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——o Apresentacao

A Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) foi fundada em 1964 e, desde entéao, tornou-se a
principal organizagao voltada para profissionais que lidam diariamente com o cancer em todo o mundo.

Sua missao é promover o combate a doencga, habilitando seus membros a oferecer o que existe de melhor em
termos de tratamento para o seus pacientes. Para isso, investe macicamente em pesquisa e é reconhecida
por promover educacao continuada de alto nivel.

Todos os anos, a ASCO organiza seu Congresso, reunindo os mais renomados profissionais do mundo em
todas as areas da Oncologia. O contato direto com profissionais de destaque, o intenso compartilhamento de
informacdes, assim como a troca de experiéncias cotidianas criam um ambiente favoravel para o
aprendizado.

O Grupo Oncoclinicas nao poderia deixar de estar presente nesse evento, trazendo para seus pacientes e
parceiros todas as novidades apresentadas. Em linha com nosso objetivo de nos transformar no melhor
grupo de Oncologia do pais, estivemos presentes com mais de 80 Oncologistas em Chicago, coletando os
principais e mais atualizados dados cientificos.

E por meio do Instituto Oncoclinicas conseguimos compilar as informag¢des mais relevantes,
transformando-as em um slide kit didatico, versatil e inovador. E com prazer que disponibilizamos a
vocés, nossos parceiros, o “Melhor da ASCO 2017”.
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— CONFLITOS DE INTERESSE

Esses slides estio isentos de conflitos de interesses e
possuem finalidade essencialmente educacional.
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—2 ROTEIRO

1. Terapia neoadjuvante
2. Terapia da doenca loco-regional

3. Terapia adjuvante
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——o Estudo I-SPY 2

Fase I, multicéntrico.

. Randomizag¢ado adaptativa conforme perfil genético e mutacional dos tumores
(proposta de identificar eficientemente novos agentes terapéuticos para estudos
fase lll).

. Avaliou a acdao do pembrolizumabe (anticorpo anti-PD1) na terapia neoadjuvante

do cancer de mama metastatico em pacientes com HER-2 negativo de alto risco.

. End point primario: resposta patoldgica completa (pCR).

J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 506)
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Estudo I-SPY 2

Trial Enrollment Overview .
2 Registered
é (n=2048)
o eeemd Actively Being Screened
5 (n=37)

Did Not P d to th

c Trcatmgnt ;zcacscc (n=8400)
S ,
3
= Randomized (n=1171)
3
3
E Completed Surgery (n = 1020) .

Status as of June 1%, 2017
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Critérios de inclusdo: cancer
de mama invasivo 22,5cm ao
exame clinico ou 22cm ao
método de imagem. PS<2.
RNM mama e biodpsia.

Em todo o estudo foram
incluidas 2.048 pacientes,
dessas 1.171 foram
randomizadas.

Critério de exclusao:
Mamaprint baixo com RH
positivo.



Estudo I-SPY 2

| Paclitaxel / S
[ | Doxorubicin U
Adaptive . 60 mg/m2 R
Randomization | Paclitaxel + Pembro Cyclophosphamide = G
L | 600 mg/m2 4 -
Other HER2- Arms > [\] X4 R
Ul Y
12 weeks 8-12 weeks W
Control Experimental

Paclitaxel 80 mg/m2 every wk x 12

Paclitaxel 80 mg/m2 every wk x 12
Pembro 200 mg every 3 wks x 4

As pacientes do braco controle receberam 12 ciclos de paclitaxel e as do braco

experimental foram tratadas com 12 ciclos de paclitaxel + pembrolizumabe.
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Ambos os bracos receberam 4 ciclos adicionais de AC.
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——o Estudo I-SPY 2

. Modelo de andlise estatistica:

. Combinacgdes de receptor hormonal, HER-2 e resultados de Mamaprint foram
feitas e definiram as 8 assinaturas génicas que foram estudadas.

. Conforme modelo Bayesiano que gerou a predicao de probabilidade, conforme
distribuicao das taxas de pCR de acordo com a assinatura genética dos tumores
(perfil de mutacgdes). O trabalho ainda buscou a probabilidade do braco
experimental ser superior ao controle de acordo com a assinatura genética e
buscou predizer a probabilidade de sucesso numa randomiza¢ado 1:1 num
desenho de fase Ill com 300 pacientes.

. A modelo Bayesiano foi ajustado as covariaveis, efeito do tempo sobre o tempo
do estudo e modelos seriados de RNM para pacientes que ainda nao haviam sido
avaliadas cirurgicamente.

J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 506)
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——o Estudo I-SPY 2

Patient Characteristic

Median Age, yrs (range)

Race, %
White
African American
Asian
Other

HR Status, %
Positive
Negative

Median tumor size, cm
(range)
Nodal Status

Positive

Negative

Missing

Pembrolizumab (n=69)

50 (27-71)

81.2
8.7
4.3
5.8

58.0
42.0

3.6
(1.9-13.0)

ST
52.2
10.1

Control (n=180)

47 (22-77)

76.7
14.4
7.2
1:7

52.8
47.2

3.95
(1.2-15.0)

43.9
50.5
5.6

69 pacientes foram randomizadas para receber pembrolizumabe (todas HER-2
negativo), entre dez/2015 e nov/2016.
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Estudo I-SPY 2

. 46 pacientes foram submetidas a cirurgia e nos demais 23 casos o controle foi
feito com RNM.
. Resultados:
Estimated pCR rate Probability " Predictive
% S . o
Signatiife (95% probabilty interval) pemtfro is probablllty of
superior to success in
Pembro Control control phase 3
0.46 0.16
A (034-058)  (0.06-0.27) 8% 90%
0.60 0.20 " .
TNBC (043-078)  (0.06-0.33) e i
HR+/HER2- < a1 >99% 88%

(0.19-0.48) (0.03 -0.24)

The Bayesian model estimated pCR rates appropriately adjust to characteristics of the I-SPY 2 population.
The raw pCR rates (notshown) are higher than the model estimate of 0.604 in TNBC.
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Estudo I-SPY 2

. Dentre os 29 tumores triplo negativos, o uso de pembrolizumabe elevou em 50%

as taxas de pCR e 40% a taxa Bayesiana estimada.

Estimated pCR rate Probability Predictive
2 R e L9
Sknature (95% probabilty interval) peml:fro is probabﬂuty of
superior to success in
Pembro Control control phase 3
0.46 0.16
All HER2- (0.34 — 0.58) (0.06 — 0.27) >99% 99%
0.60 0.20
I— TNBC (0.43-0.78)  (0.06-0.33) =% X99%
HR+/HER2- £e b >99% 88%

(0.19 - 0.48) (0.03 - 0.24)

The Bayesian model estimated pCR rates appropriately adjust to characteristics of the I-SPY 2 population.
The raw pCR rates (not shown) are higher than the model estimate of 0.604 in TNBC.
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——o Estudo I-SPY 2

. Ja entre 40 pacientes RH+ e HER-2 negativo, as taxas foram de 13% e 21%,
respectivamente.
Estimated pCR rate Probability Predictive
Z 2 : %
Signature (95% probabilty interval) pemt3ro is probabﬂnty of
superior to success in
Pembro Control control phase 3
0.46 0.16
All HER2- (034 - 0.58) (0.06 - 0.27) > 99% 99%
0.60 0.20
TNBC (043-078)  (0.06-0.33) >90% >99%
0.34 0.13
HRH/HER2-  (19_048)  (0.03-0.24) P i

The Bayesian model estimated pCR rates appropriately adjust to characteristics of the I-SPY 2 population.
The raw pCR rates (not shown) are higher than the model estimate of 0.604 in TNBC,
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——o Estudo I-SPY 2

.ge - - - HR-HERZ-
pPCR Probability Distributions Control:
o 20%
by Signature S—
60%
Control: HER2-
16%  pembrolizumab:
46% 00 ©02_ 04 06 08 10
T PCR rate
i 339:5& Pl; 43% - 78%
“ia%.  HR+HER2-
Pembrolizumab:
00 02 ©04 06 08 10 34%
95% PI: 6% - 27% PCR rate

e
95% PI: 34% - 58%

J

00 9;2 04 06 08 10
95% Pl: 3% - 24% PCR rate
05% PI:19% - 48%
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——o Estudo I-SPY 2

. Efeitos adversos:

. 5 pacientes apresentaram eventos imune-relacionados Grau 3 (1 hipofisite e 4
casos de insuficiéncia adrenal). Sendo que 4 casos ocorreram apos a conclusao
do AC (149-179 dias ap6s inicio do pembrolizumabe).

