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Importancia del tema

Cancer de mama axila negativa es cada vez mas
frecuente

La enfermedad espectro luminal es prevalente

El prondstico es favorable con los tratamientos
disponibles

Limitaciones para asignar a las pacientes el'mejor
tratamiento y evitar. sobretratamiento

Uso de la guimioterapia es frecuente con poco o
ningun beneficio



Presentacion del Cancer de mama con axila
negativa en relacion con deteccion temprana

Ano % axila negativa
m 1985 42,5%
m 1995 56,2%
m 2014 61%

Bland et al., Cancer; 1998
Colleoni M, et al, JCO, 2005

Howlader N y col; JNCI; 2014




US Incidence of Breast Cancer Subtypes Defined by Joint
Hormone Receptor and HER2 Status

Nadia Howlader, Sean F Altekruse, Christopher |. Li, Vivien W. Chen, Christina A. Clarke, Lynn A. G. Ries, Kathleen A. Cronin
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Figure 1. Age-specific incidence rates of breast cancer subtypes by race/ethnicity, Surveillance, Epidemiology, and End Resulsts 18, excluding
Alaska, 2010.The 95% confidence intervals for incidence rates are presented in SupplementaryTable 3 (available online). APi = Asian Pacific Islander;
HER = human epidermal growth factor; HR = hormone receptor; NH = non-Hispanic.

Howlader Ny col; JNCI; 2014




Cancer de mama Axila negativa RH positivos

Prognosis of breast cancer molecular
subtypes in routine clinical care: A large
prospective cohort study
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Hennigs et al. BMC Cancer (2016) 16:734




Para decidir tratamiento adyuvante en cancer de mama,
debemos conocer:

Riesgo de enfermedad residual

Il

Factores Prondstico



Riesgo de enfermedad residual
Factores pronostico

Extension anatomica / estadificacion
Factores

Clinicos

Comportamiento biologico: Patologl’a

Patoldgicos - - - 7 -
J  Histologia, invasionlinfovascular, GH

* Proteomica (RH, HER 2, Ki 67)

Factores | Comportamiento biologico: Genomica
censmicos | ¢ Clasificacion Molecular
 Plataformas gendmicas (Oncotype Dx)




Tratamiento adyuvante en cancer de mama

Riesgo de enfermedad residual

Extension anatomica

 Estado ganglionar « Tamano tumoral

Axila positiva Axila negativa <1-1-2-2-5- >5¢cm

1-3 (micro vs macro)

> 4ganglios



HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE MAMA

Metastasis a distancia con tratamientos locales — regionales

Tratamiento Recurrencia sistémica
AVUERE Axila (+}
Fisher | NSABP B 04 |CIRUGIA / RXT 36% 64%
Fisher 1 NSABP B-06 |-Cirugia/Rxt/Qt 30% 54%
Bonadonna, ] D g
\eronessi INT Milan C|rug|a/RXt/Qt 55%

Samuel Hellman J of Clin Oncol 1994



Tratamiento del Cancer de mama

Aprendizaje de esos estudios (entre otros)

Cirugia sola cura un grupo de pacientes

Adyuvancia aquellos pacientes con alto riesgo (Axila positiva)

Mayor tratamiento loco regional no mayor
sobrevida

Samuel Hellman J of Clin Oncol 1994



Tratamientos locales-regionales vs
Tratamientos sistémicos

Tratamientos

Agresion
g Locales

Quirudrgica

MRE  Halsted MRM QUART TART T+ GC
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Tratamientos premdhofhzia ’
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Tratamiento adyuvante en cancer de mama

Extension
anatomica

e Tamano tumoral

Estado ganglionar

Comportamiento biolégico de la
enfermedad

| | | |

«  Tipo histologico RHE -P, HER 2,
s . GH-GN Ki 677
Invasion vascular
Infiltracion
linfocitaria

Prondstico/Predictivos
Adyuvancia (si 6 no) Seleccion




m Evidencia de los beneficios de los
tratamientos adyuvantes



Reunidn de consenso NIH 1985

* Premenopausia: Axila positiva Recomienda el
uso de 6 cursos de Quimioterapia con
esquema CMF (independiente de los RH)

* Postmenopausia: Axila positiva'y RH E(+)
Tamoxifeno por-2 afos

* En otros subgrupos cualquier recomendacion
debe ser considerada experimental

Henderson C y col; Curr Probl Cancer, 11; 3:129-207, 1987



Adyuvancia en pacientes pre y post menopausicas
con axila negativa, RH (-), alto LI

Gianni Bonadonna, INT Milan
1980-1985

SVLE, S

m N: 90
m Cirugia
m CMFx 12 vs control

J Natl Cancer Inst Monogr 1992;11:79-85.



