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El cancer es considerado una de las primeras causas de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial. En Espafia, se estiman 277.394 casos para
el afio 2020 (1). La mortalidad debida al cancer en nuestro pais se
relaciond con un 26,5% de las muertes en el afio 2018. En concreto, el
cancer de mama es el cuarto tumor con mayor incidencia en nuestra
poblacion ocupando el primer lugar en la poblacion femenina con una
mortalidad asociada de aproximadamente 6.500 muertes al afio.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea en la que se han
identificado diferentes dianas terapéuticas que han modificado el curso
de la enfermedad de forma significativa. Una de estas dianas
terapéuticas es el receptor HER2, implicado en la regulacion del
crecimiento, diferenciacion y supervivencia tumoral. La amplificacion
0 sobreexpresion de este receptor se asocia con una mayor agresividad
tumoral, asi como con mayores tasas de recurrencia y mortalidad.
Aproximadamente el 15-20% de los canceres de mama sobreexpresan
el receptor HER2.

El bloqueo de la actividad de HER2 con el desarrollo de
trastuzumab determind un nuevo estandar de tratamiento en el cancer
de mama gracias a 4 grandes estudios con mas de 12.000 pacientes
incluidos en los que la incorporacion de trastuzumab al tratamiento
adyuvante, consiguié aumentar de forma significativa el intervalo libre
de enfermedad, asi como la supervivencia de las pacientes con una
reduccion del riesgo relativo de muerte a 11 afios de seguimiento del
26% (2-5). No obstante, aproximadamente 1 de cada 4 pacientes recae
a los 10 afios tras recibir tratamiento con trastuzumab como terapia
dirigida adyuvante. Las pacientes con enfermedad ganglionar tienen
mayor riesgo de recurrencia; este riesgo también es mayor durante los
primeros afios en pacientes con receptores hormonales negativos (6).

De acuerdo con las principales guias clinicas (6-8), el tratamiento
(neo)adyuvante se basa en la combinacidon de terapia endocrina,
quimioterapia, radioterapia y terapia dirigida de acuerdo con las
caracteristicas del paciente y de la enfermedad. En aquellas pacientes
con expresion de receptores hormonales, se incluye el tratamiento
antihormonal tras la fase de quimioterapia como parte fundamental del
tratamiento. Para minimizar el riesgo de recaida, la terapia dirigida
anti-HER2 normalmente se mantiene durante 1 afio.

La quimioterapia preoperatoria, en combinacion con un
anticuerpo  monoclonal anti-HER2 (trastuzumab con o0 sin
pertuzumab), logra altas tasas de respuesta patoldgica completa (RPC)
y constituye el estandar de tratamiento en el contexto neoadyuvante
para pacientes con cancer de mama precoz HER2+.

Tras el tratamiento neoadyuvante, aproximadamente un 40-60%
de las pacientes alcanzan una RPC (definida como ausencia de
enfermedad residual invasiva en mama y en axila), presentando un
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mejor prondstico que las que no la alcanzan, como pueden ser las
pacientes con enfermedad residual invasiva, que presentan mayor
riesgo de recurrencia y menor supervivencia (9-13).

Hasta ahora, dado que no habia regimenes adyuvantes especificos
para pacientes con cancer de mama precoz HER2+ y enfermedad
residual invasiva tras la terapia neoadyuvante, la recomendacién para
estas pacientes era utilizar las mismas terapias adyuvantes que se
usarian para cualquier paciente con cancer de mama HER2-positivo:

-Trastuzumab se puede utilizar en terapia adyuvante en
combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia: a)
doxorrubicina y ciclofosfamida seguido de un taxano (docetaxel o
paclitaxel) mas trastuzumab; b) docetaxel, carboplatino y
trastuzumab; c) 5-florouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida (FEC),
afladiendo de forma secuencial docetaxel y trastuzumab.

-Pertuzumab, otro anticuerpo monoclonal anti-HER2, en
combinacién con trastuzumab y quimioterapia en el tratamiento
adyuvante (estudio APHINITY) en pacientes con cancer de mama
precoz HER2+ con alto riesgo de recaida (14).

-Neratinib, recientemente autorizado para el tratamiento
adyuvante extendido de cancer de mama en estadio inicial con
receptor hormonal positivo y sobreexpresion/amplificacion de HER2,
que hayan finalizado el tratamiento adyuvante con trastuzumab hace
menos de un afio (15).

Con la aprobacion de trastuzumab emtansina (TDM1) en esta
indicacion, se puede tratar a las pacientes con cancer de mama precoz
HER2+y enfermedad residual invasiva tras tratamiento neoadyuvante
(con quimioterapia en combinacion con terapia dirigida a HER-2),
sustituyendo la terapia dirigida a HER-2 por TDML1 en el contexto
adyuvante.

Es frecuente, que el paciente se vea afectado emocionalmente
(miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion, soledad, etc.), requiriendo ser
atendido psicolégicamente (16).

TRASTUZUMAB EMTANSINA (KADCYLA®) (17)
Kadcyla®, en monoterapia, esta indicado en:

- Céncer de mama precoz: para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con cancer de mama precoz HER2-positivo
que tienen enfermedad residual invasiva, en mama y/o ganglios
linfaticos, tras tratamiento neoadyuvante basado en taxano y
terapia dirigida a HER-2.

Este informe se refiere a esta indicacion.

- Céncer de mama metastasico: tratamiento de pacientes adultos
con céancer de mama HER2-positivo localmente avanzado
irresecable o metastdsico, que han recibido previamente
trastuzumab y un taxano por separado o en combinacion. Los
pacientes deben reunir los requisitos siguientes:

o haber recibido tratamiento previo para la
enfermedad localmente avanzada o metastésica, o

o haber manifestado recurrencia de la enfermedad
durante el tratamiento adyuvante o en los seis
meses siguiente a su terminacion.

La dosis inicial recomendada de trastuzumab emtansina es de 3,6
mg/kg de peso corporal, administrada mediante perfusion intravenosa
cada 3 semanas (ciclos de 21 dias).

Se recomienda administrar la dosis inicial en perfusion intravenosa
de 90 minutos, y si se tolera bien, las siguientes dosis pueden
administrarse en perfusion de 30 minutos.
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Para la indicacion de cancer de mama precoz, los pacientes deben
recibir tratamiento durante un total de 14 ciclos a no ser que se produzca
recurrencia de la enfermedad o toxicidad no manejable.

Para el manejo de las reacciones adversas puede ser necesaria la
interrupcion temporal, la reduccion de dosis o la suspension del
tratamiento. Si se reduce la dosis de trastuzumab emtansina, no se debe
aumentar posteriormente. La primera reduccion de dosis serd a 3 mg/kg,
la segunda a 2,4 mg/kg, y si son necesarias mas reducciones se
suspendera definitivamente el tratamiento con trastuzumab emtansina.

