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Cancer de Mama

" Es el tipo de cancer ras frecuente en las
mujeres de todo el mundo

" Mas de300.000nuevos casos/ano en Europa

" En Espana cada ano se diagnosticamos
25.000 casos nuevos

" Aproximadamente 1 de cada 8-12 mujeres,
tendra un cancer de mama

" | atasa de muerte ha descendido desde 1990.

Problema de Salud P ublica



En la ultima década:

Incrementa la incidencia:
= Falta de eficacia en prevencion primaria

Descenso de la mortalidad:

» Eficacia de la prevencion secundaria
(escrining)
= Tratamientos mas eficaces

= En el escenario adyuvante
= [En el escenario metastasico



Incidencia Gncer de Mortalidad por Cancer
Mama de Mama

Relative Risk of Breast Cancer Mortality in European Union, 1973-2000
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Biologia Tumoral y
Tratamiento Adyuvante

Genotipo Tumor ‘

Tipo Tumor

Fenotipo Tumor

!stadio Enfermedad

*Not currently approved for use in the treatment of breast cancer.



QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE CM
PERSPECTIVA HISTORICA
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FSMD == EBCTCG Overview 2011/2012

fpenn secieny o wesics 0oy IMICIIFE@CE comparisons between chemotherapies

B 45,000 taxane vs no taxane?
B 44 000 with anthracycline in both arms

B 22,000 anthracycline vs CMF
B 18,000 vs “standard” CMF

B 5,000 more vs less anthracycline
B 2000 comparing currently relevant doses

H 31,000 polychemotherapy vs no adjuvant chemo
® 13,000 CMF vs Nil

B 10,000 anthracycline-based regimen vs Nil

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
Lancet 2012;379:432-444;
www.ctsu.ox.ac. uk/~ebctcg/CTXDecO1 Powerpoints. pptx

sExcludes tnals of one taxane
regimen vs another.



Meta-analisis EBCTCG a 15 anos
Poliquimioterapia vs observacion

 Un tratamiento de poliquimioterapia
(FAC o FEC) durante 6 meses reduce la
tasa anual de muerte por cancer en un
38% en pacientes menores de 50 anos y
en un 20% en mujeres de 50 a 69 anos.

e Estos esquemas son significativamente
mas efectivos que el esquema CMF.

EBCTCG Overview. Lancet 2005



Papel de los taxanos

Paclitaxel o docetaxel

e 21 ensayos clinicos con 35000 pacientes en 2010

e Varios meta-analisis muestran su beneficio
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Di Laurentiis January 2008



Que sabemos de a quimioterapia adyuvante..

Reduce en un tarcio [a mortaidad por cancer de mama a 10 s’

L4 QT basada en anfraciinas Y axanos es a base del ratamient

A vante del cancer de mama
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1EBCTCG Lancet 2012 ; 2Joensuu Ann Oncol 2012



Biologia Tumoral y
Tratamiento Adyuvante

Genotipo Tumor Tipo Tumor

Chemotherapia

Biologicos

Fenotipo Tumor “Estadio Enfermedad

*Not currently approved for use in the treatment of breast cancer.



Major Therapeutic Approaches in
Hormone-Dependent Breast Cancer
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CANCER DE MAMA
PERSPECTIVA HISTORICA
TRATAMIENTO HORMONAL

OVARIECTOMIA

ADRENALECTOMIA
HYPOFISECTOMIA IN. AROMATASA
ANASTROZOL

LETROZOL

EXEMESTANO

1976 A 1991 19¢7-
- 20C0/2003

Analogos LH-RH Antiestrogeno Puro
: Fulvestran
Goserelin




EBCTCG Tamoxifen Overview
EBCTCG. Lancet, 2011

» Metaanalysis of
21,457 patients from
20 trials of 5 years of
tamoxifen vs not
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Recurrence

EBCTCG Lancet 2011. TAM Update

Efecto a los 15 anos: Recurrencia y Mortalidad
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ATLAS:
TAMOXIFENO 5 vs 10 anos

BENEFICIO ABSOLUTO
2.3%
50 r 1
Years 5-9: RR 0-96 (0-82-1-11)
Years 10+: RR 0-79 (0-68-0.92) INCIDENCIA
40  All years: logrank p = 0-010- CA DE ENDOMETRIO:
31% (TAM10a) vs 1,6%
301 MORTALIDAD
CA ENDOMETRIO:
20 ¢ 04% (TAM 10 a) vs 0,2%
2
10 + RH negativos/desconocidos
5% N=6048p
0 | | | No diferencias en SG
0 5 10 15 years

Muertes por CM: 331 (TAM) vs 397 (STOP): dif abs 66 muertes
Muertes sin recidiva: 691 (TAM) vs 679 (stop): dif abs 12 muertes