Adyuvancia en pacientes con
Cancer de mama

Axila negativa

Receptores hormonales(+)
HER 2-(-)



Survival Advantage of Adjuvant Chemotherapy in High-Risk
Node-Negative Breast Cancer: Ten-Year Analysis—
An Intergroup Study
ECOG — SWOG - CALGB

By Edward G. Mansour, Robert Gray, Ahmad H. Shatila, Douglass C. Tormey, M. Robert Cooper,
C. Kent Osborne, and Geoffrey Falkson

Pacientes pre o post., axila(-), RH (+) Tt>3 cm
Cualquier tamafio RH (-)

I n: 536 I

Journal of Clinical Oncology, Vol 16, No 11 (November), 1998: pp 3486-3492



Survival Advantage of Adjuvant Chemotherapy in High-Risk
Node-Negative Breast Cancer: Ten-Year Analysis—
An Intergroup Study
ECOG - SWOG - CALGB 1180 (inicio del estudio 1981)

By Edward G. Mansour, Robert Gray, Ahmad H. Shdtila, Douglass C. Tormey, M. Robert Cooper,
C. Kent Osborne, and Geoffrey Falkson
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Fig 1. (A) DFS by reatment of ol eligible patients. (8 Survival by rectment of ol eligible pafients. Obs, observation.

Journal of Clinical Oncology, Vol 16, No 11 (November), 1998: pp 3486-3492



ARTICLES

Five Versus More Than Five Years of Tamoxifen Therapy
for Breast Cancer Patients With Negative Lymph Nodes and
Estrogen Receptor-Positive Tumors

Bernard Fisher, James Dignarm, John Bryant, Arthwr DeCillis, D. Lawrence
Wickerharm, Norman Wolmark, Joseph Costantino, Carol Redmond, Edwin R. Fisher,
David M. Bowman, Luc Deschénes, Nikolay V. Dimitrov, Richard G. Margolese,

André Robidowux, Henry Shibata, Jose Terz, A. H. G. Paterson, Merrill I. Feldrman,
Williarm Farrar, James Evans, H. [LLavina Lickley™

NSABP B 14
Pacientes pre o post, axila negativa, RH (+)

Control
N:1414

Tamoxifeno x 10 anos

(n: 321) Control (n:322)

Journal National Cancer Institute, 88, 21; 1996



Resultados NSABP B 14

Pacientes pre o post menopausicas, axila negativa, RH (+)

5 anos

SVLE
SG

dAt D
Risk o

4

Tamoxifeno x 5

Beneficio absoluto

¥

Control

12% P:0,001
4% P:0,002
DISTANT DISEASE-FREE
DISEASE-FREE SURVIVAL SURVIVAL SURVIVAL
1004 - - - - -1100
E “ K J -
B0~ o 4 J - - 'o
% 4 4 - 9 " .b
so{ P =0.0001 1 1 P<0.0001 1 P =002 i
|0 Plac 1414 pts, SB6events | |0 448 events 1 | O 319 deaths )
40 ® Tam 1404 pts., 425 events ® 337 events ® 267 deaths 0
YEaARO0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10 0 a 6 8 10
1230 1014 764 334 1272 1074 832 361 1374 1254 1009 449
1305 13 914 395 1316 1152 842 407 1373 1281 1041 452
RELATIVE RISK (95% CONFIDENCE INTERVAL)
0-5 YRS. 0.61 (0.52-0.72) 0.68 (0.57 - 0.81) 0.73(0.57 - 0.95)
»5 YRS. 0.75(0.61-0.92) 0.75 (0.60 - 0.95) 0.89(0.72-1.10)
OVERALL 0.66 (0.58 - 0.74) 0.70 (0.61 - 0.81) 0.84 (0.71-0.99)

Fig. 2. Disease-free survival, distant disease-free survival, and survival through 10 years afier first randomization, according (o trestment group. Relative nsk values
(95% confidence intervals) indicate the benefit from tamoxifen. P values are two-sided. Plac = placebo: Tam = amonifen; pts. = patients.

Journal of the National Cancer Institute, Vol. 88, No. 21, November 6, 1996

ARTICLES




NSABP B 14

Pacientes pre o post menopausicas, axila negativa, RH (+)

Evaluacion a 10 anos

|
| Tmontene 15 o

SLE: 69%
SG: 80%

7 N\

P0,001

P0,002

l
P e

SLE: 57%
SG: 76%

\—— P: NS

Journal National Cancer Institute, 88, 21; 1996



ARTICLES

Tamoxifen and Chemotherapy for Lymph
Node-Negative, Estrogen Receptor-Positive

Breast Cancer

Bermard Fisher, James Dignam, Norman Wolmark, Arthur DeCillis,
Birol Emir, D. Lawrence Wickerham, John Bryvant, WNikolay V. Dimitrov,
Neil _Abramson, James W, _Afldns, Henry Shibatfa, Luc Deschenes,

NSABP B 20
Pacientes pre o post menopausicas, axila negativa, RH (+

S

|

xiféoq CMF +Tamoxifeno
n:767

Journal of the National Cancer Institute, Vol. 89, No. 22, November 10, 1007



Resultados NSABP B 20

Journal of the ™WNational Cancer Imstitute, Vol 89, No. 22, Nowvember 19, 1007

Pacientes pre o post menopausicas, axila negativa, RH (+)

|

i

MF + Tamoxifeno

|

CMF +Tamoxifeno

n: 771 n:767
5 anos \
SVLE 85 % 90 %
SG I 94% I j 97%
1 @

3
Yed
E- =%
Risl

L

Beneficio de quimioterapia+Tamoxifeno en

SVLE a 5 anos (90% vs 85%) y SG (91% vs 87%)

P:0,01

P:0,03

L=1]

en pacientes axila negativa, RH (+) comparado
a tamoxifeno solo

Tl P B, e e Rl et
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Cancer de mama axila
negativa

