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Clinicopathological features

ER and PgR

Histological grade

Proliferation

PVI

pT size

Patient preference

Multigene assays

Gene signature

Relative indications for

Factors not useful for

Relative indications for

chemoendocrine therapy decision endocrine therapy alone
Olllw JU 7
Lower ER and PgR level Higher ER and PgR level
Grade 3 Grade 2 Grade 1
High? Intermediate? Low?2

Node positive (four or more
involved nodes)

Node positive (one to three
involved nodes)

Node negative

Presence of extensive PVI

Absence of extensive PVI

>5cm 2.1-5cm 2cm
Use all available treatments Avoid chemotherapy-relate
side-effects
Z ?
High score Intermediate score Low score




Ormonoterapia

(EXEMESTANE o
ANASTROZOLO)

MA 27

CHT Adj (N+ o alto rischio)

AC—T+H (TCH 22) HER 2 (-)

BCIRG 006 AC=T
N 98a] BIG 2-98

PACS 04 PACS 04
PACS 01

Ormonoterapia
Al in postmenopausa
(switch o upfront)
TEAM

Ormonoterapia
TAM in premenopausa

Lefrozolo
(extended)
MA 17




HER2(+)

22
Trastuzumalb+CHT Denosumab
Meglio di ac. Zoledronico?

Trastuzumab+Lapatinib+CHT
EGF 104 900

| LINEA
CHT+ BEVA
(AVADO, E2100)

[I LINEA

| Linea
BSI 201 + GEM/CARBO

Il inea CHT+BEVA
(RIBBON 2)




MAMMELLA ADIUVANIE

La CHT adj non puo prescindere

dall’utilizzo del taxani (metanalisi, M. De
Laurentiis, JCO 2008)



BCIRG 006: 650 eventi sz p dao

al 2004)

Figura 1 - Disegno dello studio BCIRG 006
4 xAC 4 x docetaxel

607600 mg/m* 100 mg/m?

(et |REESHNEN

4 x AC 4 x docetaxel

607600 mg/m* 100 mg/m?

Her 2+

(Central FISH)
~ a>n NENEEEEE
N+ o alte

ischio N- 1 anno frastuzumab
n=3. .
6 x docetaxel e carboplatine

Strafificate 75 mgym? AUC §
per linfonodi TCH E E E 5 E E 5 E
e stato
raceftoriale

1 anno frastuzumab




BCIRG 006: 650 eventi sz p dao

al 2004)

Figura 2 - DFS per braccio di trattamento

Pazienti Eventi
ACT 1073 257 . o)
= ACTH 1074 185 H4(0.53-0.78) | =0,001

m TCH 1075

Figura 3 - OS5 per braccio di trattamento
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Take home message

Vantaggio del frastuzumalb in HER2+
AC—-TH=TCH ?7?



NCCTG N9831 (2448 pz, 2000-2005)

Figura 1 - Disegno dello studio NCCTG N9831

: ACT=H
HEEE O VI HTHIE I HIHIHI H N HH

i‘i—;T; I:IIIHIHIII NN IHHHHH HHIHINN N

BEE N = doxorubicing iclofosfamide (AC) 40/800 mg/m? gdsett x 4
MMM = paclitoel (T) 175 mg/m® q3seft x 4

= paclifeeel (T) 80 rg/m? fseft x 12
HNNNN = trastuzumab (H) 4mg/kg LD+2 mg/kg/sett x 51




Figura 2 - DFS controllo (A) vs sequenziale (B)

100 AC=T=H (164 event)

90 = £5,2%

80 m AC—T (222 eventi)

o Figura 3 - DFS sequenziale (B) vs concomitante (C)

&0 m

50 m ) - 100 m AC=T+H=H (128 eventi)
p=0,0005 ) 00 89 1,

40 T
0 ] AC=T=H (174 ever

Sopravvivenza libera da malattia (%)

80 =

. A Analisi congiunta (N9831/B31), follow up mediane 3 anni circa
Murneri a nschic

AC=T=H 1997 735
AC=T 1987 728

70 =

Confronto Numero p HR.
di eventi (1€ 95%)