Farmacologia (17)

Trastuzumab emtansina (T-DM1) es un conjugado anticuerpo-
farmaco dirigido contra HER2 que contiene trastuzumab, un anticuerpo
monoclonal IgGl humanizado, unido covalentemente a DM1, un
inhibidor microtubular, a través del enlace tioéter estable MCC (4-[N-
maleimidometil] ciclohexano-1-carboxilato). Cada molécula de
trastuzumab esté conjugada con una media de 3,5 moléculas de DM1.

La conjugacion de DM1 a trastuzumab confiere selectividad al
agente citotdxico por las células de tumores que sobreexpresan HER2,
lo que potencia el transporte intracelular de DM1 directamente hacia el
interior de las células malignas. La unién a HER2 causa la
internalizacion de trastuzumab emtansina mediada por el receptor y la
consiguiente degradacion en lisosomas, lo que da lugar a la liberacion
de catabolitos citotoxicos que contienen DM1.

Trastuzumab emtansina combina los mecanismos de accion de
trastuzumab y DM1:

- Trastuzumab emtansina, igual que trastuzumab, se une al
subdominio IV del dominio extracelular (EDC) de HER?2, asi
como a los receptores Fcy y al complemento Clq. Ademas,
inhibe la liberacion del ECD de HER2, asi como la
sefializacion a través de la via fosfatidilinositol 3-quinasa (P13-
K) e interviene en la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (CCDA) en células de cancer de mama humano
que sobreexpresan HER2.

- DML, el componente citotoxico de trastuzumab emtansina, se
une a tubulina. Al inhibir la polimerizacién de tubulina, tanto
DM1 como trastuzumab emtansina producen la detencion del
ciclo celular en la fase G2/M, lo que finalmente provoca la
muerte celular por apoptosis.

- El enlazador MCC esta destinado a limitar la liberacion
sistémica y potenciar el transporte de DM1 hacia dianas
especificas.

Eficacia (17, 18)
La eficacia de trastuzumab emtansina (T-DM1) en el tratamiento

adyuvante del cancer de mama precoz se ha establecido mediante el
ensayo principal KATHERINE.

Estudio KATHERINE (ensayo BO27938)

Ensayo clinico fase Il aleatorizado, multicéntrico y abierto, en
pacientes con cancer de mama precoz HER2-positivo con enfermedad
residual invasiva (pacientes cuyos tumores no habian logrado una
respuesta patolégica completa (RPC)) en la mama y/o los ganglios
linfaticos axilares después de completar la terapia sistémica
neoadyuvante, que incluy6 quimioterapia y terapia dirigida a HER2 con
trastuzumab. Los pacientes ademas podian haber recibido méas de una
terapia dirigida a HER2.

Se incluyeron pacientes adultos, con estado funcional (ECOG) de
0-1 y una esperanza de vida de al menos 6 meses. Se requirié que las
muestras de tumores de mama mostraran una sobreexpresion de HER2
definida como una puntuacién de inmunohistoquimica (IHC) de 3+ o
cociente de amplificacion ISH > 2,0 determinada en un laboratorio
central. La terapia sistémica neoadyuvante debia haber consistido en al
menos 6 ciclos de quimioterapia, con una duracién total de minimo 16

semanas, incluyendo al menos 9 semanas de trastuzumab y 9 semanas
de quimioterapia basada en taxanos. Debia haber transcurrido un
periodo no superior a 12 meses desde la fecha de la primera cirugia hasta
la aleatorizacion.

Se excluyeron pacientes con cancer de mama metastasico (estadio
1V); pacientes con respuesta completa tras el tratamiento neoadyuvante
y la cirugia; antecedente de otro tipo de neoplasias malignas en los
Gltimos 5 afios; pacientes para quienes la radioterapia hubiera estado
recomendada, pero no se hubiese administrado por razones médicas;
pacientes con neuropatia periférica grado >2; pacientes con disfuncion
cardiopulmonar; pacientes con cualquier enfermedad activa del higado
(como VHB, VHC, trastornos autoinmunes hepaticos o colangitis
esclerosante); infeccion por VIH; tratamiento previo con trastuzumab
emtansina.

Un total de 1.486 pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir
T-DM1 o trastuzumab. Ademas, recibieron radioterapia y/o terapia
hormonal concurrente con el tratamiento del estudio segln las pautas
locales.

T-DML1 se administr6 a 3,6 mg/kg y trastuzumab a 6 mg/kg, ambos
en el dia 1 de un ciclo de 21 dias, durante 14 ciclos, a menos que hubiera
recurrencia de la enfermedad, retirada del consentimiento o toxicidad
inaceptable, lo que ocurriera antes.

A los pacientes que suspendieron T-DM1 por toxicidad se les
permitié completar los 14 ciclos previstos con trastuzumab.

No se han llevado a cabo estudios de dosis-respuesta para esta
indicacion, y la dosis de T-DM1 elegida procede de la indicacion en
monoterapia en pacientes con cancer de mama metastasico HER2+.

En el grupo de T-DM1 se permitieron reducciones de dosis de un
maximo de 2 niveles de dosis (3,0 mg/kg y 2,4 mg/kg), y en caso de ser
necesario una dosis menor, se suspendia el tratamiento. No se
permitieron reducciones de dosis para el grupo de trastuzumab.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de
enfermedad invasiva (SLEI), que se definié como el tiempo desde la
fecha de la aleatorizacion hasta la primera aparicion de recurrencia de
cancer de mama invasivo ipsilateral, recurrencia de céncer de mama
invasiva local o regional ipsilateral, recurrencia a distancia, cancer de
mama invasivo contralateral o muerte por cualquier causa.

Las variables secundarias incluyeron SLEI incluido un segundo
cancer primario no mamario, la supervivencia libre de enfermedad
(SLE), la supervivencia global (SG) y el intervalo libre de recurrencia a
distancia (ILRD).

Se recogieron datos de calidad de vida relacionada con la salud a
través de los cuestionarios EORTC, QLQ-C30, QLQ-BR23 y EQ-5D-
3L.

La aleatorizacion se estratificd por el estadio clinico en el momento
de la presentacion (operable vs inoperable), el estado de la expresion del
receptor hormonal, la terapia anti-HER2 utilizada en neoadyuvancia
(trastuzumab solo o en combinacion con otro agente anti-HER2) y el
estado ganglionar patolégico evaluado después de la terapia
preoperatoria.

Las caracteristicas basales demograficas y de la enfermedad de los
pacientes estaban equilibradas entre ambos grupos de tratamiento. La
edad mediana fue de 49 afios (rango 23-80 afios), el 72,8% de los
pacientes eran de raza blanca, un 8,7% eran asiaticos y un 2,7% eran de
raza negra o afroamericana. A excepcion de 5 pacientes (3 en el brazo
de trastuzumab y 2 en el brazo de T-DM1), todas eran mujeres. El
22,5% de los pacientes procedian de América del Norte, el 54,2% de
Europay el 23,3% del resto del mundo.

