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GOIANIA
BREAST CANCER
SYMPOSIUM 2015

Goiania + (Goias <+ Brazil

HORMONIOTERAPIA NA PRE-MENOPAUSA:
Suprimir ou nao a funcao ovariana?
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2° consenso Internacional - ESO-ESMO

Pacientes com doenca avancada, RH+, HER2-

NE Consenso

TE € a opcao preferida para doenga HR+, mesmo na presenca 1A 15004 (29) sim
de metastases viscerais, a menos que haja preocupacao ou
prova quanto a resisténcia endécrina, ou que haja doenca que 0% (0) abst.

requeira resposta mais rapida. (29 votantes)

Para pacientes na pré-menopausa, a supressao / ablacéo A 9704 (29) sim

ovariana com terapia endocrina adicional é a primeira escolha.
0% (0) abst.

(30 votantes)

A TE adicional deve ser o tamoxifeno, a menos que a IB 9704 (29) sim
resisténcia ao tamoxifeno tenha sido provada.
Um IA também é uma opcéo valida, mas é absolutamente 0% (0) abst.

mandatoria a supressao / ablacao ovariana.
O Fulvestranto nao foi adequadamente estudado em mulheres
na pré-menopausa.

(30 votantes)

TE: Terapia endocrina

Fatima Cardoso , et al; Ann Oncol. Oct2014; 25 (10): 1871-88



Dados do National Cancer Institute SEER (1992 to 2007)

Para neoplasia invasive da mama
7 4

Razao de risco anual para morte por cancer
de mama (%)

0 2 4 6 8 10 12
Tempo apos o diagnostico inicial de cancer de mama

Beth Overmoyer . J Clin Oncol march 10t 2015; 33 (8): 823-8



Beneficio da hormonioterapia

adjuvante

Recurrence
10645 women (100% ER positive, 44% node positive, 51% chemotherapy)
501 Control
46-2%
401% { l
40 13%
Q ”
Bl 3-0%
# 30 28-7% =5 years
§ tamoxifen
£
3 259%
& 2]
16 4%
10 4
RR0-61 (95% Cl 0-57-0-65)
Log-rank 2p<0-00001
15-year gain 13-2% (SE 1.1)
0
0 5 10 15 y'e.m
Recurrence rates (% per year)and log-rank analyses
Years 0-4 Years 5-9 Years10-14 Year 15+
Tamoxifen 374(891/23819) 2.62(454/17315) 206 (220/10657) 175 (88/5034)
Control 6-71 (1466/21862) 3-46 (499/14420) 2-11(182/8620) 1.76 (71/4045)
Rate ratio 053 (SE003) 0-68 (SE0-06) 097 (SE0-10) 0-88(SE 0-16)
(O-Eyv  -3433/5351 -82:52175 -3-3/933 -4-4/35-5

Breast cancer mortality (%; £1SE)

I
0 5 10

Breast cancer mortality
10645 women

Control

239%

=5 years
tamoxifen

RR0-70 (95% Cl 0-64-0-75)
Log-rank 2p<0-00001
15-year gain 9-2% (SE10)

8.6%

T

15 years

Death rates (% per year: total rate minus rate in women
without recurrence) and log-rank analyses

Years 0-4 Years5-9 Years 10-14 Year 15+
1.79 (SE 0-08) 2.25 (SE 0-11) 1.54(SE 0-11) 148 (SE 0-16)
246 (SE 010) 323 (SE013) 228 (SE014) 1-89(SE 0-19)
071(SE 0-05) 066 (SE 0-05) 0-68 (SE0-08) 0-88(SE 0-14)

-84-4/244.8 -95-8/233-2 -38-6/99-4 571426

Figure 5: Effects of about 5§ years of tamoxifen on the 15-year probabilities of recurrence and of breast cancer mortality, for ER-positive disease
Outcome by allocated treatment in trials of about 5 years of adjuvant tamoxifen. Event rate ratio (RR) is from summed log-rank statistics for alltime periods. Gain
(and its SE) is absolute difference between ends of graphs. ER=0estrogen receptor. O-E=observed minus expected, with variance V.

