ULTIMA ACTUALIZACION DE LA EVIDENCIA Y LAS RECOMENDACIONES DE
LA PRUEBA DE 21-GENES PARA CANCER DE MAMA RH+, HER2-, CON
GANGLIOS NEGATIVOS Y CON GANGLIOS POSITIVOS (1 a 3)

Dr. Anibal R. Nunez De Pierro

1. Pacientes con ganglios negativos - Estudio TAILORx

Los andlisis publicados por el EBCTCG! y el Danish Breast Cancer Group? muestran claramente
que las pacientes con carcinomas de mama que expresan receptores hormonales -en particular
aquellas con ganglios negativos- pueden presentar recurrencias a distancia hasta 25 y mas de 30
afios luego del diagnéstico inicial.

Por esta razén y porque estaba preplaneado en el disefio, es de particular interés la actualizacion
de los resultados del estudio prospectivo TAILORx con una mediana de seguimiento a 12 afos,
que fueran presentados por Joseph Sparano en el SABCS 2022.

A continuacion, una breve resefia de dichos resultados, y como recordatorio introductorio, la
Figura 1 reproduce el disefio del estudio TAILORX

TAILORXx: Asignacion y Aleatorizacién del Tratamiento
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Figura 1 Disefio y criterios del estudio TAILORx*

Con 10.273 pacientes incluidas TAILORx es el estudio de mayor envergadura realizado para
cancer de mama inicial. En él, 1.619 pacientes con resultado RS 0-10 fueron asignadas a
endocrinoterapia (ET) sola; 1.389 mujeres con RS >25 fueron asignadas a quimio mas
endocrinoterapia (QET); y una gran subpoblacién de 6.711 pacientes con RS 11-25 fueron
aleatorizadas 1:1 a ET o QET.

RESULTADOS A 12 ANOS?

En la Tabla 1 se puede observar que la prueba de 21-genes resultd prondstica para todos los
indicadores estadisticos. En la medida que aumento el resultado Recurrence Score® (RS®), se



incrementé el riesgo de desarrollar un nuevo evento oncoldégico. Tomando como ejemplo IDFS
el resultado actualizado a 12 afios fue 93,2% para RS 0-10, =92,7% para RS 11-25, y 84,8% para
RS 26-100. La diferencia es especialmente notable en el grupo de pacientes con RS$>25, a pesar
gue todas ellas habian recibido QT+ET.
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Tabla 1 Resultados a 12 afios en poblacion ITT, para distintos indicadores segun resultado RS

IDFS Supervivencia Libre de Enfermedad Invasora ; DRFI Intervalo Libre de Recurrencia a Distancia ;
RFI Intervalo Libre de Recurrencia ; OS Supervivencia Global

También se destaca como en el subgrupo con resultado RS 11 — 25, la adiciéon de quimioterapia
(QT) a la endocrino terapia (ET) no proporcioné un beneficio ni siquiera minimo para ninguno de
los indicadores estadisticos. La diferencia entre QT+ET vs. ET sola fue en todos los casos <1%.

Ampliando la informacidn para el subgrupo con RS 11-15, aleatorizado a adicionar o no QT, los
graficos de Kaplan-Meyer muestran los HR y (CI95%) y los valores de p verificados en el andlisis
actualizado en 2022.

Ya con 12 afos de mediana de seguimiento, los HR se mantiene estables dentro de los margenes
de no inferioridad preestablecidos para todos los indicadores.

Y la Tabla 2 expone en detalle los resultados correspondientes a las pacientes de ambas ramas
con resultado RS 11-25 a los 5 afios y a los 12 afios.



