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Cancer de mama en Espana

e 15.855 casos nuevos anuales

e 5.328 fallecimientos.
- Disminuyen un 1,4% anual.

e 67.600 mujeres vivas con cancer de
mama (prevalencia de cinco anos)

Ministerio de Sanidad y Consumo. 2005. Globocan 2002
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Beneficios de la
guimioprevencion

Costes psicologicos iniciales
Cirugia, quimioterapia y
radioterapia

Tratamientos de soporte

Problemas a largo plazo en mujeres
supervivientes




! GEICAM

Quimioprevencion y GEICAM

e 2002: presentacion en la Asamblea General
de GEICAM de proyecto integral de
Investigacion clinica en prevencion

e 2002 - 2004: busqueda de financiacion
publica y privada

e 2004: acuerdo de colaboracion con NCIC
para estudio ExCel/MAP.3




Propiedades ideales (necesarias)
de agentes en guimioprevencion

e Claro beneficio
e Minima toxicidad
e Excelente tolerabilidad




¢.Cuales son los factores de riesgo?

Sexo
Edad

cancer de mama
anterior

Lesiones premalignas
de alto riesgo

Historia familiar (p.e.
BRCA 1,2)

RT sobre torax antes de
los 40 anos

“Exceso hormonal:

— Menarquia / Menopausia;
THS

— Nuliparas, primer hijo
mas de 35 afnos

Obesidad, alcohal,...

Densidad elevada en
mamografia

Desconocidos




La manipulacion de la ruta
estrogenica es el protagonista
principal de la investigacion para

la quimioprevencion del cancer
de mama
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Efectos iIndeseables de tamoxifeno
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ENSAYO STAR

R_ 19 747 Tamoxifgno
¥20 mg/dia
5 anos

Criterios de inclusion:
e Postmenopausicas

e Alto riesgo cardiovascular

- Gail>1,66
- ADH, LCIS

) Raloxifeno
- DCIS (Mastectomia)

60 mg/dia
5 anos
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STAR: riesgos

Trombosis venosa

Embolia pulmonar

Ictus

Infarto de miocardio

Angor grave

Sindrome isquémico
agudo

Cataratas

m Tamoxifeno
Raloxifeno

P=0.002)

a2
9.72

15 2 25 3 35
Tasa media anual/1.000




Mujeres que hay tratar para
evitar un cancer de mama

e Tamoxifeno - 303
e Raloxifeno - 323

 Antihipertensivos (ictus) = 370
o Atorvastatina (infarto) - 294
e Aspirina (infarto) - 753




TIBOLONA




CMIvs ICTUS

Se previenen 1,9 casos
de cancer de mama por
1000 mujeres/ano

Se provocan 2,4 casos

adicionales de ictus
por 100 mujeres/ano

A Invasive Breast Cancer
5
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|

Cumulative Percentage

Tibolone

Placebo

B Stroke

Cumulative Percentage

Tibolone




La investigacion actual

Mejor cociente riesgo/beneficio
Mayor eficacia

Mayor seguridad

Mejor tolerabilidad




Candidatos principales

e| asofoxifeno, Arzoxifeno
eAnastrozol

eExemestano




Lasoxifeno: estudio “Postmenopausal
Evaluation and Risk-reduction with
Lasofoxifene (PEARL)”

8,500 post-menopausal women

Lasoxifeno vs. placebo for 5 years
0.1% vs. 0.8% breast cancer
Reduccion relativa cercana al 80%
Aumento del riesgo tromboembolico




Los Inhibidores de aromatasa

e Superiores a tamoxifeno en enfermedad
avanzada y adyuvancia

e Superiores a tamoxifeno para tumores
contralaterales

* Mejor perfil general de efectos secundarios




Anastrozol




Incidencia de cancer contralateral en la
poblacion con receptores positivos

OR IC 95% Valor de P

AN vs TAM 0,56 0,32-0.98 0,042
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3 CDIS 31
Invasivos*

17
Invasivos*

Anastrozole (n=2617) Tamoxifen (n=2598)

*p=0,043 para infiltrante. Analisis retrospectivo




Estudio

IBIS-2

Ensayos de quimioprevencion con
anastrozol

Inclusion  Agentes Tamafnio Situacion

T riesgo  Anastrazol/ 6.000 2.700

cancer de placebo
mama

Operadas  Anastrozol/ 2.080
de DCIS Tamoxifeno

Operadas  Anastrozol/ Fin junio
de DCIS Tamoxifeno 2006

Resultados

d2012




z GEICAM

Exemestano




ELECCION DE EXEMESTANO

e NO cancer endometrio

e NOo tromboembolismo

e Buena tolerancia

e Prevencion cancer contralateral

e ;Prevencion de otros tumores?
e ;Prevencion o0sea?




cancer de mama contralateral
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Intergroup Exemestane
Study

Tamoxifeno vs
exemestano despues de
2-3 afnos de tamoxifeno
Seguimiento: 30,6
meses

p=0,04 HR: 0,44
NEJM 2004;350:1081-92

Tamoxifeno Exemestano
n = 2380 n = 2362




Intergroup Exemestane
Study

Tamoxifeno vs
exemestano despues de
2-3 afnos de tamoxifeno
Seguimiento: 30,6
meses

p =0,003; HR: 0,51
NEJM 2004;350:1081-92

Otros tumores
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Tamoxifeno
n = 2380

Exemestano
n=2362




ENSAYO MAP3/ExCel
NCIC CTG & GEICAM

n = 4560 (500 en Espana)

Criterios de inclusion:
e Postmenopausicas

e Alto riesgo

Gail>1,66
60 anos
ADH, LCIS

DCIS (mastec.)

Exemestano
25 mg VO

1/d x 5 anos
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ENSAYO MAP-3
Objetivo principal

e Determinar st exemestano reduce la
Incidencia de cancer de mama en un
65% respecto a placebo




ENSAYO MAP-3/ExCel
Estado actual de la inclusién

o 4,229 mujeres incluidas (93%)

* 400 GEICAM




Trascendencia de ExCel (1)

 Primer estudio con inhibidor de aromatasa
que obtenga resultados en prevencion del
cancer de mama

— 93% de la muestra ya incluida

* Primer estudio de prevencion gue incluye
un n° sustancial de mujeres de Espana




Trascendencia de ExCel (2)

e Mejor cociente beneficio/riesgo -
mayor aplicabilidad
e Significaria la prevencion de 2.000-

3.000 nuevos casos de cancer de mama
al ano en Espana




Futuro/asignaturas pendientes

* Mejor eficacia y tolerabilidad

e Prevencion de cancer de mama con
receptores hormonales negativos

— Via del IGF-R: SOM230

— Inhibidores de tirosin cinasa: lapatinib
— Metformina

— Hedgehog




Conclusiones

e La quimioprevencion es posible
e Mujeres seleccionadas pueden beneficiarse del uso de

tamoxifeno o raloxifeno

e En el futuro se podra individualizar el tratamiento en
base a informacion genética y molecular hasta
disminuir sustancialmente el riesgo de cancer de

mama




