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Prognosefaktor Nodalstatus
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EinschluBkriterien traditioneller Studien

EinschluB- |Stratifi- |(Neo-)Adjuvante Studie
kriterien| zierung
N neg 0 Chemo-NO, NNBC-3, SUCCESS
N pos 1-3 AGO / WSG 1-3, ADEBAR
10+ HDI-EC
4+ / 10+ |AGO 4+ (ETC)
N+ GAIN, SUCCESS
Tumor >1/>3 Gepardo, GeparDuo, GeparTrio,
cm AGO neoadjuvant
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Biologischer Faktor Ostrogenrezeptorstatus

(Pradiktion)

(b) About 5 years of tamoxifen
(ER-poor vs ER-positive: xi=58-6; 2p<0-00001)

ERpoor  ER-  556/13770 543/14149 106 247-0 . 1.04 (SE007)

(4-0%/y) (3-8%ly)

ER-positive  ER+  1146/38856 1607/33365 -3355 631-2 0,59 (sE0.03)
(2-9%ly) (4-8%/y) !

ER-unknown 266/8119  334/7683 -49.0 1343 1 0-69 (SE 0-07)

(3-3%/y) (4-3%/y)

.{b}subtﬂtal 1968/ 2484/ -373-9 10125 ¢ 0-69 (SE 0-03)
60745 55197 2p<0-00001
(3-2%/y) (4-5%»y)

W 99% or =1= 95% Cls
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0 0-5 1.0 1.5 2.0

Tamoxifen better | Tamoxifen worse
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Molekulare Marker

* Prognose - Verlauf ohne Therapie
- uPA/PAI-1, Proliferation, MammaPrint ™

» Pradiktion - Therapieeffekt
- ER/PR, HER-2, OncotypeDX™, uPA/PAT-1

* Therapie-Target - Therapiemechanismus
- ER, HER-2, VEGF, mTOR, uPA-R




Anforderungen an die Entwicklung

prognostischer Faktoren

biologische Hypothese oder Modell

validierte, reproduzierbare und einfache
Labormethode, Qualitdtssicherung

> prospektive Evaluation (statistische
Beratung)

» Validierung in einem zweiten
Patientenkollektiv

multizentrische Therapiestudie
Meta-Analyse

YV VYV

=> TRANSFER IN DIE KLINISCHE ROUTINE



HER2-Uberexpression:

Adjuvante Antikorpertherapie (Meta-Analyse)

Study Trastuzumakb No Trastuzumab OR (fixed) DF S Weight OR (fixed)

or sub-category il nid 85% Cl % 895% Cl
BCIRG 12871074 192 /1073 i Z6_64 0.62 [0.49, 0.79]
Fin Her 12/116 2?/116 —_—a 3_31 0.28 [0.18, 0.73]
HER & 127/1893 Z20/1654 -:I- 3z_03 0_54¢ [0.43, 0_88&]
M=E31 EOfE08 90/807 —i— 13.30 0.83 [D.37, 0O_.7§]
NSABP-31 83/864 171/872 — 24.22 0.44 [0.33, 0.58]
Tatal (95% CI) 4558 4547 * 100,00 n.5% [0.48, 0._A&0]
Total eventz: 400 (Trastuzumab), 700 (Mo Trastuzumsab) «'

Test for heterogeneity. Chi* =434 df =4 (P =036), P =7.6% E O i 53

05 1 2 5 10

+ Gezielte und
wirksame Therapie

* Qualitdatssicherung
der Testung
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MEO Pradiktive Faktoren

E Metastasiertes Mammakarzinom
%E:i‘“ Oxford / AGO

cer=s=e - Therapie Faktor LOE/GR
*Endukrine Therapie ER/PgR Status 1a A ++
HER-2 3a C +/-

2"4 line endokrine Tx Ansprechen 15t line Tx 2b B +
GnRHa Menopausenstatus 1c A ++
Aromatasehemmer Menopausenstatus 1c A ++

Taxane HER-2 2b C -
Anthrazykline HER-2 3b C +/-
Chemotherapie zirkulierende Tumorzellen 1b B  +/-
% Trastuzumab HER-2 1b A ++
LCHREN HER-2 shed antigen (ECD)2b C +/-

FICALE N



il Prognosefaktoren beim

E nodal-negativen Karzinom
e Oxford / AGO
sy Faktor LoE/GR
» Grading 2b B ++
» TumorgroBe 2b B +
» Alter 2b B +
% > uPA / PAI-1 (ELISA) 1a A +*
» Proliferation (SPF, TLI, Ki-67) 2b B +I-
% » Oncotype DX™ 2b B -*
. » Mammaprint™ 2b B -*

LEHREN
MCILEN
*Studienteilnahme empfohlen



Risikoabschdtzung bei

nodal-negativem Mammakarzinom

O classification according to 6rading
B classification according to biological factors (uPA / PAI-1)

O ideal classification (*70% cured by surgery alone")

100%

50% -

o %% 51 G3

cured not cured
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Validation of clinical utility of uPA/PAT-1

in primary breast cancer
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Evidence 1a | AG6O++ 2003 ‘
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Leitlinien-Aussagen zu uPA/PAI-1

+ St. Gallen 2005 / 2007:

- Hinweis fir ,endokrine Resistenz".