RS® 11-25 Poblacion ITT

a5y 12anos
Indicador foeelfet

Eventos
IDES 5 afos 92,8% 93,1%
12 aifos 76,8% 77,4%
DREI 5 afios 98,0% 98,2%
12 ainos 92,6% 92,8%
REI 5 afios 96,9% 97,0%
12 anos 89,6% 90,5%
oS 5 afios 98,0% 98,1%
12 afios 89,8% 89,8%

12-afos: QET vs. ET <1% diferencia

Tabla 2 Resultados a 5 y 12 afios en pacientes con RS 11-25, tratadas con QT+ET vs. ET sola

Para el total de la poblacién incorporada en el estudio, la adicidn de QT no generd ningln
beneficio de valor clinico

No obstante, ya en 20184, los analisis exploratorios habian mostrado que los resultados eran
diferentes para las subpoblaciones de pacientes con resultado RS 11-25, segun la edad fuera <50
afios vs. >50 afios como subrogante de pre- vs. posmenopausia..

Para las mujeres >50 la QT no generaba beneficio para cualquier resultado RS entre 0y 25. Pero
para las mujeres de edad <50 afios, la situacién era distinta. Ningun beneficio con resultado RS
0 a 15, y beneficios crecientes para los subgrupos con RS 16 a 20 y RS 21 a 25.

Asimismo, en 2019° el andlisis estadistico indicd que la estratificacion de estos ultimos dos
subgrupos segun el riesgo clinico definido por Adjuvant!Online v8.mod, diferenciaba la
prediccién del beneficio de la QT. La Figura 2 resume los resultados actualizados a 12 afios
mostrando también los valores habidos a 9 afios (2019).



DRFI a 12-aios en mujeres <50 ainosy resultado RS 16-20 y 21-25
No estratificado y Estratificado por Riesgo Clinico

wsors | o | S
Bajo 671 (76%) (©-afios & 0.2%)
RS 16 —20  (9-afios A +1.6%) A -0.5%
(n=886) A +0.6% (9-afios A +6.5%)
Alto  215(24%) A+3.1%
(9-afios A +6.4%)
RS 21-25 (9-afios A +6.5%) Bajo 319 (67%) A +5.9%
(n=476) A +7.8% (9-afios A +8.7%) o qumoterspia
Alto  157(33%) A11.7%

En mujeres <50 aiios y RS 11-15 el DRFI actualizado fue mejor en la rama ET sola
96.5% vs. 95.2%

Riesgo Clinico Bajo:
Tumor 3cmy Grado 1
Tumor 2emy  Grado 2 Sparano J et al. TAILORx An update including 12-yeareventrates 45th Annual SABCS, Dec2022; GSHS

T <1 Grado 3
Riesgo ch,r:’i’u"‘;”m:f"l: dusrTnso s casos con Sparano J et al. Clinical and genomic Risk to guide the use of adjuvant therapy for breast cancer, NEJM, 2019 DOI  : 10.1056/NEJMoa1904819

tamafio y grado tumoral conocidos

Figura 2 Resultados de la comparacion QT+ET vs. ET sola en pacientes <50 ainos con RS 16-20 y
21-25 estratificadas y no estratificadas por Riego Clinico

Sintéticamente, para las mujeres de edad <50 afios, con RS 16-20 y Riesgo Clinico Bajo (RCB), la
QT no aportd ningun beneficio. Cabe sefialar, que en este rango de RS, el 76% de las 886
pacientes presentaban Riesgo Clinico Bajo.

Para el mismo rango de resultado RS pero con Riesgo Clinico Alto (RCA) hubo un beneficio
moderado de 3.1%.

En el caso de pacientes con RS 21 a 25, ya fuese con RCB o RCA, la quimioterapia proporcionaba
beneficios clinicamente significativos: RCB -5.95 y RCA->11.7%.