Grupos de riesgo
Generaliza la recomendacion de 7% Reunion de consenso Saint Gallen,
quimioterapia a la mayoria de las pacientes 2001
pre y post-menopausicas con tumor mayor a
1 cm, independiente del estado axilar y de

Recomendaciones panel de consenso NIH
1-3 de noviembre 2000

los receptores hormonales Minimo Riesgo [ Cualquier otro riesgo

Tt<delcm Tt>1lcm
Tamoxifeno deberia sugerirse para toda GH-GN1 GHyN 2-3

mujer con tumores RH(+) Edad > 35 afios |8 “Edad < 35 afios

Recomendaciones para tratamiento quimioterapico adyuvante acorde a
NCCN 2012

Diagnéstico de cancer de mama invasor

18 — 75 afos

Axila negativa

RHEyYP(+) HER 2 negativo

Tamario tumoral 1,1 -5cm ¢ 0,6-1cmsi GH 3



Trends in Use of Adjuvant Multi-Agent Chemotherapy
and Tamoxifen for Breast Cancer in the United States:
1975—-1999

Angela Mariotto, Eric J. Feuer, Linda C. Harlan, Lap-Ming Wun, Karen A.
Johnson, Jeffrey Abrams
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Journal of the National Cancer Institute. Vol. 94, No. 21, November 6, 2002
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Poliguimioterapia adyuvante vs control
Resultados a 15 anos. (Lancet, vol 365, may 2005)

beneficio absoluto
<50 afios >50 Yy <70 afios
@ riesgo de recurrencia: 12.3% 4.1%

(2p< 0,00001)

@ de 'martalidad: 10% 3%

(2p< 0,00001)

Beneficio observado en Ax(+) y AX (-)
Antraciclinas superior a CMF en menor recurrencia y mortalidad



Meta-analisis, Tamoxifeno
EBCTCG 2011 Lancet diciembre 2011

21. 457 pamentes

. % Reduccion
20 estudios comparando 5 | Séguimiento | | riesgo de
- en anos .
anos de TMX vs no recurrencia

10.645 RH (+)

Seguimiento medio 13 anas

Beneficio en'RH E(+)
Independiente del RH Py 10-14 ’ 0.97
Estado menopausico




Adyuvancia en cancer de mama
Interrogantes

* Todas las pacientes deban recibir alguna
forma de adyuvancia?

0
* Todas las mujeres RH (+) deban recibir
quimioterapia 'y hormonoterapia?

Probablemente no

Henderson Craig, Educ BooK ASCO 2001



POSITIVIDAD
10 al 100%




Limitaciones del EBCTCG

* No valora la heterogeneidad molecular y sus
posibles efectos en la relacion R/ B de la QT

Estudios gendmicos pueden permitirnos predecir
cuales canceres RH (+) tienen alto 6 bajo riesgo

de recurrencia, Yy en cuales el beneficio de la
guimioterapia es mayor

Carlo Palmieri, Alison Jones, Division of Cancer, Imperial College London, December 6, 2011, The Lancet



Desafios en el tratamiento adyuvante del cancer de
mama axila negativa RH (+)

e Salvar mas vidas, pero reducir el numero de
mujeres que reciben QT innecesariamente

* Abordaje personalizado que permita maximo
beneficio pero con el menor riesgo

Palmieri C, Jones A, London, December 6, 2011, The Lancet



Para decidir tratamiento adyuvante en cancer de mama,

debemos conocer:

 Riesgo de enfermedad residual

Extension Compor'tamié%nto“f‘biolc’)gico de la
anatomica enfermedad

Patologia Protedmica &

RHE - P, HER 2,
Ki 677

]

« Tipo
histologico

« GH-GN
Invasion

« Tamano tumoral

Estado ganglionar

vascular
Infiltracion
linfocitaria



Clasificacion Molecular Perou — Sorlie
Basado en el perfil de expresion molecular

Clasificacion

Correlacion con IHQ Frecuencia Recomendacion

molecular Terapéutica

Tipo Luminal RHEYP(+)
A Her 2 neu (-)

Tipo Luminal
B

Terapia endocrinaes la
recomendada y la mayoria

de las veces sola

RH E (+)-P (-) HER 2 (-)

Ki 67 > 20% HT siempre, Qt a menudo

> [RrE@ frerzy | > )| ) | Qe e
HER2(+;_\I.‘

15%

—>|RHE(-)HER2(+) | = | 7% Ot + Tz

Basal like

Triple negativo 15% Quimioterapia
Sobre expresion HER1 - CK 5 -6/17 —
c- kit

Charles M. Perou*?, Therese Surlie




Estudio de firma genética

Tumores con QT

| Alta fraccién de potencialmente

Proliferacion otil
(Luminal B)

Tumores con
Baja fraccién de HT

Proliferacién potencialmente

| (Luminal A) util
HER2+ ER+/HER2-

Low risk @ High risk

Piccart M., The oncologist 2010



Estudios Gendmicos - Oncotype Dx

N
Cdncer de mama Axila(-) RH (+)

