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Reflexiones preliminares

El objetivo del tratamiento adyuvante es eliminar la
enfermedad micro-metastasica

Para empezar...

No dispones de métodos para saber si tiene enfermedad
micro-metastasica.

Como no tiene enfermedad detectable, no puedes medir a
corto plazo la eficacia de tu tratamiento.

Gran parte de tu actividad se concentrara en un ejercicio de
estimacion de riesgos y probabilidad de mejora.

Cada vez mas tu paciente querra participar en la gestion del
riesgo.



Factores Factores
Pronostico Predictivos

RIESGO RESPUESTA



Estimacion del riesgo

:Iistolfgia TNM
amano Prognostic
Grado Factor
Ganglios / ILV
Estimacion del beneficio
RE/RP Predictive
factors

HER-2




Biologia Tumoral y
Tratamiento Adyuvante

Genotipo Tumor

Tipo Tumor

Fenotipo Tumor *Estadio Enfermedad

*Not currently approved for use in the treatment of breast cancer.






Perspectiva Historica de la
Quimioterapia

1970-1985 1985-1997 1998->7?
CMF-like Antraciclinas Taxanos
Oral Adriamicina Paclitaxel
IV Epirubicina Docetaxel
6 meses Dosis bajas Concurrente
1 ano Dosis altas Secuencial
+/- Prednisona |4-6 ciclos

+/- Vincristina

+/- 5-FU




FSMD === EBCTCG Overview 2011/2012

turepenn sesion o meaien 0o JIMCIIFE@CT cOMparisons between chemotherapies

B 45,000 taxane vs no taxane®
B 44 000 with anthracycline in both arms

B 22,000 anthracycline vs CMF
B 18,000 vs “standard” CMF

B 5,000 more vs less anthracycline
B 2000 comparing currently relevant doses

H 31,000 polychemotherapy vs no adjuvant chemo
Hm 13,000 CMF vs Nil

B 10,000 anthracycline-based regimen vs Nil

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
Lancer 2012,379:432-444;
www.ctsu.ox.ac. uk/~2bctcg/CTXDecO Powerpoints. pptx

aExcludes tnals of one taxane
regimen vs another.



Meta-analisis EBCTCG a 15 anos
Poliguimioterapia vs observacion

* Un tratamiento de poliquimioterapia basada en
antraciclinas (FAC o FEC) durante 6 meses reduce la
tasa anual de muerte por cancer en un 38% en
pacientes menores de 50 afios y en un 20% en
mujeres de 50 a 69 anos.

e Estos esquemas son significativamente mas efectivos

Principal limitacién : no se estratifico a las

pacientes en base a los subtipos que
conocemos actualmente

EBCTCG Overview. Lancet 2005



Papel de los taxanos

e Paclitaxel o docetaxel
e 21 ensayos clinicos con 35000 pacientes en 2010
e Varios meta-analisis muestran su beneficio
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¢, Qué esquema de taxanos y antraciclinas?

The NEW ENGLAND
JOURNAL o« MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 17, 2008 VOL. 358 NO. 16

Weekly Paclitaxel in the Adjuvant Treatment of Breast Cancer

Vicky Jones, M.D,, Edith A. Perez, M.D

sseph A. Sparana, M.D,, Malin Wang, Ph.D., Silvana Martine, D.
F p
T e, Jr, M.D., William C. Wood, M.D,,

om Saphner, M.D., Antc

AC x 4 - wly paclitaxel x 12
AC x 4 - Docetaxel x 4

Randomized Phase 3 Trial of Fluorouracil, Epirubicir
and Cyclophosphamide Alone or Followed by JNCI
Paclitaxel for Early Breast Cancer

Miguel Martin, Alvaro Rodriguez-Lescure, Amparo Ruiz, Emilio Alba, Lourdes Calvo, Manuel Ruiz-Borrege
Blanca Munarriz, César A, Rodriguez, Carmean Crespo, Enrique de Alava, José Antonio Lopez Garcia-
Asenjo, Maria Dolores Guitian, Sergio Almenar, Jesus Fernando Gonzalez-Palacios, Francisco Vera,