AC—»T vs AC—T +H—H 619 <0,00001  0.48 (0.41-0.57)

Stratificate — stoto nfonodcle e stato recetfore

60 =

Soprawivenza libera da malattia (%)

Analisi N9831, follow up mediano >5 anni

Confronto Numero p HR.;
Mumen a rischio di eventi (IC 95%)
ACST=H 949 AC—»T vs AC—»-T—H 386 0,0005 0.67 (0.55-0.82)
AC—T 954 (n=2.184)

C—>T—>Hws AC»T+H—>H 312 00190  0.75(0.60-0.88 >
(n="1.503T*

* Eacluse le pezienti entrcte nel braccio B quendo il breecio C erc chivso




Take home message

Vantaggio in DFS dell’aggiunta di
trastuzumalb alla CHT

Vantaggio superiore se aggiunto
concomitantemente a taxano



BIG 2-98 (1998-2001, 2887 pz)

Figura 1 - Disegno dello studio BIG 02-98

Ca r-::inr.::n‘ll-: Braceio A IIII.
mammario (n=481) 24 seti.

g::.pemb ile Sud—wCMFx3

con linfenodi Braccio AC l..l.
(n=487) 24 s=tt

positivi 15 .
i i AT ENFAND x CMF x 3
Stratiticazione: Bl -

* Centro
' :-]int?n.ﬂl:iil 1 ATS 2 3=T100 x 3=CMF 23
. Em Braccio AT l..llll

(<50; =50 (n=959) 24 sat.

AT 30773 x4-»=CMFx 3

A, doxorubicing; C, ciclofosfomice; T, cocetoxel

CMF: ciclofosfamide 100 mg/ rn*pu giomil-14, mefotrexcto 40 mg/m?
giomi 1 e 8, S-fluorouracile 400 mg/m? giomil e 8
*shilancicta, favorente il broccio sperimentale (2:1 sul contrallo)

Braca di
confrallo

Bracei

Braccio A-T III III aed
(n=960) 30 satt : :

sperimentali
con dosi
simili

cumu lative
dideT




BIG 2-98 (follow-up 8 anni)

t‘.‘anfmnm HR (IC 95%)
0.91 {0.80-1.05)
081 |||u ||u""|
1.02 (0.84-1.23)

H.-T Vs H.T |I'Z:!FI d point secon durl-.-. 0.84 (0.72-0.99)

Confronto HR (IC 95%)
-T+AT vs A+AC lendpoint primario) 0.91(0.77-1.08)

-Tvs A (endpoint secondario) 0.86 (0.67-1.11]

A
A

A-Tvs AC (endpoint secondario) 0.96(0.76-1.27)

A-Tvs AT (endpoint secondario) 0.79(0.65-0.98)




Take home message

La sequenza AC—T va considerata
prioritariamente rispetto ad altri schemi piu
tradizionali e alla concomitante



PACS 04 (2001-2004, 3010 pz follow up 5 anni)

Figura 1 - Disegno dello studio

Strafificozione:
[} I:E,n‘l'rc. 6 FEI::-l ﬂﬂ qHSEﬂ'.

N (<4 vs >4

6 ED75 qasett.

Trastuzumab (T)
Dose carico 8 mg/kg
Martenimento & mg'kyg qlsett
per 1 anno= 18 iniezioni

seconda
randomizazions
effettuata
non appena
determinato
lo stato di HERZ

Trastuzumab
Iniziate dopo CTe RT

Osservazione

* BT somministrato entro 4 seftimane doll’ ultimo ciclo di CT

RANDOMIZZIAZIONE 2




PACS 04

Figura 2 - DFS a 5 anni, ITT

HEDTS: 81,8%
e GFECT0:

Te——

ED: 272 (18,2%

Figura 3 - O5a 5 anni, ITT

025 m
HR {modllo di Cox) = (.89 [0.75-1.05] - p=0.175

! ! 3
0 ) M 36
Mesi

1,00 m—__

"'--.._____““

000 m
! T

075m

o

050 ™ priryi ayenti
FEC: 140
ED: 147 (%,

L]