0 Factor prondstico — Implicancias en la
nueva estadificacién

1 Factor predictivo = Seleccidn de
adyuvancia



Estudios Gendmicos - Oncotype Dx

0 Potencial utilidad para seleccion de adyuvancia
en axila positiva 1 — 3, RH (+)

0 Neoadyuvancia RH (+)



Oncotype
Estudio de Score de Recurrencia (RS)
21 genes; RH (+) solamente

Receptores Proliferacién

Hormonales Ki— 67

RHE Ciclina B1

RH P Survivin

Bcl2 MYBL2
SCUBE 2 STK 15

1 ®
" Referencia |

Invasion

Catepsina L2
Stromolysin 3

 BAG1

CD 68




Oncotype: estudios de validacion

Evidencia retrospectiva de estudios prospectivos
 NSABP B 14

* NSABP B 20



ONCOTYPE Dx EN NSABPB-14

Establece utilidad

del estudio como
Factor prondstico




Oncotype DX vy RR en pacientes Ax (-) y RH (+)
NSABP B14 (TMX vs Control)
Remarca valor prondstico

* Bajoriesgo

* Riesgo Intermedio 22%

* Alto Riesgo

CATEGORIA RS (0-100)
Bajo riesgo RS <18
Riesgo
Intermedio RS18=31
Alto riesgo RS >31
: Recurrencia
pacientes

a distancia

6,8%
14,3%
30,5%

51%

27%

RATE OF DISTANT RECURRENCE AT 10 YEARS (%)

Freedom from Distant Recurrence
(% of patients)

REGURRENCE SCORE

Low risk
&0 e S e ne ) Intermediate
risk
70+ eSS Mo iterprrrar ey High risk
60+
504
40
304
204
104
0 T T T T T T T 1
0 2 4 3 8 10 12 14 16
Years
LOW RISK NT EDIATERISI HIGH RISK
Gk RE RECIURRENCE 5C0

RESULT =31

30.5%

95% CI: 23.6%-37.4%

6.8%

95% 0: 4.0%-9.6%




ONCOTYPE EN NSABPB B-20

Establece utilidad

del estudio como
Factor Predicitivo




Oncotype DX y beneficio del agregado de Quimioterapia

al Tamoxifeno en Ax (-)y RH (+) NSABP B 20
Remarca Valor Predicitvo

* Bajo Riesgo (RS :< 18) No beneficio de QT. RR: 1,31 (p: 0,4)

* Riesgo intermedio: no beneficio de QT
pero resultado dudoso

* Alto riesgo (RS: >de 31) beneficio de QT RR:0,26, p: 0,03

Paik y col, JCO 2006



Oncotype DX y beneficio del agregado de Quimioterapia al

Tamoxifeno en Ax (-)y RH (+) NSABP B 20
Remarca Valor Predicitvo
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Oncotype DX y beneficio del agregado de Quimioterapia al

Tamoxifeno en Ax (-)y RH (+) NSABP B 20
Remarca Valor Predicitvo

A Chemo Better Chemo Waorse
I
Low . 1211046 to 3.78) )
RS = 18 ¥
I 0.61 (0.24 to 1.53) 0.5 | s Tam +chemo
nt I 1 I
AS 18-30 e T
0.4 -

H_qh 0.26 (0,13 to 0.53)
iC .
rs=31 | HHI

0.5 1.0 1.5
Relative Benefit of Chemotherapy (mean + 95% Cl)

10-Year Distant Disease
Recurrence Rate

Low n o383
RS < 18
I I 1 1 1
] 0 10 20 30 40 50
. - 134 Recurrence Score
RS 18-30
Fig 4. Linear fit of the likelihood of distant recurrence as a continuous function
of recurrence score for the tamoxifen alone (TAM) and tamoxifen plus chemo-
High therapy (TAM + chema) treatment groups.
RS = 31
i i i i i

0% 10% 20% 30% 40%
Absolute Increase in Proportion DRF at 10 Years (mean = SE)



TAI LO R X (Trial assigning individualized options for treatment)

cancer research group

Reshaping the future of patient care

Pawwmass wis o Bw s ™ o | Svs awy Vo v b oo b o B vt pw B Bevmns Pon wn s bans® im0 bt ok by by S b .

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Adjavant-Chemeotherapy Guided- by
a 21-Gene Expression Assay 1n Breast Cancer

J.A. Sparano, R.J). Gray, D.F. Makower, K.l. Pritchard, K.S. Albain, D.F. Hayes,
C.E. Geyer, Jr., E.C. Dees, M.P. Goetz, J.A. Olson,Jr:, T. Lively, S.S. Badve,
T.). Saphner, L.1. Wagner, TJ). Whelan, M.} Ellis, S. Paik, W.C. Wood,
P.M. Ravdin, M.M. Keane, H.L. Gomez Moreno, P.S. Reddy, T.F. Goggins,
I.A. Mayer, A.M. Brufsky, D.L. Toppmeyer, V.G. Kaklamani, J.L. Berenberg,
J. Abrams, and G.W. Sledge, Jr.