Las caracteristicas prondsticas del tumor, incluido el estado del
receptor hormonal (positivo: 72,3%, negativo: 27,7%), estadio clinico
en el momento de la presentacion (inoperable: 25,3%, operable: 74,8%)
y estado ganglionar patoldgico después de la terapia preoperatoria
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(ganglios positivos: 46,4%, ganglios negativos o no evaluados: 53,6%)
fueron similares en los dos grupos del estudio.

La mayoria de los pacientes (76,9%) habian recibido un régimen de
quimioterapia neoadyuvante que contenia antraciclinas. EI 19,5% de los
pacientes recibi6 otro agente neoadyuvante dirigido a HER2 ademas de
trastuzumab (de estos pacientes, el 93,8% recibié como segundo agente
pertuzumab). Todos los pacientes habian recibido un taxano como parte
de la quimioterapia neoadyuvante. En el 67% de los pacientes el tamafio
del tumor tras el tratamiento neoadyuvante era pequefio.

El analisis de eficacia se llevo a cabo en la poblacion de ITT. El
calculo del tamafio muestras se estimo para detectar un HR de 0,75 en
SLEI (mejora del 6,5% en SLEI para el brazo T-DM1 (76,5%)
respecto al brazo control (70%)) con una potencia estadistica del 80%.
Se planificé un analisis intermedio con el 67% (257) de los eventos
planificados de la variable principal, y un anlisis final tras 384 eventos.
Para la SG se planificaron 3 andlisis intermedios y uno final, tras 10
afios de seguimiento. Finalmente se recomendo que los resultados del
analisis intermedio de SLEI fueran designados como anélisis principal
al superarse los limites de eficacia establecidos en el protocolo.

Aunque para la variable principal SLEI inicialmente se planed que
el andlisis principal fuera estratificado, finalmente, y debido a que habia
factores de estratificacion con menos de 5 pacientes, se considerd méas
adecuado tomar el analisis sin estratificar como el principal. Se realizé
un analisis jerarquizado para la variable secundaria SG, de modo que
solo se analizaria formalmente si los resultados de la variable principal
SLEI eran estadisticamente significativos.

Resultados

El 70,9% vy el 78,7% de los pacientes completaron 14 ciclos con
el tratamiento asignado, T-DML1 y trastuzumab, respectivamente.

Se observd una mejoria clinica y estadisticamente significativa en
SLEI en pacientes que recibieron T-DM1 en comparacién con
trastuzumab (HR=0,50, 1C95% 0,39-0,64, p<0,0001), sin alcanzarse
las medianas de tiempo hasta el evento en ninguno de los dos grupos
de tratamiento. Del total de pacientes que presentaron un evento de
SLEI, 165 (22,2%) fueron en el brazo de trastuzumab vs 91 en el brazo
de TDM1 (12,2%). La recurrencia a distancia fue el evento de SLEI
mas frecuente en ambos brazos (82,4% en TDM1 vs 66,1% en
trastuzumab). Aunque 43/91 pacientes (47%) con TDM1 presentaron
como primer evento de SLEI recurrencia en SNC en comparacion con
30/165 pacientes (18%) en el grupo control de trastuzumab, el nimero
total de recurrencias en SNC no difiri6 significativamente entre ambos
brazos durante todo el seguimiento (45 en el brazo de TDM1, 40 en
el brazo de trastuzumab). La mediana del tiempo hasta la recurrencia
en SNC en el grupo de TDM1 fue de 17,5 meses, en comparacion con
los 11,9 meses del grupo de trastuzumab.

La SLEI en funcion de las estimaciones de Kaplan-Meier a 3 afios
fue del 88,3% frente al 77% en los grupos de T-DM1 y trastuzumab,
repectivamente (figura 1), lo que supone una diferencia absoluta del
11,3%.

Los resultados de eficacia a fecha de corte 25 de julio de 2018,

tras una mediana de 41 meses de seguimiento, se muestran en la tabla
1.

Los datos de SG son inmaduros, pues solo se habian producido 98
(6,5% eventos) de las 150 muertes necesarias para el primer andlisis
intermedio de SG. El estudio solo tenia una potencia del 56% para
detectar un HR de 0,8 en la SG tras 10 afios de seguimiento.

Tabla 1. Resumen de eficacia estudio KATHERINE, fecha de

corte 25 de julio de 2018.

Trastuzumab Trastuzumab
emtansina N=743
N=743

Objetivo primario

Supervivencia libre de
enfermedad invasiva (SLEI):

Numero (%) de pacientes con
evento

HR sin estratificar (1C95%)
p-valor (no estratificado)

Tasa libre de evento a 3 afios?, %
(1C95%)

91 (12,2%) 165 (22,2%)
0,50 (0,39-0,64)
<0,0001

88,27
(85,81-90,72)

77,02
(73,78-80,26)

Objetivos secundarios!

Supervivencia Global (SG):

Nimero (%) de pacientes con
evento

HR (IC95%)
p-valor (no estratificado)

Tasa de supervivencia a 5 afios?,
% (1C95%)

42 (5,7%) 56 (7,5%)
0,70 (0,47-1,05)
0,0848
92,1 86,8

(89,44-94,74) (80,95-92,63)

SLEI incluyendo segundo cancer
primario no mamario®:

NUmero (%) de pacientes con
evento

HR (1C95%)
p-valor (no estratificado)

Tasa libre de evento a 3 afios?, %
(1C95%)

95 (12,8%) 167 (22,5%)
0,51 (0,40-0,66)
<0,0001

87,7
(85,18-90,18)

76,9
(73,65-80,14)

Supervivencia Libre de

Enfermedad (SLE)®:

Nimero (%) de pacientes con
evento

HR (IC95%)
p-valor (no estratificado)

Tasa libre de evento a 3 afios?, %
(1C95%)

98 (13,2%) 167 (22,5%)
0,53 (0,41-0,68)
<0,0001

87,41
(84,88-89,93)

76,9
(73,65-80,14)

Intervalo libre de recurrencia a
distancia (ILRD)*:

Nimero (%) de pacientes con
evento

HR (IC95%)
p-valor (no estratificado)

Tasa libre de evento a 3 afios?, %
(1C95%)

78 (10,5%) 121 (16,3%)
0,60 (0,45-0,79)
0,0003

89,7
(87,37-92,01)

83,0
(80,10-85,92)

Pruebas jerarquicas aplicadas para SLEI'y SG
2Tasa libre eventos a 3 afios y tasa de supervivencia a 5 afios derivada de

las estimaciones de Kaplan-Meier

3Estos objetivos secundarios se ajustaron por multiplicidad

Péagina 3 de 9




Figura 1. Curva de SLEI
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También se realizaron anélisis de sensibilidad censurando a los
pacientes que sin haber experimentado el evento SLEI, recibian un
nuevo farmaco (como los que pasaron de recibir T-DM1 a
trastuzumab) o discontinuaron el tratamiento de estudio por cualquier
razon, obteniéndose resultados estadisticamente significativos.