C. Davies et al. The Lancet 5 dec 2012, SABC 2012 1-2



SOFT
Premenopausal, ER and/or PgR = 10%

Patients who remain premenopausal within 6 months after CT, or
receive tamoxifen alone as adequate treatment

P
Strata |
A_ny -~ o Tamoxifen x 5y
-
X OFS + Tamoxifen x 5y
; N
No CT OFS + Exemestane x 5y
-
|

OFS (ovarian function suppression) =
triptorelin x 5 y, cophorectomy or ovarian RT

Target sample size: 3000 patients




Situacion Actual en Hormonoterapia
Adyuvante: Premenopausicas (l)

Tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 anos es el
estandar en pacientes premenopadusicas RE+.

Aun no esta definido el papel de analogos en
presencia de tamoxifeno (estudio SOFT
confirmara este planteamiento)

En pacientes jovenes que no quedan
amenorreicas tras la quimioterapia se debe

valorar la supresion de la funcion ovarica
(meta-analisis).



Situacion actual en hormonoterapia adyuvante:
Postmenopausicas (ll)

OVARIECTOMIA

ADRENALECTOMIA
HYPOFISECTOMIA IN. AROMATASA
ANASTROZOL

LERCAOL

L. EXEMESTANO

1976 A 1991 1997
- 2000/2003

Analogos LH-RH Antiestrogeno Puro
: Fulvestran
Goserelin




Meta-analysis IES/ABCSG/ARNO95/ITA

Recurrence
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Recurrence rates (Y%fyear) and logrank analyses Time since allocated treatments differ

Years 0.2 (=2.4) Years 3.5 (=5.7) Years 6+ (=8+) (and approximate time since diagnosis)
Al 1.68 (187/11134) 2.81 (14%5298) 3.21 (23T16)
Tamoxifen 2.76 (303/10962) 3.00 (150/5007)  3.87 (27/697) Death rate (%/year) and logrank analyses
Rate ratio, 0.60 SE 0.07 0.93 SE 0.11 0.85 SE 0.27

- -51.0M18.4 -5.6/T2.6 -2.0/M2.1

Dowsett M et al. J Clin Oncol, Jan 2010



Conclusiones Hormonoterapia
Postmenopadusicas

* En mujeres postmenopausicas, los
A reducen el riesgo de recaida
respecto a TAM, pero con un
impacto minimo en supervivencia
global



Biologia Tumoral y
Tratamiento Adyuvante

Genotipo Tumor Tipo Tumor

ormonoterapia

Chemotherapia

Trastuzumab: active only
in HER” amplified or

overexpressed disease

!stadio Enfermedad

Fenotipo Tumor

*Not currently approved for use in the treatment of breast cancer.



Actua contra dianas generales
de las células del cancer y
gue también estan presentes
en ceélulas normales

Terapia Bioldgica

Actla contra dianas
‘especificas’ de las células del
cancer y que estan poco o
nada expresadas 0 no son
imprescindibles en células
normales

(

\.

= Efectos secundarios importantes
= Dosis m axima tolerada

= Aplicacion indiscriminada

= Efectos secundarios menos o
poco importante
= Dosis bioldgica optima

= Aplicacion segun caracteristicas
bioldgicas de cada tumor (expresion
de diana)



Terapia Biol ogica Dirigida

Activacion Sistema Inmune
(Vacunas, Ac.
Monoclonales)

Ac.
Antireceptor

de Factores de \
crecimiento

Inhibidores de
Tirosina Kinasa

ERBB1 ERrBeB2

Inhibidores de
Metaloproteinasa
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(P) Transcribtional @'
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Inhbidores de
Farnesil

Transferasa /

Nature Reviews | Drug Disc®very

/

Agonistas Inhibidores Angiogenesis
de Agonistas/ (Angiostating, Endostatina
Apoptosis  Antagonistas Antisentido y Anti-VEGF) -

Hormonales
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Tratamiento por Subtipos
Moleculares
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Adecuacion a los Subtipos

AntiHER +
+ ,
RE/PR/HER2 -



Cancer de Mama. Eleccidon Tratamiento en Base a

Cancer Mama

Clasificacion Molecular

Basaloid
(Triple Neg)

Hormonoterapia ~
- Inhib Aromat
- TMX

¢.¢, Quimioterap

Anti-HER?2
- Trastuzumab
- Lapatinib

++ Quimioterapia

Antiangiogeén.
PARP
- Inhib PARP




Oncotype

ammaprint

Genomic Grade

| e I <-‘- ' :i

Other Prognogstic
Signatures...

R. Int Alto

Endocrine . o Benefit of CT
therapy benefit o



Estrategias para Cancer de Mama
RE+ y/o RPg+/ HER2 —

(Luminales)

Tratamiento Hormonal S|

¢, Quimioterapia? ?7?