. 7 pacientes intercorreram com anormalidades tireoidianas graus 1 ou 2.

J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 506)
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——o Estudo I-SPY 2

. Conclusoes:

. A inclusao de Pembrolizumabe a terapia padrao elevou as taxas de resposta
patoldgica completa naqueles tumores de mama HER-2 negativos,
especialmente, no tumores triplo negativos (60% vs 20%).

. ComplicacOes previstas e manejaveis do tratamento sdo aquelas imuno
mediadas.
. Aguardamos dados de seguimento a longo prazo e dos demais bracos do estudo

(modelo de plataforma multiplas e com espécimes de variados tumores).

J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 506)
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— Estudo TRAIN-2 (BOOG 2012-03)

Fase Ill, multicéntrico (37 centros), randomizado (1:1).

. Avaliou eficacia e seguranca de neoadjuvancia com e sem antraciclinas (padrao
TCH) e concomitante blogueio duplo do HER-2.

. Critérios de inclusao: estadio II-1ll, doenca HER-2 positivo.
. End point primdrio: resposta patoldgica completa (pCR) na mama e na axila
(ypTO/is, ypNO)

J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; abstr 507)
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— Estudo TRAIN-2 (BOOG 2012-03)

Desenho do estudo

Bragco A

9 ciclos de paclitaxel (80mg/m?, dia 1 e 8) + carboplatina (AUC=6mg/ml.min).

Trastuzumabe (6mg/kg, dose atague 8mg/kg) + Pertuzumabe (420mg, dose ataque 840mg),
ciclos a cada 21 dias concomitantes a quimioterapia

Braco B

Seguidos de 6 ciclos de carboplatina e

. _ B
3 ciclos de 5-FU (500mg/m?), epirrubicina paclitaxel.

(90mg/m?) e ciclofosfamida (500mg/m?)

Trastuzumabe (6mg/kg, dose atague 8mg/kg) + Pertuzumabe (420mg, dose ataque 840mg),
ciclos a cada 21 dias concomitantes a quimioterapia
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Estudo TRAIN-2 (BOOG 2012-03)

. 438 pacientes incluidas
no estudo.

Primary endpoint: pCR breast & axilla

. 418 preenchiam os
critérios de inclusao (206
braco A e 212 no braco

2

B). g

Resultados: g
. As taxas de pCR ndo : N e

diferiu entre os bracos
(A 68% e B 67%, p=0,75).
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Estudo TRAIN-2 (BOOG 2012-03)

Resultados:

. Tumores receptor hormonal negativos tiveram significativamente mais pCR (87%
vs 54%, p<0.0001), mas ndo possivel estabelecer relacdo entre o status hormonal

e opcao de tratamento (p=0.23).

PCR by hormone receptor status

p=0.51

p-value for interaction 0.32

FEC-T+Ptz PTC+Ptz FEC-T+Ptz PTC+Ptz
ER-and PR- ER+ and/or PR+
2017 ¢ 0
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— Estudo TRAIN-2 (BOOG 2012-03)

Eventos adversos:

. Neutropenia grau>3 (braco A 53% vs braco B 57%, p=0.34)
. Neutropenia febril (braco A 2% vs braco B 11%, p=0.0001)

. Diarreia (braco A 17% vs braco B 12%, p=0.14)

. Neuropatia grau>2 (braco A 31% vs braco B 29%, p=0.83)

—  [veemPeioro || PIGRPR(SEE |

Neutropenia, % 41% 18% 47% 6% 0.34
Anemia, % 20% <1% 21% 0% 0.91
Thrombocytopenia, % 14% 3% 16% 3% 0.71
Febrile neutropenia, % 10% <1% 1% 0% <0.0001
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— Estudo TRAIN-2 (BOOG 2012-03)

Eventos adversos:

. Perda de FEVE grau>2 (definida como queda >10% do valor basal ou FEVE < 50%)
foi mais comum no braco B (18% vs 29%, p=0.007).

. Disfuncdo sistdlica ventricular esquerda sintomatica foi rara (<1%) em ambos os
bracos.

=220 w219

LVEF decrease 210% or LVEF <50%!", %

LVEF decrease 210% and LVEF <50%, % 5% 3% 0.32

p@szowi. Grupo = INSTITUTO

2 Q
ASCO>:" ONCELINICAs & ONCATLINICAS

ANNUAL MEETIN




— Estudo TRAIN-2 (BOOG 2012-03)

. Conclusoes:

1) Na terapia neoadjuvante do cancer de mama HER-2+, associar antraciclinas ao
esquema de QT nao aumentou a taxa de resposta patoldgica completa (pCR) na
concomitancia com duplo bloqueio do HER-2, quando comparado com
esquema de QT sem antraciclico (altas taxas de pCR, 67-68%).

2) Antraciclinas aumentam a incidéncia de neutropenia febril e elevaram indices de
perda de FEVE.

3) A semelhante eficiéncia e o perfil de toxicidade tornam o duplo blogueio de
HER-2 uma estratégia alternativa atrativa de regime livre de antraciclina

. Seguimento de longo prazo é necessario para confirmar os dados apresentados
nesse trabalho.
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——o Estudo KBCSG 012

. Fase lll, aberto, duplo cego, prospectivo, randomizado e multicéntrico.

. Avaliou neoadjuvancia com terapia enddcrina em pacientes pré menopausa com
tumores receptor de hormdnio positivo, HER-2 negativo e axila positiva.

. As pacientes eram recrutadas e randomizadas (1:1) para tratamento em paralelo,
durante 24 semanas) com esquema AC-T de quimioterapia ou hormonioterapia
com Zoladex e tamoxifeno.
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Estudo KBCSG 012

N=290

24 WEEK

N
V

Premenopausal £12mo
Age 220

Measurable, Invasive
ER positive

Her2/neu negative

LN positive *

AC#4 -> T#4

—

< OFS with Tamoxifen
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——o Estudo KBCSG 012

. Resultados:

. 187 pacientes incluidas no estudo (95 receberam QT e 92 HT), dessas 174
concluiram os tratamentos propostos (87 em cada um dos bracos).

. Resposta patoldgica completa ocorreu com 3 pacientes no grupo de QT (3,4%) e
em apenas uma no grupo da hormonioterapia (1,15%).

100%
80%
60%
B CR+PR
40% mPD+SD
20%
0% : \ P<0.001
Chemotherapy Endocrine therapy
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Estudo KBCSG 012

. Resultados:

. Mulheres do grupo que recebeu QT tiveram maiores taxas de resposta completa
e parcial, tanto ao anatomo (83,9% vs 71,3%, OR 0.476 95% Cl) quanto a
ressonancia (83,7% vs 52,9%, OR 0.219, 95% Cl).

