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Presentacion

En esta sesion cientifica, se expone un informe Post-Asco.
Como es sabido, la American Society of Clinical Oncology (Asco)
organiza anualmente una reunion en Chicago, el Asco Annual
Meeting, que convoca fundamentalmente a oncdlogos

de distintas especialidades. Este ano se realizo entre los dias

3y 6 de junio.

En esta seccion, presentamos los informes de tres profesionales
oncologos que concurrieron a ese encuentro: los Dres. Valeria
Cdceres, Victoria Costanzo y Enrique Diaz Canton.

Es un gusto invitarlos a que participen y nos ayuden a entender
qué es lo que se presento en ASCO 2016.

Federico Colo
Sociedad Argentina de Mastologia
Presidente
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l. Novedades de Asco
en enfermedad HER2+

l.LA. TRYPHAENA. Tasa de Respuesta Patologica
Completa (rRpc) luego de neoadyuvancia

con trastuzumab emtansina (1-pm1 [K])

+ pertuzumab (p) versus docetaxel +
carboplatino + trastuzumab + pertuzumab
(TcHP) en pacientes con cancer de mama
temprano HEer2 positivo (HER2+) (KRISTINE)

Pathologic complete response (pcr) rates after
neoadjuvant trastuzumab emtansine (T-Dm1 [k])

+ pertuzumab (p) vs docetaxel + carboplatin +
trastuzumab + P (TCHP) treatment in patients with HER2
positive (HEr2+) early breast cancer (EBC) (KRISTINE)

Abstract

Background: k and P bind different HER2 domains and have marked anti-
tumor activity in HER2+ breast cancer. KRISTINE (NCT02131064) is an open-
label phase 3 study comparing neoadjuvant K + P (kP) vs TCHP in patients
with HER2+ EBC. This provides the first phase 3 data for a complete neoad-
juvant regimen omitting standard chemotherapy. Methods: The primary
endpoint was pcr rate (ypTo/is, ypNo). Treatment-naive women with sta-
ge II-IIIC centrally assessed HER2+ EBC were randomized to 6 cycles of kp
or TCHP and were then evaluated for pcrR. The Cochran Mantel-Haenszel
y>-test stratified by hormone receptor status and clinical stage was used
to compare pcr rates. The study had 9o% power to detect a 15 percentage
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point increase in pcR from 60% (TCHP) to 75% (KP). Secondary endpoints
included breast conserving surgery (8cs) rate, safety, and patient-repor-
ted outcomes. Results: Baseline demographic and disease characteristics
were comparable between the TcHP (n = 221) and kP (n = 223) arms. pcr
rates were 55.7% (95% C1 48.8-62.3%) and 44.4% (95% C1 37.8-51.2%) in the
TCHP and kP arms, respectively (p = 0.0155). More women in the TCHP vs kP
arm underwent BCS (52.6% vs 41.7%, p = 0.0228). In patients with ER+ EBC,
PCR Was 44.8% in the TcHP arm and 37.9% in the kp arm; it was 72.4% with
TCHP and 53.8% with kP in women with Er- EBC. The incidence of grade = 3
AEs and sAEs was lower with kp in the safety population (Table). Time to
a = 10-pt decrease from baseline in health related quality of life (HrQoL,
4.6 vs 3.0 months) and physical function (4.9 vs 2.8 months) was longer
in the kP arm. Conclusion: While treatment with kp led to pcr in 44.4%
of women, TcHP yielded a significantly higher pcr rate. However, kp had
a notably better safety profile, and HrRooL and physical functioning were
maintained longer.

