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HORMONOTERAPIA



HORMONOTERAPIA: INDICACIONES

e Cancer de mama con positividad a receptores
o 50% de premenopausicas
o 80% postmenopausicas
e Cancer de endometrio con positividad a
receptores (35% de respuestas)
e Cancer de prostata: 80% son
hormonodependientes



HORMONAS ESTEROIDEAS:
Mecanismo de accion

e Intervienen enlaregulacion del crecimiento, diferenciacion y funcionamiento de la mama,
prostatay endometrio

e Las hormonas actuan a través de receptores que se encuentran en la membrana celular
(hormonodependencia)

= Las hormonas actian a través de receptores que se encuentran en la
membrana celular (hormonodependencia)

Transcripcion génica
Progresion del ciclo celular

iclinaD1 Ciclina D1
DNA M
JunFos \ . bl . . .

Myc

JU

ARN

!

Proteinas

activado




HORMONAS ESTEROIDEAS

¢ Produccién de ESTROGENOS:
o Premenopausia: ovarios
o Postmenopausia: conversion periférica
(tejido adiposo) de andrégenos producidos
por la Glandula suprarrenal
e Produccién de ANDROGENOS:
o Testiculos
o Suprarrenal

Como inhibirla produccion de Hormonas?

e Castracion Quirdrgica o ablativa
e Castracion Quimica



Ejemplo en Cancer de Prostata

e Roldelos Andrdogenos en 1941 (en la proliferacidon de las
células tumorales prostaticas)

» Establecimiento de la terapia de deprivacion
androgénica (TDA) (Objetivo Terapéutico)

« Objetivo de TDA es reducir la concentracion de
Androgenos o Inhibir su efecto

El Dr. Charles gano premio nobel de la medicina en 1966
En base a estos hallagos se establecio la terapia de deprivacion
androgenica como pilar del tratamiento para el cancer de prostata

avanzado



FISIOLOGIA TDA

LHRH Analogues
+ GnRH agonist
* GnRH antagonist

Inicialmente, el crecimiento
del CaP es dependiente de
hormonas, de ahi que el TTO
clasico sea Dbloquear 1la
produccidn  y/o  accidn
ANDROGENOS.

Principal andrégeno
circulante en el hombre es la
testosterona 90-95 % de los
andrégenos se produce en
testiculo y 5% Gl.
Suprarrenales

Orchiectomy

LHRH-=luteinizing hormone-releasing
hormone; LH=luteinizing hormone;
ACTH-=adrenocorticotropic hormone.

J. Clin Oncol. 2011 Sep 20;29(27):3651-8. doi: 10.1200/JC0.2011.35.2005. Epub 2011 Aug 22.
Feldman, B., Feldman, D. The development of androgen-independent prostate cancer. Nat Rev Cancer 1, 34-45 (2001). https://doi.org/10.1038/350940009.




Castracion Quirurgica o ABLATIVA

Ooforectomia/RT: mujeres premenopausicas
Orquiectomia

Suprarrenalectomia
Hipofisectomia




Castracion Quimica ()

1: Bloqueo de Produccion de Hormonas: inhibe el eje hipotalamo-hipofisario=disminuye
produccion de FSHy LH, en consecuencia disminuye estradiol y andrégenos.

Ejm: Analogos o Antagonistas de la LH-RH ((Gosereline, Leuprolide, Triptorelina, Burserelina) se
administran IM o SC.

2: Inhibir el efecto de las hormonas en sus receptores:

Terapia Hormonal Anti-estrdgenos: compite con el estrogeno impidiendo su unidn al receptor
y su liberacion de la proteina transportadora (Ca. mama), Se administra Via Oral.

Terapia Hormonal Anti-andrégenos: impide la union de la dihidrotestosterona a receptor, Se
administra Via Oral.

Ejm: (Flutamida, Bicalutamida, acetato de Cipropterona) (ca. de prostata)

Chabner BA & Longo DL. Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Principles and Practice. 5th Ed. 2011.




TERAPIA HORMONAL ANTIESTROGENO
Utilizadas en Cancer de Mama
Clasificacion:

Inhibidores de la aromatasa (IA): inhibe la conversidon de andrégenos en estrogenos por la
aromatasa, que se encuentra en la grasa y l1os musculos

Ejm: (Anastrozol, Letrozol, Exemestano) (Ca. mama)

Moduladores Selectivos de Los Receptores de Estrogeno (SERM): estos agentes se une al
Receptor de Estrogeno y desplazan al estradiol de su receptor y ejercen efectos ya sean
Estrogénicos y Anti estrogeno (en Mama), dependiendo del érgano.

Ejm: Tamoxifeno.

Chabner BA & Longo DL. Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Principles and Practice. 5th Ed. 2011.