José Palacios, Manuel Ramos, Jose Manuel Gracia Marco, Ana Lluch, Isabel Alvarez, Miguel Angel Segu
José Ignacio Mayordomo, Antonio Antén, José Manuel Baena, Arrate Plazaola, Alfonso Modolell,
Amadeu Pelegr, Jose Ramdn Mel, Enrique Aranda, Encarna Adrover, José Valero Alvarez,

José Luis Garcia Puche, Pedro Sanchez-Rovira, Sonia Gonzalez, José Manuel Lépez-Vega

On behalf of the GEICAM 5906 Studvy Invasticators

J Natl Cancer Inst 2008;100:805-814

FEC x 4 - wly paclitaxel x 8

N ENGL J MED 352;22 WWW.NEJM.ORG JUNE 2, 200§

ORIGINAL ARTICLE ‘

Adjuvant Docetaxel for Node-Positive

Breast Cancer

Miguel Martin, M.D., Tadeusz Pienkowski, M.D., John Mackey, M.D.,

TAC X 6



..Se ha debatido




Qué sabemos de la quimioterapia adyuvante...

Reduce en un tercio la mortalidad por cancer de mama a 10 afios’.

La QT basada en antraciclinas y taxanos es la base del tratamiento
adyuvante del cancer de mama.

El beneficio de los taxanos y las antraciclinas es independiente de la
edad, estado ganglionar, tamafio tumoral o de los recaptores hormonales’.

Los diferentes subtipos de cancer de mama parecen responder de forma
diferente al tto citotoxicoz.

PERO, la toxicidad de la QT no es despreciable (a parte de la aguda y
riesgo de leucemia, cardiotoxicidad, neurotoxicidad persistente, deterioro
cognitivo, etc|

IEBCTCG Lancet 2012 ; tJoensuu Anr Oncol 2012



Hormonoterapia



Major Therapeutic Approaches In
Hormone-Dependent Breast Cancer
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CANCER DE MAMA
PERSPECTIVA HISTORICA

TRATAMIENTO HORMONAL
OVARIECTOMIA

St [t
ANASTROZOL

waficade
MESTANO

1976 A 1991 1997-
- 2000/2003

Analogos LH-RH Antiestrogeno Puro
: Fulvestran
Goserelin




EBCTCG. [ancet, 20T

- Metaanalysis of
21,457 patienits from
20 trials of S years of
tamoxifen vs Nnot

- 10.645 are ER+

- 13 wear meaedian
followup of survivors

-« Same effect Iin
ER+PR+ and
ER+/'PR-

MD Anderson
Ganeer Center

Madrid - Espana
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Recurrence

EBCTCG Lancet 2011. TAM Update

Efecto alos 15 anos: Recurrenciay Mortalidad

=Y
o

RECURRENCE
ER+
Control 1
46-1%
207% 33:0%
= H years |
tamoxifen

25-8%

16-34%

15-y gain 13-0% (sE 1-1) |
Logrank 2p < 0-00001

5 10 15 vears

12.3% 14.0% 13.1%

BREAST CANCER MORTALITY
ER+
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" 15—y gain 9-1% (s 1-0) |
Logrank 2p < 0-00001

5 10 15 vears

A 33% 7.0% 9.1%



El RE es el factor predictivo mas importante

del tratamiento hormonal
Escaso beneficio de TAM en RE-/RPg+ y nulo en RE-/RPg-

~ 5 years tamoxifen vs. Not
R E
ER-poor PR+
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tamoxifen

10—y gain 1-4% (st 2-9)

0 1
0 5 10 14 vyears

Recurrence rates (% / year) and logrank analyses

Allocation Years 0 -4 Years5-9 Year 10+
Tamoxifen 465 (121 / 2600) 2-77 (467 1663) 1-88 (12/638)
Control 622 (156 /2510)  1-89 (30/1586) 1-08 (7/ 663)
Rate ratio. from 078 se 0-11 1-31 s 0-29 201 se 069
(0-E)/V -15-5/60-8 44160 31/44

=~ b years tamoxifen vs. Not

EiQU.B.BEjEE
ER-poor PR-poor

(41
o

Q
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§ Control

.19,

€30 4 35300
~ 5 years
tamoxifen

10+ / 7
15-y gain 0-2% (sE 1-8)
Logrank 2p = 0-75

0 5 10

Recumrence rates (% / year) and logrank analyses

Allocation Years0-4 Years5-9 Years 10 - 14 Year 15+

Tamoxifen 5-18 (499/9631)  1-87 (111/5944) 1-04 (23/ 2214) 160 (6/375)