NEJM 2015, 26; 721.728 NEJM 2018; 379, 111-121



TAILOR X

( Trial Assigning Individualized Options for Treatment)

Axila negativa, RH (+) HER 2 (-)

Candidatas a QT por criterio clinico o randomizadas a
Tamano tumoral 1.1a5cm 60,6 a1l cm GH 2-3

Incluye pacientes 18 a 75 afios (70% >50afios)

corde a RS

\

Oncotype DX | (n:10.273)

RS < 11 (n: 1626) 15,9% RS 11 - 25 (n:6907) 67,3 %

RS > 25 (n:1740) 16,8 %

| \
HT sola HT sola QT + HT

QT + HT

Sparano y col, NEJM noviembre 2015




Bases racionales para ajustar los rangos de
RS en TAILOR x

— A

Con el objetivo de minimizar ,
w— lam + Chemo

subtratamiento

En RS menor 10 menos del
10% de recurrencias a
distancia

Benefit
from
chemo

El método preserva prediccion y
minimiza sub tratamiento

1
b
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2
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Recurrence Score

Sparano J, Paik S, JCO 2008, 26; 721.728



Bases Racionales para el ajuste de los rangos del RS en TAILORx
Large Chemotherapy Benefit in NSABP B-20 With Recurrence Score® Result (RS) 226 Similar to
RS Result 231

Recurrence by

Patients 10-year DRFS (%) Addition of Chemotherapy

RS No. % Tam Tam+Chemo HR 95% CI P
0-10 177 27 98 95 1.788 0.360t08.868 0.471
11-25 279 43 95 94 0.755 0.313to 1.824 0.531

26-100 195 30 63 88 0.285 0.148 to 0.551 <0.0001

DRFS: Distant recurrence-free survival
Sparano, Paik. J Clin Oncol 2008; 26: 721-728
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Taylor X

Axila negativa, RH (+) HER 2 (-)
RS 0-10: 1626

e Edad: <40 afios = 4%
41-50 anos= 23-28%
‘ >50 anos = 70%

e Tamano tumorall <1cm8%
1-2cm 40%

2-3cm23%
mayor de 3cm 8 %

e GH: 1-2: 93%
3: 7%

Sparano y col, NEJIM sept 2015



Taylor X

Adyuvancia hormonal en score 11 6 menor:

 Tamoxifeno (n:560) 34%
* Inhibidores de aromatasas: (n:963) 59%
e TMX seguidos de |A: (n:13) 1%

* SFO (n:44) 3%

Sparano y col, NEJM noviembre 2015



ty of Disease-free Survival

Taylor X (RS 0 -10)

Sobrevida libre de enfermedad invasora

1.0

1.00
0.8+

0.95+
0.6+

0.50+
0.4+ 085

5
i
E
&
E
§
H

1.0

Sobrevida libre de enfermedad a distancia

0.8+

0.6+

0.4

1.00—

0.95+

0.50+

0.85

o B e

Confirma la existencia de un grupo de mujeres pre

y post menopausicas candidatas a HT como unico
tratamiento adyuvante

Probability of Freedom from Evé

0,95
0.6

050
0.4 0.85

0.80—
0.2- ¥

0.00 T T T T 1

li] 12 24 36 48 &0
0.0 T T T T 1
12 24 16 48
Months

Probability of S urvival

0.8 —
0.95-
0.6+
. 98%
0,44 0.854
0.80—
0.2- ¥
0.00 T T T T 1
L1 12 24 36 48 &0
0.0 T T T T 1
0 12 24 16 48
Months

Sparano y col, NEJM noviembre 2015



TAILOR X

(Incorporacion entre 2006 — 2010)

10273 pacientes

9719 elegibles por seguimiento

Oncotype DX
[ I

Bajo Riesgo RS 11 -25 Alto riesgo
n:1619 Randomizacion RS > 25

RS< 11 n: 6711 n: 1389

HT sola

QT + HT

HT sola (n:3399) QT + HT
Rama experimental (n:3312)

Seguimiento de 96 meses para SG
Rama A Rama B Rama C Rama D

Sparano y col, NEJIM june 2018




TAILOR x (RS 11-25)

Caracteristicas de la poblacidn: 63% Tt 1-2 cm, con criterios
para recomendar quimioterapia adyuvante de acuerdo a guias NCCN

Asignacion de Riesgo Clinico:
74% bajo riesgo (GH1 <3 cm, GH2 < 2cm, GH3 < 1cm)
26 % alto riesgo (todos los otros)

Tratamiento sistémico:

Terapia endocrina: Post menopausia, 90% recibid 1A
Premenopausia, 15% SFO

Quimioterapia: la mayoria de los pacientes recibieron TC (docetaxel-
ciclofosfamida) (56%) y el resto AC (doxorrubicina-ciclofosfamida) (34%)

Sparano y col, NEJM june 2018



TAILOR X resultados ITT: RS 11-25

Incluyen 836 IDFS, seguimiento 7,5 anos, 338 recurrencias (40%)
199 (23 %) a distancia

Objetivo Primario 5 Objetivo Secundario
Sobrevida libre de enfermedad invasora Intervalo libre de enfermedad a distancia

10
\ g 4 £
08| P=026 § 08-] P=04s
.» Hazard Ratio Arm B vs. Arm C (95% CI) g Hazard Raflo Am B va. Arm C (95% CI
3 0 1.08 (0.94.4.24) N § =t ®
i : 505-7 1.10 (0.85,1.41)
5 [l MES I U Odﬁ_‘w M IO
" — Al
3 Arm F Aoy —_ B ET Aom
0.2’ i |
s 02
3
0.0 g
k | ] . ; . | | ' i | | | | . } | | |
0 17 M ¥ & 60 T2 B4 %6 108 0 12 24 3% 45 60 72 84 96 108
Numbor at risk Months Number at risk Months
= 3312 2204 3104 2003 2849 2645 235 1M1 MW S 332 3215 3147 3050 2035 274 2432 1866 1197 554

— 3399 3203 3104 081 2953 2741 2431 1859 M7 53T 3300 3318 3230 3147 3033 2833 2537 1947 1267 81




10-

=
o

=
3

02

Recurrence-Free Probability

0.9

1 P=033

“FRSTitutol

TAILOR X resultados ITT: RS 11-25

Otros objetivos secundarios

7o
Sobrevida libre de recurrencia

—— ‘.o.