Resumen

Antecedentes: La T-DM1 (K) y el pertuzumab (p) se unen a diferentes do-
minios de HER2 y tienen una marcada actividad antitumoral en el cancer
de mama temprano Her2+. El estudio KRISTINE (NCTO2131064) es un ensayo
abierto de fase Ill que compara tratamiento neoadjuvante k + P (kp) ver-
sus tratamiento TCHP en pacientes con cancer de mama temprano HER2+.
Proporciona los primeros datos de fase Ill para un régimen completo de
neoadyuvancia que omite la quimioterapia standard. Método: El obje-
tivo principal fue la tasa de respuesta patolégica completa (RPC) (ypTo/
is, ypNo). Se randomizé a mujeres sin tratamiento previo, con cancer de
mama temprano Her2+ Estadios II-11IC con 6 ciclos de kP o de TCHP y se eva-
lud la RPC. Para comparar tasas de RPC, se empleo el test Cochran Mantel-
Haenszel i estratificado segln el estatus de receptores hormonales y el
estadio clinico. El estudio tuvo una capacidad del 9o% para detectar un
incremento del 15% en la RpC —del 60% (TCHP) al 75% (kP)—. Los objetivos
secundarios incluyeron: tasa de cirugia conservadora de mama, seguridad
y resultados informados por las pacientes. Resultados: Las caracteristicas
basicas demograficas y de enfermedad entre las ramas TcHP (n = 221) y
kP (n = 223) fueron comparables. Las tasas de rrc fueron del 55,7% (95%,
IC 48,8-62,3%) y del 44,4% (95%, IC 37,8-51,2%) en las ramas TCHP y kP (p
= 0.0155), respectivamente. El niUmero de mujeres que fueron a cirugia
conservadora fue mayor en la rama TCHP que en la kP (52,6% vs 41,7%, res-
pectivamente; p = 0.0228). En pacientes con cancer de mama temprano
RH+, la RPC fue del 44.8% en la rama TcHP y del 37,9% en la Kp; y en mujeres
con cancer de mama temprano RH-, fue del 72,4% con TcHP y del 53,8%
con Kp. En la poblacion con controles de seguridad, la incidencia de even-
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tos adversos de grado = 3 y de eventos adversos graves fue inferior con
Kp. El tiempo hasta alcanzar un decrecimiento de = 10 puntos respecto
de los valores iniciales en cuanto a calidad de vida y mantenimiento del
estado funcional fue mas largo para la rama kp que para la rama TcHp (para
HRQOL: 4,6 vs 3,0 meses, y para estado funcional: 4,9 vs 2.8 meses, respec-
tivamente). Conclusiones: Mientras que el tratamiento con kp llevé a una
RPC en el 44,4% de las mujeres, TCHP mostré una tasa de RpC significativa-
mente superior. No obstante, kp tuvo un perfil de seguridad y una HrQoL
notablemente mejores y un mas prolongado mantenimiento del estado
funcional.

INTRODUCCION

Este estudio es un trabajo de neoadyuvancia donde lo que se trata de
comparar es el standard que usamos hoy en neoadyuvancia —que es una
de las ramas de uno de los estudios que se llama TRYPHAENA y que com-
bina docetaxel y carboplatino con trastuzumab y pertuzumab- con una
combinacién de pertuzumab con T-DM1 —que es una droga nueva- y de-
terminar si esta es superior a lo que usamos como standard.

Enla Figura 1 se muestran los mecanismos de accién de las drogas.
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Figura 1. Mecanismo de accion de T-bDm1y Pertuzumab

V. Cdceres

T-DM1 es una droga sumamente
interesante. Es una combinacion
de trastuzumab (T) -unida con un
puentecito que es un linker, que
es estable y que recién se va a de-
gradar cuando entra al interior de
la célula- con una molécula cito-
toxica llamada DM1, que se descu-
bri6 en los afios 60 pero que, como
era muy toxica, se dejo de usar.
Entonces, a alguien se le ocurrié
que, usando este linker o puente
de modo de unir el trastuzumab a
DM1, la combinacién podia resultar
citotéxica y actuar directamente
dentro de la célula HER2. Otra cosa
importante es que el trastuzumab
tiene un mecanismo de accion relacionado con la citotoxicidad mediada
por anticuerpos.

En cuanto al pertuzumab (p), es un anticuerpo monoclonal que se usa
con el trastuzumab; como sabemos, el dimero mas importante en este
juego es el HER2/HER3; y lo que hace el pertuzumab es evitar que este HER2
se una con el 3 y se formen estos dimeros tan activos. Por otra parte, hay
que recordar que el pertuzumab siempre debe usarse con trastuzumab.

ANTECEDENTES

Como dijimos, hay un estudio —que es el TRYPHAENA- que sefiala que la
combinacion de pertuzumab-trastuzumab-docetaxel logra altas tasas
de respuesta patolégica completa (RpC), es decir, que se alcanza ausencia
de enfermedad invasora en la mama y en ganglios en alrededor del 60%
de las pacientes. Por otra parte, hay evidencia de que T-DM1 es una droga
muy activa que demostrd ser no inferior al trastuzumab en enfermedad
metastasica. Entonces, usando este background -y también considerando
que en un estudio que se llamoé MARIANNE se pudo combinar T-DM1 con
pertuzumab-, se trat6é de ver qué pasaba con esta combinacién sin em-
plear lo que realmente es una quimioterapia verdadera. Recordemos que
este es un estudio de neoadyuvancia. (Figura 2)
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Figura 2. Antecedentes

