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Analysis of molecular prognostic 
factors associated with tumor immune 

and stromal microenvironment in 
BEATRICE, an open‐label phase 3 trial 
in early triple‐negative breast cancer 

(eTNBC)

Molinero et al SABCS 2015
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Lymphocytic infiltration in invasive 
lobular breast cancer

• Desmedt et al 



S01‐2 TILs in lobular cancer  

• Tumor infiltrating lymphocytes (TILs) are 
increased in TNBC and HER2 + breast cancer 

• Associated with higher pCR rates after neo‐
adjuvant chemo 

• Associated with improved outcomes 
• Invasive lobular breast cancer accounts for 5‐15% 
of breast cancer and is mostly ER + and HER2 –
characterized by late relapses 

• The objective of this study was to evaluate TILs in 
ILBC 

Desmedt et al  SABCS 2015



Patients and samples (n=614)

Desmedt et al  SABCS 2015



Distribution of TIL in ILBC 

Desmedt et al  SABCS 2015



Distribution of TIL: ILBC vs IDBC

Desmedt et al  SABCS 2015



Lymphocytic organization

Desmedt et al  SABCS 2015



TIL and clinicopathological variables 

Desmedt et al  SABCS 2015



TIL and clinicopathological variables  

Desmedt et al  SABCS 2015



Association of TIL and mutations

Desmedt et al  SABCS 2015



Survival analysis: univariate

Desmedt et al  SABCS 2015



Survival analysis: multivariate

Desmedt et al  SABCS 2015



Lymphocyte density & composition: ER 
+ HER2 – ILBC vs IDBC

Desmedt et al  SABCS 2015



Conclusions 

Desmedt et al  SABCS 2015

1. ILBC is characterized by low lymphocytic infiltration 
2. TLS are present in ILBC 
3. Higher TIL associated with ER/PR – tumors, high grade, 
high proliferative tumors, younger age at diagnosis, + LNs  
4. TILs are associated with specific mutations 
5. High TILs >10% was associated with worse outcomes in 
the univariate analysis but not the multivariate analysis 
6. ER + HER2 – IDBC and ILBC is similar 



Pooled individual patient data 
analysis of stromal tumor 

infiltrating lymphocytes in primary 
triple negative breast cancer 

treated with anthracycline‐based 
chemotherapy

Loi et al SABCS 2015



S1‐03 Stromal TILs in TNBC 

• TILs are a surrogate for the presence of 
adaptive immune response and have 
prognostic significance in early‐stage TNBC

• Primary objective was  to achieve a better 
understanding of the prognostic value of TILs 
in early‐stage TNBC treated with anthracycline
based adjuvant chemotherapy by performing 
a pooled analysis of individual studies 

Loi et al SABCS 2015



Predefined parameters of TILs in BC

Loi et al SABCS 2015



Clinical trials pooled 

Loi et al SABCS 2015



Patient characteristics 

Loi et al SABCS 2015



TIL association with clinicopathological
factors  

Loi et al SABCS 2015



Significant correlation between 
stromal and intratumoral TILs

Loi et al SABCS 2015



Stromal TILs & iDFS

Loi et al SABCS 2015



Stromal TILs & D‐DFS

Loi et al SABCS 2015



Stromal TILs & OS 

Loi et al SABCS 2015



Intratumoral TILs

Loi et al SABCS 2015



Multivariate Cox analysis 

Loi et al SABCS 2015
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Stromal TILs >20% have excellent D‐
DFS

Loi et al SABCS 2015
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Conclusions 

Loi et al SABCS 2015

• TILs represent a strong prognostic factor with every 
10% increment =12% adjusted relative risk reduction 

• TILs add significant prognostic information to standard 
measures of nodal status, age and tumor size in TNBC 

• Stromal TILs value >20% in node negative early stage 
TNBC could identify a good prognostic group

• Intratumoral TILs have significant prognostic but did 
not seem to add prognostic information to stromal 
TILs in current dataset  



EndoPredict (EPclin) score for 
estimating residual distant recurrence 
(DR) risk in ER+/HER2‐ breast cancer 
(br ca) patients treated with 5 years 
adjuvant endocrine therapy alone: 
Validation and comparison with the 
oncotype DX recurrence score (RS)

Dowsett et al SABCS 2015





Patient characteristics

Dowsett et al SABCS 2015



EndoPrectict score and fitted 10‐year 
risk of distant recurrence 

Dowsett et al SABCS 2015
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S3‐01 EndoPrectict score 

Dowsett et al SABCS 2015

• EPclin identified a low risk group that might be spared 
chemotherapy 

• EPclin provided more accurate prognostic information 
than the RS

• Difference between the Epclin and RS were greatest in 
the node + patients 

• The bottom tertile in node negative patients identified a 
group with extremely poor prognosis 

• The data highlight the importance of the inclusion of 
clinicopathologic factors for estimates of residual risk of 
distant recurrence 



Identification of early versus late 
drivers of breast tumors and 

metastasis

Siegel et al SABCS 2015 
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Siegel et al SABCS 2015 