Andlisis de subgrupos

Los resultados del andlisis analisis de subgrupos para SLEI fueron
consistentes para los diferentes subgrupos (figura 2, anexo). Sin
embargo, en algunos subgrupos es dificil estimar el beneficio del
tratamiento experimental, debido al bajo nimero de pacientes
incluidos dentro de éstos, como en el caso de los pacientes con
tumores de pequefio tamafio sin enfermedad ganglionar o con poca
enfermedad ganglionar (1 o 2 ganglios linfaticos).

Seguridad (18)

Los datos de seguridad de TDM1 provienen del estudio pivotal
fase 1l KATHERINE (BO27938) y de datos suplementarios de
eficacia del estudio fase |1 TDM4874g/B0O22857. También se tienen
datos seguridad de TDM1 en 884 pacientes con cancer de mama
metastasico, que provienen de estudios clinicos antes de la aprobacion
por la EMA.

La poblacién de seguridad del estudio pivotal la conformaron
1.460 pacientes que habian recibido al menos una dosis de TDM1
(740 pacientes) o trastuzumab (720 pacientes).

A fecha de corte 25-Julio-2018, todos los pacientes habian
completado o discontinuado el tratamiento. EI 70,9% y el 78,7% de
los pacientes completaron los 14 ciclos previstos con TDM1 y
trastuzumab, respectivamente. Un 17,9% en el grupo de TDM1 y un
2,0% en el grupo trastuzumab interrumpieron el tratamiento por
efectos adversos (EA). A los pacientes que suspendieron TDM1 por
toxicidad (133 pacientes de 743) se les permitié completar los 14 ciclos
previstos con trastuzumab (71 pacientes).

En el estudio pivotal, experimentaron al menos un EA el 98,8% de
los pacientes que recibieron TDM1 y un 93,3% de los pacientes que
recibieron trastuzumab, de los cuales fueron EA relacionados con el
tratamiento el 86,6% vs 45,3%.

Los EA que ocurrieron con mayor frecuencia (>5%) en cualquiera
de los dos grupos de tratamiento fueron, para TDM1 vs trastuzumab:
astenia (49,5% vs 33,8%), nauseas (41,6% vs 13,1%), artralgia
(25,9% vs 20,6%), cefalea (28,4% vs 16,9%), aumento de AST
(28,4% vs 5,6%) y de ALT (23,1% vs 5,7%), sofocos (12,8% vs
20,3%), disminucion del recuento de plaquetas (28,5% vs 2,4%),
neuropatia periférica sensitiva (18,6% vs 6,9%), enfermedad tipo
Influenza (13,5% vs12,1%), estrefiimiento (17,0% vs 8,2%), epistaxis

(21,5% vs 3,5%), vomitos (14,6% vs 5,1%), anemia (10,0% vs 8,3%),
boca seca (13,5% vs 1,3%), estomatitis (10,8% vs 3,8%), disgeusia
(8,1% vs 1,5%) , pirexia (10,4% vs 4,0%), infeccion del tracto urinario
(8,8% vs 5,4%), disminucion del recuento de células blancas (8,2% vs
5,8%), parestesia (8,1% vs 5,7%), disminucion del recuento de
neutrdfilos (8,2% vs 5,0%), aumento de la fosfatasa alcalina (8,2% vs
1,8%), aumento de bilirrubina (6,6% vs 0,3%), disminucion del
apetito (8,4% vs 2,2%).

Los EA de grado >3 ocurrieron en 25,7% pacientes en TDM1 vs
15,4% pacientes en trastuzumab. Los EA de grado >3 mas frecuentes
fueron, para TDM1 vs trastuzumab: disminucién del recuento de
plaquetas (5,7% vs 0,3%), neutropenia (1,2% vs 0,7%), lesién cutanea
por radiacién (1,4% vs 1,0%), hipertension (2,0% vs 1,3%),
neuropatia periférica sensitiva (1,4% vs 0%), fatiga (1,1% vs 0,1%) y
anemia (1,1% vs 0,1%).

Se notificaron EA graves en 12,7% vs 8,1% pacientes y EA graves
relacionados con el tratamiento en 5,3% vs 1,1%. Ocurrié 1 EA fatal
en el grupo de TDM1 por una hemorragia intracraneal, que el
investigador considerd relacionada con el farmaco.

Se produjeron EA que llevaron a la retirada del tratamiento en el
18,0% de los pacientes con TDM1 (excluyendo los pacientes que
cruzaron a trastuzumab) y en el 2,1% de los pacientes con
trastuzumab. Un 12,2% de los pacientes con TDM1 tuvo que reducir
la dosis por EA, mientras que en el brazo de trastuzumab no se
permitieron reducciones de dosis. Tuvieron que ver interrumpida la
dosis por EA, un 14,3% vs 5,1% de los pacientes con TDM1 y
trastuzumab, respectivamente.

EAEI (eventos adversos de especial interés):

Trombocitopenia

Se notificé trombocitopenia de cualquier grado en el 28,5% de los
pacientes tratados con TDM1 en el estudio pivotal vs 2,4% de los
tratados con trastuzumab. La trombocitopenia fue el EA de grado >3
méas frecuente, y el que con mayor frecuencia dio lugar a
discontinuacion del tratamiento (4,2%), interrupciones y reducciones
de dosis.

Hemorragias

Mas pacientes tratados con TDM1 (29,2%) tuvieron algin EA
categorizado como hemorragia respecto a los tratados con
trastuzumab (9,6%), siendo los més frecuentes epistaxis (21,5% vs
3,5%), contusion (1,8% vs 1,1%), hemorragia vaginal (1,6% vs 0,8%),
hematoma (1,4% vs 0,8%), hemorragia rectal (1,4% vs 0,7%),
menorragia (1,5% vs 0,3%), hemorragia bucal (1,6% vs 0,1%) y
hemorragia gingival (1,2% vs 0,1%). En ninguno de los brazos de
tratamiento estos EA fueron de grado 4. Un paciente que recibia
TDML1 fallecié por hemorragia intracraneal, y se considerd que estaba
relacionado con el tratamiento.

EA cardiacos

Los EA cardiacos de cualquier grado ocurrieron en el 3,1% de los
pacientes que recibieron TDM1 y en 5,6% de los pacientes que
recibieron trastuzumab: disminucion de la fraccion de eyeccion (2,6%
vs 4,3%), disfuncion ventricular izquierda (0,4% vs 0,6%), fallo
cardiaco (0,3% vs 0,6%) y disfuncion diastdlica (0% vs 0,3%).
Tuvieron EA cardiacos de grado >3, 4 pacientes con TDM1 y 9
pacientes con trastuzumab, si bien todos los EA se resolvieron.

Hepatotoxicidad

El incremento de transaminasas (ALT/AST) se notificé en 32,4%
de los pacientes con cancer de mama precoz, siendo de grado 3-4 en
1,5% de los pacientes.

Neuropatia periférica

La incidencia fue del 32,3% vs 16,9% para TDM1 vs trastuzumab,
la mayoria de grado 1 (22,0% vs 13,9%) o 2 (8,6% vs 2,9%). La
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neuropatia periférica de grado 3 fue 1,6% vs 0,1%. En la mayoria de
los casos, la neuropatia se atribuyd al tratamiento neoadyuvante con
taxanos.