Figura 3. Disefo del Estudio KRISTINE

Diseno del estudio

éCémo es el disenio de este estudio?
(Figura 3). Se consideraron pacien-
tes con cancer de mama HER2+,
operables, localmente avanzados o
canceres inflamatorios, pero tam-
bién tumores de mas de 2 cm. Se
incluyeron 432 pacientes. Lo que se
compard fue, entonces, este combo
docetaxel-carboplatino-trastuzu-
mab-pertuzumab, que es nuestro
nuevo standard, versus TDM1 con
pertuzumab. Luego las pacientes
eran operadas. Como bien sabe-
mos, las pacientes, una vez operadas, deben continuar por un ano con
trastuzumab. Pero este estudio, como cosa peculiar —que, en realidad, es
una de las criticas que se le planteé en Asco-, cuando la paciente que-
da con enfermedad residual, combina en una de las ramas trastuzumab
con pertuzumab -que, en verdad, no es un standard- y en la otra rama
TDM1 con pertuzumab. Lo que se critica es que, cuando se compara, siem-
pre se debe realizar esa comparacién con un standard. Y sabemos que el
standard es el trastuzumab. Por eso, este mix de comparar trastuzumab-
pertuzumab con TDM1-pertuzumab fue bastante cuestionado, porque to-
davia no tenemos tanta evidencia en enfermedad metastasica. (Figura 3)

Objetivos. Consideraciones
estadisticas. Caracteristicas
de la poblacion

En cuanto a los objetivos del estu-
dio, lo que se traté de establecer
como objetivo primario —como en
cualquier estudio de neoadyuvan-
cia- fue la respuesta patologica
completa (RpC). Y, obviamente, lo
secundario es todo lo relacionado
con la tasa de cirugia conservado-
ra, la seguridad, la calidad de vida,
el tiempo de sobrevida libre de
evento.
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Figura 4. Objetivos y consideraciones estadisticas Respecto de la Rrpc, partiendo de
un valor del 60% que se logra con
el esquema standard, se planted
como objetivo llevarla a un 75%
con el esquema T-DM1 + pertuzu-
mab. Vemos, pues, que se habian
propuesto algo muy desafiante.
(Figura 4)

Si consideramos la duracién final
del tratamiento, vemos que fue
buena; es decir, no hubo diferencia
entre las dos ramas. Por otra parte,
la mayoria de las pacientes pudo
Figura 5. Distribucién de las pacientes ser controlada en cuanto a seguri-

dad. (Figura 5)

Al observar las caracteristicas,
se constata que la poblacion esta
bien balanceada. La edad media-
na es de cerca de 50 anos; sabemos
que un 60% de pacientes HER2 son
Luminales -aqui la relacién es:
HER2 y/0 RP positivos: 62 / HER2 y
RP negativos: 38—; y, en cuanto al
estadio clinico de presentacién, la
mayor parte fue Estadio IIA-IITIA y

una pequeia proporciéon -menor
Figura 6. Caracteristicas de la poblacion estudiada del 20%- I1IB-IIC. (Figura 6)
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Figura 7. Objetivo primario: rrc (ypTo/is, ypNo)

Figura 8. Respuesta patolégica completa (rRPc) segiin estatus
de receptores HER/RP

Figura 9. Respuesta patolégica completa (RPc) seguin caracteristicas
demograficas, estadios clinicos y estatus de receptores hormonales
de la poblacion estudiada

RESsuLTADOS

Cuando analizamos los resultados
(Figura 7), vemos que este se consi-
dera un estudio negativo. Es decir,
la combinacién T-DM1 + pertuzu-
mab no demostro ser superior a la
combinacién trastuzumab + pertu-
zumab. O sea: el standard de trastu-
zumab + pertuzumab sigue siendo
superior. Las tasas de Rpc fueron de
56% versus 44%, con una diferen-
cia de 12% a favor del standard de
tratamiento.

En la Figura 8 se esquematizan las
respuestas patolégicas comple-
tas (RPC) en funcion del estatus de
receptores hormonales. Sabemos
que las pacientes que son HER+ y
Receptores Hormonales negati-
vos van a tener mayor tasa de res-
puesta patolégica completa. Aqui
vemos que en el brazo de quimio-
terapia con trastuzumab y pertu-
zumab (TcHp) llegd al 73% versus el
44% en el brazo T-DM1 + P.

En la Figura 9 se resefian las res-
puestas patolégicas completas (RPC)
segun las caracteristicas demo-
graficas, los estadios clinicos y el
estatus de receptores hormonales
de la poblacién estudiada. Lo que
se destaca alli es que las pacien-
tes con Estadios IIA y IIIA se be-
neficiaron mas con el esquema de
quimioterapia.
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Figura 10. Tasas de cirugia conservadora de mama

Figura 11. Mantenimiento de la calidad de vida (HrQoL) y del estado funcional

Figura 12. Exposicion a tratamiento y resumen de eventos adversos:
Fase de neoadyuvancia

El resultado en lo que se refiere a
la tasa de cirugia conservadora
(Figura 10), nuevamente, fue a fa-
vor de trastuzumab + pertuzumab:
TCH + P: 53% (112 pacientes sobre 213)
versus T-DM1 + P: 42% (91 pacientes
sobre 218), con una diferencia de
11% a favor de la quimioterapia.