Control 506 (481/9506) 151 (91/6024)  1-58 (38/2410) 0-81 (47 495)

Rate ratio, from 1-00 se 0-07 1-27 s 0-16 0-63 s 0-21 1-46 se 0-79
(0-E)/V -0-6/222.0 116/ 487 -66/14-3 0-9/24

2010 EBCTCG Overview



2010 EBCTCG OVERVIEW
TAMOXIFEN

10 yrs vs 5 yrs of adjuvant TAMOXIFEN in ER+/?
Disease

® absolute reduction in recurrence by 1% (2p=0.03)
® reduces contralateral BC by 1.3% (2p=0.03)
® increases endometrial cancer by 0.7% (2p=0.00004)

@ reduces BC |||U|ta|u_y 0)Y 3% (Zp—O 55}

® increases death without recurrence by 1.5% (2p=0.59)
Benefits Risks

A



50 r 1
Years 5-9: RR 0-96 (0-82-1-11)
Years 10+: RR 0-79 (0-68-0-92)
40 1  All years: logrank p = 0-0101
30 +
20 ¢
o
10 ¢
0 i | i
0 5 10 15 years
[Dlagnaceic) [ATLASZ sndry]  [End of treatment] [10 yeare cinos sniry)

ATLAS:

TAMOXIFENO 5 vs 10 anos

BENEFICIO ABSOLUTO
2.3%

INCIDENCIA
CA DE ENDOMETRIO:
3,1% (TAM 10 a) vs 1,6%

MORTALIDAD
CA ENDOMETRIO:
0,4% (TAM 10 a) vs 0,2%

RH negativos/desconocidos
N=6048p
No diferencias en SG

Muertes por CM: 331 (TAM) vs 397 (STOP): dif abs 66 muertes
Muertes sin recidiva: 691 (TAM) vs 679 (stop): dif abs 12 muertes

C. Davies et al. The Lancet 5 dec 2012, SABC 2012 1-2



SOFT
Premenopausal, ER and/or PgR = 10%

Patients who remain premencpausal within & months after CT, of
receive tamoxifen alone as adequate treatment

F
Strata ;
Any CT = Tamoxifen x 5y
e
k OFS + Tamoxifen x 5y
P
No CT : OFS + Exemestane x 5y
:
|

OFS (ovarian function suppression) =
triptorelin x 5 y, cophorectomy or ovarian RT

Target sample size: 3000 patients




Situacion Actual en Hormonoterapia Adyuvante:
Premenopadusicas (l)

 Tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 afios es el
estandar en pacientes premenopadusicas RE+.

* Aun no esta definido el papel de analogos en
presencia de tamoxifeno (estudio SOFT
confirmara este planteamiento)

* En pacientes jovenes que no quedan
amenorreicas tras la quimioterapia se debe

valorar la supresion de |la funcion ovarica
(meta-analisis).



Situacion actual en hormonoterapia adyuvante:
Postmenopausicas (ll)

e Steroids e Upfront
—Exemestate * Switch

* Non-steroids * Extended
—Letrozol

—Anastrazol



Recurrence

Time since
Treatments differ
3-yr gain 3.1% (SE 0.6)
6-yr gain 3.5% (SE 1.1)
Logrank 2P<0.00001

HR 0.71 SE (0.06)
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Time since allocated treatments differ
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Recurrence rates [(Sofyear} and logrank analyses

Al 1.68 [187/11134) 2.81 (14%/5398)  3.21 [23/716)

Tamaxifem 276 [ 10962) 3.00 (150/5007) .87 [271697T)
Rateratio, 0.60 SE (.07  0.93SE 0.11 0.85SE 0.7
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Any Death

Time since treatments
differ
3-yr ga!n 1.1% (SE 0.5)

- J4
-

Logrank 2P=0.004

TamoxXxifen

(=0) (=2) (=5) (=8)

Time since allocated treatments differ
(and approximate time since diagnosis)

Death rate (“/year) and logrank analyses

Dowsett M et al. J Clin Oncol, Jan 2010



Als and Tamoxifen: Potential
Risks and Benefits

! Contralateral BC | Contralateral BC

! Osteoporosis risk | Deep vein thrombosis
! Myalgia | Endometrial cancer

! Hyperlipidemia | Hot flashes

Neurocognition?