Toxicidad pulmonar

El tratamiento con TDM1 se debe interrumpir en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis.

Poblaciones especiales
Edad

Solo 126 pacientes de la poblacion ITT (8,5%) tenian 65 0 mas
afios. No hubo diferencias clinicamente significativas entre subgrupos
de edad para EA graves y EA grado >3 y no hubo preocupaciones de
seguridad adicionales con TDM1 para los pacientes entre 65y 74
afios.

Raza

En el estudio KATHERINE se incluyeron 129 pacientes (8,7%)
asiaticos, y el 50% de los que recibieron TDM1 experimentaron
trombocitopenia de cualquier grado (comparado con el 25% de
pacientes de raza blanca o negra). La incidencia de EA grado >3
también fue superior en pacientes asiaticos: 18,8% en asiaticos vs
3,1% en pacientes de raza blanca y 10,0% en pacientes de raza negra).
Se ha incluido en FT la advertencia de la mayor incidencia de
trombocitopenia en asiaticos.

DiscusiON

De acuerdo con las principales guias clinicas (6-8, 19), el
tratamiento (neo)adyuvante se basa en la combinacién de terapia
endocrina, quimioterapia, radioterapia y terapia dirigida de acuerdo con
las caracteristicas del paciente y de la enfermedad. En el caso de
pacientes con cancer de mama precoz HER2+, el empleo de un agente
anti-HER2, logra altas tasas de respuesta patolégica completa y
constituye el estdndar de tratamiento en el contexto neoadyuvante.
Para minimizar el riesgo de recaida, trastuzumab se suele mantener
durante 1 afio en tratamiento adyuvante.

Aproximadamente un 40-60% de pacientes alcanzan una
respuesta patoldgica completa tras la terapia neoadyuvante (definida
como ausencia de enfermedad invasiva en mama y ganglios axilares),
lo que se asocia con una mejora significativa en la recurrencia de la
enfermedad y supervivencia, particularmente en pacientes con cancer
de mama triple negativo (HER2- y receptores hormonales negativos)
y en pacientes HER2+, presentando un mejor prondstico que las que
no alcanzan RPC.

Para las pacientes cuyos tumores no alcanzan RPC, como son
aquellas que presentan enfermedad residual invasiva tras la terapia
neoadyuvante, en las que el riesgo de recurrencia es mayor, la
recomendacion hasta ahora era utilizar como terapia adyuvante las
mismas terapias que se utilizan en pacientes HER2+. Hasta la
autorizaciéon de la nueva indicacion de TDM1, no habia ningin
régimen adyuvante indicado de forma especifica para las pacientes
que no alcanzan RPC.

TDML1 se ha estudiado en el estudio fase 11l KATHERINE (18),
aleatorizado, multicéntrico, abierto y controlado con trastuzumab
como terapia adyuvante en pacientes con cancer de mama precoz
HER2+ que habian recibido quimioterapia preoperatoria y
trastuzumab (con o sin otro agente antiHER2 como pertuzumab)
seguido de cirugia, con hallazgo de enfermedad residual invasiva en
la mama o ganglios linfaticos axilares.

Se observé una mejoria clinica y estadisticamente significativa
para la variable principal SLEI en pacientes que recibieron T-DM1 en
comparacion con trastuzumab (HR=0,50, 1C95% 0,39-0,64,
p<0,0001), sin alcanzarse las medianas de tiempo hasta el evento en
ninguno de los dos grupos (% eventos 12,2 vs 22,2). Las estimaciones
de Kaplan-Meier a 3 afios de SLEI fueron del 88,3% frente al 77% en

los grupos de T-DM1 frente a trastuzumab, respectivamente, lo que
supone una reduccion absoluta del riesgo del 11,3%. El beneficio en
reduccién del riesgo de recurrencia es mayor para las recurrencias
distantes fuera del SNC, recurrencias locorregionales y/o
contralaterales. Por el contrario, no se observaron diferencias en el
numero total de recurrencias en SNC, aunque si en la mediana del
tiempo hasta que sucedia esa recurrencia (17,5 meses para TDM1 y
11,9 meses para trastuzumab). En el analisis por subgrupos, que fue
exploratorio y no preespecificado, se encontré consistencia en todos
los subgrupos, excepto en pacientes con determinacion Her2 IHC2+
0 menor. Esto seria compatible con una menor susceptibilidad al
tratamiento en tumores con menor expresion Her2, pero la falta de
preespecificacion y la carencia de otros estudios con los que
comprobar la consistencia de este hallazgo, impiden por el momento
obtener conclusiones para la practica clinica. Aunque el beneficio en
SLEI fue consistente en los subgrupos, la alta variabilidad del cancer
de mama por los criterios de estadificacion tan especificos hace que
haya subgrupos demasiado pequefios para determinar el beneficio,
como pueden ser los pacientes con pequefios tumores residuales y sin
ganglios o con enfermedad ganglionar muy pequefia, comparado con
el aparente mayor beneficio en pacientes con tumores de mayor
tamafio y/o con més ganglios afectados.

En relacion a la SG, variable secundaria, los resultados no fueron
estadisticamente significativos, si bien el estudio no tenia la potencia
suficiente para detectar un efecto en SG tras 10 afios de seguimiento,
y aunque no se ha detectado por el momento un efecto deletéreo,
debera confirmarse a largo plazo con la presentacion de los datos
finales de SG, en junio de 2024. Para el resto de variables secundarias
(SLEI incluyendo segundo cancer primario no mamario, SLE, ILRD)
los resultados fueron estadisticamente significativos.

El disefio del estudio se considera adecuado. Sin embargo, se
incluyeron como criterios de inclusion evidencia de enfermedad
residual invasiva en mama o ganglios linfaticos tras terapia
neoadyuvante, lo que implica que los pacientes con enfermedad
residual in situ fueron considerados de bajo riesgo, y no se les permitié
participar. La variable principal del estudio, la SLEI, aunque no es la
variable estdndar aplicada en estudios de adyuvancia ya que no
incluye la aparicién de segundos tumores primarios, es adecuada pues
se considerd la aparicion de segundos tumores primarios como
variable secundaria. Una limitacion es que el disefio del estudio es
abierto, aunque dado el diferente perfil de seguridad entre ambos
tratamientos, se considera que aceptable. EI comparador utilizado,
trastuzumab, es aceptable, aunque en practica clinica es méas habitual
utilizar trastuzumab con pertuzumab, si bien no se disponian de los
datos de eficacia de esta combinacién cuando se hizo el estudio. Las
puntuaciones de calidad de vida relacionada con la salud fueron
comparables entre ambos brazos durante el curso del tratamiento,
aunque el deterioro de la funciones fisica, cognitiva y funcional fue
numéricamente mayor en TDM1; sin embargo, la relevancia clinica
de los datos es limitada al tratarse de un estudio abierto.