Clinical characteristics of 14 metastatic 
patients

Siegel et al SABCS 2015 
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Siegel et al SABCS 2015 

• Metastasis can be the result of multi‐clonal 
seeding from primary 

• Functional drivers using the integration of DNA 
alterations and RNA gene expression for individual 
tumors provide evidence that: 

• DNA copy number Variants (CNV) accounts for the 
large majority of individual tumor drivers in both 
primaries and metastases 

• Most genetic drivers, whether from CNV or point 
mutations, are established in the primary breast 
cancer 

Conclusions 



Anastrozole versus tamoxifen for the 
prevention of loco‐regional and 
contralateral breast cancer in 

postmenopausal women with locally 
excised ductal carcinoma in‐situ 

(IBIS‐II DCIS)

Cuzick et al SABCS 2015



Trial Schema
Postmenopausal 

women:
• Aged 40‐70 years

• Locally excised ER+ 
DCIS within last 6 

months
• Atypical 

hyperplasia/LCIS

Anastrozole 1mg/day 
plus tamoxifen placebo

(N=1471) 

Tamoxifen 20mg/day 
plus anastrozole placebo

(N=1509)

Ongoing

N=2980

5 years

Primary analysis:  1449 anastrozole ‐ 1489 tamoxifen
(excluding those who withdrew consent for data use)

Primary endpoint: All breast cancer recurrence (incl. DCIS)
Median follow‐up: 7.2 years (IQR 5.6‐8.9)



Baseline demographics
Anastrozole
(N=1449)

Tamoxifen
(N=1489)

Age (years), median (IQR) 60.4 (56.4‐64.5) 60.3 (55.8‐64.5)

BMI (kg/m2), median (IQR) 26.7 (23.5‐30.4) 26.6 (23.7‐30.2)

Ever users of HRT 46.8% 44.2%

Hysterectomy  28.0% 27.4%

Radiotherapy 70.9% 71.5%

Tumour size (mm), median (IQR)
(560 missing)

13 (7‐22) 13 (7‐22)

Margins, (mm), median (IQR)
(56 missing)

5 (2‐10) 5 (2‐10)

Grade (local)

Low 20.2% 18.7%

Intermediate 41.8% 41.5%

High 37.4% 39.4%



Breast cancer recurrence
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Breast cancer recurrence

Hazard ratio
0.5 1 2

HR (95% CI)Number

All recurrence 0.89 (0.64‐1.23)
P=0.5

67 vs. 77

Invasive

Contralateral

Ipsilateral

0.80 (0.52‐1.24)
P=0.3

0.93 (0.51‐1.71)
P=0.8

0.69 (0.37‐1.28)
P=0.2

37 vs. 47

20 vs. 22

17 vs. 25

DCIS

Contralateral

Ipsilateral

0.99 (0.60‐1.65)
P=0.9

0.94 (0.52‐1.69)
P=0.8

1.37 (0.47‐3.94)
P=0.6

29 vs. 30

21 vs. 23

8 vs. 6

Favours tamoxifenFavours anastrozole



Invasive recurrence: subgroup analysis

Hazard ratio0.5 1 2

HR (95% CI)
All (N=84) 0.80 (0.52‐1.24)

Screen (65%)
Clinical

Detection (N=83)
0.82 (0.48‐1.39)
0.83 (0.40‐1.73)

Grade (N=82)

High
Intermediate
Low 1.02 (0.26‐4.09)

0.80 (0.46‐1.40)
0.73 (0.32‐1.64)

Positive
Negative (72%)

Nodes (N=75) 
0.65 (0.38‐1.12)
1.37 (0.58‐3.24)

>20mm
10-20mm
≤10mm

Tumour size (N=84) 
0.51 (0.23‐1.14)
0.74 (0.36‐1.51)
1.39 (0.64‐3.02)

Favours tamoxifenFavours anastrozole



Invasive recurrence: subgroup analysis cont.

Favors tamoxifenFavors anastrozole
Hazard ratio

0.5 1 2

Negative
Positive

ER (N=76)
0.59 (0.34‐1.01)

1.12 (0.48‐2.65)

Negative

Positive

HER2 (N=64)

0.48 (0.26‐0.84)

1.62 (0.53‐4.96)

ER+/HER2- (N=38) 0.37 (0.18‐0.75)

HR (95% CI)
All (N=84) 0.80 (0.52‐1.24)



Meta‐analysis

Hazard ratio
0.1 0.2 0.5 1 2 5

Combined

NSABP  B‐35

IBIS‐II DCIS

HR (95% CI)

0.73 (0.56‐0.96)

0.89 (0.64‐1.23)

0.79 (0.64‐0.97)



Deaths
Anastrozole
(N=1449)

Tamoxifen
(N=1489) HR (95% CI)

All 33 (2.3%) 36 (2.4%) 0.93 (0.58‐1.50)