- ASCO 2007:

- Prognose. Behandlungsplanung. Einsatz von
CMF.

- AGO-Leitlinien 2003-2008

- Identifikation Low-risk Patientinnen:
Chemotherapie einsparen.

- Hinweise fir Chemotherapie-Effektivitat.



NNBC-3 Europe

Current recruitment status (3.825 pts.)
6000 - . . T : - - - -

** STUDIENZIEL:
“ Vergleich der Risikoabschdtzung
- Klinisch-pathologisch == ----
VS

Biologisch (uPA/PAI-1)
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Ist die Bestimmung verlaBlich und

reprdsentativ? - ,lab to lab / test to test"

Qualitatssicherung der uPA/PAI-1 Bestimmung (FEMTELLE®)
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uPA und PAI-1-Bestimmung:

Welches Material?

Core-needle
(Stanz-)Biopsie

versus

Exzisionsbiopsie
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Biomarker Bestimmung in Stanzbiopsien

(UPA/PAI-1, n=42)
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Klinischer Einsatz neuer Marker

» Forderung zur Vereinfachung der
uPA/PAI-1 Testung (ASCO):

- Stanze vs Exzidat (submitted)

* Dezentrale Bestimmungsmoglichkeit (QA)
- QA bei uPA/PAI-1 vorhanden
- Arrays nur zentrale Bestimmung

» Messung in formalinfixiertem Gewebe
statt Frischgewebe
- wird fir uPA/PAI-1 bearbeitet (IHC etc.)



EinschluBkriterien von Studien mit

biologischer Stratifizierung

EinschluB- | Molekulare | Studie
kriterien Stratifiz.
N neg uPA/PAI-1 |Chemo-NO, NNBC-3 Europe
HER-2 NNBC-3 Europe, SUCCESS C
N pos HER-2 Plan B, Panther, SUCCESS C
Tumor >1/ |HER-2 GeparQuattro, TECHNO,
>3 cm PREPARE, NeoALTTO
HR GeparQuattro
N neg./pos. | HER-2 HERA, BCIRG 006 (BOND),

ALTTO

UKH
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TAILORX Trial:

(ECOG, PACCT-1, NCT00310180)

It ey afa-
Low-Risk Group Risk Group High-Risk Group

$F#

7

¥

¥

Rate of Distant Recurrence at 10 Yr (% of pationts)
T i

L=

] 10 15 o 25 0 35 40 45 50
Recurrance Soone

Target: 10,046 pts.
Trial start: April 2006

Present accrual
Nov 20, 2008
5378 pts.

(Courtesy of S. Taube)

Schema TAILORx

Node Negative, ER Positive Breast Cancer

I ri
“|—oncotype )X

Testing .
= EBreast Cancer Assay

RS <10 RS 11-25
Hormone Randomize
therapy Hormone Rx
Registry Vs Hormone Rx
Chemotherapy
+ Hormone Rx

Primary study group

783 1837 1831 927

http://www.cancer.gov/clinicaltrials/ECOG-PACCT1

Thomssen 2008 | U KH
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“"ﬁ in Oinganization for Ressasct
wed Treatment of Cancer

&EORTC MINDACT Treatment scheme

EORTC 10041 MINDACT

Screening 4 R'T: treatment deCiSion
Visit surgeon (T1, T2 or operable T3 & M0) = .
screening PIS & IC, pScreening ran d omi Zat lon _ _
! R-C: chemotherapy randomization
S .

Tumor sample shipment, R:\Jj:gxigion, microarray analysis, R' E: e n d 0 C rl n e treat m e nt

local pathology, TNM, lymph node status, HR status . .

randomization

0 to 3 positive nodes

Signing of PIS & IC 1 & Enrollment As of 15/09/08:

Genomic/Clinical Prognosis review & randomization

1 Enrolled: 595 (Screened: 1448)

Discordant Recruitment MINDACT -15-09-2008
! High/High

= Enrolled total
= Screened

=)
o
]

Number of patients

MINDACT 10041 4001

CcT Chemotherapy 200 4

R-T Treatment decision Randomization based on genomic vs clinical prognosis
Chemotherapy Randomization of Anthracycline based CT (FEC—D for N+) vs
Docetaxel/Capecitabine

R-E Endocrine treatment Randomization Letrozole vs Tamoxifen followed by
Letrozole
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* National und international empfohlene und validierte
molekulare Marker fir Therapieentscheidungen sind:
- Obligat: ER/PR, HERZ
- Additiv: uPA/PAI-1, Oncotype DX™

* Evaluation weiterer pradiktive Faktoren:

- Gene Expression Profile (MammaPrint™), Topoisomerase-2a,
EGFR, Cyp2D6, basal-like Typ, BRCA-1 Mutation z.B. durch
Stratifizierung in klinischen Studien

+ Asservierung des notwendigen Materials:

- Paraffinblocke / TMAs

- Frischgewebe / Core Needle Material

- Tumor banking / Einverstdndnis der Patientin
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