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Tratamientos en oncologia

Cirugia

BENEFICIOS

Quimioterapia
Radioterapia 4
I Inmunoterapia

TOXICIDADES Hormonoterapia




Temas a tratar

* Aspectos generales de la hormonoterapia (HT)
* Toxicidad de la HT en tumores de:

- mama

- prostata

- endometrio

- neuroendocrino



Hormonoterapia

Es el tratamiento médico del cancer que utiliza
farmacos que actuan modificando las hormonas
(evitando su sintesis o alterando sus efectos sobre
determinadas células) para frenar el crecimiento de
algunos tumores.

Esencial: Expresion de receptores hormonales

Tumores mas frecuentes : mama , prostata,
endometrio o neuroendocrinos

Estrogenos, androgenos, insulina y muchas otras
sustancias son ejemplos de hormonas



Hormonoterapia y cdncer de mama

* 60-70% de los tumores mamarios presentan
RE y/o RP

* HT es |la modalidad de tratamiento médico del
cancer de mama mas importante y la primera
conocida y utilizada

* No eficaz en los tumores que no expresan
receptores.



Treatment Options for Early Breast Cancer
(Stages |, II, llIA, and 11IC)*

Adjuvant:

* After surgery: radiation therapy
* Systemic chemotherapy

Hormone therapy (tamoxifen, aromatase inhibitors)

Trastuzumab (Herceptin) + systemic chemotherapy
Neoadjuvant:

* Systemic chemotherapy, Hormone therapy

1. National Cancer Institute. Available at www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/breast/HealthProfessional/page5.



Treatment Options for Stage IlIB, Inoperable Stage IlIC,

Stage |V, Breast Cancer?
Stage IlIB and
Inoperable Stage IlIC Stage IV and Metastatic
* Hormone therapy * Hormone therapy

* Chemotherapy
* Surgery with lymph node

Chemotherapy
Targeted therapies (e.g.,

dissection and radiation lapatinib, trastuzumab
therapy (Herceptin), bevacizumab

* Targeted therapies (e.g., (Avastin))
lapatinib, trastuzumab * Palliative radiation therapy
(Herceptin), bevacizumab and/or surgery
(Avastin)) * Clinical trials testing new

* Clinical trials testing new drugs/treatments

drugs/treatments

1. National Cancer Institute. Available at www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/breast/HealthProfessional/page5.



Tratamiento hormonoterapia.
Cancer de mama

* Premenopausicas

* Postmenopausicas

Tratamientos Tratamientos
adyuvantesy l paliativos
neoadyuvantes
Tamoxifeno l
Anastrozol
Letrozol 12,22, 32, .. linea
Exemestano
Fulvestran




5 Years of Tamoxifen versus No Tamoxifen
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EBCTCG, Lancet, 2011



Tipos de tratamientos endocrinos en cancer

de mama
Inhibidores de la Aromatasa
— Letrozol
— Anastrazol
— Exemestan

Antiestrogenes esteroideos:
— Fulvestrant

Agonists LHRH

— Leuprolide

— Goserelin

Ablation glandular

— Ovario

— Adrenales




Tamoxifeno

Papel

Efecto antiestrogénico

Relacionan con la induccion o el
mantenimiento de la situacion de
menopausia (en mujeres en las que
se les ha producido la menopausia
por la quimioterapia).




Tamoxifeno

Papel

Efecto antiestrogénico y se
relacionan con la induccidén o el
mantenimiento de la situacion de
menopausia (en mujeres en las que
se les ha producido la menopausia
por la quimioterapia).

Toxicidades

- sofocos (50-60%)

- sequedad vaginal

- depresion (10%

- irritabilidad

- insomnio

- molestias osteo-musculares

- dolor de cabeza

- perdida de apetito y ganancia de peso
- disminucion de la libido.