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

. The Lancet 2011; 378 (9793): 771-84



Formas de ablacao

da funcao ovariana Analogos LHRH

(Antagonistas LHRH)
(Reversivel)

Induzida por QT

(N&o confiavel)

_ Radioterapia

4,5Gy dose Unica
] - 5o0u 6 fr. / total: 10 a 20Gy
Ooforectomia (pode ser completa ou reversivel)

(Irreversivel)

Ricardo Caponero , 2015



George Thomas Beatson
1848 — T 16 Fevereiro 1933

Schinzinger A: Ueber carcinoma mammae.
Verh Dtsch Ges Chir 1889; 18: 28-29

Beatson G: On the treatment of
inoperable cases of carcinoma of the
mamma: Suggestions for a new
method of treatment with illustrative
cases. Lancet 1896; 2: 104-107.

Serena Stockwell. CA Cancer J Clin march / April 1983; 33 (2)




Terapia enddcrina na prée-menopausa

119 anos depois... E ainda muitas questoes!

Beatson publica o Revisédo EBCTCG EBCTCG mostra beneficio de

primeiro relato de caso sugere que o TAM néao SV para o TAM em doenca

com ooforectomia beneficia <50anos RE+ independente da idade

Revisdo EBCTCG
mostra beneficio de TEXT/ SOFT
SV para ablacao /
supressao ovariana aTTom

Primeiro estudo clinico
randomizado com
ooforectomia (UK) ATLAS

1 \ 4 1 VL
1896 1948 1992 1996 1998 2012 2013 2014
>

Falha em aplicar
as observacoes Concepcdes errbneas sobre a

de Beatson eficacia da terapia enddcrina ~ Vies sobre o “supervalor” da
na pré-menopausa guimioterapia em mulheres jovens

Terapia enddcrina testada contra um
arrazoado de quimioterapia

Martine Piccart. ASCO 2008 & Deborah Toppmeyer . ASCO 2014




Early Breast Cancer Trialist's Cooperative Group
Revisao 2005 - Ablacao ovariana

Sem quimioterapia: Ablacao ovariana vs. nada

Reducao no risco de:

 Recorréncia 31%
« Obito por cancer de mama 31%
 Mortalidade 28%

Nao foi observado beneficio quando a
AO foi adicionada a quimioterapia.

Sem dados a respeito de AO + TAM

Early Breast Cancer Trialist's Cooperative Group Lancet 2005 May 14-20; 365 (9472): 1687-717




Agonistas LHRH como tratamento adjuvante
pre-menopausa com RH positivo

y s /S S/
FASG 06 |GROCTAO02]| ZIPPSE |ZXBC 1002
i N=331 N = 244 N =211 N=207 | /07

TABLE FNCLCC MAM-1 GOCSI| ZIPP GIVIO
y N = 589 N =490 N = 466 N =382 S

GABG IV A93 GABG IV b 93 ABCSG 5 ZIPP StOCkhOIm
N=771 N=776 N =1.037 N = 926

IBCSG VI ECOG E5188 ZEBRA ZIPP CRC <50
N=1.109 N =1.536 N = 1.640 N=1191
II\E/Istudos brago_s apenas com terapia_gndécrina
as com quimioterapia prévia permitida

* 12 estudos com base na Europa Jack Cuzick , et al. Lancet 2005 May 19; 369 (9574): 1711-23




Estudo ZEBRA

Zoladex Early Breast Cancer Research Association (ZEBRA)

Pré / Peri menopausa
LN+

Goserelina (n=817) vs CMF (n=823)

Seguimento de 7,3 anos
Estudo de ndo inferioridade

Em pacientes RE positivo
Resultados semelhantes para SV, SVLD, SVLM1

Em pacientes RE negativo
Goserelina foi inferior em todos os parametros

Walter Jonat , et al. J Clin Oncol 2002 Dec 15t; 20 (24): 4628-35
Manfred Kaufmann, et al. Eur J Cancer 2003 aug; 39 (12): 1711-7



Agonistas LI como tratamento adjuvante
pré-menopausa com RH positivo

Comparacao

aLHRH e aLHRH + TAM melhor que nada

aLHRH isolado = “CMF”

aLHRH + TAM “CMF”

aLHRH + TAM > TAM isolado (?)

aLHRH + QT e/ou TAM é benéfico

aLHRH + IAvs. aLHRH + TAM (TEXT & SOFT)

Jack Cuzick , et al. Lancet 2005 May 19; 369 (9574): 1711-23




Supressao da funcao ovariana

Vantagens teoricas

Reduc&o nos niveis estrogénicos

o Efeito antitumoral “per se”

« Sinergismos com outras formas de

terapia enddcrina (tamoxifeno)

« Tornar possivel e potencializar o uso

de inibidores da aromatase

Ricardo Caponero , 2015



e A ablacao ovariana nao deve ser adicionada

rotineiramente a quimioterapia sistémica, tamoxifeno, ou a
combinacao de tamoxifeno e quimioterapia.