Otra cosa a senalar es que, al no dar
quimio, la calidad de vida y el man-
tenimiento del estado funcional de
la paciente fue mejor con la combi-
naciéon con T-DM1 (curvas celestes)
versus el tratamiento con quimio-
terapia. (Figura 11)

Sabemos que, cuando asociamos
quimioterapia con anticuerpos
monoclonales, la mayor toxicidad
es debida a la quimioterapia. Por
lo tanto, la ocurrencia de eventos
adversos fue mayor en la exposi-
cion del brazo de la quimioterapia.
En este tema, lo que es importan-
te destacar es uno de los aspectos
que preocupa especialmente a los
oncologos: se observa que la toxici-
dad a largo plazo en las pacientes
con disfuncién cardiaca fue menor
al1% y semejante en ambas ramas.
Vale recordar que en este estudio
no se esta usando antraciclinas
(se esta usando docetaxel + carbo-
platino con la doble combinaciéon
en una de las ramas). En cuanto al
resto de los efectos adversos, como
es bien sabido, la toxicidad habitual
en quimioterapia es la neutrope-
nia; y, obviamente, la combinacién
de docetaxel con trastuzumab y
pertuzumab da mas incidencia de
diarrea. (Figuras 12 y 13)
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Figura 13. Eventos adversos de Grado 2 3 con incidencia 2 3%
en cada rama de tratamiento: Fase de Neoadyuvancia

Figura 14. Conclusiones

CONCLUSIONES

Las conclusiones que podemos sa-
car son las siguientes: (Figura 14)

+ La combinacién de neoadyuvan-
cia con quimioterapia y trastuzu-
mab + pertuzumab (TcH + P) tuvo
una tasa de respuesta patolégica
completa (RPC) superior compara-
da con T-DM1 + P: 56% versus 44%
-siendo muy alta en pacientes con
receptores hormonales negativos,
entre las que lleg6é a ser mas del
70%.

+ La neoadyuvancia con quimiote-
rapia y trastuzumab mas pertuzu-
mab (TcH + P) tuvo mayor tasa de
conservacion (53% versus 42%).

« El esquema sin quimioterapia se
toleré muy bien. Es decir, la neoad-
yuvancia con T-DM1 + P mostré un
perfil de seguridad mas favorable:
baja incidencia tanto de eventos
adversos de Grado > 3 (13% versus
64% con TCH + P), como de eventos
adversos serios (5% versus 29%) y de
eventos que llevaron a la disconti-
nuacién del tratamiento (3% versus
9%). Ademas, se asoci6 con un mas
largo mantenimiento de la calidad
de vida y del estado funcional.

Atendiendo a todas esas considera-

ciones y resultados, podemos afirmar que, hoy por hoy, el standard sigue
siendo la quimioterapia con la doble combinacién (TCH + p).
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l.B. PHEREXA: Un estudio de fase Ill de
trastuzumab (H) + capecitabina (x) +/-
pertuzumab (p) en pacientes (pts)

que progresan durante/después

de una terapia basada en trastuzumab
en el cincer de mama metastasico (cmm)
HER2 positivo

PHEREXA: A phase Il study of trastuzumab (H) +
capecitabine (x) +/- pertuzumab () for patients (pts) who
progress during/after on line of H-based therapy