Sexual function?

ZAN

1 Hot flashes 1 Arthralgia/myalgia
T Thromboemboli (farmacodinamic factor?)
T Endometrial cancer 1 Bone fractures

1 Gynaecologic adverse effects T Cardiovascular events



Conclusiones Hormonoterapia
Postmenopausicas

* En mujeres postmenopausicas, los |A reducen
el riesgo de recaida respecto a TAM, pero con
un impacto minimo en supervivencia global

« Se recomienda la integracion de los |IA en el
tratamiento adyuvante, bien desde el inicio 0 en
secuencia tras 2-3 anos de TAM

* En la seleccion del tratamiento hormonal debe
balancearse el riesgo de la paciente y la
potencial toxicidad



Tratamientos Bioldgicos




Nuevas tecnologias ofrecen nuevas

oportunidades
Siglo XXI
DNA arrays
Siglo XIX 1980s 2000 SNP analysis
Multiplex PCR

L L]

e
mmmmmm

FISH

S L I

mmmmmmmm

Biologia de

Proteomics Sistemas

Histologia Predict de genes aislados Multi-gene predictores




Donde nos esta llevando la biologia

molecular en oncologia?

* Identificar mejor las diferentes patologias
* Identificar factores pronosticos y predictivos

* |dentificar nuevas dianas terapeuticas

Hacia una Oncologia personalizada




Actua contra dianas generales
de las células del céancer y
gue también estan presentes
en células normales

Terapia Bioldgica

Actua contra dianas
‘especificas’ de las células
del cancer y que estan poco o
nada expresadas o no son
imprescindibles en células
normales

f
= Efectos secundarios importantes

= Dosis maxima tolerada

= Aplicacion indiscriminada

<

.

r

= Efectos secundarios menos o
poco importante
= Dosis biologica optima

= Aplicacion segun caracteristicas
biologicas de cada tumor (expresion
de diana)




Terapia Biologica Dirigida

Activacion Sistema Inmune

Ac. Antireceptor (Vacunas, Ac. Monoclonales)

de Factores de

crecimiento \

Inhibidores de
Tirosina Kinasa

Inhibidores de
Metaloproteinasa

Inhbidores de

Farnesil
Transferasa /
Nature Reviews | Drug Disc®very ]
Agonistas / Inhibidores Angiogenesis
de Agonistas/ (Angiostating, Endostatina
Apoptosis Antagonistas Antisentido y Anti-VEGF) -

Hormonales



Terapias Dirigidas

v Pequefias moléculas

Alemtuzumak >\

Her
receplor

v Anticuerpos monoclonales
v Terapia Genética
v Vacunas

VEGF i

X
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Tratamiento por Subtipos
Moleculares

BN

—



Traditional

_ approach -

Node

Node positive
negative

P i IR -

ER(-), ER(++) ER(+)
HER2(-) Luminal A Luminal B

Easalklike cancers




¢;,Cual es el subgrupo que mas se
Beneficia de la QT Adyuvante?

HER2+ Disease
Triple Negative Disease

Increasing

Benefit From

Adjuvant High Grade, ER+/HER2-, >ki67
Chemotherapy = Luminal B

Low Grade ER+ Disease = Luminal A



Subtipos Moleculares y Beneficio del

Tratamiento
Breast Cancer Intrinsic Subtypes: A Spectrum

Endocrine Dependent Endocrine Independent
Chemo Resistant - Chemo Sensitive
LUmA LumB HERZ2-rich Basal-like Others

—

T
Q L )
Path
Wa’ys = == =) == Y L4
ER HER Prolif'n Survival ER HER Prolif’'n Survival

Family Family

Hayes D J.Clin. Oncol. 2012 30; 1264-7



Adecuacion a los Subtipos

AntiHER +
.




Cancer de Mama. Eleccion Tratamiento en Base a

..... \W PP

Hormonoterapia ~
- Inhib Aromat

q - TMX

¢, ¢, Quimioterapia

Anti-HER2
- Trastuzumab
- Lapatinib

++ Quimioterapia

Cancer Mama

Basaloid
(Triple Neg)

Antiangiogen.
)| paRP
- Inhib PARP




Perfil Luminal

Perfil biologico de cancer de mama mas frecuente.