\

b Mﬂﬂ"T A

Survival muhw

0.2+

0.0

Sobrevida global

Pe088

SaGinae

— Amm B ET Al

] ' || | | : ] |

0 12 M 3% 4 60 72 84 9 108

| | | |

; ; ; ; ; !
0 12 4 ¥ 4 60 T2 8 9% 108

Numbor at risk Months Number at risk Months
— 3112 3213 N34 3047 2911 2705 2405 1840 1170 543  — 3312 3252 3201 3144 3084 2062 2783 2292 1565 @15

—— 3399 I3 2T NI W10 2802 2498 1915 1245 568
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TAILORX Results - ITT Population: All Arms (A,B,C & D)

1.0 - ,
———
0.8 \\\
;-: IDFS
2 06 P<0.001
3
4
; 0.4 - Arm A RS 0-10: Assigned to ET Alone
T —— Amm B RS 11-25: Randomized to ET Alone
Q —— Am C RS 11-25: Randomized to CHEMO + ET
0.2 —— AmD RS 25-100: Assigned to CHEMO + ET
0.0
r
0 12 24 K{} 48 60 72 84 96 108
Number at risk Months
1619 1568 1523 1470 1406 1310 1153 . 867 511 213
- 3399 3293 3194 3081 2953 2741 2431 1859 1197 537
— 3312 3204 3104 2993 2849 2645 2335 1781 1130 523
— 1389 1291 1174 1090 986 617 463 329 187 77

9-Year Event Rates

RS 0-10 (Arm A)
* 3% distant recurrence with ET alone

RS 11-25 (Arms B & C)
« 5% distant recurrence rate overall
« < 1% difference for all endpoints
» IDFS (83.3 vs. 84.3%)
» DRFI (94.5 vs. 95.0%)
» RFI(92.2 vs. 92.9%)
« OS (83.9 vs. 93.8%)

RS 26-100 (Arm D)
+ 13% distant recurrence despite
chemo + ET

PRESENTED AT

208 ASCO

cancer research group

Reshaping the future of patien

Presented By Joseph Sparano at 2018 ASCO Annual Meeting




TAILORX: Andlisis Exploratorio de Interacciones con
Quimioterapia en RS 11-25

No interaccion entre guimioterapia

Si interaccion entre quimioterapia

RS 11-17 vs 18-25

Tamano Tumoral (<2 vs >2cm)
GH 1vs2vs3)

Estado menopausico

Categoria de Riesgo Clinico

(alto vs bajo)

. Edad (<50 vs >50) y
beneficio de QT

SVLE Invasora p:0,003

.. Edad y estado menopausico
y RS 11-15, 16-20, 21-25y
beneficio de QT

SVLE Invasora p:0.02




Tatlor X: Resultados

. RS0-10: muy buen pronostico, 2-3% de
recurrencia a 9 anos con terapia endocrina sola

. RS 11-25: Terapia endocrina sola no inferior a la
combinacion con Quimioterapia

. RS 25-100:alta recurrenciaa pesar de tratamiento
combinado con HT y QT

Observaciones: RS 15-25, pequefio beneficio de
quimioterapia en menores de 50 anos




TAILOR X:

Decision de acuerdo a
Riesgo Clinico vs por Score de Riesgo (Oncotype)

Riesgo Clinico

Score de
Recurrencia

Bajo Alto
0-25 5% SR Sohretratado
n: 8068
26 —100 |43% 57%
n: 1359
Subtratado




Pooled risk group distributions, Ne313 early breast cancer patients

Hecurrance Scored results 028 16100

Oncotype DX
Breast Recurrence 8,18 17.9%

Score® assay

Risk categories: - Low [ intermadkale  High

Prosigna " “ ‘ g

NammaPnnt 61.0% WK

Achpted by k] o0 oL J e Comewr ot XM,

Pooled rigk proup destributions, NeS28 patients
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Breast Recurmence
Seore’ Test
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Nationa

comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2019

iy o Invasive Breast Cancer
etwork

NCCN Guide
Table

SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: NODE-NEGATIVE - HORMONE RECEPTOR-POSITIVE - HER2-NEGATIVE DISEASE®