in the HER2 positive metastasic breast cancer (MBC) setting

Abstract

Background: p provides a progression-free and overall survival (prs, 0s)
benefit in HER2 positive MBC, and is standard of care in the 1°t line. Conti-
nuing H post-progression on 1 line H improves response and time to pro-
gression. H + X is well tolerated and more effective than x in these pts,
and dual p + H anti-HER2 therapy has activity in this population. However,
efficacy and safety of P + H + X is unknown. We report the primary analy-
sis of a multicenter, open-label randomized study of H + X vs P + H + X
(NCT01026142). Methods: Pts who received a prior taxane and progressed
during/after 1t line H-based therapy for HER2 positive MBC were randomized
to intravenous (1v) H 8 mg/kg then 6 mg/kg q3w + oral X 1250 mg/m?twice
daily (2 weeks on, 1 week off q3w; Arm A) or Iv P 840 mg then 420 mg
g3wW + IV H per Arm A + oral x per Arm A but at 1000 mg/m? (Arm B). The
primary endpoint was independent review facility assessed PFs (IRF PFs).
The secondary endpoints of 0s and safety are also reported. Hierarchical
testing procedures were used to control type | error in the multiple statis-
tical testing of IRF PFs and 0s. Results: At clinical cutoff (5/29/15), 224 pts
had been randomized to H+ X and 228 to P+ H + X (ITT populations; median
follow-up 28.6 and 25.3 months, respectively). Baseline demographics/
characteristics were generally balanced across arms. Median IRF PFS was
9.0 months in Arm A vs 11.1 months in Arm B (HR 0.82, 95% CI 0.65-1.02; p
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=.0735). Interim 0s was 28.1 months in Arm A vs 36.1 months in Arm B (HR
0.68, 95% Cl 0.51-0.90). Adverse events (AEs) were reported in 214/218 pts
(98.2%) in Arm A vs 222/228 (97.4%) in Arm B; grade > 3 AEs in 130 (59.6%)
vs 18 (51.8%), and treatment discontinuations due to AEs in 42 (19.3%) vs
48 (211%), respectively (safety populations). Conclusions: PHEREXA did not
meet its primary endpoint of IRF PFs. An 8-month improvement in median
os with p to 36.1 months was observed. Statistical significance for os can-
not be claimed due to the hierarchical testing; however, the magnitude
of benefit is in keeping with prior experience of P in MBC. No new safety
signals were identified.

Resumen

Antecedentes: El pertuzumab (p) proporciona un beneficio de sobrevida
libre de progresion (L) y sobrevida global (sc) en el cancer de mama me-
tastasico HER2 positivo y es un standard de atencion en 2da linea. Conti-
nuar con trastuzumab (H) luego de la progresion con una primera linea
de H mejora la respuesta y el tiempo de progresion. En estas pacientes,
la combinacién trastuzumab mas capecitabina (H + X) es bien tolerada y
mas efectiva que la x ; y la combinacién P + H en la terapia anti HER2 tiene
actividad en esta poblacion. Sin embargo, se desconoce la eficacia y la
seguridad de P + H. Informamos aqui los primeros analisis de un estudio
multicéntrico abierto randomizado de H + X versus P + H + X (NCTO1026142).
Método: Pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo, que
recibieron previamente un taxano y progresaron durante/después de una
terapia de primera linea basada en H, fueron randomizadas con H intra-
venoso 8mg/kg seguido de 6 mg/kg cada 3 semanas + X via oral 1.250 mg/mz2
dos veces al dia (2 semanas con X, 1 semana sin X, cada 3 semanas para
el brazo A) o P intravenoso 840 mg seguido de 420 mg cada 3 semanas
+ H intravenoso para el brazo A + x oral para el brazo A pero a 1.000 mg/m2
(brazo B). El objetivo primario fue determinar la sobrevida libre de pro-
gresion por un comité independiente (IRF-pFs). También se informan los
resultados en cuanto a los objetivos secundarios de sobrevida global (sc)
y seguridad. Para controlar los errores tipo | en los tests estadisticos mul-
tiples de IRF-PFS y SG se emplearon procedimientos de testeo jerarquicos.
Resultados: Al momento de interrupcién clinica (29/5/15), habian sido ran-
domizadas 224 pts con H+ Xy 228 con P + H + X (poblacién ITT; mediana de
seguimiento: 28,6 y 25,3 meses, respectivamente). Las caracteristicas de-
mograficas y clinicas de la poblacion estuvieron, en general, balanceadas
en todas las ramas. La mediana de IrRF-PFS fue de 9,0 meses en la rama A
versus 11,1 meses en la rama B (HR 0,82, 95% IC 0,65-1,02; P = .0735). La SG fue
de 28,1 meses en la rama A versus 36,1 meses en la rama B (HR 0,68, 95% Cl
0,51-0,90). Se informaron: eventos adversos (AEs) en 214/218 pts (98,2%) en
la rama A versus 222/228 (97,4%) en la rama B; eventos adversos de Grado
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= 3 en 130 (59,6%) versus 118 (51,8%); y discontinuacion del tratamiento
debido a eventos adversos en 42 (19,3%) versus 48 (21,1%), respectivamente
(poblaciones con controles de seguridad). Conclusiones: PHEREXA no al-
canzo su objetivo principal: sobrevida libre de progresion segln el comité
revisor independiente (IRF-PFs). Se observo una mejora de 8 meses en la
mediana de sG con p—de 36,1 El testeo jerarquico no permite afirmar un
cambio en la sG estadisticamente significativo; sin embargo, la magnitud
del beneficio esta de acuerdo con la experiencia previa en p en el cancer
de mama metastasico. No se identificaron nuevos signos en cuanto a
seguridad.

