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INCIDENCIA

e Cancer de mama, neoplasia mas frecuente en mujeres en edad fértil
(mas de 1 millon de casos anuales en el mundo)

* Entre 22% de cdncer de mama en menores de 50 afios

* Mejoria en diagndstico y tratamiento, incremento supervivientes
‘Retraso en edad de la maternidad

* NO DATOS CONCLUYENTES de que embarazo tenga efecto

deletéreo en riesgo de recidiva (Blakely Cancer 2004, Ives BMJ 2007,
Maltaris Breast C Res Treat2008)



Incidencia del problema

Edad Incidencia anual/ 100.000 mujeres
<20 0.1

20-24 1.4

25-29 8.1

30-34 24.8

35-39 58.4

40-44 116.1

45-49 198.5

2% en mujeres entre 20 y 34 anos
11% en mujeres de 35y 44 anos

Future Oncol 2007; 3(5): 569-574



PRONOSTICO
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Mujeres jovenes neoplasias asociadas a peor pronostico
Por diferencias en biologia tumoral

Colleoni Ann Oncol 2002



Técnica de microarrays

Siglo XXI

Siglo XIX 1980s 2000

DNA arrays
SNP analysis
Multiplex PCR

Protedomica

Histologia Genes aislados
Multiples genes




Subtipos intrinsecos de
cancer de mama
descritos por Perou et al.
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¢Como decidir el tratamiento idoneo?

Oncotype

16 oncogenes y 5 genes de referencia a partir de 3 estudios

PROLIFERACION

Ki-67
STK15
Survivin
Cyclin B1
MYBL2

ESTROGENO
ER
PR
Bcl2
SCUBE2

INVASION
Stromelysin 3
Cathepsin L2

HER2
GRB7
HER2

GSTM1 BAG1

CD68

REFERENCIA
Beta-actin
GAPDH
RPLPO
GUS
TFRC

RS +0.47 x HER2 Score de grupo
= - 0.34 x ER Score de grupo
+ 1.04 x Score de grupo Proliferacion
+ 0.10 x Score de grupo Invasion

+0.05 x CD68
- 0.08 x GSTM1
- 0.07 x BAG1
Categoria RS (0 -100)
Bajo riesgo RS <18

Riesgo Intermedio RS 18 - 30

Alto riesgo RS =31

Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.




Resultados B-20: Tam versus Tam
+ Quimio

p=0.61 ) B
Intermedio RS p=0.39

Pacientes Bajo riesgo (RS<18) ' Pacientes Riesgo Interm (RS 18-30)
N Events : N Events

TAM + Chemo 218 8 “l TAM + Chemo 89 9
— TAM 135 4 A} —TAM 45 4

p <0.001

Pacientes alto riesgo (RS=31)
N Events

TAM + Chemo 117 13
—_— TAM 47 18




¢Como decidir el tratamiento idoneo?

St. Gallen 2011

Cambio en Reduccidn en
decision uso de QT
Metaanaliss 1.154 35% 24%
Aleman (N+/N-) 149 38% 17%
Espana 107 32% 16%

Reino Unido 107 33% 14%



Gene expression profiling predicts
clinical outcome of breast cancer

Laura J. van ’t Veer® i, Hongyue Daiii, Marc J. van de Vijver™ i,
Yudong D. Hei:, Augustinus A. M. Hart*, Mao Maoi, Hans L. Peterse~,
Karin van der Kooy", Matthewvw J. Martoni, Anke T. Witteveen-,
George J. Schreiberi; Ron M. Kerkhoven~, Chris Roberts i,

Peter S. Linsleyi, Rene Bernards™ & Stephen H. Friend:

Sporad c breast tumours
patients <55 years
tumour size <5 cm
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Tumours

Metastases

Filas: Las 78 muestras tumorales

Columnas: 70 genes seleccionados

Sensibilidad de un 83%: 65/78
- 5 como poor prognosis

(pero no M1)

- 8 como good prognosis

(pero si M1)