Alos resultados descriptos corresponde agregar las siguientes constataciones en el seguimiento
a 12 anos para las pacientes con RS 11 - 25

* Recurrenciaa distancia =7% (aprox. 0,5% por afio)
Independiente del uso de quimioterapia

* Lasrecurrencias tardias fueron mas que las tempranas
RFI(0,7% vs 1,05%) and DRFI (0,46% vs 0,48%)

* Eventos de no-recurrencia 13% (diferencia IDFS a RFI)
Aprox. 1% por afio

* indices de OS similares
La mayoria de las muertes después del afio 5

Respecto a éstas, y coincidentemente con los meta-anadlisis del EBCTG se siguen registrando
recurrencias tardias, que numéricamente resultaron incluso mas que las tempranas.

Un 13% de los eventos que interrumpieron IDFS no estuvieron directamente vinculados al cancer
mama, sino a otros emergentes oncoldgicos.



Las tasas de OS fueron similares a los 5y 12 afios, tanto con QT+ET como con ET sola. La mayoria
de las muertes se produjo después de 5 aiios

Como guia basica para la practica clinica, la Figura 3 resume el estado actual de los resultados de
TAILORx aplicables a las pacientes con cancer de mama inicial, de reciente diagndstico, con
tumores RH+ HER2- y ganglios negativos®*>®7

OB

Riesgo de Recurrencia a Distancia (DRFI): Beneficio adicionando QT a HT

Ganglios Negativos ResultadoRecurrenceScore®
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(posmenopausica) Sustancial
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Sparano et al. NEJM, 2015; 2018 y 2019

En sintesis: Podrian evitar la adicion de quimioterapia
Adjuvant! Online v.8 mod

* Pacientes posmenopdusicas -80— 85% (proporcion con RS® 0-25)42345 RCB = Riesgo Clinico Bajo:
e Pacientespremenopdusicas—> 64% (RS® 0-15=41% + RS 16-20 y RCB=23%)12345 ey rades

+ Tumor <lcmy Grado 3
RCA = Riesgo Clinico Alto: Todos los demas

1. Sparano J et al. NEJM, 2015; DOI: 10.1056/NEJMoal510764 casos con Grado y Tamafio Tumoral conodidos
2. Sparano et al. NEJM, 2018DOI: 10.1056/NEJMoal 804710

3. Sparano J et al. NEIM, 2019DOI: 10.1056/NEJMoal904819

4. Sparano etal. 2019; DO 10. 019.4794

5. Bello D et al. AmSurg Oncol, 2018

Figura 3 Resultados del estudio TAILORX - Sintesis para la practica clinica

En suma, los nuevos datos con un largo seguimiento ratifican las sélidas evidencias que respaldan
a la prueba de 21-genes como herramienta de prondstico y prediccidon y su utilidad para
optimizar las recomendaciones de terapia adyuvante sistémica en cdncer de mama RH+ HER2-y
NO.

2. Pacientes con ganglios positivos - Estudio RxPONDER

De manera similar y complementaria de los objetivos de TAILORY, se llevd adelante un estudio
prospectivo para determinar los resultados de la aplicacién de la prueba de 21-genes en la
subpoblacién con 1 a 3 ganglios afectados.

La Figura 4 muestra el disefio del estudio RxPONDER vy las caracteristicas referidas a criterios de
inclusién y estratificacion.



RxPONDER
Criterios de inclusién

Registrados n=9.383 Cancer de Mama Invasor
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Kalinsky K et al. NEJM,Dec2021; DOI: 10.1056/NEJMoa2108873

Figura 4 Disefio, criterios de inclusidn y estratificacion del estudio RxPONDER?

Fueron incluidas mds de 5.000 pacientes con tumores RH+, HER2-, N1 y resultados RS 0-25. Esta
gran cohorte fue aleatorizada 1:1, y 2.507 mujeres recibieron ET sola, y 2.511 QT+ET. En este
estudio no se incluyeron pacientes con RS>25 ya que, vistos los resultados de TAILORx, no era
éticamente aceptable aleatorizarlas a ET sola vs. QT+ET.