« Aablacéo ovariana nao é recomendada como uma
alternativa a qualquer outra forma de terapia sistémica

(Exceto nos casos especificos de pacientes que eram candidatas a outras formas
de tratamento sistémico mas por alguma razao nao as pode receber)

A. Eisen, H. Messersmith, J. Franek, M. Trudeau, an d the Breast Cancer Disease Site Group
http://www.cancercare.on.ca - Ultimo acesso em 18 de abril de 2015



pré-menopausa com RH positivo

TAM 5a = padréo de tratamento

TAM 10a € uma opcéao (com ou sem QT prévia)

SFO: Opcéo na recusa ou impossibilidade de outros tratamentos
SFO + TAM: Nao é padrao

SFO |IA5a: Nao é padrao

O.C. Freedman, G.G. Fletcher, S. Gandhi, M. Mates, S.F. Dent, M.E. Trudeau, A. Eisen.
Curr Oncol. March 2015; 22 (Suppl 1): S95-S113
https://www.cancercare.on.ca/toolbox/qualityguidelines/diseasesite/breast-ebs/.



O comité de atualizacao realizou uma revisao sistematica e
analise da literatura médica entre Janeiro de 2009 e Maio

de 2013

Medline
San Antonio Breast Cancer Conference (2011-2012)

ASCO (2011-2013)
3 estudos historicos

Harold J. Burstein , et al. J Clin Oncol; July 20t 2014; 32 (21): 3959-66.
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Harold J. Burstein, et al. J Clin Oncol May 27, 2014 - doi: 10.1200/JC0.2013.54.2258



Mulheres que sao pré ou peri menopausadas - Opcoes

() *

Harold J. Burstein, et al. J Clin Oncol May 27%, 2014 - doi: 10.1200/JC0.2013.54.2258




Estudo E-3193, INT-0142

Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10" 2014; 32 (35): 3948-58



Estudo E-3193, INT-0142

Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10" 2014; 32 (35): 3948-58



Estudo E-3193, INT-0142

Lb/ub: Lower border / upper border ~ Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10t 2014; 32 (35): 3948-58



Estudo ABCSG-12

Michael Gnant , et al. Ann Oncol Feb10t 2015; 26 (2): 313-20



Estudo ABCSG-12

Michael Gnant , et al. Ann Oncol Feb10t 2015; 26 (2): 313-20



Estudos TEXT & SOFT

Tamoxifen and Exemestane Trial & Suppression of Ovarian Function Trial

Estratificacdo por estudo, uso de quimioterapia e
comprometimento linfonodal

TEXT
pré-menopausa; HR+

(le ;gr;gnas PO Analise conjunta

SOFT

pré-menopausa; HR+
12 s PO (sem QT) ou
8 m po6s QT

(N = 3066)

*SFO (Supressao da Funcéo Ovariana)
TEXT: triptorelina 3,75 mg IM q.28d.
por 6 meses  ooforectomia bilateral
ou irradiacao opcionais
SOFT: Método de escolha

Tamoxifeno 20 mg/dia

Olivia Pagani , et al. ASCO 2014 abstract LB1




Analise conjunta SOFT + TEX

Disease-free Survival

Olivia Pagani , et al. N Engl J Med Jul10t 2014; 371 (2): 107-18



Analise conjunta SOFT + TEX

Overall Survival

Olivia Pagani , et al. N Engl J Med Jul10t 2014; 371 (2): 107-18



Estudos com supressao ovariana
pré-menopausa, responsivas a terapia endaocrina

Estudo Pacientes Seg. SV Livre de Doenca

TAM: 87,9%
9,9a TAM+SFO: 89,7%
HR: 1,17 (0,64-2,12); p=0,62

E3193 100% LN neg.
(n=345) QT nao permitida

Anastrosol + SFO: 134 eventos
7,9a TAM + SFO: 117 eventos
HR: 1,13 (0,88-1,45); p=0,333

ABCSG-12 70% LN neg.
(n=1.803) 5% com QT

Exemestano + SFO: 91,1%
57a Tamoxifeno + SFO: 87,3%
HR: 0,72 (0,60-0,85); p<0,001

SOFT+TEXT 58% LN neg.
(n=4.690) 57% com QT

Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10t 2014; 32 (35): 3948-58
Michael Gnant , et al. Ann Oncol Feb 10t 2015; 26 (2): 313-20