Caliper MRI
Rate of Response Rate of Response
100% - 100% - e
| R i R
60% 2 6% s . 60% | 67.4% ; .
2% . — 6% i)
40% uSD 40% | ESD
= PR upPo
20% ? . 20% + -
o% | - P=0.083 0% 4 - P<0.001
Chemotherapy  Endccrine therapy Chemotherapy  Endcerine therapy
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——o Estudo KBCSG 012

. Resultados:

. Nagueles tumores de Ki<20% a bidpsia inicial, resposta clinica foi similar
entre os bracos (HR 0.958, 95% Cl).

. Tumores que a apresentacao inicial tinham elevadas porcentagens de
receptores hormonais (score 6), baixo grau (1 ou 2) e Ki baixo (<20%) foram
os que alcangcaram auséncia de doenca residual na mama e na axila apds 24
semanas de QT.
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——o Estudo KBCSG 012

. Resultados:
. Em mulheres pré menopausadas com diagndstico de cancer de mama RH + e

HER-2 negativo, o uso de quimioterapia convencional com esquema AC-T por 24
semanas mostrou resposta clinicas superiores ao tratamento com terapia

enddcrina.

. Baixa expressao de Ki-67 parece ser um parametro para terapia endécrina.
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——o Estudo BrighTNess

. Estudo fase lll, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, multicéntrico (18
paises).
. Pergunta do estudo: O quao frequente é a conversao de pacientes com cancer

mamas acometidas por tumores nao elegiveis a cirurgia a pacientes com tumores
de mama elegiveis a mastectomia apds terapia neoadjuvante? Quais os fatores
gue impactam na tomada de decisao?

. Incluidas pacientes com doenca estadios Il-1ll, tumores triplo negativos nao
elegiveis a cirurgia quando do recrutamento e foi feita estratificacao de acordo
com mutacdo do BRCA, status linfonodal e randomizacao 2:1:1.
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Estudo BrighTNess

— Arm A (V+Cb+P): veliparib 50 mg orally BID + carboplatin AUC
6 mg/mL/min every 3 weeks + paclitaxel 80 mg/m? weekly x 12
weeks followed by AC X 4

— Arm B (Cb+P): oral placebo + carboplatin + paclitaxel followed
by AC

— Arm C (P): oral placebo + IV placebo + paclitaxel followed by AC

. Os cirurgides elegeram os tumores como cirdrgicos ou ndao com base em critérios
clinico-radiolégicos antes e apds a terapia neoadjuvante sistémica.

. Foram avaliadas interagdes entre elegibilidade dos tumores de mama pré e pds
QT neoadjuvante, mutacao somatica do BRCA, local de tratamento (por
continente) e alcance de resposta patoldgica completa e porcentagem de
pacientes que foram submetidas a cirurgia conservadora da mama versus
mastectomia.
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——o Estudo BrighTNess

As avaliacdes de 604 pacientes continham dados cirurgicos pré e
pOs terapia neoadjuvante.

. Resultados:

. Cirurgias conservadoras da mama alcancaram taxa de 68% entre
pacientes consideradas elegiveis ao tratamento apos a
neoadjuvancia.

. Taxas de pCR foram idénticas entre aquelas pacientes com
tumores elegiveis a cirurgia conservadora mas que optaram pela
mastectomia (53%) ou que mantiveram opcao pela preservagao
da mama (55%).
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——o Estudo BrighTNess

Resultados:

. 141 pts foram avaliadas Surgeon - BCT?
pelos cirurgides e num

primeiro momento
consideradas inelegiveis a
cirurgia conservadora.

Yes 458 (76%)

No 141 (24%)

Post-NACT Post-NACT
S - BCT? Surgeon - BCT?
. 75 delas (53%) se
converteram a doenca

operavel.
Yes No
427 (93%) 66 (47%)
. Mas apenas 42 (56%) delas pCR
optaram pelo tratamento  n/N 235/427 10/31 37/75 24/66
cirurgico conservador. (%): (55%) (32%) (49%) (36%)
L
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——o Estudo BrighTNess

. Taxas de pCR foram de 49% nas pecas cirurgicas de tumores que sofreram
conversao a doenca operavel e de 36% dentre aqueles que persistiram
inoperaveis apos a QT neoadjuvante.

. 84 pacientes tinham mutacdo germinativa do BRCA e estas eram menos
propensas a optar pela cirurgia conservadora ainda que fossem portadoras de
doenca ressecavel.

Table 2. BCT Rates by Region and gBRCA Status

Region
North America (NA) 281 47% 238 55%
Europe/Asia (E/A) 323 67% 269 80%
BRCA Status
Non-gBRCA 519 62% 439 74%
NA non-gBRCA 246 52% 209 61%
E/A non-gBRCA 273 72% 230 86%
gBRCA 85 26% 68 29%
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——o Estudo BrighTNess

. Pacientes tratadas na América do Norte foram menos propensas a aceitar
cirurgia conservadoras (55% vs. 80% na Europa e Asia P<0.0001) mesmo entre
aquelas sem mutacao BRCA e consideradas a cirurgia conservadora apos QT

neoadjuvante (61% vs. 85% P<0.0001).

Table 3. Type of Mastectomy by Region and gBRCA Status

Total Mastectomies, n (%) 31 (89%) 119 (48%) 34 (68%) 74 (27%)

Unilateral 3/31 (10%) 44/119 (37%) 24/34 (711%) 59/74 (80%)
Bilateral 28/31 (90%) 73/119 (61%) 10/34 (29%) 10/74 (14%)
Unknown? 0/31 (0%) 2/119(2%)  0/34 (0%) 5/74 (6%)

*Pathology report not available
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——o Estudo BrighTNess

. A maior analise prospectiva quanto a impacto da terapia sistémica neoadjuvante
em tumores triplo negativos demonstrou taxa de conversao de tumores
inelegiveis a elegiveis de 53%.

. Cirurgias conservadoras da mama ocorreram em menor numero naquelas
pacientes com mutacao germinativa de BRCA.
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——o Taxas de mastectomia em relacao a adocao.
de guideline para margens

. 23-35% de pacientes submetidas a cirurgia conservadora foram reabordadas
para um procedimento adicional.

. A proposta do trabalho foi determinar o impacto do uso de cirurgias adicionais a
mastectomia conservadora antes e ap0s apresentacao de guideline na ASTRO de
2013 e posterior publicagcao em maio 2014.
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——o Taxas de mastectomia em relacao a adocao.
de guideline para margens

. Foram incluidas ptes entre julho/2013 e ago/2015 e reportadas nos centros de
registro de Los Angeles e Detroit.

. Age: 20-79 years . Dx 4/2013-4/2015
. Stage I+1l breast cancer ° LA + Georgia SEER
7810
Patients
‘ 507 ineligible
St ill, IV, deceased
7303
Surveyed
5080 Respondents
7096 1351 Exclusions
‘ Bilateral
DCIS
3729 Missing data
Analytic Sample
Sela
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——o Taxas de mastectomia em relacao a adocao.
de guideline para margens

. Taxa de mastectomia conservadora foi de 67% ao inicio do trabalho e se
manteve inalterada até sua conclusao.

Final Surgery

100 -~ i
68% :
n=2509 63%
: n=2345
1
50 - :
: 21% -
: n=763 n=621
' [N
|
0 } . .
Initial Lumpectomy Unilat Bilat
Lumpectomy Mastectomy Mastectomy
P082017§‘$j§ Grupo \ INSTITUTO
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——o Taxas de mastectomia em relacao a adocao.
de guideline para margens

A taxa de lumpectomia aumentou em 13% apds a disseminagao das novas
recomendagodes.
Houve decréscimo de mastectomias unilaterais e bilaterais.