0,25

HR {modello di Coxj = 1.06 [0.85-1.34] - p=0.588




Figura 4 - DFS per stato d HER2, ITT

HER2 negative

s

SEDTS
= SFEC100

Leg rank p=0,%0
HR {medallo di Ceaf = 1.01 [0.83-1.23)
I | I
24 36 48
Mesi

Test di inferazione, p=0.003

HER2 positive

Vantaggio per Her 2+ con D

&EDTS
— SFEC100

Leg rank p=0,015
HR [modalla di Cosx) = 0.67 [0.42-0.93]




PACS O1 (1997-2000, 1999 pz, follow-
up 8 annij

Figura 1 - Disegno dello studio

"":I';'l‘“”” per: Braccio A: 6 FEC100

vEid: < o =50 Fluorouracile 500 mg/m? g1

*N: 1-3vs 4 o pid Epirubicing 100 mg/m? g1

Ciclofostamide 500 mg/m? g1
& cicli ogni 21 giorni

Braccio B: 3 FEC100
3 cicli i FEC 100 ogni 21 giorni
a seguire
3 cich di docetoxel
100 mg/m? g1 ogni 21 giorni




Figura 2 - DFS

1,00 me AFEC100-3D: 70,2%
= SFECT00: 65,8%

075m

0,50 m

Figura 3 - Sopravvivenza globale, ITT

0,25 m

HE [maodall: 1,00 =

0,00 ———
L 0,75 m
Pazier a rischio Decassi=283 IFEC100-30: Q5 a 8 anni = 83,2%

Braccio A4 99 959 8% 0,50 m Broceio A e SFEC100: OS @
BraccioB 1003 979 90 Braccio B Figura 4 - DFS in donne =50 anni

Etét = 50 anni (n=9%4)

025 % valore di p non aggivstato, log rank -
Valore di p aggiustate, log rank = 0.0 JFECT00-30

HR modella di Cox) = 0.79 [0.65-0.8 s SFEC100
0,00 = T T | T
0 1 2 3 4 5

Anni

Pazieniti a rischio
Broceio & 094 Q88 041 Q0 B0 23s
Braccio B 1003 997 949 247 934 274

0,25 =

Log rank p = 0.019
(HR) modello di Cox = 0.76 [0.61-0.96]
0,00 = | | T

0 2 3 4 5 6

Anni

Pazienti o nschio
Broceio A 421 474 438 405 3|0 47 e 67 181
Broceio B 03 492 455 447 473 400 389 314 202




Take home message

Nessun beneficio di ED rispetto FEC 100
(PACS 04); possibile vantaggio in HER2+

Beneficio di (4)FEC—(4)D (PACS 0O1)
rispetto solo FEC



GHI RS vs IHC4 score

(transATAC)

GHI RS (OncotypeDx) simile (uguale?¢) a
IHC4 score (ER, PgR, Her2, ki-67)



Ormonoterapia




TEAM (2775 donne, 2001-2006)

Figura 1 - Il disegno originale del TEAM (2001)

Studie internazionale, randomizzate, in aperto in pazienti

in post-menopausa, ER /o PgR positive con carcinema mammario Agg lornamento a 91 mesi

precoce dopo completamento della terapia primaria de”O S.I.Udio | ES per BC FS

Diagnosi Tamexifene 20 mg/die
e precedente

adegueta terapia
par carcinoma
marmmario

5 anni di trattamento in fotole
precoce
n>5.800 Bxemestane 25 mg/die

Figura 2 - TEAM: disegno modificato (2004)

Encpoint primario: DFS a 5 anni

NenopaUsd

DFS @ 2.5 anni (SABCS 2008) |t T
DFS a 5 anni s

e precedente
adeguata terapia
per carcinomea
marmnimd ri'::'
precoce

Tamexifen Exemestane

] Exemesiane

5 anni di trattamento in totale

Encpoint copriman: DFS 0 2,75 annie o 5 anni




Figura 3 - Risultati
DF5 a 5 anni (ITT)

\\_

e [—+E - 5 anni=85,4%

o B2 - 5anni 85, 7%

=
=
o
=
=
s

HR=027 (IC 93% 0.85-1.08)

p=0,604

Anni dalla randomizzozione
Pazienti a rischio
T—=E 4,868 111/4.660  140/4.436  155/4.140 18/3.. 100/2.529
B 4,893 1094716 1174533  166/4.272 33/3.5 107/2.564