Expresion de genes relacionados con receptor
estrogénico

Luminal A

— ﬁl\t/alexpresién de RE y proteina regulada por estrogeno

— Alta expresion de factores de transcripcion relacionados
con RE: HNF3A, XBBP1, GATA3, FOXA1l

Luminal B

— Moderada-baja expresion de los genes altamente
expresados en perfil Luminal A incluidos los relacionados
con RE

— Alta expresion de genes relacionados con la proliferacion
CCNB1, MKI67, and MYBL2

— Expresion HER2 MD Anderson

aneerCenter

Madrid - Espana



Estrategias para Cancer de Mama
RE+ y/o RPg+/ HER2 —

(Luminales)

Tratamiento Hormonal S

; Quimioterapia? ?7?




ammaprint

Oncotype

BETh

2Sg0 R. Int Alto

Other Progngstic
Signatures...

!

Endocrine . 0 Benefit of CT

therapy benefit é -



Oncotype DX™ 21-Gene
Recurrence Score (RS) Assay

16 Cancer and 5 Reference Genes From 3 Studies

PROLIFERATION I ESTROGEN [AARSIR S S SACI G Rl
Ki-67 ER = - 0.34 x ER Group Score

STK15 PR + 1.04 x Proliferation Group Scorg
Survivin Bcl?2 + 0.10 x Invasion Group Score

Cyclin B1 SCUBE2 +0.05 x CD68
MYBL2 - 0.08 x GSTM1

- 0.07 x BAG1

INVASION
Stromelysin 3

Cathepsin L2
Beta-actin
GAPDH RS >18 and <31

ity High risk | RS >31

TFRC Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.




Oncotype DX

Recurrence Score ws Distanl Recurrence in NODE MEGAT WiE. ER-Positive Breast Cancer
Frocnosls
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Estratifica en grupos a las pacientes que se benefician
de HT 6 de QT

Bajo Riesgo: Minimo beneficio de la QT y
Beneficio importante deTAM

Alto Riesgo: Beneficio importante de la QT
Minimo beneficio de TAM



B-20: Tam alone vs. Tam +
Nobenefitty etk

Chemotherapy in Node Negative ER* B cF overtime
Lowrisk (RS<16) Intermeciae risk (RS = 1830) If |0W RS
w T b Strong heneft
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"

Eu.s- I Ig
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Tratamiento del perfil Luminal

e Los Receptores Hormonales predicen la
respuesta al tratamiento endocrino

e La quimioterapia puede prevenir una tasa
significativa de recaidas en pacientes
hormono-dependientes de alto riesgo pero

e Existen pacientes de bajo-riesgo que se
someteran a efectos adversos sin obtener
ningun beneficio.



Cancer de Mama. Eleccion Tratamiento en Base a

Hormonoterapia
- Inhib Aromat

:> - TMX

¢, ¢, Quimioterapia

Anti-HER?2

E> - Trastuzumab
- Lapatinib

++ Quimiotergpet

Cancer Mama

Basaloid
(Triple Neg)

Antiangiogen.
)| ParP
- Inhib PARP




Clasificacion del CM segun el perfil genético

« HER2+, RE-/+ (15%)

Alta expresion de genes relacionados con la
amplificacion de ErBB2.

Mal pronostico

Alta tasa de respuestas a QT con Antrac y
Taxanos (46%). Posible beneficio densidad.

Tratamiento Diana especifico con
Trastuzumab y otros anti-HER?2




N | HER? Amplificac de genes Sobreexpresion de

: HERZ2 overexpression HER2 conduce a la
expresion proliferacion tumoral




Tratamientos dirigidos al Blogueo del Her2

*Trastuzumab (Herceptin)
BLOQUEO EXTRACELULAR * Pertuzumab

Se une al receptor * TDM-1

Evita la union ligando

Puede liberar Agente Toxico

Inhibe la dimerizacion

BLOQUEO INTRACELULAR
Inhibe la fosforiliz TK

* Lapatinib
* Neratinib




Estrategias para Cancer de Mama
RH+/- // HER2 +

(HER2 +)