April 2013 April 2015
BCS 52% 65%
Unilat Mastectomy 27% 18%
Bilat Mastectomy 21% 16%
p=.002
POS 2017 ﬁgﬁgz
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——o Taxas de mastectomia em relacao a adocao.
de guideline para margens

Reecisdes foram reduzidas em 16%, assim como mastectomias.

April 2013 April 2015
Reexcision 21% 14%
Mastectomy 13% 4%
p <.001
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——o Taxas de mastectomia em relacao a adocao.
de guideline para margens

. 69% dos cirurgides confirmam que margens livres evitam a reabordagem nos
tumores RH+ e 63% nas doencgas RH-.

. Cirurgioes que tratam mais de 50 casos de Ca mama por ano foram mais
propensos a aceitar margens estreitas do que aqueles que operam menos de 20
casos/ano (p<0.001).

ER+ PR+ HER2- ER- PR- HER2-
p<.001 p<.001
100%
&
|
60% | 72% W-2mm
W>1-2mm
| m B No ink on tumor
o | o
20% |
0
volume 1-20 21-50 >50 1-20 21-50 50
n=131 n=106 n=105 n=131 n=106 n=105

T
<37° ONCTUNICAS
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——o Taxas de mastectomia em relacao a adocao.
de guideline para margens

O decréscimo no nimero de reabordagens confirma que guidelines/consensos
sao efetivos em acelerar a mudanca de conduta e a um baixo custo.

JAMA
Oncology

Morrow, Abrahamse, Hofer et al

Trends in Reoperation After Initial
Lumpectomy for Breast Cancer:
Addressing Overtreatment in
Surgical Management

Published online June 5, 2017
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—— ALTTO trial (BIG 2-06)

. Atualizacdo, apds 6.9 anos de seguimento médio, dos resultados do estudo fase
lll, com 3 bracos, que comparou:

A. um ano de terapia adjuvante anti-HER2 com lapatinibe isolado (L) e
trastuzumabe isolado (T, controle),

B. a sequéncia de ambos (T > L)

C. a concomitancia das drogas (L+T), no cenario do cancer de mama HER-2 + em

estadios iniciais.

. O trabalho recrutou 8381 pacientes entre jun/2007 e jul/2011, em 946 centros
de 44 paises.

. A primeira analise dos resultados do trabalho foi apresentada na ASCO de 2014
(JCO 2015 34:1034-1042).
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—o ALTTO trial

. Em 2011, o braco do letrozol foi encerrado precocemente por futilidade e nao
esta incluido nessa andlise.

. Desfecho primario: sobrevida livre de doenca (SLD).

. Desfechos secundarios:

- comparacao entre os tratamentos com relagao a SG,
- tempo para recorréncia,

- tempo para recorréncia a distancia,

- toxicidade cardiaca,

- seguranca e tolerabilidade.
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—o ALTTO trial

ALTTO Study Design

v

Anti-HER2 therapy: 4 groups
assigned by randomization

Lapatinib (L) x 52 wk

-

6 wk

Lapatinib x 52 wk

L x 34 wk

Journal of Clinical Oncology 34, no. 10 (April 2016)

v

3 modalities of chemotherapy
administration per physician’s choice

Design 1
Chemotherapy Anti-HER2 therapy
T 12to 18wk f@‘ 52 wk "
Design 2
Anthracycline Taxane
= 910 12 wk v 12 wk 4
i Anti-HER2 therapy
r 52 wk 1
Design 28
Docetaxel + Carboplatin
: 18 wk g
Anti-HER2 therapy
‘é 52 wk g
*,
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®
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—o ALTTO trial

1) 705 DFS no grupo L+T vs T foram observados. HR para DFS de 0.86 (95% Cl; 6-yr
DFS%=85% vs 82%) para L+Tvs T e 0.93 (95% Cl; 6-yr DFS%=84% vs 82%) para

T—>Lvs. T.
100%
&
(T
2 so%
@
(=)
2 6%
© — Lap+Tras
4 Tras->Lap
<< 40%
8
@
- Arm No. patients No. events 6yr DFS Hazard ratio p-value
& 20% rate cf. Tras
S Lap+Tras 2093 327 [254] 85% 0.86 [0.84] (0.74,1.00) 0.048 [0.048]
+ Tras->Lap 2091 352[284] B84% 0.93[0.96](0.81,1.08) 0.362[0.610)
o 0% Tras 2097 378 [301] 82%
0 1 2 3 4 5 6 7
Years since Randomisation
Lap+Tras 2093 1936 1833 1723 1640 1533 1288 738
Tras->Lap 2091 1958 1829 1745 1670 1536 1330 767
Tras 2097 1960 1842 1724 1638 1518 1279 728
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—o ALTTO trial

. A SG em 6 anos foi de 93%, 92% e 91% para L+T, T->L, e T, respectivamente. HR

para SG foi 0.86 (95% Cl, 0.70-1.06) para L+T vs. T and 0.88 (95% Cl, 0.71-1.08)
para T->Lvs. T.

. Nao houveram diferencas entre os sitios de recorréncia entre os bracos do
estudo (SNC, loco-regional ou a distancia).

100% \h
Z
60%
—_— Lap-y‘rm‘
s w Tras->Lap
g — Tras
S Arm  No. patients No. deaths 6yr OS Hazard ratio p-value
20% rate cf Tras
Lap+Tras 2093 166 [106]) 93% 0.86 [0.80](0.70,1.06) 0.152 [0.078]
Tras->Lap 2091 168 [119] 92% 0.88[0.91](0.71,1.08) 0.222 [0.433)
0% Tras 2097 194 [135] 91%
0 1 2 3 4 5 6 7
Years since Randomisation
Lap+Tras 2093 1978 1936 1858 1788 1691 1463 858
Tras->Lap 2091 2004 1936 1879 1827 1724 1492 866
Tras 2097 2025 1953 1877 1810 1690 1447 833
@0y o
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ALTTO trial

. Houveram mais efeitos adversos relacionados ao tratamento estudado do que o
braco controle (L+T 93% vs T 64%).

. A incidéncia de desfechos primarios cardiacos foi baixa: 1% for L+T, 0.5% T—->Le
0.9% T.

Non-cardiac Safety data: J Clin Oncol 34:1034-1042

Summary of Cardiac Adverse Events by Arm
Lap+Tras Tras->Lap Lap Tras
(N=2061) (N=2076) (N=2057) (N=2076)
Number of subjects with events 181 (9%) 144 (7%) 120 (6%) 220 (11%)
Number of events 221 166 142 268

Event characteristics

No. of events 221 166 142 268

Serious 33 (15%) 28 (17%) 19 (13%) 29 (11%)

Investigational product-related 186 (84%) 128 (77%) 81 (57%) 232 (87%)

Leading to withdrawal 83 (38%) 38 (23%) 14 (10%) 90 (34%)

Fatal (Grade 5) 2(<1%) 3 (2%) 2 (1%) 2 (<1%)
0052
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—o ALTTO trial

Os HRs dessa atualizacao sao similares aqueles da anadlise primaria de 2014.

. A taxa de eventos segue menor que a prevista (705 vs 850 planejadas).

. Toxicidade cardiaca permanece baixa.

. Essa andlise sugere que tumores HER2+/RH- podem ter uma biologia diferente
daquela dos tumores HER2+/RH+ e podem se beneficiar mais do duplo bloqueio
do HER2.

‘?*%g
POSZOW?@" Grupo 6\ INSTITUTO
ASCO’=s:° onceetinicasr & oncaeLinicas

1 Cancer Care WITH



— APHINITY trial (BIG 4-11)

Estudo randomizado

Trabalhos anteriores ja confirmaram o ganho com uso do Pertuzumabe em SLD,
SG e pCR, guando adicionado a Docetaxel + trastuzumabe em pacientes com
HER-2+

O estudo APHINITY foi desenhado para testar o ganho da adicao de Pertuzumabe
a Docetaxel + trastuzumabe adjuvantes.
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— APHINITY trial (BIG 4-11)

. No cenario adjuvante, doenca inicial e HER-2 positiva, se comparou QT +
trastuzumabe + placebo versus QT + trastuzumabe + pertuzumabe.