EFECTOS ADVERSOS
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HORMONOTERAPIA y cancer de mama

Toxicidad

Antiestrogenos
o Tamoxifeno: Bochornos, ndusea, dermatitis.
o trombosis, hiperplasia endometrial, cancer de endometrio
1A:
o Pérdida de masa dsea, osteoporosis, dolores articulares
Analogos LHRH: Mala tolerancia. Sintomas de menopausia “aguda”: sofocos, sequedad
cutaneay mucosa, trastornos de animo, alteraciones metabdlicas.

Chabner BA & Longo DL. Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Principles and Practice. 5th Ed. 2011.




FUNCION COGNITIVA: Hormonoterapia

Pérdida de memoria:

o 25% de los pacientes
Empeora las funciones verbales
Disminuye la velocidad manual
Disminuye la fluidez verbal

Schilder CM et al. Acta Oncol 2008




TOXICIDAD: Hormonoterapia y Ca. de Prostata

» El efecto adverso mas mencionado en las escalas de calidad de vida: pérdida de la libido.
e Otros sintomas: 1a astenia, el incremento de peso, trastornos del animo, atrofia muscular,
ginecomastia, sofocos, deterioro de la funcidn cognitiva y efectos sobre el metabolismo

lipidico.

Schilder CM et al. Acta Oncol 2008




TOXICIDAD: Hormonoterapiay Ca. de Prostata

Schilder CM et al. Acta Oncol 2008

WARNINGS

1 riesgo cardiovascular
1 prolongacioén intervalo QT/QTc
| Densidad ésea
Hiperglicemia

Eventos psiquiatricos
Obstrucciéon tracto urinario



TERAPIA BLANCO

e Las terapias dirigidas adoptan diversas formas,
principalmente como anticuerpos monoclonales
o pequenas moléculas (TKI) que interactuan con
una molécula diana especifica que tiene una
implicacion conocida en el crecimiento del
cancer.

La Quimioterapia convencional esta limitada por efectos toxicos no especificos, vy
NO distingue entre células normales y células tumorales.
La terapia dirigida actia especificamente en las células malignas.




ANTICUERPOS MONOCLONALES

e Promueven la destruccion celular induciendo
citotoxicidad en tumores sdlidos y neoplasias

hematoldgicas.
o Estos nuevos medicamentos bioldgicos se pueden
agregar a la Quimioterapia y mejorar los resultados

oncoldgicos.




ANTICUERPOS MONOCLONALES

Inhibidores de la angiogénesis
Inhibidores del proteosoma
Inhibidores del ciclo celular
Inhibidores de 1la Cox 2

Otros

Rituximab (anti CD20)
Trastuzumab (anti-Her?2)
Cetuximab (anti EGFR)
Bevacizumab (anti-VEGF)

Inhibidores del factor de crecimiento epidérmico

Hematologic malignancies

Rituximab (Rituxan)
20Y-Ibritumomab tiuxetan (Zevalin)
#1-Tositumomab (Bexxar)

Gemtuzumab ozogamicin
(Mylotarg)

Alemtuzumab (Campath)

Gerber, D. E. (2008). Targeted therapies: a new generation of cancer treatments. American family physician, 77(3), 311-319.



INHIBIDORES DE TIROSIN CINASA (ITK)
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Esta diapositiva explica el MECANISMO POR EL CUAL LA CELULA TUMORAL ADQUIERE INDEPENCIA.

El ALK pertenece a la familia de recpetores transmembrana, el cual posee tres dominios, un dominio extracelular el cual se
encarga de hacer contacto con ligandos especificos posee un dominio transmembrana y uno intracitoplasmatico, este ultimo
posee un sitio con actividad tirosin kinasa

Nature Reviews Cancer 2006 Nov; 6, 876-885 [ Vertientes Revista Especializada en Ciencias de 1a Salud. 2012, 15(1):15-25




Estrategias para inhibir Receptores TKI

Anticuerpos

Ac Anti-EGFR
Contra ligando

Inhibidores
deTirosina Cinasa

Nature Reviews Cancer 2006 Nov; 6, 876-885 [ Vertientes Revista Especializada en Ciencias de 1a Salud. 2012, 15(1):15-25



A VEGF and tyrosine kinase inhibitors

INHIBIDORES DE TIROSIN CINASA (ITK)
Cancer Renal

. Tumor grande
Pequeno tumor (1-2mm) o Vascular
* avascular » Potencial metastatico

« silente £¢
AP
: :

Axitinib
Pazopanib ®
® Sorafenib

VEGF Sunitinib
=

Cabozantinib

e Inhibe la proliferacion endotelial /neovasos
o Normalizacion vascular: mayor llegada de la QT
o Regresidon vascular

Nature Reviews Cancer 2006 Nov; 6, 876-885 [ Vertientes Revista Especializada en Ciencias de 1a Salud. 2012, 15(1):15-25



INHIBIDORES DE TIROSIN CINASA (ITK)