En relacion a la seguridad, TDM1 presenta un perfil de seguridad
manejable, aunque bastante menos favorable que trastuzumab, con
mayor proporcién de EA relacionados con el tratamiento (87% vs
45%), EA de grado >3 (26% vs 15%) y EA graves (5% vs 1%).
Ademas, mas pacientes suspendieron el tratamiento por EA con
TDM1 que con trastuzumab (18% vs 2%), y redujeron la dosis o
cambiaron a trastuzumab. Por el contrario, en el brazo de trastuzumab
no se permitieron las reducciones de dosis, lo cual puede favorecer al
brazo de TDML1.

Asimismo, con TDM1 se observé una mayor incidencia de
hepatotoxicidad de cualquier grado (38% vs 11%), trombocitopenia
(29% vs 2%) neuropatia periférica (32% vs 17%), hemorragia (29%
vs 10%), reacciones infusionales (8% vs 3%) y toxicidad pulmonar
(3% vs 1%). Ademas, TDM1 se asocia mas frecuentemente a sintomas
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tipicamente relacionados con la quimioterapia, como nauseas, fatiga,
boca seca/estomatitis/disgeusia, estrefiimiento, y disminucién del
apetito. En relacién a la toxicidad cardiaca, la poblacion del estudio
KATHERINE era una poblacion muy seleccionada, y la incidencia de
disfuncion cardiaca y fallo cardiaco fue mayor con trastuzumab.

Como se ha comentado anteriormente, hasta ahora no existian
recomendaciones especificas para el subgrupo de pacientes cuyos
tumores no alcanzan RPC o que presentan enfermedad residual
invasiva tras la terapia neoadyuvante, y la practica ha sido utilizar
como terapia adyuvante las mismas terapias que se utilizan en
pacientes HER2+.

Trastuzumab se puede utilizar en terapia adyuvante en
combinacién con diferentes regimenes de quimioterapia. En 4 grandes
estudios con mas de 12.000 pacientes incluidos, la incorporacion de
trastuzumab al tratamiento adyuvante consiguié aumentar de forma
significativa el intervalo libre de enfermedad, asi como la supervivencia
de las pacientes con una reduccion del riesgo relativo de muerte a 11
anos de seguimiento del 26% (2-5).

Pertuzumab esté autorizado (14) en combinacion con trastuzumab
y quimioterapia en el tratamiento adyuvante (estudio APHINITY) en
pacientes con cancer de mama precoz HER2-positivo con alto riesgo
de recaida. El estudio pivotal que dio lugar a esta indicacion fue el
estudio APHINITY, de fase Ill, aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego y controlado con placebo (20). En este estudio, en una poblacion
més amplia que la recogida en la indicacion, pertuzumab asociado a
trastuzumab y quimioterapia como tratamiento adyuvante del cancer
de mama HER2+ aumento la tasa de SLEI en un 0,9% (HR 0,81, IC
(0,66-1,00) frente al tratamiento con trastuzumab, quimioterapia y
placebo a los 3 afios de seguimiento. Dado que este incremento de la
tasa de SLEI fue inferior al beneficio clinico esperado en el disefio del
ensayo (reduccion de 2,6% y HR de 0,75) en la poblacién por
intencion de tratar, el CHMP decidié conceder la indicacion para una
poblacion mas restringida, en pacientes con alto riesgo de recaida, que
serian aquellos con afectacion ganglionar y receptores hormonales
negativos. Un andlisis exploratorio de SLEI a 6 afios ha permitido
identificar que las pacientes con afectacion ganglionar se podrian
beneficiar en mayor magnitud (beneficio en SLEI de 4,5%), de forma
modesta aunque clinicamente relevante, de la adicion de pertuzumab
a pesar de que el test de interaccidn no fue significativo. Las pacientes
cuyos tumores no expresan receptores hormonales no parecen tener
un mayor beneficio de la adicion de pertuzumab (21). Un 6,9% mas
de pacientes tratadas con pertuzumab presentaron eventos adversos
grado 3 o superior, en su mayoria relacionados con la diarrea y
manejables con tratamiento de soporte. El estudio APHINITY
excluy6 a todos los pacientes que hubieran recibido algun tratamiento
antitumoral previo (radioterapia, quimioterapia, anti-HER2 u otros
biolégicos o inmunoterapia). Esto excluye a pacientes que hayan
recibido neoadyuvancia, y es una importante limitacion a la validez
externa del estudio, pues implica a un alto nimero de pacientes. Todos
los pacientes del ensayo KATHERINE presentaban enfermedad
residual invasiva tras el tratamiento neoadyuvante, mientras que los
pacientes del estudio APHINITY no habian recibido tratamiento
neoadyuvante antes de la cirugia. Esto dificulta cualquier
comparacion indirecta, pues la poblacién del estudio KATHERINE
ya habia tenido una respuesta subdptima al tratamiento neoadyuvante
y por tanto podria tratarse de una poblacion de peor prondstico basal.

Neratinib tiene indicacién aprobada (15) en prolongaciéon de una
adyuvancia previa con trastuzumab hace menos de 1 afio, en pacientes
HER2+ y RH+. No esta aprobado tras un régimen adyuvante con
pertuzumab. Se carece de evidencia que permita comparar el beneficio
de la adyuvancia con trastuzumab y posterior neratinib frente al uso de
pertuzumab en estos pacientes. El estudio ExteNET (3004) (22) fase I,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en
mujeres que habian completado tratamiento adyuvante con trastuzumab

fueron aleatorizadas 1:1 a recibir neratinib o placebo durante 1 afio. Las
pacientes incluidas presentaban un cancer de mama en estadio 1l/1llc,
ganglios positivos y con independencia del estatus del receptor
hormonal. Ademas, si las pacientes habian recibido tratamiento
neoadyuvante (lo habian recibido el 25,4% de las pacientes), fueron
excluidas en caso de haber alcanzado RPC o presentar enfermedad
residual invasiva in situ (al igual que en el estudio KATHERINE). El
57,7% presentaban RH+. La variable principal del estudio fue la SLEI,
y tras 2 afios neratinib redujo de forma estadisticamente significativa el
riesgo de recidiva de la enfermedad invasiva o de muerte un 33%
(HR=0,67, 1C95% 0,49-0,91, p:0,011) en la poblacién ITT, que se
traduce en una reduccién absoluta del riesgo del 2,3%, modesta pero de
relevancia clinica. En el subgrupo de pacientes RH+ la SLEI a 2 afios
obtuvo un HR de 0,49 (IC95% 0,31-0,75), con una reduccion absoluta
de 4,1%. En pacientes con RH negativos no se demostrd eficacia, por lo
que indicacidn se restringio a pacientes RH+.