)

s

N N Chemotherapy* + trastuzumab

A Central

_ + pertuzumab

— _| confirmation

6 | of HER2 status

K (N = 4805) Chemotherapy* + trastuzumab

- RS v, + placebo

“ > <« >

~?V_ y eoslation s d aatimant Anti-HER2 therapy for a total of 1 year (52 weeks)

(concurrent with start of taxane)
Radiotherapy and/or endocrine therapy may be
started at the end of adjuvant chemotherapy

within 8 weeks of surgery

*A number of standard anthracycline-taxane-sequences or a non-anthracycline (TCH) regimen were allowed
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— APHINITY trial (BIG 4-11)

Inclusion Criteria Exclusion Criteria

% HER2-positive status confirmed by a central review Prior invasive breast cancer

L )
. 13 i+ =
(IHC 3+ or FISH-/CISH-positive) % Non-operable breast cancer
% Node-positive, any tumour size except TO N Metastatic disease (stage IV)
N Node-negative % Previous non-breast malignancies (except for the

following: carcinoma in situ of the cervix, carcinoma in situ of the

= i >
Tumour size >1 cm colon, melanoma in situ, and basal cell and squamous cell carcinomas

OR of the skin)
- For tumours >0.5 and <1 cm, at least 1 of: % Previous or current anti-cancer therapy or
- histological/nuclear grade 3 previous radiotherapy for any malignancy
OR % Cardiac dysfunction or serious medical conditions
- ER-and PR-negative
OR
- age<35

% Baseline LVEF 255%

@
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— APHINITY trial (BIG 4-11)

APHINITY: Secondary Endpoints

% IDFS according to STEEP?! definition, including second primary non-breast cancer
% Recurrence-free interval

% Distant recurrence-free interval

% Disease-free interval

% Overall survival

% Safety

% Cardiac safety

% Health-related quality of life
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APHINITY trial (BIG

4-11)

. 4805 pts foram randomizados. 2400 no grupo experimental e 2405 no grupo
placebo.
. Caracteristicas demograficas foram bem balanceadas com 63% e 36% dos ptes

com N+ e RH-, respectivamente.

Pertuzumab Placebo
n=2400 n=2404*

Nodal status, n (%)
0 positive nodesand T €1 cm*
0 positive nodes and T>1 cm*
1-3 positive nodes
2 4 positive nodas

Adjuvant chemotherapy regimen (randomised), n (%)
Anthracycline-containing regimen
Non-anthracydline-containing regimen

Hormone receptor status (central), n (%)
Negative (ER- and PgR-negative)
Positive (ER- and/or PgR-positive)

Geographical region, n (%)
USA
Canada/Western Europe/Australia — New Zealand/South Africa
Eastern Europe
Asia Pacific
Latin America

Protocol Version, n (%)
Protocol A
Protocol Amendment B

90(3.8) 84 (3.5)
807 (33.6) 818 (34.0)
907 (37.8) 900 (37.4)
596 (24.8) 602 (25.0)
1865 (77.7) 18771(78.1)
535(22.3) 527(21.9)
864 {36.0) 858(35.7)
1536 (64.0) 1546 (64.3)
296(12.3) 294 (12.2)
1294 (53.9) 1289 (53.6)
200 (8.3) 200(8.3)
550(22.9) 557 (23.2)
60{2.5) 64 (2.7)
1828 (76.2) 1827(76.0)
572(23.8) 577(24.0)
. (@ Grupo = INSTITUTO
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— APHINITY trial (BIG 4-11)

- . 0 V4
. Pertuzumabe reduziu risco de IDFS em 19% comparado com placebo, apds
segul mento de 45 .4 meses. O tratamento fOl efetIVO homogeneamente entre os
subgrupos.
Ho. of Events / No. of Patients Unstratified 3-yoar IDFS Rato, % - .
Subgroup Pertuzumab Placobo ¢ N "'"' Per b Placebo test p-value
AR patients 1717 2400 2107 2404 ——) 0.82 067-100) 921 932 NA
Nodal status !
0 positive nodes, tumor £1cm 2/9% &/8s ’ 1 0.48 (0.09-2 60y 9.7 97.5
0 positive nodes, tumor > lom 30/ 807 25/818 - 1 123{0.72-2.1% 975 98.5 0374
1-3 positive nodes 55 /907 75/ 900 — i —H 0.73 {0.52~1.04) 9.9 938
>4 positive nodes 84/ 59 106 / 602 et ] 0.7 {0.59-1.05) 875 547
]
0 positive nodes 32 /897 29/ 902 —_—f — 1.13 (0.68-1.86) 915 g o
21 positive nodes 139/ 1503 181/ 1302 — 0.77 {0.62-0.96) 920 %02
Adjavant chemotherapy regimen '
Anthracycline 139/ 1865 171/ 1877 —— 0,82 |0.66-103) 9338 @10 dliae
Non-antheacydine 32753 39/ 527 —_ 0.82{051-131) a9 a0
Central hormone receptor status i
Positive (ER- and/or PR positive) 100/ 1536 119/ 1546 — ey 0.86 10.66-1.13) M3 94 o
Negative (ER snd PgR negativel 71/ 864 91/ 858 et 0.76 0 56-1.04) N3 912
Protocol version !
Protocol A 120/ 1828 143/ 1827 —s—H 0,84 10 661,08 547 asy o
Protocal Amendment B 517572 671577 —r—t 0.77{0.53-1.11) 519 0.6
. rpRehy - !
Pre menopausal 93/ 1152 9%/1173 ——t— 0.990.75-132) 95 937 -
Post menopausal 78/ 1282 113/ 1220 — e 0.68{051-091) s @7
Age group {years) H
<40 30/ 326 320327 R 0.96 {0.59-1.59 334 831
40-49 48/ 708 53/ 702 p—t—t— 0.89 {0.60-1.32) 945 943 —
50-64 69/ 1051 91/ 1082 [N 0.78 {057-1.07) ™3 913
265 24/315 34/293 —_— 0.70 (041-1.17) 924 06
Tumor size jom) £
a ar/em 64944 —— 0.62 042-092) 570 a4
2-<5 108/ 1273 115/ 1283 e 0.96 {0.74-1.24) N5 930 0.203
25 2/147 31/174 e e 0.85 0.49-1.47) 875 875
Sex i
Female 171/ 2397 09/ 23% —'— 0.82{067-101) 91 a32 NA
T 1 I R L & ] ] I T
15 0”2 1 2 5
Pertuzumab better Placebo better
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— APHINITY trial (BIG 4-11)

Invasive disease-free survival (%)

No. at Risk

Pertuzumab 2400

Placebo

. Os tratamentos com Pertuzumabe e placebo foram concluidos em 84,5% e 87,4%
das pacientes, respectivamente.
100 — us%
80 98.8% 95.7% 93.2% 90 6%
\ expected: 89.2%
60
404
== Pertuzumab. 171 events Number needed to treat: 112
204 = Placebo, 210 events
Stratified hazard ratio, 0.81 (95% CI, 0.66-1.00)
p=0.045
0 } § 1 L Ll 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months
2309 2275 2236 2199 2153 2101 1687 879
2404 2335 2312 2274 2215 2168 2108 1674 866
@ O
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APHINITY trial (BIG 4-11)

Recidivas da doenca ocorreram em 171 (7.1%) dentre as pacientes tratadas com

Pertuzumabe e em 210 (8.7%) daquelas tratadas com placebo (HR) 0.81 (95% ClI
0.68-1.00), P =0.045).