Olivia Pagani , et al. N Engl J Med Jul 10t 2014; 371 (2): 107-18

Rachel C. Jankowitz, et al. J Clin Oncol 2014 Dec 10; 32 (35): 3920-2




Estudos com supressao ovariana
pré-menopausa, responsivas a terapia endaocrina

Estudo Pacientes Seg. SV Global

TAM: 95,2%
9,9a TAM+SFO: 97,6%
HR: 1,19 (0,53-2,65); p=0,67

E3193 100% LN neg.
(n=345) QT nao permitida

Anastrosol + SFO: 53 d6bitos
7,9a TAM + SFO: 33 dbitos
HR: 1,63 (1,05-2,52); p=0,29

ABCSG-12 70% LN neg.
(n=1.803) 5% com QT

Exemestano + SFO: 95,9%
57a Tamoxifeno + SFO: 96,9%
HR: 1,14 (0,86-1,51); p=0,37

SOFT+TEXT 58% LN neg.
(n=4.690) 57% com QT

Amye J. Tevaarwerk , et al. J Clin Oncol Dec 10t 2014; 32 (35): 3948-58
Michael Gnant , et al. Ann Oncol Feb 10t 2015; 26 (2): 313-20

Olivia Pagani , et al. N Engl J Med Jul 10t 2014; 371 (2): 107-18

Rachel C. Jankowitz, et al. J Clin Oncol 2014 Dec 10; 32 (35): 3920-2




Estudo SOFT (NCT00066690)
Sobrevida Livre de Doenca

n Eventos SVLD5a

Tamoxifeno 1.018 160 84,7%

Tamoxifeno + SFO  1.015 139 86,6%
HR*: 0,83 (IC95%: 0,66 -1,04); p=0,10

* Para recidiva, segundo primario ou 6bito

Prudence A. Francis , et al. N Engl J Med 2015 January 29t; 372 (5): 436-46



Desfechos, total e de acordo com o uso de quimioterapia

Disease-free survival

Overal survival

A analise de SV esta abaixo do poder /
estatistico em fungéo de terem ocorrido 4.6%

menos de 5% de Obitos
Prudence A. Francis , et al. N Engl J Med 2015 January 29%; 372 (5): 436-46



Estudo SOFT (NCT00066690)
Sobrevida Livre de Neoplasia de Mama - Quimioterapia prévia

Tamoxifen + Exemestane
Tamoxifen + OS

Tamoxifen

Prudence A. Francis , et al. N Engl J Med 2015 January 29t; 372 (5): 436-46



Estudo SOFT (NCT00066690)

Em pacientes que permanecem
com niveis estrogénicos elevados
apos a guimioterapia

Pacientes sem cancer

de mama aos 5 anos (%) HR (ICg500)

Grupo de tratamento

Tamoxifeno 78,0
Tamoxifeno + SFO 82.5 HR=0,78 (0,60-1,02)
Exemestano + SFO 85,7 HR=0,65 (0,49-0,87)

Reducéao de risco: 35%
Beneficio absoluto: 3,2%
NNT: 1/31,2

International Breast Cancer Study Group (IBCSG)
SFO: Supresséo da Fungéo Ovariana San Antonio Breast Cancer Symposium 2014; abstract S3-08.



Estudo SOFT (NCT00066690)

Caracteristicas das pacientes por
estrato da quimioterapia

Sem guimioterapia Com quimioterapia
Pacientes 949 (47%) 949 (53%)
|dade mediana (anos) 46 40
Linfonodos pos. (%) 9 ¥4
Tumor > 2cm (%) 14 47
Grau 3 (%) 7 35
HER2 pos. (%) 4 18

International Breast Cancer Study Group (IBCSG)
SFO: Supressao da Fungéo Ovariana San Antonio Breast Cancer Symposium 2014; abstract S3-08.