Tratamiento Quimioterapia =>» Si

Tratamiento Bloqueo Her2+ > S




Trastuzumab en Cancer de Mama HER?2

positivo. Tratamiento Adyuvante

Estudio NoO. pacientes Referencia
HERA 5090 Piccart-Gebhart et al 2005
Smith et al 2007 (0.47-0.91)
NSABP B-31 2030 Romond et al 2005
NCCTG N9831 3505 Romond et al 2005
BCIRG 006 3222 Slamon et al 2006
CFinHer 232 Joensuu et al 2006

N° Pacientes 15.000

8HER2 + (subgroupo)



Combined Analysis for DFS of Combined Analysis for O of
NSABP B-31/NCCTG - N9831 NSABP B-31/NCCTG - N9831

100 - 100 4
90 90-
80- 80-
RR 52% i/. RR 33%
0
10- HE
N Events N Deaths
ACST T AGST 1)
HR=043, P=3x10-2 " HR=0.67, 2P=0.015
50 - 7

0 1 2§ 4 5 v 42y 4
B3INGE3 Years From Randomization B31ING831




Tratamiento
Neoadyuvante en
pacientes HER2+



NMeoadjuvant trastuzumab INn locallby

advanced breast cancer (NOAH):
OA antitumour and safety analvsis

L Siarnni, = Semiglazow, Sk Manikhas, W Eiermann, & Lluach,
S Tjulandin, A Feyvereislowa, B ~Wanhaouwere, P ~Yalagussa, Jd Baselga

HER2-positive LABC HER2-negative LABC
(IHC 3+ or FISH+) (IHC 0/1+)
|
(n=115) (n=113) (n=99)

Surgery followed by
radiotherapy?

Surgery followed by Surgery followed by
radiotherapy? radiotherapy?

19 crossed over to H

Lancet,
2010




Nl AFfF rrimrAaris F11rmAamntirs cmtAant FA +rAant
pdMom Ul Jlidllialy HOUIL . ITILETIL-LU=LI CAdl
population
Patients, % 509 p=0.002
| p=0.003
401 |43% '
38%
- =0.29
30 — p=0.43
|
- 23%
20 3% — 0% :
10 16%
0
With H Without H HER2 With H Without H HER2
L I negative | | negative
HER?2 positive HER?2 positive
| | |
PCR tpCR
Lancet, Eiermann et al 2008;
tpCR: total pathologic complete response in breast and nodes Semiglazov et al 2008

2010



EFS: HER2-positive population

Probability, 1.00 -
EFS
0.75 =
0.50 =
0.25- Patients Events HR? 95% CI p?
H+ CT 115 36 0.56 0.36-0.85 0.006
CT 112 52
0.00 | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42
Months
Median follow-up is 3 years Lan Cet
]

aUnadjusted for stratification variables: adjusted HR=0.55, p=0.0062
HR, hazard ratio; CI, confidence interval; CT, chemotherapy 2010




SABCS 2010: Neoadyuvancia
QT Neoadyuvante en HER2(+)

« 3 Presentaciones orales

San Antisnio Breieit Canear Syssgadie - Cancer Tharapy Ut i Decaribar 813, 2043

(/F\ e
Roche) guinto

LAPATINIB VS TRASTUZUMAB IN COMBINATION WITH NEOADJUYANT

Neoadjuvant pertuzumab (P) and trastuzumab (H): ANTHRACYCLINE-TAXANE-BASED CHEMOTHERAPY:
Antitumor and safety analysis of a randomized PRIMARY EFFICACY ENDPOINT ANALYSIS OF THE
phase Il study (‘NeoSphere’) GEPARQUINTO STUDY (GBG 44)

Untch M, Lolbl §, Bischoff J, Eidtmann H, Kaufmann M, Blohmer JU, Hilirich J, Strumberg D,
Fasching P, Krelenberg R, Tesch H, H h C, Gerber B, Rezal M, Jackisch C, Huober J, Kiihn T,
Nekljudova V, von Minckwitz G for the

L Gianni, T Pienkowski, Y-H Im, L Roman, L-M Tseng, M-C Liu,
A Lluch-Hernandez, V Semiglazov, T Szado, G Ross

.I AG 0 B GBG /AGO study group GBG
on behalf of the ‘NeoSphere’ study investigator: CERMAN 1

Neo- ALT T I

GROUP
altha Contac Heam for parmibss eelfor dstriuta.

