
TRATAMIENTOS ORALES (salvo Fulvestrant: im)

» PERFIL TOXICO diferente al tto QT clasico:

— TMX20: sofocos, *Ca endometrio, trombosis
Interaccion ISRS
— |A: artralgias, osteoporosis

(asocian calcio +- antiresortivos 6seos: OJO!
Ostenecrosis mandibular)

— NUEVOS FARMACOS
e EVEROLIMUS: metabdlicos, neumonitis
* PALBOCICLID: neutropenia, digestivos



QUIMIOTERAPIA

Stages of the cel cvele

G, - dormani celle
G, - resting phase

5 - DNA synthesis
@\: G, - premitofic phase
= Starl M - mitosis
Cell divides cf cyde
{m'm's}m /

Cell enlarges

¢ and makas

Cell prepares / new proteins
o dvide —_

Restriction poinl, cel
— decides whather

te sommit itself 1o
the complele cycle

Y



FARMACOS

ESQUEMAS (adyuvancia)

ADRIAMICINA (A) FLUOROURACILO (F) No Antr; no Tax CMF, MF
EPIRUBICINA (E) CAPECITABINA (C) Antraciclinas FAC, FEC, AC

ADR.LIPOSOMAL METOTHREXATE (M) A->CMF
PACLITAXEL (T) VINBLASTINA Taxanos + Antr TAC
DOCETAXEL (D) VINORELBINA (V) AC/EC = Ptx/Dtx

Nab-PACLITAXEL

ERIBULINA(E)

FEC - Dtx

CICLOFOSFAMIDA (C)

CISPLATINO (P)

GEMCITABINA (G)

CARBOPLATINO (Cb)

AC—> Ptx (dose dense)

TC




QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
Duracion de unos 6meses

TNM

Ganglio

A quien?
- Riesgo
— BIOLOGICOS
nositivos TN / HER2+

[72)

GangliosX:ggativos RH+/HER2neg
de alto ri

go ki67>14% /G3
plataformas génicas

Pregunta:
Definir quien se beneficia
Se puede prescindir en alguien?

Con qué?

Antra

1C

MF

clinas

Ta‘ia/z oS

Pregunta:
éQuién se beneficia de que?




Beneficio de la QT adyuvante

* Factor predictivo especifico: NO
* N+/N-

* |ndependiente de RH (RH- >RH+)
 RH+: beneficio asociado a HT

 HER2+/TripleNegativas: siempre, si no hay contraindicacion (salvo tumores
muy pequenos)

* Necesitan todos los casos QT adyuvante?
— RH+/HER2-

— PLATAFORMAS GENICAS (oncotypeDX, Mamaprint, Pam50) en tumores
estadios bajos /riesgo moderado-bajo

Efectos adversos
— Alopecia (antraciclinas, taxanos)
— Hematologicos
— Digestivos
— ASTENIA /MIALGIAS
— Otros




Tto en CM Metastasico

NO CURATIVO.
Control de sintomas y aumento supervivencia.

* monoQuimioterapia
* POLIQT si se necesita respuesta rapida

* Alternativa: asociar terapia antiangiogénica con Bevacizumab
— en 12 con Paclitaxel
— en 22 linea con xeloda (estudio Imelda)

* Puede utilizarse en TODOS los subtipos de CMM

* Efectos Adversos: comun habituales del tto QT (astenia,
hematoldgica), otros segun farmaco



DIANAS TERAPEUTICAS



The HER (erbB) family

DIANAS TERAPEUTICAS
1. ANTIHER2



TRATAMIENTO ADYUVANTE /NEOADYUVANTE
TRASTUZUMAB (HERCEPTIN)

e Trisemanal (iv /sc) x3sem durante un afio

* Concomitante con tto QT

 Todo tumor HER2+

* Toxicidad: CARDIACA

TRATAMIENTO EN CM METASTASICO
* Siempre bloguear HER2

 Farmacos antiHER2:
— Trastuzumab: en cualquier momento. Con HT y/o QT
— Pertuzumab: solo en 12 linea, con trastuzumab + taxanos
— T-DM1: monoterapia, a partir de 22 linea
— Lapatinib: ORAL. Con QT (xeloda oral) y/o HT




DIANAS TERAPEUTICAS
2. OTRAS DIANAS



ASOCIADO ALTTO QT

ANTIANGIOGENICO. Bevacizumab

— En tto con QT, 12 linea, con taxanos
— En 2%inea, si en respuesta, con QT xeloda

ASOCIADO AL TTO HORMONAL
accion: revertir hormonoresistencia

- mTOR: everolimus
- Inhibidor de CK (palbociclid)

M1 Gseas:

— Bifosfonatos (zometa)
— Inh RANK-L (Denosumab)

OTRAS MUCHAS, EN INVESTIGACION. Inmunoterapia, nuevas
moléculas, nuevas plataformas génicas para optimizar el tto ya en
uso...




CONCLUSION



CM-Terapia adyuvante sistémica

HORMONOTERAPIA TERAPIA DIRIGIDA
QUIMIOTERAPIA
-ANTIESTROGENO- HER 2
RE+y/o RP+ /HER2- 44 - <+
RE+y/o RP+ /HER2+ + + +
RE-y RP- /HER2+ - +4 +

RE-y RP- /HER2-

++




CMM-Terapia sistémica

RH+/HER2- RH+/HER2+
Horm terapia
Se¢uéncial Terapia QT
dirigida
+- nuev oléculas HER2 HT

HORMO SISTENCIA

Quimioterapia

+ Terapia antiresortiva osea en M oseas
-Bifosfonatos
-Anti RANK-L

RH-/HER2+ RH-/HER2-
Terapia
dirigida QT QT

HER2

QUIMIOTERAPIA
-Monoterapia secuencial
-PoliQT (casos seleccionados)
-+ antiangiogénicos (¢7?)



MEJOR PRONOSTICO, mayor SV
Efectos secundarios tardios

Menopausia precoz
— Sofocos
— Osteoporosis

Salud 0sea (Menopausia, inhibidores de
aromatasa...)

Astenia
Linfedema

Toxicidad cardiovascular (RT, antraciclinas,
Herceptin...)

Desarrollo de 23s neoplasias



Futuro

 Factores que predigan de forma mas
precisa cual es el tratamiento mas eficaz
para cada persona

= [ratamiento indivigdualizado



Medicina personalizada

' :' \Pati‘ntgroup/ “

Drug toxic b rug toxic but
beneficial NOT beneficial

(% A/same diagnosis,

same prescription

Drug NOT toxic and O ’
NOT beneficial 2:?»?‘.; rf:;'f

Factores predictivos tumorales Factores individuales - Farmacogenética



MULTIDISCIPLINAR

ONCOLOGOS
MEDICOS Y
RADIOTERAPICO

CIRUGIA (UNIDAD
REHABILITACION DE MAMA
/PLASTICA)

PACIENTE

Y
FAM I LIA SOCIAL / ESFERA

CUIDADOS EMOCIONAL
PALIATIVOS (PSICOLOGO/
PSIQUIATRA)

PRIMARIA /
SALUD LABORAL




