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Cancer de Mama — Introduccion

2> Enfermedad frecuente

- Incidencia creciente pero | mortalidad
— Diagndstico precoz (mamografias)
-~ Mejora en los tratamientos

Tasas de mortalidad en Espafia
(muertes/10000 habitantes/afo)
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Cancer de Mama - Incidencia

16000 casos al ano

W - 25 @ = 250 = 34,2 M =« 52,2 M = 1014
GLOBGCAN 2002, ARG




Diagndstico del Cancer de Mama

=» Tumor palpable

s

BIOPSIA
= Tipo histolégico: ductal (70-80%),
lobulillar (5-10%), otros...

» [HQ: receptores hormonales, HER2,
proliferacion, otros...




Estadificacion del CaAncer de Mama

Enfermedad Enfermedad
Localizada Avanzada



. CoOmo se trata?

Diagnostico

= Organo de origen

= Extension del proceso

= Situacion general de la enferma

Prondstico
= Opciones de tratamiento
= /Es curable?

Tratamiento

= Comité Multidisciplinar
= Accion estandar

= Ensayo Clinico




Cancer de Mama: Opciones Terapeuticas

Tratamiento Local Tratamiento Médico

= CIRUGIA > QUIMIOTERAPIA
— Mastectomia/Tumorectomia > HORMONOTERAPIA

— Linfadenectomia/G. Centinela

> NUEVAS DIANAS:
= RADIOTERAPIA .
— Anticuerpos monoclonales
— Antiangiogénicos

v Ventaja: Dafio Focal v Ventaja: Trata las metastasis

v" Inconveniente: No afecta v Inconveniente: Toxicidad
a metastasis



Cancer de Mama: Opciones Terapeuticas

Localizado Diseminado
Adyuvante Avanzado
(de Micrometastasis) (de Metastasis)

Objetivo: Curacion Objetivo: Paliacion
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Cancer Subtype!® 17

CK5/6+ and/or HER1+
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ER-, PR-,
HERZ+

ER+ and/or PR+,
HERZ2+

ER+ and/or PR+,
HER2-

Profile

Immunohistochemical

Gene Expression

(Fold Difference Relative to Median Level of Expression Across All Samples)

14 2 28 4 56
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Lower



HER2-Negative HER2-Positive
. ER-Positive
ER-Negative or ER-Megative
Good Differentiation Poor Differentiation
Low Ki-&67 High Ki-67

Pathological ! '

Variables Basal-like (%) Luminal A (32) Luminal B (%) HER2-like (35)
HER2-positive (IHC) 10 12 20 100
ER-positive (IHC) 12 96 a7 46
Grade 111 B4 19 53 74
Tumor size =2 cm 75 53 69 74
Mode-positive 40 52 65 66

Sotiriou C. N Engl J Med 2009



Genotipos de Cancer de Mama
Sorlie T, et al. PNAS 2003

N0

Luminal
RE+

Basal
RE / RP /HER2 —

Luminal A: RP +, HERZ2 -, bajo grado

Luminal B: RP -, HER2 +, Ki67 +
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Cancer de Mama - Hormonoterapia

Premenopausica

{potelame

LHRH

Hipd&fisis

N\

90%

Glandula
mamaria

Tamoxifeno
Fulvestrant

Anéalogos LHRH

FSH

Estradiol

Qvarios

Menopausia

colesterol - pregnenclona | ——— | dihidroepiandrosterona

o

androstendiong | ————————  #sirona

P-n:rn-atasé
P450

Aramatasa
 P4sD
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Inhibidores Aromatasa

Anastrozol

Letrozol
Exemestano

Tamoxifeno




Clasificacion

> Antiestrogenos

— Clasicos (SERM): tamoxifeno, toremifeno,
raloxifeno

— Antiestrogenos puros (SERD): fulvestrant
2 Analogos LH-RH: goserelina, buserelina,

leuprolide

2 Inhibidores de la aromatasa (l1A)
— No esteroideos: anastrozol, letrozol
— Esteroideos: exemestano

2 Progestagenos: acetato de megestrol




Antiestrogenos clasicos | Estradiol

3 ., e _
12 generacion (trifeniletilenos): HO
Tamoxifeno, Toremifeno

Droloxifeno, Idoxifeno,

22 generacion (benzotiofenos):
Raloxifeno

Arzoxifeno, Boroxifeno




Antiestrogenos puros

Estradiol

HO

OH

Fulvestrant
(‘Faslodex’)r

]