First results of the Neo-ALTTO trial (BIG 01-06 / EGF
106903): A phase lll, randomized, open label,
neoadjuvant study of lapatinib, trastuzumab, and
their combination plus paclitaxel in women with
HER2-positive primary breast cancer
José Baselga, lan Bradbury, Holger Eidtmann, Serena DI Cosimo,
Claudia Aura, Evandro de Azambuja, Henry Gomez, Phuong Dinh,
Karine Fauria, Veerle Van Dooren, Paolo Paoletti, Aron Goldhirsch,
Tsai-Wang Chang, Istvan Lang, Michael Untch, Richard D. Gelber
and Martine Piccart-Gebhart

on behalf of the Neo-ALTTO Study Team

December 10, 2010




Efficacy — pCR and tpCR

Taxanos +/-

e Trastuzumab+ Lapatinib
—— p=0.001

1
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10 20 30 40 50 60 70

0

L T L+T L T L+T
N=154 N=149 N =152 ‘N:150* N = 145* N = 145*

pCR tpCR

Pathological Complete Response Locoregional (total) pCR

* Excludes 15 patients with
L: lapatinib; T: rastuzumab; L+T: lapatinib plus trastuzumab
PCR pathologic complete response non-evaluable nodal status

Baselga et al. SABCS 2011




Taxanos +/-Trastuzumab
+/- Pertuzumab

NeoSphere pCR rates: ITT population summary

p = 0.0198
| _
) p = 0.0141 p =0.003
50 1,
o
X 40 - 1
(=) A
+
< 30 4 45.8 T
o
2
o) | I
29.0 l 1
10 - 24.0
16.8
0 | | | | | | | |
TH THP HP TP

H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel

Gianni et al. SABCS 2011



1938

2005

Adjuvant
anthracyclines

NCIC MA.5

CEF vs CMF

First publication: Leving et &l J Clin Oncal 1528; 16:
2651-2658

Risk of recurrence

C. orkohmnbomde:
£, epirusicir;
F, thorural;

¥, melfoiecal: VIR, LI TR, Y

1998
Adjuvant taxanes
CALGB 9344
ACPw AC
First puslication: Henderson el al. Proc &m Soc Clin Gnal 1528; 17;
‘(Ma abs 3904
Latest data
Risk of recurrence
Risk of death
A, oawrubice;
C, eyclaphosphamide;
P paditaxal Handargon at &, J Clin Qnegl 3003 24; 576863

Adjuvant Trastuzumab

1-year Herceptin ve observatior after chemothe-apy

Latest data

Risk of recurrence

Risk of death

Smilh &t al, Lancat J007; 368 20-35

Hurther lange studies heve also demarstrated similar sigrificant
reducionsin rigk of relapse and risk of Jeath

Remand &l al, W Eng! J Med 2005, 333 1€73-1684; Samdr
al dl, SARCE ZINE; s 5




Cancer de Mama. Eleccion Tratamiento en Base a

Cancer Mama

Basaloid
(Triple Neg)

Hormonoterapia
- Inhib Aromat
- TMX

¢, ¢, Quimioterapia

Anti-HER?2

- Trastuzumab
- Lapatinib
LLlimioterapia

Antiangiogen.
PARP
Inh|b PARP




Clasificacion del CM segun el perfil genético

 Basal-like (10-15%)

Patron expresion similar a células Epit. Basales y cel.
mioepiteliales

RE-, RP-, HER-2 -, EGFR + (>50%)

Citoqueratinas basales 5/6 y 17. Alta expresion de
gueratina y laminina.,

Expresion de genes de prolif, (ki 67,y Topo Il)
Mutaciones de p53 (82%),

Relacionado con BRCA1

Grado Il

Pero no todos los Basal-like definidos por RNA microarray
son Triples negativos por IHQ (Valor Predictivo positivo 80-
79%)



Caracteristicas Clinicas

Epidemioldgicas
— Pacientes mas jovenes

— Afro-americanas

— Perfil del 80% de portadoras de
BRCA1

— 10% TN son BRCA1

Patron de recaida
— Mas precoz y agresivo
— Mayor afectacion visceral (74%)

Enfermedad quimiosensible (45%
pCR)

Pésimo pronodstico en ausencia de
PCR

0.35
0.30
0.25
8
2 020
4
§ 015
E
0.10

0.05

e—e—o other (290 of 1421)

#—a—4 triple-negative (61 of 180)

Years after first surgery

Probability Being Alive

1.0 =

0.9+

0.8 4

0.7

0.6 4

0.5

0.4

e, sa%.}P;za .
“teu,, 24%
bl ™
CEET I TR
.---.-ll
P = 0001 .-
88%)
pCR/nen-TNBC UL . .
— pERTHNBG
==mn RO/non-TNEC
== RD/TNBC
Ll T T T
1 2 3 4 5

Time After Surgery (years)
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50 year old woman diagnosed with grade 2, 3.5 cm infiltrating ductal
carcinoma, 4 involved axillary lymph nodes, no distant metastasis.