Pertuzumab Placebo
n=2400 n=2404
Total patients with IDFS event, n (%) 171(7.1) 210(8.7)
Category of first IDFS event, n (%)
Distant recurrence 112 (4.7) 139 (5.8)
Locoregional recurrence 26(1.1) 34 (1.4)
Contralateral breast cancer 5(0.2) 11(0.5)
Death without prior event 28(1.2) 26(1.1)
Site of first distant recurrence n (%)
Lung/liver/pleural effusion 43(1.8) 61(2.5)
CNS 46(1.9) 45 (1.9)
Other 9(0.4) 9(0.4)
Bone 21(0.9) 30(1.2)
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APHINITY trial (BIG 4-11)

Pertuzumab | Placebo

n=2400 n=2404 Hazard ratio (95% CI) |

IDFS (primary endpoint), % 94.1 93.2 0.81 (0.66, 1.00)

Secondary efficacy endpoints, %
IDFS incl. second primary

non-BC events (STEEP definition) 222 G Dl
Disease-free interval 93.4 92.3 0.81(0.67, 0.98)
Recurrence-free interval 95.2 94.3 0.79 (0.63, 0.99)
Distant recurrence-free interval 95.7 95.1 0.82 (0.64, 1.04)
Oiverall survival 97.7 97.7  0.89(0.66,1.21)

(first interim analysis)*

* 1"t interim analysis at 26% of the target events for the final overall survival analysis
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APHINITY trial (BIG 4-11)

N (%) Pertuzumab | % Treatment difference Placebo
n=2364 (95% Cl) n=2405
Primary cardiac endpoint 17 (0.7) 0.4 (0.0, 0.8) 8(0.3)
* Heart failure NYHA lII/IV + LVEF drop* 15 (0.6) 6(0.2)
* (ardiac death** 2 (0.08) 2 (0.08)
* Recovered according to LVEF 7 4
Secondary cardiac endpoint 64 (2.7) -0.1(-1.0, 0.9) 67 (2.8)

Asymptomatic or mildly symptomatic LVEF drop*

Pertuzumab Placebo
n=2364 n=2405

Neutropenia 385(16.3%) 377 (15.7%)
Febrile Neutropenia 287 (12.1%) 266 (11.1%)
Anaemia 163 ( 6.9%) 113 (4.7%)
Diarrhoea 232 (9.8%) 90 ( 3.7%)
- with chemotherapy and targeted therapy 232 9.8%) 90 ( 3.7%)
- with targeted therapy (post-chemotherapy) 12 ( 0.5%) 4( 0.2%)
- with AC->T (N=1834; 1894) 137( 7.5%) 59( 3.1%)
-withTCH (N=528; 510) 95 (18.0%) 31( 6.1%)
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— APHINITY trial (BIG 4-11)

Plot of Mean EORTC QLQ-C30 global health status by treatment regimen, ITT population

100 -

80
§ e -\\/_—.—’W_‘
[+*]
5

40 -
g = Treatment

—  Pertuzumab (N=2400)
20 - —ea— Placebo (N=2404)
0 1 ] | 1

|| I
Baseline Week 13 Week 25 End of FU FU FU
treatment Month 18 Month 24 Month 36

Vieis
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— APHINITY trial (BIG 4-11)

. Conclusoes:

. O end-point primario do estudo foi atingido. A associacdo de Pertuzumabe a
docetaxel e trastuzumabe aumentou o intervalo livre de doenga em pacientes
com neoplasia de mama HER-2 positiva estadio inicial.

. N3o houve aumento significativo do perfil de toxicidade apds 3 anos de
acompanhamento, a primeira analise interina (26% dos eventos previstos).

[
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— Short-HER

. Desde o estudo HERA em 2005 é conhecida a superioridade da combinacao do
trastuzumabe a QT em pacientes com tumor de mama estadio inicial e HER-2
positivo. Mas haveria eficacia comparada e menos toxicidade se a duracao do
trastuzumabe adjuvante fosse mais curta?

. Estudo fase lll, multicéntrico, independente e de nao inferioridade.

. O racional do estudo se baseia na escolha empirica do intervalo de 1 ano para
administracao de trastuzumabe, magnitude de beneficio similar do uso por 9
semanas (estudo FIinHER — NEJM, 2008), sinergismo do trastuzumabe com QT,
pela existéncia na pratica clinica de tumores de menor risco (N-, pequenos) e
pelo maior risco de toxicidade cardiaca (especialmente em idosas com
comorbidades).
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— Short-HER

. End-point primario: tempo livre de doencga.
. Segundo End-point primario: sobrevida global.

EUDRACT number: 2007-004326-25
NCIChnicalTriale gov number: NCT00G20278

HER2s, Node || £ EEEEEEREREEEEERNERER
positive or High 5
Risk Node g Pts 265 yrs received Docetaxel 80 mg/sqm
negative 5 II I I I I 11% of the pts in the long arm received paclitaxel 175 mg/sgm
M
' | | |
elmos 9 mos 12 mos 18 mos
v v v v
AC60/800 or FECB0 Docetaxel H 8 mg/kg load.
EC90/600 Q3w 100 q3w — 8mgkg q 3 wks
o | H4mgkgload.
= 2 mg/kg wkly

Stratification factors: HR status, Nodal status

Radiotherapy and hormonal therapy started at the completion of ChemoRx, when indicated © LVEF evaluation

= INSTITUTO
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Short-HER

. Amostra estimada de 1250 pts para hazard ratio <1.29 no desenho de nao-
inferioridade.

Secondary endpoints

« Failure Rate (FR) at 2 yrs
« |ncidence of cardiac events

- absolute decline of LVEF >15 percentage points

- absolute decline of LVEF >10 percentage points to less than 50%
- congestive heart failure (CHF)

- any other cardiac toxicities > G 2 according to NCI CTCAE v3
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Short-HER

Critérios de inclusao:

Surgically resected infiltrating primary breast cancer
HER2+ (either IHC 3+ or FISH+)
Node positive

Node negative and at least one of the following: T > 2 cm, Grade 3,
lymphovascular invasion, Ki 67> 20%, age < 35, HR negative (< 10%)

Age >18, < 75 years

ECOG PS 0-1

Normal organ and marrow function

LVEF within the institutional normal range
Written informed consent
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— Short-HER

T Mediadsa(2s78) | LongNeRz) | Stort (NeGZ6)  Overall(Ne1253)

. Estadio | 37.3% N (%) N (%) N (%)
° A 40% Age, Median (range) 55(28-78) 55 (25-78) 55(25-78)
. 1B 20.6% Pts > 60yrs 233(37.2) 218(34.8) 451(36.0)
Postmenopausal pts 399(63.6) 404 (64.4) 803 (64.0)
. 1l 2.1% Stage
. 30% com 1-3 N+ I 245(39.1) 264(42.2) 509 (40.6)
. 16% >=4 N+ [ 281(44.8) 268(42.8) 549(43.8)
. 68% com ER+ I 100(15.9) 91 (14.5) 191(15.2)
Number of positive nodes
0 340(54.2) 330(52.7) 670(53.5)
13 189(30.1) 196 (31.3) 385(30.7)
>4 98(15.6) 100(16.0) 198(15.8)
Hormone Receptor status
Positive (>10%) 426(67.9) 429(68.5) 855(68.2)
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— Short-HER

. Resultado SLD:

§. 3] Long Short
(N=627) (N=626)
5 DFS events # 8 100
~
& Sy DFS % 875 854
HR 1.15
3 (80% €1 (0.91-1.46)
Al
1
1
Lol ]
¢ 1
= B2
1
1
3 i
o i
T T T T T T T T T 1 Nondntenonty margin
0 12 24 36 48 60 72 84 96 =
Mortths from randomization P L
Number at risk £ 8 1 145 13 15
Along 627 608 592 566 482 374 239 132 43
Bshort 626 601 576 554 476 351 233 120 46 HR

w— A lONG B short
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— Short-HER

. Resultado SG:

8
— ———
H -
uw
g* Long Short
(N=627) (N=626)
3 OS events # 37 38
-
" 5y OS % 95.1 95.0
o HR 1.06
(90% CI) (0.73-1.55)
8 |
o T 1] T 1] 1 1} 1 1 T
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Months from randomization
Number at risk
Along 627 615 612 601 519 408 268 149 50
Bshort 626 610 602 591 516 389 258 129 50
Along B short
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Short-HER

. A administragao de trastuzumabe por 9 semanas reduziu a metade a taxa de
toxicidade cardiaca severa.