TDM1 se ha comparado con trastuzumab pero no se ha comparado
directamente con otros farmacos anti-HER2 que pueden utilizarse en
el contexto adyuvante, como podrian ser pertuzumab en combinacién
con trastuzumab en pacientes de alto riesgo de recaida, 0 mas
recientemente autorizado neratinib en pacientes con receptores
hormonales positivos y como una prolongacion del tratamiento
adyuvante con trastuzumab

En relacién a las caracteristicas clinicas de los pacientes, TDM1
esta indicado para una poblacién con enfermedad invasiva, de alto
riesgo de recaida, y si bien la combinacién de pertuzumab-
trastuzumab, no requiere que las pacientes tengan enfermedad
residual invasiva, se dirige a pacientes con enfermedad ganglionar
positiva y/o receptores hormonales negativos. Con las limitaciones de
las comparaciones entre distintas poblaciones, ambas son
consideradas de alto riesgo de recaida y por tanto de peor prondstico.
En este contexto, TDM1 ha mostrado una diferencia absoluta en SLEI
a 3 afios del 11,3% frente a trastuzumab y la combinacion
pertuzumab-trastuzumab para el subgrupo de pacientes con ganglios
positivos, y en un andlisis exploratorio, mostrd una diferencia en SLEI
frente a trastuzumab de 1,8% a 3 afios, 3,2% a los 4 afios y 4,5% a los
6 afios). Tanto TDM1 como la combinacion pertuzumab-trastuzumab
tienen un peor perfil de seguridad que trastuzumab. Sin embargo,
debido a las limitaciones de las comparaciones indirectas, a las
diferentes variables utilizadas en los ensayos y las poblaciones

incluidas, es complicado establecer diferencias entre ambos
tratamientos.
También hay diferencias en los tratamientos recibidos

previamente, que igualmente dificulta las comparaciones indirectas.
Para que las pacientes puedan recibir TDM1 deben haber recibido
tratamiento neaodyuvante basado en taxano y terapia dirigida a
HER2. En cuanto a pertuzumab-trastuzumab en adyuvancia, la
indicacion no impide que los pacientes que hayan recibido
neoadyuvancia puedan recibir esta combinacion, si bien el estudio
APHINITY excluyé a pacientes que hubieran recibido algin
tratamiento antitumoral previo (radioterapia, quimioterapia, anti-
HER2 u otros biolégicos o inmunoterapia), lo que excluye la
neoadyuvancia, por lo que no existe evidencia en estos pacientes.

Para neratinib, un 25,4% de las pacientes recibieron tratamiento
neoadyuvante, poblacién que puede asemejarse mas a la incluida en
el ensayo KATHERINE, pues también se excluyeron a las pacientes
que hubieran alcanzado RPC. No obstante, neratinib solo esta
indicado en pacientes con RH+. Para las pacientes con RH+ e
independientemente de que hubieran recibido tratamiento
neoadyuvante o no (no se dispone de datos en pacientes RH+ que
habian recibido tratamiento neoadyuvante), la SLEI a 2 afios se redujo
de forma absoluta un 4,1%, con un HR de 0,49 (1C95% 0,31-0,75). Para
TDM1, los resultados son consistentes entre  subgrupos
independientemente del estatus de los receptores hormonales, con una
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reduccion absoluta del 10% para la SLEI a 3 afios, HR=0,48 (1C95%
0,35-0,67) en las pacientes RH+.

Sin embargo, neratinib se dirige a un tiempo posterior de
tratamiento, pues se plantea como una terapia adyuvante prolongada
después de haber recibido trastuzumab adyuvante hace menos de 1
afio. Por ello, no hay evidencia del uso de neratinib tras un tratamiento
adyuvante diferente a trastuzumab, por lo que la decisién de utilizar
un régimen adyuvante u otro debe ser previa.

CONCLUSION

TDML1 se ha aprobado de forma especifica en pacientes cuyos
tumores no alcanzan RPC tras la terapia neoadyuvante con
quimioterapia y terapia dirigida a HER2 (incluyendo trastuzumab), y
en las que el riesgo de recurrencia es mayor.

El estudio KATHERINE, fase Ill, aleatorizado, multicéntrico,
abierto, ha demostrado que TDM1 en comparacion con trastuzumab,
como terapia adyuvante en pacientes con cancer de mama precoz
HER2+ vy enfermedad residual invasiva tras quimioterapia
preoperatoria y terapia dirigida a HER-2 seguido de cirugia, mejora
de forma clinicamente relevante y estadisticamente significativa la
SLEI (HR=0,50, 1C95% 0,39-0,64, p<0,0001), con una diferencia
absoluta en la tasa de SLEI a 3 afios de 11,3%. No se ha observado
beneficio en la reduccién de recurrencias en SNC.

En relacion a la SG, los datos son inmaduros y el estudio no tiene
la potencia suficiente para detectar un efecto. Se debera hacer un
mayor seguimiento y presentar los datos finales de SG, para confirmar
que no existe un efecto deletéreo a largo plazo.

TDM1 presenta un perfil de seguridad méas desfavorable que
trastuzumab, con mayor proporcion de EA relacionados con el
tratamiento (87% vs 45%), EA de grado >3 (26% vs 15%) y EA
graves (5% vs 1%), y con mas suspensiones de tratamiento por EA
(18% vs 2%). Con TDM1 se observd una mayor incidencia de
hepatotoxicidad de cualquier grado (38% vs 11%), trombocitopenia
(29% vs 2%) neuropatia periférica (32% vs 17%), hemorragia (29%
vs 10%), reacciones infusionales (8% vs 3%) y toxicidad pulmonar
(3% vs 1%). Por el contrario, la toxicidad cardiaca fue mayor con
trastuzumab.

No existen comparaciones directas de TDM1 con otras opciones
de tratamiento adyuvante como pertuzumab asociado a trastuzumab,
o0 trastuzumab seguido de neratinib, y la falta de datos de SG y las
diferentes poblaciones y tratamientos previos recibidos dificultan
cualquier comparacion indirecta. Ademas, debe tenerse en cuenta que
el tratamiento adyuvante con la combinacion de pertuzumab-
trastuzumab se dirige a otra poblacidn, pues se carece de evidencia en
pacientes que han recibido neoadyuvancia previa, y que neratinib
como tratamiento adyuvante extendido tras trastuzumab se dirige a un
tiempo posterior de tratamiento.

Por todo lo anterior, y por la evidencia mas sélida de beneficio, el
tratamiento adyuvante con TDM1 se considera una opcion preferente
respecto a trastuzumab en monoterapia y a pertuzumab-trastuzumab
en pacientes con cancer de mama precoz HER2+ y enfermedad
residual invasiva tras tratamiento neoadyuvante basado en taxano y una
terapia dirigida a HER-2, siempre que el perfil de seguridad lo permita.
Por otra parte, dado que el uso de neratinib va dirigido a una linea
posterior de tratamiento, y a la ausencia de datos maduros de TDM1 en
SG, se hace dificil establecer un posicionamiento sobre el tratamiento
adyuvante con TDM1 respecto al tratamiento adyuvante de
trastuzumab seguido de neratinib y determinar qué estrategia
terapéutica es mas adecuada en las pacientes que cumplan indicacion
para ambos tratamientos.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado la indicacion de KADCYLA® (trastuzumab
emtansina) en monoterapia, para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con cancer de mama precoz HER2-positivo que
tienen enfermedad residual invasiva, en mama y/o ganglios linfaticos,
tras tratamiento neoadyuvante basado en taxano y terapia dirigida a
HER-2.