( asignados a la categoria contraria)

Van’t Veer, Nature 2002
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WOLUME 347

NUMBER Zs

A GENE-EXT RESSION SIGNATURE AS A TTPREDICTOR OF SURNVIVAL
IN BREAST CANCER

- Total de pacientes (295)
v" Probabilidad de no desarrollar metastasis
v" Sobrevida total

A All Patients

Probability of Remaining

Metastasis-free

1.0+

0.84

0.6

0.44

0.2+

Good signature

Poor signature

P<0.001

0.0

B All Patients

Overall Survival

1.0- .—..—‘—“._-_-1'——-—‘
Good signature
0.8
0.6
Poor signature
0.44
0.2+ P<0.001
0.0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
Years

van de Vijver et al. N Engl J Med. 2002; 347:1999-2009



OPCIONES DE TRATAMIENTO
¢Como decidimos el tto adyuvante?

CRITERIS CLINICOS Y BIOLOGICOS DE SELECCION DE TRATAMIENTO

‘Enfermedad hormonosensible

Factors Prondsticos

clasicos —

N Analisis moleculares
-T L

- Grau - Indice de

- Tipus histolégic proliferacion

- RH - Genes regulan RE
-HERZ - Genes via HER2

- | prolifeacio (Wirapati P Breast Cancer
- Inv LV Res 2008)

PODEMOS IDENTIFICAR CON LAS CARACTERISTICAS
CLINICO-PATOLOGICAS?

Bajo indice de proliferacion Ki67, Grado [ Alto indice de proliferacion Ki 67, Grado

Alta expresion RE Baja expresion RE
Bajo HER2 Alto HER2

© BENEFICIO RE QUIMIQTERAPIA




OPCIONES DE TRATAMIENTO




OPCIONES DE TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPIA

e CMF- like protocols
 Anthracyclines
 High-dose chemotherapy
 Taxanes

e Trastuzumab

 Capecitabine, Gemcitabine




Entry age <50 years: recumence
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OPCIONES DE TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPIA

Control
42-4%

Palychemotherapy
32-4%

Control
50-4%

Palychematherapy
a7-a%



OPCIONES DE TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPIA
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OPCIONES DE TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPIA

BCIRG 001
OS at a Median 10-year Follow-up (ITT)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102108114120
Number at Risk Survival time (months)

TAC 745 742 732 718 704 693 677 661 650 645 635 622 612 603 594 584 571 563 547 524 495
FAC 746 740 731 724 704 684 657 642 625 608 591 581 573 557 546 532 517 501 482 460 443

429 deaths: 188 TAC; 241 FAC




OPCIONES DE TRATAMIENTO

QUIMIOTERAPIA

100+
TAC (N=539)
G_ 90—
*‘@ &0-
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104 P=0.01
0 | | 1 | | 1 | | 1 | | | 1 |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 &4
Months since Randomization
No. at Risk
FAC 521 517 508 498 488 480 474 466 453 445 429 361 284 215 163
TAC 539 529 522 509 501 494 486 480 475 472 460 360 299 242 175

Martin N Engl J Med 2010



OPCIONES DE TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia adyuvante tipo CMF reduce el riesgo de recidiva y
mortalidad

Los tripletes de antraciclinas administrados por 6 ciclos mejoran
moderadamente pero deforma significativa los resultados con CMF

La QT con Taxanos (con o sin antraciclinas) mejor moderadamente
pero significativamente lo resultados con antraciclinas

Las diferentes firmas genéticas pueden ayudarnos a escoger mejor
a las pacientes que precisan quimioterapia



RTESGO DE AMENORREA
QUIMIOTERAPIA

EDAD

DOSIS DE
QT



RTESGO DE AMENORREA

QUIMIOTERAPIA

Probability of menopause during the first year after diagnosis

Estimated Probability
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Age at diagnosis
Goodwin PJ et al J Clin Oncol 1999