Estudo SOFT (NCT00066690)
Eventos adversos significativos (graus 3 ou 4)

Tamoxifeno +

Tarrloxifeno supressao ovariana

Evento adverso (n=1006) (n = 1005)
% 1C 50 % 1Co50

Fogachos 7,6 6,0-94 13,2 11,2-15,5
Depresséao 3,8 2,7-5,1 4,4 3,2-5,8
Insbnia 2,9 19-41 4,6 3,4-6,1
Hipertensao 5,4 4,1-6,9 7,5 59-9,3
Sintomas musculoesqueléticos 6,3 4,8-7,9 5,5 4,1-7,1
Osteoporose 0,1 0,0-0,6 0,3 0,1-0,9
Intolerancia a glicose 0,3 0,1-0,9 1,4 0,8-2,3

Prudence A. Francis , et al. N Engl J Med 2015 January 29t%; 372 (5): 436-46






Supressao da funcao ovariana

Potenciais desvantagens

Menopausa precoce
 Perda de massa 0ssea
« Alteracoes na libido e sexualidade

» Alteracoes no metabolismo e na

composicao corporal

Ricardo Caponero , 2015



Osso normal

Osteoporose

Perda de massa 0ssea
» Exercicios
* EXposicao ao sol
o Calcio e vitamina D

 Inibidores da ostedlise

Ricardo Caponero , 2015






Fogachos

e Citalopran ou Venlafaxina

» Placebo

Ricardo Caponero , 2015



Sono e memoria
* Hipnaticos

* Agenda e Post-it®

Ricardo Caponero , 2015



Fertilidade
« Adocao

Ricardo Caponero , 2015



Qualidade de vida apos salpingo-ooforectomia
Para reducao de risco em paciente BRCA1/2 mut.

Escore mediano Escore mediano % escores
SOP “normal” anormais

(30 a 40a): 16,168 13
(45 a 54a): 15,471 12,6

Questionarios

Perceived Stress Scale

Greene Psychological Scale 9,06 7,42
Greene Somatic Scale 3,349 3,25 40,96%
Greene Vasomotor Scale 1,922 1,79
Female Sexual Function Index 19,61 26,5594

5 =Bom sono

Pittsburg Sleep Quality Index 7,064 = [VE SEiE

Hospital Anxiety and Depression Scale, 6.56 8-10: Limitrofe
Anxiety Scale ’ 11+: Sim

Hospital Anxiety and Depression Scale, 8-10: Limitrofe
: 6,417 :
Depression Scale 11+: Sim

Brown Attention Deficit Disorder Scale 35,542 12

16,26%

14,95%

Susan M. Dowchek , et al. ASCO 2014







Custo das medicacoes

Custo por um
ano (US$) *

Tamoxifeno 20mg VO 1x/dia 1.369
Anastrozol 1mg VO 1x/dia 4.863
Letrozol 2,5mg VO 1x/dia 6.533
Exemestano 25mg Vo 1x/dia 7.344
Goserelina 3,6mg SC (.28d. 5.961
Leuprolida 3,75mg IM q.28d. 12.347
Triptorelina 3,5mg IM g.28d. 11.716
Alendronato 70mg VO ¢g.7d. 1.070
Acido zoledr6nico 4mg EV g.6m. 2.117

* Preco de aquisicao UPMC Cancer Center em maio de 2014
Custos de administragao nao inclusos

Medicacoes Dose e esquema

Nancy Davidson . ASCO 2014




Tratamento adjuvante sistémico

Receptor hormonal positivo
HERZ2 negativo
pré-menopausa

A magnitude do beneficio da ooforectomia actinica ou
cirdrgica é equivalente ao “CMF” isolado.

Os beneficios séo similares para agonistas LHRH e
ooforectomia.

A combinacao de supressao ovariana e terapia endocrina
pode ser superior a supressao isolada.

O beneficio da supresséao ovariana em mulheres que
receberam quimioterapia adjuvante € incerto.




Sem novos dados
demonstrando
beneficios
significativos e
clinicamente
relevantes,
esguemas antigos
continuam sendo

apropriados.

Ricardo Caponero , 2015



Terapia enddcrina da neoplasia de mama

- N N N
) \ Pré Menopausa\
SFO + IA (?) ?
Tamoxifeno Tamoxifeno ?
Tamoxifeno Inib. Aromatase

Inib. Aromatase

TMX A

A TMX

—

o=
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Po6s Menopai‘si
—

O a5 anos

5a 10 anos

Além de 10 anos






Pacientes jovens, de alto risco

* Recidiva local isolada apos TAM
* Neoplasia contralateral apés TAM

 Neoplasia de mama pos TAM (quimioprevencao)
Considerar a supressao ovariana

Nivel de evidéncia: 2B
Eventos adversos significativos

Maior custo (e impacto econdOmico)

Ricardo Caponero , 2015




Conclusoes
Devemos suprimir a funcao ovariana?

Como sempre na oncologia:

e Personalizar o tratamento

e Discutir riscos e beneficios
com a paciente

Ricardo Caponero , 2015