INTRODUCCION

Este es un estudio en el contexto de la enfermedad metastasica. En reali-
dad, se diseno¢ en la época en que las pacientes no recibian pertuzumab en
primera linea, una circunstancia con la que a veces nos enfrentamos en la
practica: pacientes HErR2+ con enfermedad metastasica que vienen trata-
das de largo tiempo con trastuzumab y progresan; entonces, nos plantea-
mos que no recibieron pertuzumab en primera linea, que es lo que dice
el esquema del CLEOPATRA, que es el standard. Este standard es el esquema
docetaxel + trastuzumab + pertuzumab, en primera linea, que logra una
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Figura 1. Antecedentes

V. Cdceres

sobrevida libre de progresién de 1 afio y medio y una sobrevida global de
56 meses en pacientes con enfermedad metastasica.

Lo que se traté de ver en este estudio es qué pasaba si se da pertuzumab
en segunda linea. Eran pacientes que habian sido tratadas en primera
linea con trastuzumab -que, en general, se da en combinacién con un ta-
xano- y habian progresado; entonces, se les daba capecitabina con tras-
tuzumab versus capecitabina con trastuzumab mas pertuzumab.

ANTECEDENTES

En la Figura 1 se muestran los an-
tecedentes o puntos de partida des-
de los que se plante6 este estudio.
Vemos que las pautas que lo en-
marcan son las siguientes:

« Las pacientes con cancer de
mama metastasico eventualmen-
te progresan con terapia anti HER2
de primera linea y requieren trata-
miento adicional.

- Después de la progresion, conti-

nuar trastuzumab + capecitabina,
es decir, con un régimen que contiene tastuzumab, aumenta la respuesta
y el tiempo a la progresién versus un régimen de capecitabina solo, sin
incrementar la toxicidad (von Minckwitz G et al. J Clin Oncolog 20009; 27:
1999-2006). Es decir, esto viene del estudio de von Minckwitz en el que se
demostro que, frente a la progresion en el tratamiento con trastuzumab,
a las pacientes les iba mejor seguir con esa droga que seguir con quimio-
terapia sin incluirla.

« El bloqueo amplio de HER2 con trastuzumab + pertuzumab tiene activi-
dad en pacientes previamente tratadas con trastuzumab (Baselga J et al.
J Clin Oncolog 2010; 28: 1138-1144).

- La eficacia y seguridad de trastuzumab + capecitabina + pertuzumab
no han sido previamente estudiadas en ensayos randomizados con pa-
cientes que progresaron con terapia basada en trastuzumab.

DISENO DEL ESTUDIO

Como sefialamos, este estudio es un diseno de tratamiento de segunda
linea que incluye a pacientes con enfermedad metastasica que progre-
saron durante o después de la terapia de primera linea con trastuzumab
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Figura 2. Disefio del Estudio PHEREXA

Figura 3. Objetivos

y un taxano. Fueron 452 pacien-
tes que se randomizaron segun el
viejo esquema que se usaba en se-
gunda linea, que es trastuzumab
con capecitabina (brazo A) versus
trastuzumab + capecitabina + per-
tuzumab (brazo B). En realidad, un
detalle que vale la pena destacar es
que hubo un descenso en la dosis
de capecitabina cuando se la dio
combinada con los dos anticuerpos
monoclonales.

En cuanto al periodo del estudio,
se extendio entre el 30 de enero de
2010 (primera paciente incluida) y el 12 de agosto de 2013 (dltima pa-
ciente incluida), con fecha de corte clinico 29 de mayo de 2015. (Figura 2)

Objetivos

Como sabemos, cuando se hacen estudios en enfermedad metastasica en
cancer de mama siempre el objetivo primario o principal es la sobrevida
libre de progresion. Y entre los objetivos secundarios se incluye también
la sobrevida global (sG).

Eneste caso,laevaluacién de la sobrevidalibre de progresion estuvo a car-
go de un comité evaluador independiente, aunque entre los objetivos se-
cundarios —como se observa en la Figura 3— también se incluye la evalua-
cion por el investigador. Entonces, tenemos como objetivos secundarios:
sobrevida global, sobrevida libre de progresién a cargo del investigador,
perfil de seguridad, sobrevida global basada en un analisis de dos anos,
TTP, tiempo hasta la falla en el tratamiento, tasa de respuesta a objetivos,
tasa de beneficio clinico, duracién
de la respuesta, biomarcadores.