- toxicidad ocular: queratopatia, maculopatias y
cataratas

-Hipertrofia endometrial

- Ca. de endometrio (1,7/1000 NSABP B14)
- Tromboembolismo ( 1% adyuv., X 10 sanas)
-Tromboflebitis

- Ca. ovario




Tamoxifeno

Toxicidades
Papel
- sofocos (50-60%)
- sequedad vaginal
- depresion (10%)

Efecto antiestrogénico
Relacionado con la induccion o el
mantenimiento de la situacion de

menopausia (en mujeres en las que - irritabilidad
se les ha producido la menopausia - Insomnio
por la quimioterapia). - molestias osteo-musculares

- dolor de cabeza

- perdida de apetito y ganancia de peso
-Perdida de atencion

- disminucion de la libido

- toxicidad ocular: queratopatia,
maculopatias y cataratas

-Hipertrofia endometrial

:xp'_ic_a’ det“;“ida'l“,ef_‘te ";5 t°"i|°}°'a:es ; - Ca. de endom. (1,7/1000 NSABP) B14)
evisiones ginecologicas /anual /a demanda - Tromboembolismo ( 1% adVUV., X 10

Consejos estilo de vida ( dxt, dietas..)
Seguimiento especial durante el tratamiento sanas) o
-Tromboflebitis

- Ca. ovario

Consejos




Inhibidores de aromatasa

Papel

Primera linea en pac. post- menopausicas
Impide la sintesis de estrogenos en
suprarrenales y tejido adiposo.

farmacos: anastrozol
letrozol
exemestano.




Inhibidores de aromatasa

Papel

Primera linea en pac. post- menopausicas
Impide la sintesis de estrégenos en
suprarrenales y tejido adiposo.

farmacos: anastrozol
letrozol
exemestano.

Toxicidades

- osteoporosis

- dolores osteo-articulares ( 1/5 pac)
- rigidez articular,

- tendosinovitis dolorosas

- disminucion de la libido

- sequedad vaginal,

- sofocos

- alteraciones de memoria y atencion,
- modificaciones del perfil lipidico,

- depresion,

- insomnio




Inhibidores de aromatasa

Papel

Primera linea en pac. post- menopausicas
Impide la sintesis de estrégenos en
suprarrenales y tejido adiposo.

Hay 3 farmacos: anastrozol
letrozol
exemestano.

Consejos

Suplementos de calcio y vitamina D durante el
tratamiento

Densitometrias periddicas con el fin de
recomendar otras farmacos preventivos
necesarios (bifosfonatos o denosumab)
Explicacion y tratamiento de los sintomas

Toxicidades

- osteoporosis

- dolores osteo-articulares ( 1/5 pac)
- rigidez articular,

- tendosinovitis dolorosas

- disminucidn de la libido

- sequedad vaginal,

- sofocos

- alteraciones de memoria y atencion,
- modificaciones del perfil lipidico,

- depresion,

- insomnio




Inhibidores Aromatasa vs Tamoxifeno :
12 linea de tratamiento postmenopausicas

Trial Drug N RR TTP (mo) Comment
Nabholtz et Ana 353 21% 11.1%* Retrospective
3|1 (2000) analysis revealed

longer TTP with
Tmx 17.7% 5.6 Anastrazole after
combining these
TARGET trail? | Ana 668 32.9% 8.2 two trials34
(2000)
Tmx 32.6% 8.3
Mouridsen et | Let 907 30% 9.4
a5 (2003)
Tmx 20% 6.0




Diferencia toxicidad IA vs Tamoxifeno

MA -17 | ATAC BIG IES
Vaginal Complications -1.7% | -14% | - 3.3% | - 1.5% TAM
Endometrial Cancer NA - 0.6% | - 0.4% NA poorer
Thromboembolic events NA -1.7% | - 1.2% | - .9%
Cardiac complications 0.5% 0% 0.4% NA IA
Arthalgia /Myalgia 23% 7% NA 6% PRXIEr
Osteoporotic fractures 2.3% 2.2% 1.7& 2%
Hot flushes 6% 5% 4% 2%

Beneficio en tto adyuvante de los IA sobre TAM
2% reduccion de recurrencias y 1,5% reduccion de mortailidad
Importante de hacer un balance del riesgo/beneficio con la toxicidad




Inhibidores de LH-RH

Papel

Sélo en pacientes premenopausicas
que mantienen la menstruacion y en
las que su oncdlogo considera
beneficioso.

Via subcutdnea o intramuscular 1 vez
al mes habitualmente
Farmacos : goserelina

leuprolide




Inhibidores de LH-RH

Papel

Sélo en pacientes premenopausicas
que mantienen la menstruacion y
en las que su oncologo considera
beneficioso.

Via subcutanea o intramuscular 1
vez al mes habitualmente

Farmacos : Zoladex...

Efectos adversos derivados
de la menopausia precoz
inducida.