RIESGO DE AMENORREA
QUIMIOTERAPIA

CMF 1
6 69%
12
FAC 24 51%
AC 3 34%-47%
M ——F 6 9-13
AC—> Paclitaxel 6 38%-50%
TAC 5 62% TAC VS 51% FAC
AC— Docetaxel 6 79% 6 meses




RIESGO DE AMENORREA
QUIMIOTERAPIA

Menstruacion tras quimioterapia adyuvante por edad

More than 80% of
women under age 35

years retain/regain
menstrual function

after chemotherapy

Less than 30% of
women over age 39
years retainfregain
menstrual function
after chemotherapy

Petreck et al J Clin Oncol 2006



Froportan With, Blessdang

RIESGO DE AMENORREA
QUIMIOTERAPIA

Menstruacion tras quimioterapia adyuvante por tipo

=
=

40-50% of women
receiving
anthracycline +/-
taxane
retain/regain
menstrual function

80% of women
receiving CMF lose
menstrual function
within 36 months

Petreck et al J Clin Oncol 2006



OPCIONES DE TRATAMIENTO
HORMONOTERAPIA

e Tratamientos utilizados

— Tamoxifeno

— Ablacion ovarica

— Ablacion ovarica + Tamoxifeno

— Quimioterapia + Tamoxifeno +/- Ablacion ovarica
— Ablacion ovarica + |IA?

 Tipos de supresion ovarica

— DIRECTA: Cirugia, agonistas de LHRH
— Inducida por la quimioterapia



OPCIONES DE TRATAMIENTO
HORMONOTERAPIA
TAMOXIFENO

Recidivay supervivencia a los

Recurrence
10645 women (100% ER positive, 44% noce positive, S1% chemothery)
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OPCIONES DE TRATAMIENTO
HORMONOTERAPIA
TAMOXIFENO
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OPCIONES DE TRATAMIENTO
ORMONOTERAPIA
SUPRESION OVARICA

Recurrence Breast cancer mortality
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OPCIONES DE TRATAMIENTO
HORMONOTERAPIA
SUPRESION OVARICA
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OPCIONES DE TRATAMIENTO
SUPRESION OVARICA

Demographics

Meta-analisis 2007

» 9,022 ER andfor PR + patients
Evalla el uso de agonistas de LHRH * Recruitment period: 1987-2001
adyuvante en mujeres premenopausicas con RH + g dian ollaweipclyears
_ ComO l:lniCO tto * Mean age: 43.6 years

. ., . .. . * T1 51%
- En adicién a Tamoxifeno y/o Quimioterapia

e _ * NO 31%
- Versus quimioterapia - ER-positive 92%

ENSAYOS CLINICOS

No randomised chemotherapy Chemotherapy versus LHRH
- ZIPP (STOCKHOLM, SE SWEDEN, GIVIO, CRC<50), n(HR+)=1,385 * ZEBRA, n(HR+)=1330

- ZXBC1002 (Japan), n(HR+)=206 " GABG IV-A-93, n(HR+)=764
- TABLE, n{HR+)=570

* ABCSG 5, n(HR+)=1008
* GROCTA 02, n(HR+)=244

Chemotherapy * LHRH - FASG 06, n(HR+)=325
- ECOG E5188, n(HR+)=1531

- GAB G IV-B-93, n(HR+)=308

- FNCL CC, n{HR+)=300

- IBCSG VI, n{HR+)=826

- MAM-1 GOCSI, n{HR+)=194




OPCIONES DE TRATAMIENTO
SUPRESION OVARICA

LHRH vs NADA Tam+ LHRH vs Tam

—— Mo systematic therapy
B0 —— LHRH agonist S0 — Tamaxifen
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o systematic therapy 171 171 140 104 63 41 Tamedifen 561 L 455 267 161 29
LHRH agonist 167 165 144 104 70 43 LHRH agonist #tamesifen 452 437 75 261 157 93

Cuzick Lancet 2007



OPCIONES DE TRATAMIENTO
SUPRESION OVARICA

Analogos de LHRH + QT (£Tam) vs QT (xTam)