Y los criterios de estratificacién
fueron: enfermedad previa del
sistema nervioso central; enfer-
medad mensurable versus no men-
surable; respuesta a primera linea
con trastuzumab. (Figura 3)
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CONSIDERACIONES ESTADISTICAS Y DEMOGRAFICAS.
TRATAMIENTO PREVIO

Lo que destacamos de la Figura 4 es que lo que se pretendia —en cuanto a
la sobrevida libre de progresion evaluada por comité externo- era poder
aumentar el tiempo mediano de la progresion en 2,2 meses, es decir, lle-
varlo de 6,5 a 8,7 meses.

Por otro lado, cabe sefialar que
se emple6 un procedimiento de
testeo jerarquico para controlar
errores tipo I en la evaluacion es-
tadistica de la sobrevida libre de
progresion por el comité indepen-
diente asi como en la evaluacién
de la sobrevida global y en la tasa
de respuesta a objetivos.

Figura 4. Consideraciones estadisticas

Cuando analizamos las caracte-

risticas de la poblacién (Figura 5),

vemos que esta bien balanceada
considerando ambas ramas. En este aspecto, lo que interesa comentar
es que: la mayoria de pacientes con enfermedad metastasica HER2 tiene
enfermedad visceral (65%); que, nuevamente, observamos que la mayor
parte de las pacientes presenta receptores hormonales positivos (rama
A: positivos 55%, negativos 44%; rama B: positivos 55, negativos 43%); y
que la mediana de edad fue de al-
rededor de 55 afios (rama A: media-
na de 55 anos sobre un total de 224
pacientes; rama B: mediana de 54
sobre un total de 228 pacientes).

Figura 5. Caracteristicas basicas de la poblacion (sobre poblacion i17)*

Lo que vemos en la Figura 6 es
cémo habian sido tratadas las pa-
cientes previamente; y un detalle
interesante es que la mayor parte
de las pacientes incluidas en el es-
tudio eran personas que debutaron
con enfermedad metastasica y que
no habian recibido adyuvancia
previa.

"ITT: Intended to Treatment. En general, se las estratifico segun la duracion del tratamiento con tras-
tuzumab en primera linea, y la mayoria habia tenido un tratamiento de
mas de 12 meses (rama A y B, 42% y 45%, respectivamente) y entre 6 y
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Figura 6. Tratamiento sistémico previo con trastuzumab (sobre poblacién 7)*

*ITT: Intended to Treatment.

Figura 7. Analisis del objetivo primario: sobrevida libre de progresion
por el comité revisor independiente (sobre poblacién ir7)*

*ITT: Intended to Treatment.

Figura 8. Analisis del objetivo primario: sobrevida libre de progresion por

el investigador (sobre poblacion /77)*

*ITT: Intended to Treatment.

12 meses (rama A y B, 37% y 28%,
respectivamente). Y el tiempo que
paso desde que terminaron la pri-
mera linea con trastuzumab hasta
que iniciaron la 29 linea fue de al-
rededor de un mes y medio (1,41 y
1,44 respectivamente).

RESULTADOS

Conrespecto ala sobrevida libre de
progresion evaluada por el comité
independiente —que era el objetivo
primario- (Figura 7), se advierte
que el Intervalo de Confianza (cien
la Figura) supera el 1; y, aunque la p
no lleg6 a ser estadisticamente sig-
nificativa, sin embargo, hubo una
diferencia numeérica que no llegd
al 2,2 que se habia planteado sino
que fue de 9 versus 11,1, con lo cual
se considerd, también en el caso de
este trabajo, que el estudio no al-
canzo6 su objetivo primario.

En el caso de la sobrevida libre de
progresion evaluada por el inves-
tigador (Figura 8), constatamos
que, de acuerdo con el Intervalo de
Confianza de 1, este objetivo llega
a significacién estadistica; pero, en
verdad, es un objetivo secundario.
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Figura 9. Analisis de objetivos secundarios: sobrevida global
(sobre poblacién ir7)*

*ITT: Intended to Treatment.

Figura 10. Terapia anticancer siguiente (sobre poblacién con controles
de seguridad)

Figura 11. Revision de eventos adversos durante el periodo de tratamiento
estudiado (sobre poblacion con controles de seguridad)

Y lo mismo pasé con la sobrevida
global (Figura 9): en realidad, hubo
un aumento interesante de 36,1
meses para la rama B versus 28,1
meses para la rama A, con una di-
ferencia absoluta de 8 meses; y una
HR de 0,68 (0,51 y 0,90 para las ra-
mas Ay B, respectivamente). Pero,
nuevamente, el objetivo evaluado
por el comité independiente —que
era el objetivo principal- no fue
significativo.

En la Figura 10 se indican los tra-
tamientos que realizaron luego las
pacientes. No los consideraremos
en detalle. Lo que interesa subra-
yar es que una paciente metastasi-
ca HER2 positivo, hoy por hoy, tiene
muchas opciones terapéuticas a
posteriori y que las sobrevidas me-
dianas son de 56 meses.