HO' {CH,)4SO(CH,),CF,CF,




Esquema

— Enfermedad Avanzada



Cancer de Mama

Enfermedad Avanzada

Objetivos

= Mejorar los sintomas

= Mejorar calidad de vida

» Prolongar supervivencia libre de progresion
* Prolongar la supervivencia global

Smith I. Semin Oncol 2006




Politica de Lineas en CMM

Proceso Indolente Proceso Aqgresivo

Postmenopausia + Edad < 50 afnos
>1anocirugia/M1 . Rapida aparicion M1
Afectacion piel /hueso , atactacién visceral

No urgencia Urgencia terapéutica
REM) RE ()
Hormonoterapia e—— Quimioterapia

HER2 (+++) = Trastuzumab, Lapatinib
Bevacizumab



Cancer de Mama Metastasico

Hasta los 90 Desde 2000

Tamoxifeno
Megestrol

A

1990-2000

1) Tamoxifeno

2) 1A

3) Megestrol




Esquema

— Enfermedad Localizada



Cancer de mama — Tamoxifeno adyuvante

Pacientes con cancer de mama con/sin afectacion axilar
gue han sido operadas, con/sin quimioterapia, con/sin
radioterapia

Placebo 1 compr. dia Tamoxifeno 20 mg vo dia




Efecto Adyuvante del Tamoxifeno
Lancet 1998; 351: 1451-67

- No hay ningun efecto favorable si RE (-)

. El beneficio es independiente de los
ganglios, la edad, el uso o no de QT...

. Disminuye el cancer de mama contralateral
(- 47% con 5 anos)

- Riesgos: cancer de endometrio, TEP

. Mas alla de 5 anos, el TAM se hace agonista,
0 al menos suscita resistencia 2> deja de
beneficiar y solo causa efectos adversos



Cancer de Mama
Estrategias con Inhibidores de Aromatasa

2 J—

Cirugia
+ Quimioterapia

+ Radioterapia
+ Trastuzumab

5 anos

I



Estudios con Inhibidores de Aromatasa en Adyuvancia

Estudio N Disefio

9366 Tamoxifeno 5 afos
Anastrozol 5 afnos

Tamoxifeno 5 afos
8028 Letrozol 5 afios
Tamoxifeno = Letrozol
Letrozol - Tamoxifeno

4742 Tamoxifeno 5 afos
Tamoxifeno = Exemestano

3224 Tamoxifeno 5 afnos
Tamoxifeno = Anastrozol

448 Tamoxifeno 5 afos
Tamoxifeno = Anastrozol

9775 Tamoxifeno > Exemestano
Exemestano
5187 Letrozol

Observacion




Pacientes con acontecimientos

(%)
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o

Ensayo ATAC

Tiempo alarecurrencia - Pacientes RH+

HR IC del 95% Valor de p

0.76 0.67 - 0.87 0.0001

Tamoxifeno
Arimidex®

4 5 §)
Seguimiento (anos)

21,8%

17%

30

25

20

15

10



Ensayo ATAC
Cancer de mama contralateral - Pacientes RH+

S HR IC del 95% Valor de p
‘(; 5 RH+ 0.60 0.42- 0.85 0.004
®)
% 4 4.2%
I=
2 Tamoxifeno
+— H 1 ®
§ 3 Arimidex 2.5%
@
1.8%
c
= 2
? 1.0%
E’ 1 Diferencia
5 0.8% absoluta 1.7%
o0

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Seguimiento (anos)

© B N W B~ O



Inhibidores de Aromatasa
cuUn avance sobre el TAM en Ayuvancia?