Take home message

Exemestane meglio di TAM da solo
Upfront vs switch (effetto carry over)ee

Tamoxifen—=exemestane Exemestane
Carcinoma endometriale 0,4% 11"

Patclogie endometriali 3,9%

Perdite vaginali a,4%
Secchezza vaginale 5,5%
Vampate di calore/
Sudorazmoni fredde

|perlipidemia




NC'C CTG I\/\A] 7 (donne

premenopausa all’esordio)

Figura 1 - Disegno dello studio

Tamoxifene
n=5.187

Osservazione n=613

Follow up

mediano 10 _

\mesi) Unblinding ~ Analisi
post-unblincing




Take home message

Letrozolo alle donne in premenopausa dopo 5 anni di TAM

Figura 2 - Le donne premenopavusali alla diagnesi trattate
con placebo nello studio MA17 hanne una prognosi peggiore.

98 HE=0.67 HE=0.78 HR=2.06
04 p=0,05 p=0,78 p=0,09

04

92

=
=
=
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=
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DFS DDFS
Placebo pre-menopausa (n=445)

M Placebo post-menopausa (n=2.120)




NCIC CTG MA 27

Figura 1 - Disegno dello studio NCIC CTG MA27

Al: agente otfimale - differenze nelle cassi steroidei vs non steroidei

Anastrozolo

e

5 anni

IPOTESI:
Steroidei

v Al irreversibili
v Doppio meccanismo d'ozione
Al + agonisti AR
v Finforzano ['osso
» Migliorano la furzionalitd d'erganc




Take home message

L'insorgenza precoce di sinfomi osteo-
articolari e vasomotori non correla con
un miglioramento della RFS (vedi ATAC)



CONFIRM

Figura 1 - Disegno dello studio e principali criteri
di eleggibilita

Fulvestrant 250 mg (1 iniezione i.m.)
+ placebo (1 iniezione i.m.) giorni 1, 14
(2 iniezioni di plocebal,
*Post-menopausa 28 e ogni 28 giorni in seguito
*Malattion avanzata
+ER+ Fulvestrant 500 mg (2 iniezioni

da 250 mg L.m.) + placebo
(1 iniezione L.m.| giorni 1, 14, 28
e ogni 28 giorni in seguito

Permessa precedente ormonoterapia (HT)

Pazienti
con recidive

HT prima
linea

Inizio HT 5 anni Gap HT prima
adivvante 12 mesi lined




L'utilizzo di fulvestrant alla dose attuale
(250) e suboT’anIe e dovrebbe essere

Figura 2 - Tempo a progressione (analisi [TT)

Fubvestrant 500 mg  Fulvestrant 250 mg
% progredit a2 85,8
TIP madiana, mesi 6,5 55

Hazard Ratfio (IC 95%)=0.80 (0.68-0.94)
p value=0,004

I 0 3 &6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 26 29 42 45
Mesi

¥ MM WM sy 4l on 7 o4l
085 46 43 33 B W N 4 3 1 1




MBC (HER2+)




EGF 104700

Figura 1 - Studio di fase Ill per provare
se il blocco totale di HER2 migliori 'outcome

Criteri d'inclusione: Lapatinib

* HER2+ (FISH+/ IHC3+) 1.500 mg/die PO
MBC

* Progressione a
- antracicline
- taxani
- frostuzumah

al regime piu recente
di trastuzumab

RANDOMIZZAZIONE

Laoati Tabella 2 - Risultati di efficacia
apatinib

e 1.000 mg/die F Lapatinib  Lapatinib+trastuzumab
Fattori di stratificazione: Trasiuzumab n=145 n=146

* Malattio viscerale .
2 magkg Vi o AR o N2
* Recettore ormonale nE1 4‘]3 Risposte Obiettive, % 69 103
(IC 95%) (3,4-12,3) (5,9-16,4)
Odds Ratio (IC 95%) 1.5 (0.6-3.9)
p=0,46
Clinical Benefit Rate, %

