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Prognostische waarde LN status

e | N status = belangrijke prognostische factor

e Echter, 25-30% van de LN+ patiénten
ontwikkeld géén metastasen, zonder
adjuvante chemotherapie

“ Hoe kunnen we deze laag risico
patiénten identificeren

EBCTCG, Lancet 1998 & 2005

Achtergrond



/0-genen profiel (MammaPrint®)

e Onafhankelijke prognostische factor in NO
patiénten (laag risico- of hoog risico profiel)

e Prognostische waarde in N+ patiénten (NEJM
2002)

Van ‘t Veer et al. Nature 2002 & Van de Vijver et al. NEJM 2002

Achtergrond



/0-genen profiel in N+ patiénten

Laag risico profiel
Hoog risico profiel
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Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3

positieve klieren?

e Significante prognostische marker?
e Relatie met huidige risicobepaling?
e Laag risico: laag risico genoeg?

—— Onafhankelijke validatie studie




Patientenselectie

e Vrouwen < 70 jaar

e Unilateraal operabel T1-T3 mammacarcinoom
e 1-3 lymfekliermetastase(n)

e NKI-AVL & European Institute of Oncology

e 1994-2001

e Gevroren tumor materiaal

mmmmm—)- 241 patiénten

Mook et al. BCRT 2008



Patientenkarakteristieken

e 49% T1,50% T2 en 1% T3 tumoren
e 1+LN:51%; 2+ LN: 32%; 3+ LN: 17%

e Adjuvante behandeling: 53% chemo, 64%
hormonaal

e Mediane FU 7.8 jaar
e 43 afstandsmetastasen

laag risico profiel: 99 (41%)
hoog risico profiel: 142 (59%)

MammaPrint i

Mook et al. BCRT 2008

Resultaten



Laag risico vs. hoog risico profiel
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Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3

positieve klieren?

e Onafhankelijke en significante prognostische
marker

e Relatie met huidige risicobepaling?

Conclusie



Prognose voorspelling Adjuvant! online

Patient Information

hge: &0 No additional therapy:
Prognose
Cormorhidity: Lrreraze for Age j zonder
ER. Status: Positive vl B 734 in 10 years. AST
B 16.1 die of cancer.
Thraor Grade: Grade 2 3 B 10.5 die of other causes.
Turnor Size: 21-30cm j With hormonal therapy: Benefit = 4.6

Prognose met
adjuvant HT

Positree Hodes: |0 -

Calculate For: IMortality = With chemotherapy: Benefit = 3.7 alive.

Prognose met
adjuvant CT

10 ¥ear Risk: 17 Prognostic

With combined therapy: Benefit=T.3

Adjuvant Therapy Effectiveness Prognose met CT

+ HT

Homa: ITamD:-:if'en (Crvereew 2000)
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Homonal Therapy: |32 Print Results FDF Access Help and Clivcal Evidence

Chernotherapy: 2 Irages for Consultations |
Corobined Therapy: |20




AVL validatie cohort

e Selectie criteria:
— Behandeld in het NKI-AVL
— Gediagnosticeerd tussen 1987-1998
— Primair unilateraal mammacarcinoom
— T1-T3, MO
— Okselklier status bekend

[ > 5380 patiénten
Mook et al. Lancet Oncol 2009



e Klinisch-pathologische kenmerken in Adjuvant! per
patiént — voorspelde 10-jaars overall survival (OS),
breast cancer-specific survival (BCSS) voor elke

patient

e Vergelijking tussen voorspelde (Adjuvant!) en
geobserveerde OS en BCSS

Mook et al. Lancet Oncol 2009



AOL voorspelling in NO en N1
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Mook et al. Lancet Oncol 2009
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70-genen profiel versus Adjuvant! online

Adjuvant! Online (n=241)

N=32
(13%)

Adjuvant!
Adjuvant! laag risico hoog risico
B Adjuvant! hoog risico N=209 (87%)

I 70-genen laag risico
B 70-genen hoog risico

70-genen profiel (n=209)
34% Adjuvant! hoog risico

N=72 N-=137
(e

patiénten zijn 70-genen laag
risico

Mook et al. BCRT 2008

Resultaten



Adjuvant hoog risico/ 70-genen laag risico

Adjuvant! hoog risico patiénten (n=209)
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Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3

positieve klieren?

e Onafhankelijke en significante prognostische
marker

e Verbetering van de risicobepaling
e Laag risico: laag risico genoeg?

Conclusie



Laag risico: risico laag genoeg?

1-3 positive nodes, No.
all patients (n=241) LA S

Good profile (n=99) 5

Poor profile (n=142) 713% 34

No. No.
Chemotherapy (n=128) 8-yr OS e No chemotherapy (n=101) 8-yr OS events

Good profile (n=39) 2 Good profile (n=57) 949, 3
P P

Poor profile (n=89) 69% 24 Poor profile (n=44) 17% 10

Mook et al. BCRT 2008

Resultaten



Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3

positieve klieren?

e Onafhankelijke en significante prognostische
marker

e Verbetering van de risicobepaling

e Selecteert een laag risico groep (41%) met
een goede overleving

Mook et al. BCRT 2008

Conclusie



e Resultaten MINDACT: ~ 1300 N1 patiénten (20%)

e Toevoegen aan Adjuvant! model
—MammaPrint

—Andere pathologische kenmerken (HER2,
angio-invasie)

—Screendetected ja/nee

Verbetering van bepalen van de prognose voor
de individuele patiént

Discussie

——
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Preliminary resultaten

3 groepen o0.b.v. voorspelde BCSS door Adjuvant!

Pred. BCSS < 81.2% Pred. BCSS = 81.2-89.5% Pred. BCSS > 89.6%
N=285 N=284 N=283
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Discussie






Onafhankelijke prognostische marker

Multivariate model for overall survival

70-gene profile (poor vs. good)
Age (years)
Tumor diameter (> 2cm versus < 2 cm)
No. of positive nodes

2 versus 1

3 versus 1
Grade

Il versus |

Il versus |
Estrogen receptor
Surgery (amputation versus BCT)
Adjuvant chemotherapy

Adjuvant hormonal therapy

HR 95% CI P value
5.4 1.60 | 17.88 | 0.006
; 0.96 1.05 ns
1.9 0.87 4.08 ns
0.6 0.25 1.60 ns
3.7 1.72 7.73 | 0.001
0.5 0.15 1.89 ns
1.4 0.39 4.88 ns
1.5 0.61 3.57 ns
1.1 0.54 2.12 ns
1.0 0.45 2.23 ns

* 227 pt of the 241 pt with complete data were included

Doel Methode

Mook et al. BCRT 2008

Resultaten




70 genen profiel versus Adjuvant!

online

Mo additional therapy:

st I“f“‘““l”—"i"“ . a

Ao 55

& [ 78.1 alive in 10 yeass.

Comorbidity:  [Minor Problerss v B 16.6 die of cancer.

ER. Status: IPDSiﬁVE ,I M 5.3 die of other causes.

e Im With hormonal therapy: Benefit = 4.9 alive.

S TN | . .
With chemotihe : Benefit = 2.4 alive.

Positive Nodes:  [1-3 7] Y

Calculate For: II‘-.-’IcuIta]itj.r - I
10 Year Risk: 17 Prognostin |

With combined therapy: Benefit = 6.6 alive.

Cut off Adjuvant! klinisch laag risico:
10-year breast cancer specific survival of:

> 88% for ER+ tumors

> 929 for ER- tumors

www.adjuvantonline.com
Mook et al. BCRT 2008

\chtergrond Methode , Conclusie