Pros

= Superan al TAM en

CMM Contras
= Inducen menos ETV « Osteopenia

> No estimulan el o Perfil lipidico
endometrio

« ¢Efecto cognitivo?

e Coste




Esquema

Quimioprevencion



Cancer de Mama
Medidas Profilacticas

2 Prevencion Secundaria
— Programa de deteccidn precoz
2 Prevencion Primaria
— Quimioprevencion
— Cirugia
 Mastectomia bilateral
» Salpingooforectomia bilateral



Estrategias Preventivas - Prevencion Secundaria

Objetivo primario - Detectar tumores no palpables y
mejorar el pronostico
Buen resultado, pero es un programa SELECTIVO, y no
siempre bien ACEPTADO



Cancer de Mama — Quimioprevencion
Factores de Riesgo

Mayor exposicion a estrogenos
=" Edad avanzada
®" Menarquia precoz
= Menopausia tardia
= Edad 1° parto tardia
Aumento de los niveles de estrogenos
" Obesidad
= Consumo de grasas saturadas
" Habito sedentario, alcoholismo
Estrogenos exogenos
= Anticonceptivos orales
= Tecnicas FIV
=" Terapia Hormonal Sustitutiva



Cancer de Mama — Quimioprevencion
Factores de Riesgo Modificables

® Dieta
" Ejercicio
= Alcohol
® | actancia materna
= Consumo de estréogenos



Cancer de Mama — Quimioprevencion
Factores de Riesgo NO Modificables

» Edad (edad menarquia, edad menopausia...)
= Historia Familiar
=> 15-20%: genes desconocidos
=>» 5-10%: genes conocidos como BRCA-1, BRCA-2
» Patologia mamaria previa

Clase Riesgo (x)
No lesiones (no biopsias previas) 1

Lesidn no proliferativa 1,6
Hiperplasia sin atipia 2,1

Hiperplasia atipica 3

Carcinoma in situ 5-7



Cancer de Mama — Quimioprevencion

Identificar factores de riesgo
= Modificables 2 ELIMINAR EL RIESGO!!!
= No modificables 2 NEUTRALIZAR EL RIESGO

Quimioprevencion

Seleccionar mujeres con riesgo aumentado



Factores de Riesgo Establecidos

Edad (>50 6 <50)

Historia familiar (1° grado)
(2° grado)

Edad menarquia (<12 6 >14)

Edad menopausia (>55 0 <55)

Edad 1° parto (>30 6 <20)

Patologia benigna mama

Hiperplasia atipica

Terapia Hormonal Sustitutiva

Riesgo relativo

6,5
1,4-13,6
1,5-1,8
1,2-15
1,5-2,0
1,3-22
15-1,8
4,0 - 4,4
1,0-1,5



Modelos de Calculo de Riesgo y sus Limitaciones

1. Modelo multifactorial de Gail (historia familiar y personal)

- Datos de un programa de screening mamografico (1971-85)
- Evalla 6 factores
- Defecto: No incorpora otros datos familiares
- Calculo mediante programa informatico

YWhat is the age of wour patient? B2

YWhat was patient's age at time of first menstrual period?
YWhat was patient's age at first [ive birth of child? .
v %

How mary of patient's first-degree relatives — mother and/or
sisterns), daughter(s) — hawe had breast cancer?

A 0 rek 1aciors | 0, %

view explanation

Has the patient ever had a breast hiopsy™

What is the patient's race?




Quimioprevencion

Objetivo = tratar “sanas” con factores de
alto riesgo (antecedentes familiares, CDIS,
hiperplasia atipica) para prevenir la
aparicion de cancer de mama.

Los datos mas relevantes del tamoxifeno
proceden de estudios de adyuvancia.

NSABP P1.

Otros estudios: NSABP P2 o0 STAR,
MORE,



Estudios

Estudios Quimioprevencion
Tamoxifeno frente a Placebo

NO

Seguimiento

Antec.
Familia

THS

Poblacion

>60 anos, Gail >1,66 a 5

NSABP P1! | 13388 74 m 75% | No s on 3559, LIS
BISIZ | 7145 96 m 96% | 40% AF

Inglés (8 a)® | 2494 | 13 afiosy2m | 100% | 42% AF
taliano® | 5408 81,2 m 21% | 19% Histerectomizadas

No T riesgo de CM

1. Fisher B, et al. J Natl Cancer Inst 2005
2. Cuzick J. J Natl Cancer Inst 2007

3. Powles TJ. J Natl Cancer Inst 2007

4. Veronesi U. J Natl Cancer Inst 2007



Estudios Quimioprevencion
Tamoxifeno frente a Placebo

Estudios Cancer infiltrante ?néfﬂfgn?g Mortalidad Comentarios
(AHALAS), (TAM/PLAC)
NSABP P11 145/250 60/93 No dif.
66/54
IBIS |2 146/196