OncoKB Level 1 Genes and Alterations

Gene Alteration(s) Cancer Type(s) Drug(s)

ABL1 BCR-ABL1 fusion ALL, CML Imatinib, nilotinib, dasatinib

ALK Fusions NSCLC Crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib

BRAF V600 mutations Melanoma Vemurafenib, dabrafenib, trametinib,
dabrafenib + trametinib, cobimetinib +
vemurafenib

BRCA1 Inactivating mutations Ovarian cancer Rucaparib, niraparib

BRCA2 Inactivating mutations Ovarian cancer Rucaparib, niraparib

EGFR Exon 19 deletions, L858R, G719, NSCLC Erlotinib, afatinib, gefitinib

S768l, Exon 19 insertions, L861Q/R,
E709K, L833V, L747P,
A763_Y764insFQEA
E709_T710delinsD

EGFR-KDD

DeVita et al (2019). Cancer: principios y practica de oncologia. 11a. edicién.
Kinase Inhibitor as Anticancer Drugs, Pag 589.




TERAPIA BLANCO EN ALTERACIONES ESPECIFICAS
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Nature Reviews Cancer 2006 Nov; 6, 876-885 [ Vertientes Revista Especializada en Ciencias de 1a Salud. 2012, 15(1):15-25




CARDIOTOXICIDAD por Trastuzumab[?]

HER2
survival
pathways

@
Increased cellular
transcription Factors

Increased production
of nitric oxide

Inhibition of reactive
OXygen species

d

Endothelial dysfunction
#Increased production of reactive
oxygen species
~ Reduced nitric oxide production
»Impaired vasodilatation
~Reduced myocardial blood flow

Contributes
_—>

Inhibition of HER2
cell survival
pathways

C

Congestive heart failure
» Left ventricular ejection
fraction: <50 — 55%

» Apoptosis of
cardiomyocytes

»Increased myocardial
workload




EFECTOS ADVERSOS




GEFITINIB: Inhibidor de EGFR
EFECTOS ADVERSOS

e Dermatologicos
o Acné: 13-25%
o Pielseca:13-27%
o Rash: 43-47%, severo 1%
o Alopecia:1-10%
o Prurito: 18 %
o Dermatitis Exfoliativa: 4-8%
o Seborrea: 6%, severa 1%

2 de los pts

Rash papulopustular (acneiform). The rash is most prominent
in areas exposed to UV light, i.e. the face, neck

Lexicon: Fatiga 14 %, Insomnia 15%

Rash:52%

Li YQ, Sun H, Xue D. A severe dermatologic adverse effect related with gefitinib: Case report and review of the literature. J Can Res Ther 2013;9:110-3




Dermatotoxicidad por anti-EGFR

Dermatologic Principles and Practice in Oncology: Conditions of the Skin, Hair, and Nails in Cancer Patients, First Edition. 2015 Edited by Mario E. Lacouture.




Alopecia
o | Oropharyngeal Scalp, facial
Mucositis, estomatitis and truncal meses de tx

mucosal changes

y ulceras aftosas hair alterations
. . - Papulopustular

Hiperpigmentacion: REQEuIcE) Xerosisipruritus
1-2 meses de tx

Tricomegalia
Nail/periungual

alterations -

Paroniquia
>6 meses tx

Dermatologic Principles and Practice in Oncology: Conditions of the Skin, Hair, and Nails in Cancer Patients, First Edition. Edited by Mario E. Lacouture.




GEFITINIB
EFECTOS ADVERSOS

o Gastrointestinales

Musculo esqueléticas

o Diarrea: 40-48%, severa 1% o Astenia: 6-8% severa 1%
o Nauseas: 13%, severa 1% e« Hemorragia
o Vomitos: 6-12 % o Hematuria 6%
o Anorexia: 7-9% e Pulmonar
o Estomatitis: 8% o Enf. pulmonar intersticial 0.3-2%
o Hepaticas: » Cardiovascular
» ALT:1-13% severa 1.9 % o FA
» AST:1-11% o Bloqueo derama

o Prolongacion QT

Dermatologic Principles and Practice in Oncology: Conditions of the Skin, Hair, and Nails in Cancer Patients, First Edition. 2015 Edited by Mario E. Lacouture.




SMP

e Lesiones hiperqueratosicas
e 2-4 semanas
e Lesiones “tipo callo”

Dermatologic Principles and Practice in Oncology: Conditions of the Skin, Hair, and Nails in Cancer Patients, First Edition. 2015 Edited by Mario E. Lacouture.




Crizotinib: Inhibidor ALK

HN

Dermatologicos Gastrointestinales Cardiovascular Hematoldgicos Hepatico Neurologico

Dermatologic Principles and Practice in Oncology: Conditions of the Skin, Hair, and Nails in Cancer Patients, First Edition. 2015 Edited by Mario E. Lacouture.
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