-cefaleas

- insomnio

- iirritabilidad

- reduccion de la libido
- sequedad vaginal

- Sofocos

- osteoporosis.
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Exemestano (HT) + Everolimus ( inh. M TOR)

Aumento de la toxicidad (grado 3 0 4) en el brazo de
everolimus+exemestano, comparado con el brazo
exemestano+placebo

Estomatitis (8 vs 1%)
Anemia (6 vs <1%)
Fatiga (4 vs 1%)
Neumonitis (3 vs 0%)

Estudio Bolero 2



Toxicidad de los inhibidores del M TOR
(Everolimus)

Neumonitis

Mucositis

Toxicidad cutanea

Toxicidad metabdlica: hiperlipemia
Hiperglucemia



Hormonoterapia y cancer de prostata

* Objetivo: Reducir la concentracion de
androgenos en la sangre (testosterona), que
estimula el crecimiento de las células
tumorales.

* La mayoria de los pacientes portadores de
cancer de prostata presentan receptores para
androgenos en las células tumorales



Tipos de tratamiento hormonal en cancer de
prostata

* Neoadyuvante
* Adyuvante
* Enfermedad diseminada



The Endocrine Axis in Prostate Cancer

[—LHRH agynist/antagonist

: —LHRH agonist/aptagonist
‘

Ablraterone
Ketoconazol

Ketoconazole
DHA
Abiraterone

Bicalutamide )\\_4

Finesteride
Enzalutamide
Nilutamide




Modos de reducir la testosterona

Castracion o anulacion de la funcion testicular:
. Castracion quirurgica:
- Orquiectomia
. Castracion quimica:
- Analogos de la LHRH
- Antiandrogenos ( Bloguean el receptor de A.):
flutamida, bicalutamida, enzalutamida

- Blogueadores de la sintesis de testosterona :
ketoconazol y abiraterona



Efectos secundarios del tratamiento hormonal del cancer de prostata

Producidos por la reduccion de la testosterona
* Disminucion de libido

e Disfuncion eréctil (impotencia)

* Sofocos

 Disminucion de masa 6sea: osteoporosis

* Fracturas Oseas

 Disminucion de masa muscular y falta de fuerza fisica
 Cambios en los lipidos sanguineos

* Resistencia a la insulina: diabetes

* Aumento de peso

e Cambios de humor

* (Cansancio

Ginecomastia




Modalidad

de tratamiento Ventajas

Inconvenientes

Orquiectomia

Bajos costes a largo plazo
Ablacion androgénica definitiva
Buen cumplimiento terapéutico

Coste elevado inicial

Posibles complicaciones quirtrgicas

Efectos psicologicos

Efectos a largo plazo (anemia,
osteoporosis)

Reduccion de la libido y la potencia

Reduccion de la actividad psicologica

Reduccion de la masa muscular,
aumento de peso

Sofocos

Método irreversible

LHRH analogos

Preservacion de la integridad
corporal

Posible tratamiento temporal

Tratamiento reversible

Consultas regulares con el médico

Efectos secundarios comparables a la
castracion quirurgica

Elevacion transitoria de testosterona

Elevado coste a largo plazo



Modalidad
de tratamiento

Ventajas

Inconvenientes

Antiandrogenos
no esteroideos

Posible terapia adyuvante
temporal o intermitente

Posible preservacion de la
funcion sexual

Aplicacion oral, una vez al dia
(bicalutamida)

Favorable perfil de tolerancia

Osteoporosis probablemente
menos frecuente

Posible intensificar el tratamiento

Tratamiento reversible

Elevado coste a largo plazo

Ginecomastia y frecuente dolor en el
pecho

Hepatotoxicidad y diarrea
(especialmente flutamida)

Peor cumplimiento

Menos efectivo en tumores con bordes
elevados (enfermedad metastasica)

Limitada eficacia

Antiandrogenos
esteroideos

Posible terapia adyuvante
temporal o intermitente

Aplicacion oral

Posibilidad de intensificar el
tratamiento

Tratamiento reversible

Efectos secundarios comparables a la
castracion quirurgica

Hepatotoxicidad en periodos largos de
uso

Limitada eficacia

Maxima
(combinada)
bloqueo
androgénico

Bloqueo de los androgenos
testiculares y suprarrenales

Posible aumento de la
supervivencia

Tratamiento reversible

Combinados los efectos secundarios de
la castracion y la terapia oral
antiandrégeno