En eventos adversos (Figuras 11,
12 y 13), no hubo grandes diferen-
cias entre las dos ramas. Si pode-
mos comentar dos cosas: que hubo
eventos de Sindrome Mano-Pie de
Grado >3 (22 y 10% en ramas A y
B, respectivamente); y que se ad-
vierte presencia de diarrea por el
agregado del pertuzumab al tras-
tuzumab; pero en este tema no
se presenté nada que no conozca-
mos los oncélogos. Y en cuanto a
insuficiencia cardiaca, con la do-
ble combinacién de trastuzumab
+ pertuzumab versus terapia con
monodroga, hubo un solo caso de
Insuficiencia Cardiaca Grado IV y
un solo Grado III.
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Figura 12. Eventos adversos y eventos adversos de Grado > 3 mds comunes
(sobre poblacion con controles de seguridad)

Figura 13. Seguridad cardiaca (sobre poblacién con controles de seguridad)

Figura14. Conclusiones

CONCLUSIONES

Lo que podemos decir como con-
clusion es que el agregado de
pertuzumab a trastuzumab y
capecitabina:

« no alcanzo el objetivo del comité
evaluador: es decir, no mejoré sig-
nificativamente la sobrevida libre
de progresion evaluada por dicho
comité;

+ logré un incremento de 8 meses
en la sobrevida global, llegando a
36,1 meses. Esta magnitud esta de
acuerdo con la experiencia previa
en el uso de pertuzumab en el can-
cer de mama metastasico (Baselga
J et al. N Engl J Med 2012; 366: 109-
119; Swain SM et al. N Engl ] Med
2015; 372: 724-734). Se trata, sin
duda, de una magnitud interesan-
te; pero insistimos en que es un ob-
jetivo secundario y no el principal
del presente estudio;

- no se presentaron nuevas senales
de seguridad.
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DEBATE

Dr. Colé: Muchas gracias. Queda a consideracion la
presentacion de la Dra. Caceres.

Dr.Nufiez DePierro: Quisierasaber tuopiniéon como
oncologa clinica con respecto a lo siguiente: vis-
tos los resultados del MARIANNE, jno pensas que
hubiera sido mucho mas razonable plantear el
KRISTINE como un protocolo de no inferioridad?

Dra. Caceres: Por supuesto. Lo que pasa es que el
KRISTINE se basa en un trabajo que presenté la
doctora Harbeck el afio pasado, donde se vio
que, combinando hormonoterapia con T-DM,
pacientes con receptores hormonales positivos
tenian altas tasas de respuesta patolégica com-
pleta. Lo que creo es que en el T-DM1 con pertuzu-
mab, como vos decis, se apuraron. Es como que
se quiso llevar el T-DM1 a la neoadyuvancia y
tratar de ver que es mejor que la quimioterapia.
Pero todavia no tenemos respuestas. También
lo que confunde un poco es que el seguimien-
to es corto. Pero, bueno, en neoadyuvancia te
fijas como objetivo la respuesta patolégica com-
pleta. Lo que me parece que fue un desatino to-
tal es la segunda parte: combinar T-DM1 con per-
tuzumab en la adyuvancia cuando, en realidad,
no le estas dando trastuzumab, que es el estan-
dar, y en el otro trastuzumab con pertuzumab
para las que habian quedado con enfermedad
residual; o sea, mezclaron peras con bananas.

La verdad es que no me quedoé muy claro. Esto
fue lo que se discutié justamente en la presen-
tacién en el Asco.

Dr. Nufiez De Pierro: Gracias.

Dr. Colé: ;Alguna otra pregunta? Yo quisiera pre-

guntarle a Valeria: ;queda algun espacio, al-
gun paciente o alguna indicacién para hacer
T-DM1 y pertuzumab? Es decir, dada la baja to-
xicidad que tenemos, ;habria algun grupo de
pacientes que podrian beneficiarse con esa
neoadyuvancia?

Dra. Caceres: Creo que si; lo que pasa es que, como

siempre, nos faltan biomarcadores. Por ejem-
plo, también se tienen excelentes respuestas
patolégicas completas con pacientes que hi-
cieron solamente trastuzumab y pertuzumab
en el estudio NEOSPHERE. Yo creo que si, que tal
vez podria beneficiarse alguna paciente que
tenga contraindicacion de quimioterapia;
pero, por ahora, no vamos a poder usarlo. Esa
eslarealidad.

Dr. Colé: O sea, nolo van a aprobar.
Dra. Caceres: No.
Dr. Colé: Ok. Muchas gracias.

Dra. Caceres: Gracias a ustedes.
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