(25%/11) 50 m

Abandona TAM por

Inglés3 82/104 No dif sofocos o hemorragias
vaginales

Interrupcion por
: : incumplimiento (sélo
4
Italiano 34/45 No dif. 149 completan 5 a)

TAM protege si THS

1. Fisher B, et al. J Natl Cancer Inst 2005
2. Cuzick J. J Natl Cancer Inst 2007

3. Powles TJ. J Natl Cancer Inst 2007

4. Veronesi U. J Natl Cancer Inst 2007



Tamoxifeno

Quimioprevencion: Metanalisis con

=

- Cuatro ensayos: 28240 mujeres
-d delaincidencia de cancer de mama

en tumores RE+ (invasivos y no
Invasivos)

- No diferencias en mortalidad global

Trial

o

Cuzick J. Lancet 2003

Trial

Marsden -
P11
[talian -

IBIS 4
All Tam Prev 4

Marsden -
P1 A
[talian -

[BIS 4

Combined

3 .52
Odds Ratio

r

+~

1.5

3

]

Tm 3
Odds Ratio




Cumulative Rate/1000

Quimioprevencion en Cancer de Mama
NSABP P-1: Toxicidades

Invasive Cancer

Noninvasive Cancer

50 50
# Events # Events

4010 Placebo 250 A | O Placebo 93 L a0
@ Tamoxifen ® Tamoxifen 60

301 b < 0.0001 . 1 p=o0.008 - 30

20 el - 20

v
D"DHD
10 - - & 10
=
-5‘:9——' ~
I = e : - o 0

2 3 4 5 6

7

o 1 2 3 4 5 & 7

Time to Breast Cancer (Years)

Invasive Breast Cancer —sohm E Results
i Initial
Neninvasive Breast Cancer — st = m—  pdated
Osteoporotic Fractures et E
Death _|4E
Ischemic Heart Disease _."h
Endometrial Cancer : = =" 4
Stroke r =t
Pulmonary Embolus E —"
D&&p—".l'ein Thrombus e—— e —
Cataracts )
1 I L] I I I I |
MMT T T T T T T T I T T T T I T T T T T T T T T [ T T T T T |
0.0 0.5 1.0 1.5 20 2.5 3.0

Relative Risk and 95% Confldence Interval

Fisher B. J Natl Cancer Inst 2005



NSABP-P2 - Estudio STAR

Riesgo segun Gall

N=19747 TAM RAL

20 mg/d | 60 mg/d
CM Iinfiltrante .

CM no invasor Menos con TAM

Tromboembolismo

Menos con RAL
Cataratas

Muertes, otros canceres,
Ictus, coronariopatia...

Vogel VG. Jama 2006




Comentarios

Tamoxifeno impide el desarrollo de algunos carcinomas RE (+),
Raloxifeno también (No 4 los “in situ”)

PERO
* No hay diferencias en mortalidad

e Toxicidades relevantes (menos fenomenos tromboembdlicos y
cataratas con Raloxifeno)

* Un caso prevenido por cada 100 mujeres tratadas
e Controles ginecologicos y mamograficos
e Coste

Establecer la balanza de riesgo/beneficio con la mujer
— Evitar en mujeres con patologia endometrial o riesgo cardiovascular

— Mayor beneficio en mujeres jovenes, sin utero y riesgo alto de
cancer de mama




Quimioprevencion

GEICAM 2003-08

GEICAM

~ ExCel

4560 mujeres menopausicas (500 en Espaiia)
Estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego

& Placebo 1 compr. dia
Mujeres con

Riesgo Aumentado g

— Exemestano 1 compr/dia

Puntuacion de Gail>1,66, edad > 60 afnos, CDIS tras mastectomia,
CLIS, hiperplasia ductal o lobulillar con atipia



Conclusiones

Enfermedad frecuente

El “mejor tratamiento” es el diagnostico

precoz

Tratamiento multidisciplinar (ginecologos,
radioterapeutas, oncologos, radiologos,
psicologos...)

Desarrollo de nuevos farmacos mas
activos y con menos efectos secundarios

...Hacia un tratamiento Individualizado
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