Elevado coste a largo plazo




Efectos secundarios con Abiraterone

* Arthralgia

* Urinary tract infection

* Fluid retention or edema
* Hypokalemia

* (Cardiac disorders
— Atrial fibrillation

* LFT abnormalities

* Hypertension

* Fatigue
* Anemia

* Back pain

Fizazi K et al. Lancet Oncol 2012;13(10):983-92;
Ryan CJ et al. Proc ASCO 2012;Abstract LBA4518



Efectos secundarios con Enzalutamide

* Fatigue

* Cardiac disorders

* Myocardial infarction

* Liver function abnormalities

* Sejzures

De Bono JS et al. Proc ASCO 2012;Abstract 4519



= "“"“‘% Tratamiento hormonal interrumpido

g.__DLDGY EUROPEAN UROLOGY 55 (2009) 1269-1277
Eu Intermittent Androgen Deprivation for Locally Advanced and
___E Metastatic Prostate Cancer: Results from a Randomised Phase

=== 3 Study of the South European Uroncological Group

Intermittent  Continuous p
No. of patients 299 293 -
Side-effect
Hot flushes 19.70 30.00 <0.01
Gynaecomastia 12.40 19.50 0.02
Headache 7.40 12.30 0.06
Skin complaints 2.70 6.80 0.03

Other 10.40 8.90 0.64




® W Tratamiento hormonal interrumpido

E--OL{.:J)GY EUROPEAN UROLOGY 55 (2009) 1269-1277

Eu Intermittent Androgen Deprivation for Locally Advanced and
E Metastatic Prostate Cancer: Results from a Randomised Phase

=== 3 Study of the South European Uroncological Group

Intermittent  Continuous p
No. of patients 299 293 -
Side-effect
Hot flushes 19.70 30.00 <0.01
Gynaecomastia 12.40 19.50 0.02
Headache 7.40 12.30 0.06
Skin complaints 2.70 6.80 0.03
Other 10.40 8.90 0.64

Conclusiones

- Considerado como rutina, al no estar asociado a una reducién de la SG
- No influye negativamente en la calidad de vida

- Mejoria de la sexualidad

- Ahorro econdmico para el individuo y el sistema



Consejos en cancer de prostata

Densitometria de base y seguimiento
Calcio+ Vit D
Bifosfonatos

Seguimiento singular de las toxicidades acorde
a los farmacos utilizados y a las toxicidades
referidas



Hormonoterapia y cancer de endometrio

Caracteristicas generales Tratamientos

La mayoria son endometrioides | |* Acetato de megestrol
Tienen receptores hormonales * Medroxiprogesterona

Se utilizacion sélo en * Tamoxifeno

enfermedad diseminada y /o * Inhibidores de aromatasa

como tratamiento paliativo.

Toxicidades
Ganancia de peso
Complicaciones tromboembdlicas




Hormonoterapia y tumores neuroendocrinos
Caracteristicas

* Grupo raro de tumores, diferentes entre siy
distribuidos por diversos organos y sistemas del
organismo: aparato digestivo, pulmoén, timo, mama,
piel, etc.

* Historia natural variable: algunos no producen

sintomas, mientras que otros fabrican hormonas que
provocan problemas muy variados.

* Presentan en la superficie de sus células receptores
para la somatostatina (hormona inhibidora de la
hormona de crecimiento).



Hormonoterapia y tumores neuroendocrinos

TRATAMIENTOS TOXICIDADES
* Andlogos de la * Dolor e inflamacion en el punto
somatostatina, detienen el de inyeccion,

avance del tumory reducen |* Nauseas

la produccion de hormonas |* VAmitos

dentro del tumor. e Dolor abdominal

* Flatulencia

Farmacos: * Esteatorrea o diarrea leve

* octeotride (IM/mes) Calculos en la vesicula ( 50%)

* lanreotido(SC/mes)

Intolerancia a la glucosa o
diabetes mellitus.




Comentarios hormonoterapia

Papel esencial e la HT en el tratamiento de
muchos tumores y durante mucho tiempo

Toxicidad menor que otros tipos de tratamiento
( Qt, IT), pero no desdenable

Dedicar tiempo al paciente para explicar los
posibles efectos secundarios y como prevenirlos
en la primera consulta y en el seguimiento

Adelantarnos a los posibles problemas con
tratamientos
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