'.14 ]

. % 7,5-18,9) (17,9-32,5)
Odds Ratio (IC 95%) 2,2(1,2-4,5)

p=0,01



Figura 2 - Progression Free Survival
nella popolazione ITT

L L+T
n=145 n=144&
128 127
8,1 2.0
0.73(0.57-0.93)
0,008

Progredite o decedute, n
Mediana, sattimane
Hazard ratio IC 95%)

P Log-rank

28%
PFS o 6 mesi

13%

% cumulativa di soprovviverza senza
progressione

30 40 50

| |
10 20
Tempo dalla randomizzazione (seffimane)

Pazienti a rischic
148 53 il 13 g 0
148 73 42 27 8 2

-—

— 4T

Soprawnenza (%)

Figura 3 - Overall Survival
nella popolazione ITT

L L+T
n=145 n=144
113 (78] 105 (72)

9.5 14

0,74 (0,57-0,97

0,026

Progredite o decedute, n

Medliana, ssttimane

Hazard ratio (IC 95%)
80% P Log-rank

O5a & mesi
40 =

05 a 12 mesi
20 m

0m T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Tempo dalla randomizzazione (seffimane)

Pazierti a rischie

— 4T

_L

148
148

121 ] &4 41 25 1
102 &5 47 28 13




Take home message

Oggi: | inea con CHT+ Herceptin e,
orogressione, lapatinib + capecitabine

Domani: | inea con CHT+Herceptin e, o
orogressione CHT+Herceptin+Lapatinib




Metastasl ossee




Denosumab vs ac. zoledronico

Denosumab: Ab monoclonale
umanizzato anti RANKL

Figura 1 - Disegno dello studio: internazionale,
randomizzatoe, in doppio cieco, di confronto

Criteri chicive
di inclusione: Denosumab 120 mg s.c.

donne adulte con e placebo Lv. ogni 4 settimane (n=1.024
carcinema mammario [
avanzato & metastasi '

. Supplementazione
ossee confermate

con Calco e Yitamina D

Criteri chicve

di esclusione:

somministrazione Placebo i.v. ogni 4 seftimane

corrente o precedente e acido zoledronice 4 mg i.v. (n=1.020)
di bifestonat




Take home message

SRE: Hazard Ratio [HR] 0,82; IC 95% 0,71-0,95;
0<0,0001 non inferioritd; p=0,01 superiorita

Figura 2 - Tempo alla comparsa del primo SRE
durante lo studio

1.00 m HR 0.82 (IC 95%: 0.71- 0.95) L
' p<0,0001 (mon infariontd) [1 Riduzions
p= 0,01 [5I_,IF-|;:"|I'i-:}|r'i1‘lf1] dal rischic

':'.-H n \-
[:]..El:]--------------- - m

Stima di Kaplan-Meiar
0,25 m della mediana, mesi

LLy
o
L]
=]
=
—_
=
—
L&
-
=]
=
=

Denasumakb Man raggiurta
. Acido zeledronico 265
cooe—F—7—"7T—"T"7TT T T T T T —
0 3 &6 9 12 15 18 21 24 27 30

|r'|"E 5 i




2100, AVADO, RIBBON 1

@ Tripli negativiee?

Y



AVADO

Figura 1 - Disegno dello studic AVADO

alla recidiva dalla chemicterapio adiuvante
* Malattia mist
*Stafo recettoriale

Doceteel* 100 mg/m?
+ placebo g3satt.
n=241
[pazienti trattate in
aperto con bevacizumab
fino a PD dopo

Docatoel* + Docetmel* +
bevacizumab bevacizumab
7,5 mg/kg g3sett. 15 mg/kg g3saft.

n=247

acizurnab fino a PD

Terapia di seconda linea || Teropia di ssconda linea || Terapia di seconda linea
n=170 n=173 n=171

Con bevacizumab n=%0 || Con bevaczumab n=78 || Con bevacizumab n=53
Senza bevacizumab n=80 | | Serza bevacimmab n=%9 | |5enza bevacimmab n=11%