LVEF% mean over time

62
60
56
54
52
p=0.023
50

Baseline 3 months 6months 9months 12 months 18 months

&

®mAlong wBshort
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— Short-HER

. Evento cardiacos:

Time to 15t Cardiac Adverse Event > G2

e

z Number of cardiac events

b=t Grade Long Short

HR= 0.32 (95% CI 0.21;0.50) N(%) N(%)
. p<0.0001 2 70(11.2) 22 (3.5)
=l 3 17 (2.7) 7(1.1)
4 3(0.5) 3(0.5)
Total 90 (14.4) 32 (5.1)

g
0 20 40 &0 80 100
Months from randomization
AlLong B Short

Cumulative hazard estimates
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— Short-HER

Conclusoes:

. Apds seguimento de 5.2 anos, a sobrevida livre de doenca foi de 87,5% no braco
que fez uso do Trastuzumabe por 1 ano e 85,4% HR=1.15 (90% Cl).

. De acordo com a analise Bayesiana pré planejada, a probabilidade do tratamento
de curta duragao ser nao inferior a 1 ano de trastuzumabe é de 0.78.

. Toxicidade cardiaca foi significativamente inferior no braco do tratamento de
curta duragao (HR 0.32, 95% Cl, p<0.0001).

@
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— Short-HER

. Conclusdes:
. Tratamento com trastuzumabe por 1 ano segue como padrao.
. O tratamento de curta duragao pode ser uma op¢ao para pacientes de baixo

risco e/ou alto risco de toxicidade cardiaca.

. Estes resultados podem facilitar o acesso a Trastuzumabe a pacientes de paises
de baixo e médio indices de desenvolvimento.
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—o Estudo SOLE (Study of Letrozole
Extension):

. Fase lll, randomizado, avaliou uso de letrozol continuo e intermitente em
mulheres pds menopausa que receberam terapia enddcrina adjuvante por 4-6
anos em casos de tumor de mama estadio inicial e linfonodo positivo.

. Em modelos animais de cancer de mama RH+, a resisténcia adquirida ao letrozol
continuo se mostrou reversivel por apoptose induzida por estrégeno.

. O estudo SOLE testou a hipétese de que intervalos de 3 sem letrozol durante
ciclos estendidos de tratamento elevariam o a sobrevida livre de doenca.
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——o Estudo SOLE

. Critérios de inclusao:

. mulheres pds menopausa,

. RH+,

. cancer de mama invasivo confinado a mama e a axila (obrigatério N+),

. tratamento loco-regional apropriado e auséncia de doenca residual,

. livre de doenca a randomizacao,

. 4-6 anos de terapia hormonal previamente, mas que estivessem ha 1 ano sem

hormonioterapia.
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——o Estudo SOLE

. End-points primarios:

. Recorréncia invasiva (local, regional, distancia).

. Ca mama invasivo contralateral.

. Segunda neoplasia invasiva nao-mama.

. Morte sem recidiva do cancer de mama.

. End-points secundarios:

. Intervalo livre de cancer de mama (recorréncia invasiva ou contralateral).
. Intervalo livre de recorréncia a distancia.

. Sobrevida global.

1 Cancer Care WITH
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Estudo SOLE

. Desenho do estudo:

After 4 to 6 years of Prior Adjuvant Endocrine Therapy
Postmenopausal, HR-positive, Node-positive

Continuous letrozole x 5 years

Stratify — I
Prior ET:

« SERM Intermittent letrozole over 5 years

*Al 9 mos. 9 mos. 9 mos. 9 mos. 12 mos.

* Both — Il I N N

Bttt ol
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

4884 Patients Randomized in ITT, Nov 2007 - July 2012
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——o Estudo SOLE

. Foram selecionadas 4884 mulheres.

. As pacientes foram randomizadas para receber 5 anos de letrozol continuo
(2.5mg/dia; n=2441) ou intermitente (9 meses nos anos 1-4 e 12 meses no 52
ano, n=2443).

Median age at randomization 60 yrs

Tumor>2cm 52% 52% 52%

Grade 3 25% 23% 24%
HER2+ve 18% 15% 17%

Prior Al only 43% 43%
Median duration of prior ET Syrs 5yrs Syrs
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——o Estudo SOLE

SLD em 5 anos desde a randomizacao foi de 85.8% vs 87.5% nas ptes alocadas
para intermiténcia versus letrozol continuo (HR = 1.08; 95% Cl 0.93-1.26; P =

0.31).
100 e 5-yr DFS
E 87.5%
U ! No. Patients HR (95% C1) 5-Year DFS %
g 80 e e 85.8% Intermittent Continuous Intermittent Continuous
ntinuous Letrozole v
5 Intermittent Letrozole All Patients 2425 2426 858 87.6
g 601 Prior Endocrine Therapy
c SERM(s) only 438 435 87.3 209
: Both SERM(s) and Al(s) 979 977 85.3 87.5
% 401 Al(s) only 1008 1014 8.5 85.9
€ 25 5
8 20 N_Events HR (95% Cl) P-value N
a Continuous 2426 319 Intermittent
Intermittent 2425 346 1.08 (0.93,1.26) 0.31
o -
0 1 2 3 4 5 6
Years since Randomization 60 mos. median follow-up
0 J6lq
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——o Estudo SOLE

. Desfechos similares foram observados em intervalo livre de cancer de mama (HR
=0.98; 95% Cl), intervalo livre de recorréncia a distancia (HR = 0.88; 95% Cl) e SG
(HR = 0.85; 95% Cl).

DFS events 13 1% 14.3%

Breast cancer events as first site 8.9% 8.7%
Local 0.8% 0.9%
Contralateral breast + above 0.7% 1.1% 44
Regional £ above 0.4% 0.5% 22
Soft tissue/distant LN + above 0.2% 0.4% 14
Distant bone + above 2.3% 21% 108
Distant visceral + above 4.4% 3.7% 196

Second (non-breast) malignancy 3.1% 3.9%

Death without prior cancer event 0.9% 1.4%

Death, incomplete information 0.3% 0.3%
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——o Estudo SOLE

. Eventos adversos grau > 3 foram reportados para 43.5% vs 41.6% dos pts do
grupo da intermiténcia vs letrozol continuo.

. 24% pts descontinuaram o letrozol precocemente em ambos os grupos.