Son importantes los tres criterios de estratificacion preestablecidos:

e Elrango total de resultados RS 0-25 se estratificd en dos subgrupos RS 0-13 y RS 14-25

e Por la experiencia habida en los estudios TAILORx y MINDACT, se estratifico a las mujeres
segln su estado menopdusico en pre- y posmenopdusicas. Cabe sefialar que en este
estudio se habia definido cada una de estas condiciones y a diferencia de TAILORx no fue
la edad <50 vs. >50 el criterio principal.

e Analizar si los resultados no se afectaban por la estrategia quirurgica para establecer el
estado ganglionar: sélo biopsia de ganglio centinela vs. linfadenectomia axilar.

En diciembre de 2020 el Dr. Kevin Kalinski presentd en el SABCS los resultados con 5 ainos de
seguimiento que a su vez actualizé en la misma reunidn en diciembre de 2021.

A continuacidn se expondrdn los resultados diferenciados en cada indicador estadistico para pre-
Yy posmenopausicas.

Como es habitual desde hace algunos afios, por exigencia de la FDA, el objetivo primario fue IDFS
(Supervivencia Libre de Enfermedad Invasora) y el Grafico 1 muestra las respectivas curvas de
Kaplan-Meyer



5-year IDFS segun Estado Menopausico
Updated SABCS 2021 - Median follow-up 6.1 years
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Gréfico 1 Resultados para IDFS segln estado menopdusico®
Se verificd que la adicion de QT no generaba ningln beneficio en las mujeres posmenopausicas
(HR 1,06 CI95% 0,87-1,30) p=0,55; pero en las premenopdusicas la situacion era distinta con una
diferencia a favor de QT+ET de 4.9% (HR 0,64 CI95% 0,47-0,87) p=0,004.
En el mismo sentido se dieron los resultados para DRFS (Supervivencia Libre de Recurrencia a
Distancia) (Grafico 2)°
5-year DRFS segun Estado Menopausico
Updated SABCS 2021 - Median follow-up 6.1 years
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Grafico 2 Resultados para DRFS seglin estado menop&usico®



Nuevamente ningln beneficio de la QT en posmenopausicas y un beneficio de 2,5% en las
premenopausicas. Aunque la diferencia resulté la mitad que para IDFS, el HR fue 0,66 (CI95%

0,48-0,97) con valor de p=0,033.

Y lo propio se comprobd al evaluar DFRI (Intervalo Libre de Recurrencia a Distancia) (Gréafico 3)°

5-year DRFI segun Estado Menopausico

DRFI Events Cumulative Incidence
Updated SABCS 2021 - Median follow-up 6.1 years

Posmenopausicas

0.204
B CET (n= 1,658 &4 events)
ET (= 1670, 79 events)
0.16 4
§ Mo statistically significant DFRI difference
] Competing risk adjusted HR = 1.12; (95%CI 0.82-1.52) p=049
£ 042
2
3
E o0.u084 . —
o CET 42% _r
0.044 ~
4‘{—’_r
_.-—"f’
(—
a T T T T T T T T T
[+] 1 2 3 4 5 [ T a -]
[H— Years since randomisation
W 59 1SET 1514 1448 1200 152 8B4 AT 261 T
1670 1614 1588 1431 1345 121 918 582 4 T

DRFI Distan Ralages Free interval®
CET craencsrdodying thragy
ET  andocrirs tharapy

DRFI eumulative incidence

Premenopausicas

0.207 I CET (n= 828, 41 events)
ET (n= 826, 61 events)
0164 S-year DFRI absolute difference 2.4%
RS 0-13: 2.3% - RS 14-25:28%
0.12 1 Competing risk adjusted HR = 0.84; (95%CI 0.43-0.95) p=0.026
0.08 - —
o
. I '_-
0.04 4 — )
e CET3.7%
o
o T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 B T 8 k]
Years sinca randomisation
Mo et rish
W oazs  7ee a1 712 B 55 41 mEE 106 2
il Tan 51 72 &N 555 420 247 a3 e