Endpoint primana: Prog
Endpo i

al falliment

dellor vita,




Figura 2 - PFS aggiornata BV 7,5 mg/kg, ITT

e Placabo + docataxal (n=241)
o Bervacizumab 7.5 myg/kg q3sett + docetonal (n=248)

s Floicabo + docstozl (n=241)
s Beyacizumab 15 mg/lg qasett + dos




AVADO: OS

Figura 4 - O5: follow up mediano 25 mesi

. Flacabo + docatonal (n=241)
s By cizumab 7.5 mg kg q3sett + doceteoal (n=248)

HR = 1.05 (0.81-1.34) - p=0.7198




Take home message

Non aggiunge informazioni all’utilizzo dei
taxani in | inea + BEVA

No vantaggio in fermini di OS (effefto
Cross-overe¢)




RIBBON 2

Figura 1 - Disegno dello studio

MBC precedentemente trattate (n=684)
Stratificazione

»Scelta dello sperimentatore della CT di studio
*|nfervalle fra prima diagnesi di MBC e prima PD
*Stato di ER e PR

SCELTA DELLA CT | Taxani o gemcitabina
A CURA DELLO o capecitabing
SPERIMENTATORE o vinorelbina

RANDOMIZZAZIONE 1:1

CT + bevacizumab CT + placebo




Figura 3 - Tasso di risposte obiettive
(solo pazienti con malattia misurabile dall'inizio)

p=0.0193*

ORR=3%

ORR=29 &%

CT + placebo CT + bev

T
[=3
=]
=9
=
L=
2
¥
=
@
=
=
=l
[

Pazienii @ rischic
T + plocebe
CT + by

Figura 2 - Endpoint primario: PFS, ITT

CT + placebo

o CT + by

PFS madiana 7

HR 0.78; p=0,1X

2vs 5,1 masi

1 1 1T 1T 1T 1
81012141618 2022 24
Mesi

193 77 44 3319 13 8
34154 190136 87 47 17 1




Take home message

Primo studio positivo sull’aggiunta di
BEVA In pazienti pre-trattate (Il lineq)



BSI 201 (PARP inh)

Figura 1 - Disegno dello studio

TMBC metastatico
n=120

. B3I-201
emcitabina (5.6 mg/kg, EV, g 1, 4, 8, 11)

(1.000 ﬁ,ﬁﬁ;g]'a] Cido | Gemeitabina (1.000 mg/m?,

M aiormi | EY, @ 1,8 carboplatine
(AUC 2, EV, g 1,8] g (AUC2 BV, 918

RIVALUTAZIONE

Ogni 2 cicli

le pazienti rancomizzote o gem/carbo potevano fare il crossover
a gem/carbo + BSI-201 o progressione e ug ogni 6-8 setfimone




Tabella 1 - Caratteristiche delle pazienti

Gemcitabina BSI-201 +
+ carboplatine gemcitabina
e carboplatine

Etd mediana (range) 52 (26-80) 55 (34-74)
ECOGPS0 69, 4% 68,9%
ECOGPS T 24,2% 26,2%
Precedente CT adiuvvante

1 02 linee CT per le metastasi

Metastasi polmonari 53,2%

Metastasi epatiche 43,5%

Tabella 2 - Efficacia

Gemcitabina B51-201 + p
+ carboplatine gemcitabina
e carboplatine

20% : 0,001
Clinical Benefit Rote 24% &00% <0,007

PFS mediana 5 7,2 mesi 0,003

Q5 mediana es| 10,6 mesi 0,008




BS| 201

Figura 2 - Sopravvivenza nei due bracci di trattamento
(carboplatine e gemcitabina + /- B5I-201)

Sopravvivenza globale - Analisi T
B51-201 fgem fcarbo: madiana=12,2 mesi
w— Gam/carbe: madiana=7,7 masi

Hezard Ratio=0.50
IC95% = 2
Log rank '

a rischio 42




Take home message

Sopravvivenza mediana in triplo negativi
( 8 mesi). Con GEM+BSI: 10.6 mesi



Tumori ginecologicl

L'Inizio di un trattamento precoce per
EOC quando il Ca 125 aumenta ma non
Cl sono riscontri strumentali non produce

vantaggi rispetto alla WW