50 — Chemotherapy (with crwithout tamoafen)
) --—- Additionof LHRH agonist
o 404 HR 0-88, 95% Cl 0-77-0.99
I —
[
o 30
]
'.E
-B'\ ED_
:.E
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£
D_
1 ] | | ] ] | | ] | 1
1 2z i 4 5 8 7 2 9 10
MNumber at nisk
Chemotherapy 1371 1187 Q0g 663 476 349
LHRH agonist addition 1370 1217 o7 7059 L05 350
=
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S 40  HRoES5 95%Clo730 .
g
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B 20
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Mumber at risk ‘Years since randomisation
Chemotherapy 1371 1316 1108 8%7 64 430
LHRH agonist addition 1370 1317 1137 59 637 445

Cuzick Lancet 2007



OPCIONES DE TRATAMIENTO
SUPRESION OVARICA

Qtvs LHRH Qt vs LHRH + Tam
50 — Chemothe mpy
- ——Chemoth a = — . .
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Probability of death after recurrence (%)
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Cuzick Lancet 2007



OPCIONES DE TRATAMIENTO
SUPRESION OVARICA

Por edad dividida en intérvalos de 5 afnos

- Maximo efecto en mujeres = 35 afios (HR 0.66)
- Efecto significativo en mujeres de 35-39 anos (HR 0.77)

- No efecto en mujeres de 40-44 afnos (0.96), ni en mujeres
de 45-49 anos (1.03) o de =50 anos



OPCIONES DE TRATAMIENTO
HORMONOTERAPIA
TA + SUPRESION OVARICA

ABCSG-12

Accrual 1999-2006

1,803 premenopausal breast cancer patients
Endocrine-responsive (ER and/or PR positive)
Stage I&Il, <10 positive nodes

No chemotherapy except neoadjuvant
Treatment duration: 3 years >

Lo Tamoxifen 20 mgfd
Surgery Goserelin Randomize + Zoledronic Acid 4mg gbm

i 3 i
(+RT) 3.6mg q28d L

Disease-free Survival (%)

- Anastrozol 1 mg/d
+ Zoledronic Acid 4mg gbm

No. at Risk

Anastrozole
Tamoxifen

80+
70—
60
50—
40+
30+
20+
10+

100- _

Hazard ratio for disease progression, 1.10
(95% ClI, 0.78-1.53)

P=0.59, Wald test

P=0.59, log-rank test

No. of
events

----- Anastrozole 72
—— Tamoxifen 65

903
900

| | | | | | |
12 24 36 43 60 72 84

Months since Randomization

844 725 540 411 255 139 51
834 718 552 411 243 129 50

Gant NEJM 2009



SOFT Trial

o Forwomen who remain premenopausal after surgery alone (randomization within 12 weeks) or after comple-
tion of neoadjuvant and/or adjuvant chemotherapy (randomization between 2 weeks and 6 months after the

final chemotherapy)

o Patients receiving tamoxifen or an anti-aromatase agent dunng the 6-month post-chemotherapy period are eligible

¢ Sample size: 3,000 patients

TEXT Trial

@ Forwomen who receive OFS from the start of adjuvant therapy (randomization within 12 weeks of surgery
and prior to any adjuvant therapy)

o Chemotherapy, if given, must be started with the GnRH analog and followed by the tamoxifen or exemestane

—
I Stratification R . —
N Tamoxifen x § y
#No chemotherapy | ® Instiution Stratification
(randomize after N o
i surgery)* o Chemotherapy (no; yes) i) o Institution
pekiel OFS + Tamoxif i
surgery | ¢ Chemotherapy o Number of positve g » x5y P Primary . ¢ Chemotherapy
grandomize &\:ithin nodes (0; | or more) I surgery (no; yes)
months after
completing o Intended method Z  Number of positve
chemotherapy)* of OFS (GrRH analogue; 3 > OFS + Exemestane nodes (0; | or more)
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PERCHE Trial

e For women who receive OFS from the start of adjuvant therapy (randomization within 12 weeks of sur-
gery and prior to any adjuvant therapy)
@ For women for whom the role of adding chemotherapy fo "complete estrogen blockade” is uncertain.