. Consider adjuvant endocrine

Tumor =0.5 cm * pNO ™ therapy?3bb (category 2B)
Adjuvant endocrine therapy?3.bb
Histology:Z .~ |OF
. Ductaigy oT1, pT2 —* Not done Adjuvant chemotherapy®¢¢:4d
« Lobular orpT3: followed by endocrine
* Mixed and pNOg= therapy?®PP (category 1)
. i Recurrence |
Metaplastic \ — ccore<26l —— Adjuvant endocrine therapy33P®.
Strongly
Tumor >0.5 cm ;?rnpsg;r 21-gene | | Adjuvant endocrine therapy?3-:2b
. 35153 . Recurrence or
(category 1)™™ — score 26-30 * |Adjuvant chemotherapy©®-44
followed by endocrine
therapy32.bb
Recurrence Adjuvant endocrine therapy33.Pb

score 231 + adjuvant chemotherapy®4d




JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

VO LUME S MNUMBER 20 JULY 10, z=ora
O 'R 1 &G 'I N A L. R'E P O R T

RH (+)
HER 2 (-)

West German Study Group Phase 11T Planli3 Trial: First
Prospective Outcome DData for the 21 -Ciene Recurrence Score
Assay and Concordance of Prognostic Markers by Central and
Local Pathology Asscessmeoent

e Glivs, Ulrike A. Nitz, Matthioas Chrsigon, Ronald . Kartes, Sreverr Shak, Michael Clomen s, Stefan Kraormior,
Baliriye AKktas, Sherko Rawrrsenael, Torall Redmer, NMoarsfred Kionclhie, VolRker Heyl, Faternebs Loremnns-Salel,

A carscervove Juent, Darsecl Flofrrrcreves, Torr Degerharde, Cornnelia aediRe, Christer Svedernan, Raclhel Wi ratle i,
Harns 1. Kredpe, arnwd Nadia Harbeck

WGSG Plan B

Quimioterapia
Con antraciclinas

N(-) o N(#) 1-3, RS; >11
N(+) >4

Quimioterapia
sin antraciclinas

Oncotype DX RE

pNZL: n:930 (35,2%)
GH 3: 32,5%,

N(-), (n404) o N(+) 1-3 (n:170)

RS <11 Hormonoterapia sola

Gluz et al; JCO;34,20;2016



Disease free survival

Plan B

DFS en pN1 segun RS

n =905

30
50
Recurrence Score
Groups
401 ==—RSO0-11 | 5YDFS944% (19%)
VRS 12-25 .5 Y DFS 94.3%.._(62%)
—RS>25 5YDFS836% (19%)
20
p<0.001
0 T T : y
0 20 40 60 80
Months

Gluz etal; JCO;34,20;2016

Gluz O et al, 5-years result of the prospective WSG Plan-B trial, The Breast, March 2017; 32(suppl 1):593

Cortesia Dr. Anibal Nuiez de Pierro



National 4 e . o
cg$prehen3iue NCCN Guidelines Version 1.2019 NCCN Guide

. Table ¢
NCCN ﬁﬂﬂﬂef . Invasive Breast Cancer
etwork

SYSTEMIC ADJUVANT TREATMENT: NODE-POSITIVE - HORMONE RECEPTOR-POSITIVE - HER2-NEGATIVE DISEASE%Y

Patient not a candidate Adjuvant endocrine

for chemotherapy therapy?3.5P
Initial decision-making Patient is a candidate for : :
pN1mi (<2 mm for adjuvant systemic chemotherapy: &djuvar;ta%rgdocrme
axillary npde |, che.mptherapy basgd on: + Consider multigene assay _ nrﬂfﬂl}b’ '
meEEstasls]l or * Clinical characteristics to assess prognosis! and » Adjuvant chemotherapy“’dd
N1™ (less than 4 :Tumor stage determine chemotherapy followed by endocrine
nodes) Pathology benefit therapy®20 (category 1)
Histology:?
* Ductal Patient is a candidate for
* Lobular chemotherapy and multigene
*Mixed assay not available:
* Metaplastic + Use clinical and pathologic Adjuvant chemotherapy®4d
features for decision- —{followed by endocrine
making therapy®°P (category 1)

Node positive (4 or more
ipsilateral metastases >2 mm)mm >
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Oncotype DX® Recurrence Score as a Predictor of Response
to Neoadjuvant Chemotherapy

Alison M. Pease, MD', Luis A. Riba, MD*, Ryan A. Gruner, MD?, Nadine M. Tung, MD”, and Ted A. James, MD,
MHCM*
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Oncotype para definir quimioterapia
neoadyuvante en pacientes RH (+) HER 2 ()

Analisis retrospectivo conjunto
National Cancer database
American College of Surgeons
American Cancer Society

Pacientes con axila clinicamente negativa (72%) o
positiva (28%)

RH (+) HER 2 (-)

T1-2(90%) T3 (10%)

n. 989 que recibieron quimioterapia neoadyuvante luego
de haber realizado Oncotype Dx Rs, desde 2010 a 2015

Ann Surg Oncol (2019) 26:366-371



Oncotype DX® Recurrence Score as a Predictor of Response
to Neoadjuvant Chemotherapy

TABLE 1 Study cohort characteristics according to pCR subgroup

Characteristic

Oncotype score
Low
Intermediate

High

No pCR
n =947 (95.8%)

%

97.8
98 .4
90.4

PCR p value
n=42 (4.3%)

&5

C

< 0.001

Ann Surg Oncol (2019) 26:366-371



Oncotype en neoadyuvancia

 Si bien el estudio es retrospectivo hay concordancia con
los resultados de TAYLOR X

* Si RS bajo o intermedio deberia valorarse u
Hormonoterapia neoadyuvante o Cirugia