Tratamiento del perfil Luminal

Los Receptores Hormonales predicen la
respuesta al tratamiento endocrino

La quimioterapia puede prevenir una tasa
significativa de recaidas en pacientes
hormono-dependientes de alto riesgo pero

Existen pacientes de bajo-riesgo que se
someteran a efectos adversos sin obtener
ningun beneficio.



Cancer de Mama. Eleccidon Tratamiento en Base a

Clasificacion Molecular

Hormonoterapia
- Inhib Aromat

[:§ - TMX

¢.¢, Quimioterapia

Cancer Mama

Anti-HER?2
- Trastuzumab

Basaloid

(Triple Neg) :> Antiangiogeén.

PARP
- Inhib PARP




Tratamientos dirigidos al Blogueo del

BLOQUEO EXTRACELULAR
Se une al receptor
Evita la union ligando
Puede liberar Agente Toxico

Inhibe la dimerizacidn

BLOQUEO INTRACELULAR

Inhibe la fosforiliz TK

*Trastuzumab (Herceptin)
e Pertuzumab
e TDM-1

e Lapatinib
e Neratinib




Estrategias para Cancer de Mama
RH+/- /[ HER2 +

(HER2 +)

Tratamiento Quimioterapia

Tratamiento Blogueo Her2+




Trastuzumab en Cancer de Mama HER?2

positivo. Tratamiento Adyuvante

Estudio No. pacientes Referencia
HERA 5090 Piccart-Gebhart et al 2005
Smith et al 2007 (0.47-0.91)
NSABP B-31 2030 Romond et al 2005
NCCTG N9831 3505 Romond et al 2005
BCIRG 006 3222 Slamon et al 2006
FinHer 232 Joensuu etal 2006

N° Pacientes 15.000

aHER2 + (subgroupo)



Combined Analysis for DFS of Combined Analysis for 08 of
NSABP B-31/ NCCTG - N9831 NSABP B-31/ NCCTG - N9831
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Cancer de Mama. Eleccidon Tratamiento en Base a

Clasificacion Molecular

Hormonoterapia
- Inhib Aromat

:> - TMX

¢.¢, Quimioterapia

Cancer Mama
:> Anti-HER?2
- Trastuzumab
apatinib
++ QuimiolersRia

:> Antiangiogeén. )

PARP
- InhipBARP

Basaloid
(Triple Neg)




Clasificacion del CM seg un el perfil gen ético

 Basal-like (10 -15%)

— Patron expresion similar a células Epit.
Basales y cel. Mioepiteliales

e RE-, RP-, HER-2 -, EGFR + (>50%)

e EXxpresion de genes de prolif, (ki 67,y Topo

1))
 Mutaciones de p53 (82%),

e Relacionado con BRCA1
e Grado Il



Caracteristicas Clinicas

035

* Epidemiologicas o6 e (0 of 1)
. . . -+ trple-negatve 61 of 180
— Pacientes mas jovenes 030/
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— Mas precoz y agresivo
— Mayor afectacion visceral (74% g

 Enfermedad quimiosensible
(45% pCR)
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TRATAMIENTO
J

PMAF kinase patheevay

Trarscaiptional ool 1

1
T DMA repair
!/ ‘\ DNA Repair
\_ ; Platinos
““da”‘@@ ’ PARP In

v Cleator Lancet 2007

Cell deat h

Abundantes alteraciones de DNA y DNA repair

Agentes QT que causen roturas

. —)
defectivo intercadena (CDDP)
Deficiente BRCA1

Deficeinte BRCA1 === I |[nhibidores de PARP1

== Cetuximab

Sobreexpresion de EGFR

Sobreexpresion de cKit == |nhibidores de cKit (Imatinib)

Inhibidores de segundos mensajeros
(Inh Farnesil Transferasa, mTOR, Scr)

Alta proliferacion




Treatment by Molecular Class

Class Treatment Additional
Therapies

ER and/or PR - Tamoxifeno + chemotherapy

EXPressors Aromatase inhibitors  + signaling

iInhibitors (HER2,
PI3K, mTOR, etc.)

HER2- ampllfled Trastuzumab, |apatlnlb + chemotherapy

__ Pertuzumab T-DM1 __ hormone therapy
Trlple negatlve Chemotherapy + bevamzumab
(ER, PR, HER2)  (Platinum salts (?)
(Basalmd) PARP-inhibitors (?)

Hortobagyl GN, 2011




Impacto de la vida saludable tras el
diagnostico de cancer de mama

e Bajar el IMC e Limitar consumo de
alcohol

* Incrementar el
ejercicio fisico




Unidades funcionales Integracion
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