DRFI: tiernpe deade alentoripacion & |a feche de prirmers recurrencia & distincis o muere per chnces de marms

Mata: DRFI y DRFS pussdan resiltar iy similanes pers v 500 1o mesmo

Kalnsky K e al Dpdated S48CS Dic 8 2020 GE2.07

Gréfico 3 Resultados para DRFI segln estado menopdausico®
Curvas acumulativas de eventos para el indicador

DRFI es un indicador muy similar a DRFS, pero mas especifico, ya que sélo se interrumpe por la
aparicion de metastasis a distancia o muerte por cancer de mama. DRFS se interrumpe ademas
por muerte por cualquier otra causa diferente al cancer de mama.

También para este indicador no hubo beneficio con QT en posmenopausicas y 2,4% de beneficio
promedio en premenopausicas (2.3% con RS 0-13 y 2,8% con RS 14-25), HR 0,64 (CI95% 0,43-

0,95) p=0,026.

La sintesis de todos estos resultados aparece en la Tabla 3°



Sintesis de resultados comparativos QET vs. ET sola
IDFS — DRFS — DRFI seglin Estado Menopausico

Mediana seguimiento 6,1 afios

Posmenopausia Premenopausia
Resultado Beneficio Absoluto . Resultado Beneficio Absoluto .
RS0-25 QET vs. ET e RS 0-25 QET vs. ET L)
IDFS 91,2% vs.91,9% | -0,7% 0,55 IDFS 93,9% vs. 89,0% 4,9% 0,002
DRFS | 944%vs.94,4% 0% 0,35 DRFS | 959%vs.93,4% 2,5% 0,033
DRFI * | 42%vs.34% -0,8% 0,49 DRFI * | 37%vs.6,1% 2,4%" 0,026
* expresado en * DRFI expresado en 1
vt s eventos acumulados #Con resultado RS®
0-13: 2,3%
14 -25: 2,8%

DRFI = tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera recurrencia a distancia

IDFS InvasiveDiseaseFreeSurvival 0 muerte por cancer de mama

DRFSDistantRelapseFreeSurvival
DRFI DistantRelapseFreelntervat* - o
QET quimio-endocrino terapia Nota: DRFI y DRFS pueden resultar muy similares pero no son idénticos
ET endocrino terapia

s Kalinsky K et al. UpdatedSABCS Dec8, 2021; GS207

Tabla 3 Resultados para cada indicador seglin estado menopausico®

La cirugia efectuada para evaluar el estado ganglionar biopsia de ganglio centinela sola vs.
linfadenectomia axilar fue un criterio de estratificacidn. La figura 5 y el forest plot que incluyen
resefian lo constatado en las 1.862 mujeres (37,4% del total) a las que sélo se les habia realizado
biopsia de ganglio centinela (BGC). Se procedié a nalizar si los resultados eran igualmente
aplicables al 37,4% de pacientes.®

Con definicidn categérica: Tipo de cirugia para estado ganglionar

Mediana de seguimiento 6,1 afios

*  Solo Biopsia de Ganglio Centinela vs. Linfadenectomia Axilar

A Postmencpausal Women IDFS B Premencpausal Women
" events ) HR [C1955%) n events HR [c155)
1306 118 [ . 078 [0.54=1.12 & Sentinel Node - 54 1] 061 [0.36-1.07)
2022 218 [ P — 1.19 (0.91-155 £ Lymphadenectomy & 1099 ] . 0.60 [0.39-0.91)
T—t—r—t r T ™

02 0% a7 Lo 15 200 0.2 040 0 L 150 200

- - - -

Chemoendecrine  Endocrine Therapy Chimosndocring  Endocring Therapy

Therapy Better Alone Bether Therapy Better Alone Better

*+ 37.4% de las pacientes tuvieron sélo BGC (n = 1.862 - Posmenopéusicas 1.306 / Premenopausicas 556)

* En esas pacientes |a interaccién con quimioterapia para IDFS fue HR 0.82 (95%Cl 0.56-1.2) p=0.13

Hsliorer B et el NEFM, Dec 20217 I0T; 16,1656 NE Moa 208073

Figura 5 Equivalencia de BCG y linfadenectomia para la validez de los resultados para IDFS®

Como se observa para las 1.862 pacientes que solamente recibieron BCG vs. linfadenectomia, la
interaccién con quimioterapia tuvo un HR 0,82 (CI95% 0,56-1,20) y valor de p=0,13.