* En este estudio no se considero-el tratamiento hormonal
neoadyuvante

Ann Surg Oncol (2019) 26:366-371



Impacto de estudio de Oncotype Dx en
la Estadificacion del Cancer de mama

Ann Surg Oncol (2018) 25:1783-1785 Anmals o

g e 01O GRS SURGICAL ONCOLOGY
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Eighth Edition of the AJCC Cancer Staging Manual: Breast

Cancer

Armando E. Giuliano, MD’, Stephen B. Edge, MD™, and Gabriel N. Hortobagyi, MD*

‘Department of Surgery, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, CA: “Roswell Park Comprehensive Cancer Center,

Buffalo, NY: “Jacobs School of Medicine, University at Buffalo, Buffulo, NY: *Department of Breast Medical Oncology,
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AJCC Cancer Staging Manual 8 Edition
BREAST, updated 09-nov-2017, page 87 of 96

Expert Panel Decisions: Based on the best available evidence at the time of this writing, the Expert

Decision del Panel de Expertos: Basado en la mejor evidencia
| disponible....determino incorporar el Oncotype DX RS en la
estadificacion para el subgrupo de pacientes definido por la
rama A del TAILORx....Estos hallazgos estan respaldados por
Evidencia Nivel 1

. Similarly there are other genomic assays, including-these cited in this chapter, with varying

degrees of evidence to improve prognostication that the Expert Panel decided not to use for assigning

about the profiles named in this chapter, and potentially other prognostic and treatment predictive

genomic assays. Clinicians and patients should make decisions about the use of any genomic profile

Cortesia Dr. Anibal Nufiez de Pierro




Impacto de Oncotype DX <11

Estadificacion segun 8° ed. usando
T, N, M, Grado, ER, PR, HER2

Estadio IB Estadio lIA Estadio IIB Estadio llIA

T1, Gr 1, PR~ NO, T1,Gr 3, PR~ NO, T2, Gr 2, PR-, T2, Gr 3, PR-
MO, ER+, HER2- MO, ER+, HER2- NO, M0, ER+, NO, M0, ER+,

HER2- HER2-
T1, Gr 3, PR+, NO, T2, Gr 1, PR-, NO,

MO0, ER+, HER2- M0, ER+, HER2-

T2, Gr 1-2, PR+, NO, T2, Gr 3, PR+, NO,
M0, ER+, HER2- MO, ER+, HER2-

‘ Si RS <11, todos estos ptes. se clasifican como Est. IA |

Cortesia Dr. Anibal Nuiez de Pierro




AJCC Cancer Staging Manual 8™ Edition
BREAST, updated 09-nov-2017, page 87 of 96

When Oncotype Dx Score is less than 11...

And TNM is... And And HER2 And ER And PR Then the
Grade is... | Status is.. | Statusis.. | Statusis.. Pathological

Prognostic
Stage Group is...

T1 NO MO
Negative Positive
T2 NO MO

1. Obtener perflles genomicos NO ESTA REQUERIDO para asignar el Est Patologlco...

OncotypeDx= test is performed In cases with @ TINOMO or T2ZNOMO cancer that is HER2-

2. Si ODX no se realiza o el RS es 211, el Estadio Prondstico se asigna por los factores
antes mencionados [T, N, M, G, RE, RP, HER2]

2. If OncotypeDx® is not performed, or If it is performed and the Oncotyper° score is not

Qortesiq Dr. An|'baI~Nuﬁez de Pierro

|



Conclusiones

. Oncotype Dx es un factor prondstico de
Importancia, predice excelente SV si RS es <11

. Es factible no administrar guimioterapia en la
mayoria de las pacientes pre y postmenopausicas
axila negativa RH (+)

. TAILOR x confirma excelente evolucion en el

grupo amplio de pacientes con riesgo bajo y en la
mayoria del grupo intermedio con RS hasta 25,
solo con HT sin quimioterapia



Pregunta (1):

Es oncotype un marcador pronostico?
Si



Concordancia de los resultados de
Oncotype Dx en la practica clinica




Pregunta (2):

Es Oncotype un marcador predictivo?
No es marcador de Hormonoresistencia

El grupo RS > 25 recurre aun en forma importante con QT

Necesidad de un tratamiento mas agresivo'(en RS> 25)
* HT + QT enprey pos
« En Premenopausia SFO + Tmx

* Nuevas estrategias de adyuvancia hormonales en pos
postmenopausia



Pregunta (3):

Debemos solicitar Oncotype en todas las pacientes
Axila negativa, RH (+) HER 2 (-)

Posiblemente no



Pregunta (4):

Es recomendable solicitar Oncotype en nuestra
practica clinica en las pacientes Axila (-) RH (+) HER 2 (-)?

SI

*  Ayuda a seleccionar pacientes con muy buen
pronostico con Tamoxifeno solo

*  Ayuda a seleccionar quimioterapiaen
pacientes-con bajo-riesgo-clinico'y a evitar
quimioterapia en un grupo de alto riesgo clinico



Pregunta (4):

Y si no podemos solicitar Oncotype en la practica
clinica?

Debemos continuar recomendando adyuvancia de
acuerdo.a nuestro mejor criterio clinico ayudados por
los factores pronosticos clinicos y IHQ



Muchas Graclas



