Cancer de mama HER-2 +:
TRATAMIENTO ADYUVANTE
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= PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

= PLANTEAMIENTO DE LA SOLUCION.

= PLANTEAMIENTO DE MEJORA.
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Alrededor de un 30 % de las
pacientes que reciben
tratamiento en estadios

precoces (“curativo”)
desarrollan enfermedad
metastasica.




El cancer de mama
metastasico como ‘“entidad”
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Tratamiento (cirugia,

RT, sistémico)
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Complicaciones relacionadas con el

60 tratamiento
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Progresion de la enfermedad
40

30 tratamiento y la progression de la

enfermedad

No relacionado con el CM




Las recidivas del CM disminuyen la calidad de

vida, tanto de las pacientes como de sus familias

Sentimientos y preocupaciones de la paciente cuando se le diagnostica CMm 2

Sentimientos de la paciente cuando se le diagnostica CMm por
primeravez ("moderadamente" o "muy")
Preocupaciones de la paciente por

tener CMm
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® La salud mental de los miembros de la 40
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1. Northouse LL, et al. J Clin Oncol 2002; 20:4050-4064;
2. Mayer MS, et al. Community Oncol 2010; 7: 406—412.




Esperanza de vida de la mujer en los paises de rentas altas:

>80 afios!

~ 2 d éc a d a s Muerte prematura, que entrafia pérdida

me di.ana de la pér dl da de personal y pérdida de productividad

anos de vida por paciente??"

significativas

1. WHO. News release. World Health Statistics 2014;
2. Neven P, et al. Breast Cancer Res Treat 2008; 110:153-159;
3. Kwan ML, et al. Breast Cancer Research 2009; 11:R31.




Caracteristicas principales del CM HER?2 positivo

~1 de cada 5 mujeres diagnosticadas con CMp serdn HER2 positivo1

N\ N
56,5 meses
Hasta 1 de cada 3 mujeres con V
Mediana de la SG
CMp HER?2 positivo presentardn posteriormente
CMm, pese a los avances terapéuticos actuales™> en pacientes con CM HER2

positivo M1

1. Wolff AC, et al. J Clin Oncol 2013; 31:3997-4014;
2. Jackisch C, et al. SABCS 2015 (Abstract PD5-01);
3. Slamon D, et al. SABCS 2015 (Abstract S5-04);
4. Swain S, et al. N Engl J Med 2015; 372:724-34.




~55 anos 5 afios

Med i.a na de la Edad €N mis joven que las pacientes con CM
el momento del de la poblacién general’
diagnéstico!-?

1. Neven P, et al. Breast Cancer Res Treat 2008;

110:153-159;
2. Kwan ML, et al. Breast Cancer Research

2009; 11:R31.
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de met4stasis

Luminal A

Luminal B

Luminal HER2+
HER2+ enriquecido

Basal
TN no basal

Tiempo (afios)
1. Slamon DJ, et al. Science 1987;235:177-182;

2. Gonzalez-Angulo AM, et al. J Clin Oncol 2009; 27:5700-5706;
3. Kennecke H, et al. J Clinical Oncology 2010; 28:3271-3277.




TRASTUZUMAB ADYUVANTE: COMIENZA LA
SOLUCION

NSABP B-31 NCCTG 9831
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No therapy

Standard
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NSABP B -31

Arm 1 rffjeooo
Arm 2 DDDDOOOO

NCCTG N9831
ArmA 00 esmmoooonmoo

RN doxorubicin/cyclophosphamide (AC) 60/600 mg/m 2qg3wkx4
OO0 O paclitaxel (P) 175 mg/m 2q 3wk x 4

00000000000 paclitaxel (P) 80 mg/m 2/wk x 12

eessssssessce  — {rgstuzumab (H) 4mg/kg LD + 2 mg/kg/wk x 51




NSABP B -31
Control: AC 2P

Arm 1 e coo
Arm 2 0L.2.9.0

NCCTG N93831

Arm A (O] eoeososonc
Investigational: AC —>P+H

Arm C LI I I ] cocooocccccs cossssesssse s0osssesssse —

LD = doxorubicin/cyclophosphamide (AC) 60/600 mg/m 2qg3wkx4
OO0 O =paclitaxel (P) 175 mg/m 2q3 wkx 4

coooooccooco = paclitaxel (P) 80 mg/m 2/wk x 12

eessssssessce  — {rgstuzumab (H) 4mg/kg LD + 2 mg/kg/wk x 51




HERA: SLE (mediana de seguimiento de 11 afos)

SLE (%)

100 —
90 81,3 %
75,9 %
80 e 71,2 % 69,3 %
70 75,2 %
70,0 %
60 o 0
64,7 % 62.5 %
50 ue
40 )
30 . Observacion e I rastuzumab durante 1 afio
20
10 ]
0 Hasta 1 de cada 3 pacientes experimentara recidiva
| | | | - .
0 1 2 3 5 del cancer o fallecer4 a pesar de recibir tratamiento adyuvante

Tiempo (afios)

durante 1 afio con una quimioterapia con trastuzumab
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Periodo de seguimiento de 11 afios del ensayo HERA: Incidencia acumulada de distintos tipos
de eventos de SLE

Presencia de RH Ausencia de RH
0,45 - 0,45 -
0,40 = 0,40 o 35,5% Eventos
0,35 Eventos 0,35 relacionados
. con el CM
—~ 0,30 relacionados - 0,30
g 0,25 o con el CM E 0,25
o) -2
< ] 27,8%
. 0,20 26,6% £ 0,20 ’
0,15 A 015
0,10 o 0,10
Otros
0,05 o Otros 0,05 ! event
e =T ®=  eventos eventos
0,00 0,00
|| 1 % 1 g 1 | | 1 1 1 1 1 | | 1 | 1 |
0 1 2 3 4 5 7 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tiempo (afios) Tiempo (afios)
. Observacion . Trastuzumab durante 1 afio

Cameron D et al. The Lancet. 2017;389(10075):1195-1205.




HERA: La mayoria de eventos de SLE en
pacientes que reciben trastuzumab durante 1 afno

se deben a enfermedad a distancia.

Periodo de seguimiento de 11 afios del ensayo HERA: localizacién del

primer evento de SLE
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Recidiva local Recidiva regional Metéstasis a distancia

Cameron D et al. The Lancet. 2017;389(10075):1195-1205.
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imejorar la solucio

HERL, 3, 4 Pertuzumab
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PERSPECTIVA HISTORICA

INTRODUCCION OPTIMIZACION

’ CME vs. no QT ‘ A+Tvs. A

Mejoria en la SLE tras 5 afios +9,9% +3,6%

Riesgorelativo 0,70 0,84

Quimioterapia®

Tam (5 anos) vs. IA
durante 5 aios (5 anos)

Mejoria enla SLE tras 5 afios +12,3% +3,1%

Riesgorelativo 0,61 0,80

APHINITY

Hormonoterapia®?

Mejoria en la SLE tras 5 anos

Riesgorelativo

Tratamiento
anti-HER2*

CMF = ciclofosfamida metotrexate fluorouracilo; CT = quimicterapia; A = antracichina,
T =taano; Tam = tamoxifeno




iconclusiones?

Trastuzumab adyuvante supone un hito
historico para el tratamiento del cancer de
mama precoz HER-2+.

Existen recidivas a pesar del trastuzumab
adyuvante.

El tratamiento neoadyuvante puede identificar
un grupo de pacientes de peor pronostico.

El empleo de trastuzumab-pertuzumab-
quimioterapia adyuvante puede convertirse en
el nuevo gold standar.
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