Laeleccion entre KADCYLA®Yy las alternativas existentes, debera
basarse en criterios de eficiencia.
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ANEXO

Figura 2. Andlisis de subgrupos para SLEI (forest plot).

IDFS Forest Plot by Subgroups, Randomized Patient Population

Protocol: BO27938 Status: FINAL

Snapshot Date: 12SEP2018 Clinical Cut-Off Date: 25JUL2018

Trastuzumab
Trastuzumab Emtansine
(N=743) (N=743) ik
Total Patients 3 Year Patients 3 Year Hazard Emtansine Trastuzumab
Baseline Risk Factors n per group N Events IDFS per group N Events IDFS Rato 95% CI Detter better
'
Al 1486 743 165 770 743 9 883 050  (039.084) -
Clinical stage at presentation ‘L'
Inoperable 375 190 70 602 185 2 760 054  (037.080)
Operable 1111 553 %5 828 558 48 923 047  (033.066) HH
|
Hormone recegot status
Negativa (ER negative and PgR negatve/unknown) 412 203 &1 666 208 38 821 050 (033,074 [
Positive (ER and/or PgR positive) 1074 540 104 807 534 53 907 048 (035.067) HH
Preoperative HER2-directed therapy ;
Trastuzumab slone 1196 53% 141 759 600 78 817 043 (037,085 L
Trastuzumab plus additional HER2-directed agent(s) 230 147 24 818 143 12 503 054  027.1.06) Lo
Pathological nodal status after preoperative therapy !
positve 583 348 103 677 343 62 830 052 (038,071 (]
Node negative/not done 757 397 62 BLE 400 23 928 044 (028,068 HH
Age Group (yrs) g
<40 2% 153 37 748 143 20 865 050  (029.086) L
40-64 1084 2 13 774 542 64 888 043 (036,067 HH
65-74 17 61 13 B80S 6 7 863 060  (024.151) —
>=T5 3 7 2 857 2 ¢ 1000 <0.01 10.00, NE) l
Race
White 1082 531 107 791 551 62  e88 051  (037.089)
Black or African American 40 19 6 66.0 21 1 947 0.13 0.02.1.10) J
Asian 123 64 12 718 €5 13 825 065 (032,132 Lamn
Amernican Indian or Alaska Native 8 50 20 603 3% 7 818 044  (0.18,103) —r
Native Hawaiian or Other Pacific Isiander 1 1 [ 100.0 NE (NE, NE) |
Mutiple 2 1 0 1000 1 0 1000 NE (NE, NE)
Unknown 146 77 14 803 5} 8 907 058 (024,138 ——
|
Menopausal Status at screening
Pre menopausal 812 413 95 767 3% 43 878 0.49 (0.35, 0.69) l"l
Post menopausal 674 330 v 774 344 42 888 051 (035,075 L
|
Primary Tumor Stage (at initial diagnosis)
T 180 &1 13 834 B 6 948 033  (0.13.088) —
T2 754 389 70 820 365 36 904 052 (035,078 HH
T3 362 185 48 7o 17 21 898 038 023,063 e
CT4, cTda, cTdb, cTdc 3 54 20 572 53 19 658 074 (039,138 =
cTad 77 4 13 653 2 9 786 050 {021,117 l—f—i
Regional Lymph Node Stage (at initial diagnosis) |
N0 478 239 3% 852 237 12 %53 032 (0.17.061 =
N1 755 370 79 782 385 53 87 058  (0.41.082) ey
N2 174 2] 35 616 75 13 810 04  (©22.080) Lo
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!
Primary Tumor Stage (at definitive surgery) |
ypT0, ypT1a, ypT1b, ypTimic, ypTis 837 306 52 836 331 40 883 0.66 (0.44, 1.00) ||'"
¥oT1,ypTic 358 184 2 758 175 14 919 03¢  (0.19.062) =
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yepT4d 3 1 o 1000 5 1 750 599993  {0.00.NE) T
¥oTX 1 1 1 NE NE NE, NE) |
Regional Lymph Node Stage (at definitive surgery) '_‘_'
ypNO &7 335 56 839 4 28 919 046 030,073
yoN1 433 213 50 758 220 23 889 043  (031.078) ]
yoh2 189 103 38 582 3 16 811 043 (024.077) |
yoN3 &7 30 15 406 37 17 520 071  (035.142) ana)
YoNX 118 €2 & 887 56 1 98.1 017 (0.02,138) | H
Type of surgery of primary tumor |
Breast<onsenving 593 238 47 951 295 20 932 041  (024.068) l-q'.-:
M 833 445 18 715 a8 71 850 053  (039,071) |
Loco-regional radiother: |
Yes ei! 221 597 136 774 624 76 883 050  (0.38.066) '_,I_‘
No 265 45 23 755 119 15 882 050  (0.27.093) 1
Central HER2 status by ISH
Positive 1429 722 161 770 707 87 882 050 (038,065
Negative 1 4 0 1000 7 2 667 SIHE 10.00, NE)
Unknown 4 W7 4 92 23 2 4 02 (0.04,119) —
|
Central HER2 status by IHC |
o+ L] 13 2 838 12 0 1000 <0.01 {0.00, NE)
2+ 326 168 33 803 1 27 847 083  (050.138) L}
3 1132 553 130 757 573 64 890 043  (032,058) H
Unknown 3 3 0 1000 NE (NE, NE) |
Central combined IHCASH status |
IHC3+15H+ 1077 540 126 757 537 60 890 043 (031,058
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IHCO and IHC1+1SH+ = 13 2 838 12 0 1000 <0.01 {0.00, NE)
IHC Unknown/1SH= 1 1 0 1000 NE (NE, NE) |
IHC3+5H- 1 4 0 1000 7 2 667 533393  (0.00,NE) T
IHC Unknown/SH Unknown 2 2 [ NE NE (NE, NE) 1
IHC3+ASH Unknown u 5 4 92 23 2 944 02 (0.04,1.19) |
|
|
17100 1710 1 10 100

3 year KM represents the Kaplan-Meier estmate for IDFS at 3 years. Hazard rafio represents the hazard for patients randomized to frastuzumab emtansine vs. patients randomized to trastuzumab.

Note: Staging at initial diagnosis refers to clinical staging, staging at definitive surgery refers to pathologic staging.
Program: root/clinical_studies/RO5304020/CDPT3519/B0O27938/data_analysis/CSR_INTERIM/prodiprogram/g_ef_fp.sas
Output: rooticlinical_studies/RO5304020/CDPT3519/B027938/data_analysis/CSR_INTERIM/prod/ioutputig_ef_fp_IDFS_IT.pdf 23NOV2018 17:19
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