Por tanto la actual estrategia gold standard es completamente valida a los efectos del uso de la
prueba de 21-genes.

También se analizd una situacion especial: pacientes premenopausicas con sélo micrometastasis

El resultado aparece en el grafico de la Figura 6: la diferencia a favor de QT+ET fue 7,3%. No
obstante el muy escaso nimero de pacientes (n=206) y de eventos (n=22) relativizan este
beneficio. En parte, el exiguo nimero de mujeres en esta condicion se debié a una modificaciéon
del protocolo: cuando ya se habia incorporado el 50% de las pacientes previstas, y visto que en
ese punto el 27,9% incluido tenia solo micrometastasis, se canceld el ingreso ulterior de
pacientes con esta condicidn para evitar un sesgo analitico.

Sin definicidn categdrica: Pacientes premenopausicas con pNmi solas
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Figura 6 Grafico con los resultados de RxPONDER en pacientes premenopdusicas con pNmi
solas y Tabla de un analisis basado en el registro SEER de esta situacion®°

Mas alla de las limitaciones numéricas sefialadas, es interesante la evidencia en pacientes de la
vida real que muestra la tabla de la Fig 6. Es un analisis presentado en 2018 por el dr. Gabriel
Hortobagyi basado en 3.004 pacientes del SEER que tenian solo pNmi. Los resultadosa 5y 9
afios de seguimiento fueron muy favorables en particular para las mujeres que habian tenido
resultado RS 0-17. No obstante se debe ser cauto al ponderar estas cifras puesto que esta
subpoblacién incluia solamente =28% de mujeres <50 afios, y el indicador estadistico anaizado
es supervivencia especifica al cancer de mama (BCSS), ya que el SEER no registra recurrencias.

De manera similar a lo que se mostré en la subpoblacién con ganglios negativos, la Figura 7
resume el estado actual de los resultados de RxPONDER aplicables a las pacientes con cancer
de mama inicial, de reciente diagnéstico, con tumores RH+ HER2- y ganglios positivos (1 a 3).
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Figura 7 Resultados del estudio RXPONDER - Sintesis para la practica clinica

Finalmente, es de interés recordar como reflejan actualmente el uso de la prueba de 21-genes
las mas importantes guias internacionales (Figs. 4 y 5):
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Fig.9: American Society of Clinical Oncology Guideline Updated Apr 2022%2

Y en nuestro pais, la guia de la Asociacion Argentina de Oncologia Clinica dice (Fig.10) *?



En casos de indicacion incierta de QTP adyuvante (debido a las caracteristicas clinicas y
patoloégicas) se puede utilizar firmas génicas para evaluar su beneficio (Ej.. Mammaprint,
Oncotype Dx, Endopredict, PAM 50, BCI) todas tienen valor Pronéstico pero solo Oncotype
Dx ha demostrado tener valor Prondstico y Predictivo en ganglios negativos, NCCN
guidelines version 6.2020.

Si se va a realizar QTP, la TH deberia ser secuencial, con la excepcién de analogos LHRH
usados para proteccion ovarica. El tratamiento anti HER2 puede combinarse rutinariamente
con QTP sin antraciclinas, TH y radioterapia.

Cuando se va arealizar QTP, la RT debe ser usada posteriormente.

Figura 10 Pérrafo de la guia de la AAOC referido a pruebas genémicas®?
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