o In patients randomized to chemotherapy, chemotherapy must be started with the GnRH analog and fol-
lowed by the tamoxifen or exemestane

o Sample size: 1,750 patients

Primary
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Stratification

o Institution
® Number of postive nodes (0; | or more)

o Intended inital method of OFS (triptorelin
for 5 y; surgical oophorectomy; ovarian
irradiation)

# Intended chemotherapy, if assigned by
randomization (not containing anthracycline
nor taxane; containing anthracycline or taxane)

® Intended endocrine agent (selected b
subsequent randomization in the TEXT trial
(recommended option); tamoxifen; exemestane)
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OFS + Tamoxifen or
» Exemestane x 5 y

' CT + OFS + Tamoxifen
or Exemestane x 5 y
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@ Use of chematherapy is by investigator choice or by randomization in the PERCHE trial.
o Sample size: 1,845 patients

r Triptorelin (£ CT) + Tamoxifen x 5 y

’ Triptorelin (£ CT) + Exemestane x5y
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OPCIONES DE TRATAMIENTO
HORMONAL- PREMENOPAUSTIA

e Tamoxifeno x 5 aflos permanece como estandar

La supresion ovarica + Tamoxifeno es una alternativa posible a la
guimioterapia con CMF

El papel de la supresion ovarica + Tamoxifeno tras quimioterapia aporta un
pequeno beneficio adicional, muy influenciado por la edad y el estatus
menopausico post — QT

El papel de la supresion ovarica + IA no esta bien establecido



RTESGO DE AMENORREA
HORMONOTERAPTIA

Efecto de Tamoxifeno sobre amenorrea postquimioterapia, no bien
definido

NierlBl# Bell) (Sietin ) Clin Olnel] 200 IBCSG 13-93 (Colleoni J Clin Oncol 2006)
Amenorrea postQT
QTy Tam QT Amenorrea postQT
6m 33% 17% QTy Tam QT
12 m 69% 60% 88% 84%

(Goodwin J Clin Oncol 1999)

Amenorrea postQT
QTy Tam QT
84% 64%

No claro mecanismo (aumento de estradiol impide retroalimentacion
entre ovario e hipotdlamo)



AGENTES BIOLOGICOS
ENFERMEDAD HER2 POSITIVA

Disease-free Survival (%)
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Figure 2. Kaplan—-Meier Estimates of Disease-free Survival (Panel A) and Overall Survival (Panel B).

The hazard ratios are for the comparison of the trastuzumab group with the control group.

Figure 3. Kaplan-Meier Estimates of Freedom from Distant Recurrence.

The hazard ratios are for the comparison of the trastuzumab group with the
control group.

La diferencia absoluta en supervivencia libre de enfermedad entre el grupo
de trastuzumab y el control es del 12 % a 3 afios.

El tratamiento con trastuzumab adyuvante se asocia a un 33 % de reduccion
en el riesgo de muerte y a un 53 % de desarrollo de metdastasis a distancia

Romond, NEJM 2005




Updated N9831/B-31 Joint Analysis
Disease-Free Survival®
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Pérez, ASCO 2007




Conclusiones

El tratamiento del cdncer de mama en pacientes
premenopdusicas no difiere a grandes rasgos del de
las pacientes postmenopdusicas

Las consecuencias de este ftratamiento a menudo se
asocian a infertilidad en estas pacientes

La aplicacion de firmas genéticas nos permitiria evitar
la quimioterapia en algunos casos

La preservacion de la fertilidad es una cuestion cada
vez mds frecuente en la atencion a las pacientes
supervivientes de cdncer de mama

Es importante informar a las pacientes de los
potenciales riesgos de infertilidad de los
tratamientos administrados y de los posibles recursos
ANTES DEL TRATAMIENTO
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