Baseline risk of recurrence ~ 60-70%

v NN

If ER or PR+ If HER2+ If triple negative
Chemotherapy + Chemotherapy + Chemotherapy...
Endocrine therapy AntiHERZ2 therapy
Residual risk Residual risk Residual risk
< 25% < 25%

jpecg



TRATAMIENTO

d

Trarsori pticnal oot

{/_ ‘I' DMA repair

| @ v\| DNA Repair

\ | Platinos
PARP In

EMA darmage

Abundantes alteraciones de DNA y DNA repair

k. 3

Cell dest b

Cleator Lancet 2007

Agentes QT que causen roturas

defectivo = intercadena (CDDP)
Deficiente BRCA1

Deficeinte BRCA1 == | Inhibidores de PARP1

Sobreexpresién de EGFR = Cetuximab

Sobreexpresion de cKit == |nhibidores de cKit (Imatinib)

Inhibidores de segundos mensajeros
(Inh Farnesil Transferasa, mTOR, Scr)

Alta proliferacion




Treatment by Molecular Class

Class Treatment Additional
Therapies
ER and/or PR- Aromatase inhibitors + chemotherapy
EXPressors Faslodex =+ signaling
SERMSs inhibitors (HERZ2,
PI3K, mTOR, etc.)
HER2-amplified  Trastuzumab, lapatinib + chemotherapy,
Pertuzumab, T-DM1 hormone therapy
Triple-negative Chemotherapy =+ bevacizumab
(ER, PR, HER2)  (Platinum salts (?)
(Basaloid) PARP-inhibitors (?)

Hortobagyi GN, 2011




Breast Cancer Survivors

Medical and physical factors Biological factors
 Comorbid medical conditions * Inflammation

* Endocrine function
« Anemia (fatigue)

 Pain, menopausal symptoms
» Body mass index (fatigue)

Depression Insomnia

Demographic factors Psychosocial factors
* Age * Psychiatric history
* Income, marital status (fatigue) * Negative coping




Impacto de la vida saludable tras el
diagnostico de cancer de mama

« Bajar el IMC * Limitar consumo de
alcohol

* Incrementar el
ejercicio fisico

MD Anderson
career Center

= = Madrid - Espania
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® La biologia molecular del cancer ha cambiado el disefio de
los programas de investigacion.

® Las firmas genéticas definen con exactitud modelos de
riesgo de recaida y pueden evitar sobretratamientos

innecesarios y téxicos y seleccionar tratamientos
individualizados cada modelo bioloagico del ¢
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® La patologia molecular de cada cancer, permite el disefio
de estudios con terapias dirigidas con mayor especificidad y
con mejores resultados.




Terapia Molecular del Cancer

Siglo XX Hoy Siglo XXI

Quimioterapia citotoxica
RDadintarania
INQAAU 11U LTI CllJla

Cirugia

Diagnostico molecular
Terapia dirigida
Terapia especifica de cada paciente

<

Tratamiento Personalizado



What is new with drug development

Which patients respond bast?

Determine molecular profile Determine which drugs
of the patient’s tumour are most appropriate

‘fap, Mat Rev Cancer, 2010
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La promesa de la Gendmica

. Conseguir diagnosticos mas tempranos y mas precisos.

Individualizar las decisiones terapéuticas.

Utilizar la terapia dirigida basandose en cada caso
concreto.

Mejora en la eleccion de poblacion en ensayos clinicos.
Lo que se traduce en un aumento en la probabilidad de
éxito de los mismos.

Investigacion farmacologica con una base mas racional.
Facilitar el acceso de nuevos farmacos al mercado
Disminuir los costes de marketing
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Muchas Gracias

lluch ana@gva.es