CTCAE v3 Grade 1 5 Grade 3-5 Grade 1-5 Grade 3-5

o 0 ) 0,
Fractures 8.9 2.7 8.3 26
Osteoporosis 46.9 0.7 47 .5 1:4
Myalgia 37.1 2.2 36.1 2.2
Arthralgia 68.7 6.3 :
Bone pain
Cardiac ischemia 1.5 0.9 1.8 0.8
CNS cerebrovascular ischemia b7 d 1.2 14 1.0
'CNS hemorrhage 0.5 0.3 0.6 0.4
Hypertension 438 21.4 446 24.2
Insomnia | 432 2.4 42, 0 i N 8
Fatigue , 44.9 2.4 41.5 2.0
Depression 34.1 2.2 34.1 Z0
Any Gr 3-5 targeted AE 345 36.2
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——o Estudo SOLE

. Entre pacientes com cancer de mama pdés menopausa RH+ a intermiténcia
estendida com letrozol nao aumentou tempo livre de doenga se compararmos
com letrozol continuo.

. Taxa de eventos adversos foi semelhante em ambos os grupos.

. As pacientes relataram melhora na qualidade de vida no grupo da intermiténcia
com menos queixa de fragueza, bem estar, humor, disturbios de sono e ondas de
calor.
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—o Analise final do CALOR trial

. Estudo aberto, randomizado, multicéntrico, que incluiu pacientes
submetidas a excisao completa de recidivas loco regionais iniciais apos
cancer de mama unilateral e objetivou comparar a eficacia da QT pods
resseccao da recidiva local.

< Previous Article Volume 15, No. 2, p156-163, February 2014 Next Article >

. Articles

Chemotherapy for isolated locoregional recurrence of breast
cancer (CALOR): a randomised trial

Dr Stefan Aebi, MD, Shari Gelber, MS, Stewart J Anderson, PhD, Istvan Lang, MD, André Robidoux, MD, Miguel
Martin, MD, Johan W R Nortier, MD, Alexander H G Paterson, MD, Mothaffar F Rimawi, MD, José Manuel Baena Cafada,
MD, Beat Thurlimann, MD, Elizabeth Murray, MD, Eleftherios P Mamounas, MD, Charles E Geyer Jr, MD, Karen N Price, BS,
Alan S Coates, MD, Richard D Gelber, PhD, Priya Rastogi, MD, Norman Wolmark, MD, Irene L Wapnir, MD, on behalf of
the CALOR investigators'

t Members are listed in the appendix

Published: 16 January 2014
|Altmetric 19

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/51470-2045(13)70589-8 | @ CrossMark 2] £ | )]
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Analise final do CALOR trial

. As pacientes eram randomizadas e conforme sele¢ao dos investigadores (estudo
pragmatico) recebiam esquema de poli-QT por 3 meses, pelo menos, ou ndo eram
submetidas a QT e eram estratificadas conforme QT prévia, perfil de receptor
hormonal (RE, RP) e localizacdo da recidiva.

R
Strata A
* Prior CT (y/n) N Chemotherapy \ |+ Endocrine therapy for
« ER+ and/or PgR+ (y/n g ER+ and/or PR+
* Location ILRR + HER2-directed
; W \ No
Breast | therapy (optional)
* Mx scar/chest wall chemotherapy
* Regional lymph nodes Z
E
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—o Analise final do CALOR trial

. Pacientes com RH+ e recidiva locoregional recebiam hormonioterapia adjuvante.

. Radioterapia era mandatdria para pacientes com margens microscopicamente
comprometidas.

. Terapia com agentes anti-HER2 era opcional.

. Desfechos: SLP, SG e intervalo livre de cancer de mama.

L
fztg% Grupo = INSTITUTO
fﬁ?&’b"iﬁéﬁ onceeunicas & oncacuinicas




—o Analise final do CALOR trial

. Os resultados prévios desse trabalho apds seguimento de 5 anos mostraram
significativo beneficio de quimioterapia para pacientes com recidiva locoregional
e RH-.

. A presente atualizacao decorre de seguimento médio de 8.8 anos.

. Os dados foram coletados entre ago/2003 e jan/2010 e 162 pacientes foram

envolvidas (104 com RH+ e 58 RH-).
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—— CALOR trial

. Resultados de 3 end-points
foram consistentes em
analise multivariada
ajustada conforme local da
recidiva, linha prévia de QT
e intervalo desde a cirurgia
inicial.

Figure 1. Kaplan-Meier Estimates According to Randomized
Group and ER Status of the ILRR /o0 (0 1000 )
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Analise final do CALOR trial

Table 1: Baseline Characteristics and Treatments
Chemotherapy No

Characteristics

(N=85) Chemotherapy

(N=77)

Primary surgery = N (%) Mastectomy 33 (39) 31 (40)
Breast 52 (61) 46 (60)
conserving

Time from primary to  Median (range) 5.0(0.3-31.6) 6.2 (0.4-22.0)

surgery for ILRR (years) N (%)2 2 years 72 (85) 65 (84)

Menopausal status Premenopausal 20 (24) 14 (18)

at ILRR = N (%) Postmenopausal 65 (76) 63 (82)

Median age at ILRR - years (range) 56 (38-81) 56 (31-82)

ER of ILRR =N (%) Negative 29 (34) 29 (38)
Positive 56 (66) 48 (62)

ER of primary =N (%) Negative 27 (32) 20 (26)
Positive 49 (58) 47 (61)
Unknown 9(11) 10 (13)

Treatment for ILRR

Radiation therapy 31 (36) 29 (38)
Endocrine therapy for ER positive ILRR 53 (92) 50 (98)
Chemotherapy Monotherapy 25 (29%)
Polytherapy 55 (65%)
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40 e 27 foram os eventos de SLD, no grupo de QT e no grupo sem QT,
respectivamente.

Variable Hazard Ratio (95% Cl) P-value
Location of ILRR
Breast (reference group)
Mastectomy scar or chest wall 0.78 (0.43, 1.43) 0.43
Lymph nodes 1.01 (0.47, 2.16) 0.98
Prior chemotherapy (yes/no) 0.86 (0.52,1.43) 0.56
Interval from primary surgery 0.92 (0.87, 0.97) 0.0036
(per year)
Interaction of Treatment by ER of ILRR 0.024
ER positive 0.87 (0.46, 1.64)
ER negative 0.26 (0.11, 0.60)

Figure 2. Analysis of ER Status of ILRR and of Primary
Among 143 Patients with Known Primary ER Status

Events/Total Hazard Ratio Interaction

Disease-Free Survival = Chemotherapy No-CT Hazard Ratio (95% ClI) P-Value
All Patients™* 28/76 35/67 <> 0.62 (0.38-1.02)
ER Status of ILRR

Negative 7/28 18/28 W—m 0.27 (0.11-0.64) 0.015

Positive 21/48 17/39 L 3 1.02 (0.54-1.94) =
ER Status of Primary Tumor

Negative 9/27 12/20 Bl 0.40 (0.17-0.95) 0.24

Positive 19/49 23/47 e 0.75 (0.41-1.38) 5
*143 patients with known primary ER-Status 25 5 1 1.5 2

= Favors Favor.:
Chemotherapy No-CT
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Analise final do CALOR trial

. A analise final do estudo confirma que ha beneficio de poli-QT para pacientes
com doenca recidivada localmente ressecada e com RH-.

. Resultados a longo prazo nao suportam o uso de QT para pacientes RH+ e que
receberam HT como parte do tratamento programado.

Table 2. Ten-Year Outcome by ER Status of ILRR
ER-positive ER-negative

Endpoint CT No-CT HR(95% Cl) CT No-CT HR (95% Cl)
10-yr DFS 50% 59% 1.07(0.57-2.00) 70% 34% 0.29(0.13-0.67)
Interaction P-value = 0.013

10-yrOS 76% 66% 0.70(0.32-1.55) 73% 53% 0.48(0.19-1.20)
Interaction P-value = 0.53

10-yr BFCl 58% 62% 0.94(0.47-1.85) 70% 34% 0.29(0.13-0.67)
Interaction P-value = 0.034
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