Breast cancer 1 3

Other cancer 15 12

Colorectal cancer 2 2

Lung cancer 6 2

Endometrial cancer 0 1

Pancreas cancer 1 3

CVA/Stroke/Thromboembolic 5 7

Myocardial infarction 2 2

Other 4 5

Unknown 6 7



Other cancer
Anastrozole
(N=1449)

Tamoxifen
(N=1489) OR (95% CI) P‐value

Total 61 71 0.88 (0.61‐1.26) 0.5

Gynaecological 1 17 0.06 (0.001‐0.38) 0.0002

Endometrial 1 11 0.09 (0.002‐0.64) 0.004

Ovarian 0 5 0.00 (0.00‐0.79) 0.03

Skin  12 23 0.53 (0.24‐1.12) 0.07

Melanoma 4 4 1.03 (0.19‐5.53) 0.9

Non‐melanoma 8 19 0.43 (0.16‐1.03) 0.04

Gastrointestinal 16 10 1.65 (0.70‐4.08) 0.2

Colorectal 10 5 2.06 (0.64‐7.71) 0.2

Lung 11 7 1.62 (0.57‐4.94) 0.3

Lymphoma/Leukaemia 8 5 1.65 (0.47‐6.42) 0.4

Other 13 9 1.49 (0.59‐3.96) 0.4



Adverse events
Anastrozole
(N=1449)

Tamoxifen
(N=1489) OR (95% CI) P‐value

Fractures 129 100 1.36 (1.03‐1.80) 0.03

Pelvic, hip 11 4 2.84 (0.84‐12.25) 0.06

Spine 6 6 1.03 (0.27‐3.85) 0.9

Major thromboembolic 7 24 0.30 (0.11‐0.71) 0.003

Pulmonary embolism (PE) 5 8 0.64 (0.16‐2.23) 0.4

Deep vein thrombosis (without 
PE) 2 16 0.13 (0.01‐0.54) 0.001

Any cardiovascular 93 84 1.15 (0.84‐1.57) 0.4

Myocardial infarction 6 6 1.03 (0.27‐3.85) 0.9

Cerebrovascular accident 13 4 3.36 (1.04‐14.18) 0.025

Transient ischaemic attack 13 5 2.69 (0.90‐9.65) 0.05

Hypertension 82 73 1.16 (0.83‐1.63) 0.4



Side effects
Anastrozole
(N=1449)

Tamoxifen
(N=1489) OR (95% CI) P‐value

Any Musculoskeletal 929 (64.1%) 811 (54.5%) 1.49 (1.28‐1.74) <0.001

Arthralgia 832 729  1.41 (1.21‐1.63) <0.001

Joint stiffness 74 35 2.24 (1.46‐3.47) <0.001

Paraesthesia 42 23 1.90 (1.11‐3.33) 0.01

Carpal tunnel syndrome 35 11 3.33 (1.64‐7.29) <0.001

Osteoporosis 97 54 1.91 (1.34‐2.73) <0.001

Muscle spasm 25 106 0.23 (0.14‐0.36) <0.001

Any Vasomotor/Gynaecological 879 (60.7%) 1031 (69.2%) 0.69 (0.59‐0.80) <0.001

Hot flushes 818 899 0.85 (0.73‐0.99) 0.03

Vaginal bleeding 35 80 0.44 (0.28‐0.66) <0.001

Vaginal discharge 30 136 0.21 (0.14‐0.32) <0.001

Vulvovaginal candidiasis 8 42 0.19 (0.08‐0.41) <0.001

Vaginal dryness 189 159 1.25 (1.00‐1.58) 0.047

Other

Headache 82 61 1.40 (0.99‐2.00) 0.049

Hypercholesterolemia 43 11 4.11 (2.07‐8.86) <0.001
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Summary & Conclusions

• No significant difference in recurrence between 
anastrozole and tamoxifen
– Trend for lower invasive recurrence with anastrozole (not 

significant)
• Non‐inferiority established ( Upper CI for HR <1.25)

– Data from all sources (B‐35, ATAC, IBIS‐II) support lower 
recurrences with anastrozole

• No overall effect on other cancers
– Large decrease in endometrial, ovarian and skin cancer with 

anastrozole
– Increase in gastrointestinal, lung, and lymphatic cancer with 

anastrozole (not significant)
• No effect on death (data not mature)



Summary & Conclusions (cont)
• Expected difference in side effect profiles

– Increase in fractures and joint related symptoms with 
anastrozole

– Decrease in vasomotor and gynaecological symptoms 
(except vaginal dryness), and muscle spasms with 
anastrozole

• Unexpected increase in CVA with anastrozole
– Not seen in ATAC (62 anastrozole vs. 80 tamoxifen)

or IBIS‐II prevention (3 anastrozole vs. 6 placebo)

• No clear difference in effectiveness but significant 
differences in toxicity profiles



Patient‐reported outcome (PRO) 
results, NRG Oncology/NSABP B‐35: A 

clinical trial of anastrozole (A) vs
tamoxifen (tam) in postmenopausal 

patients with DCIS undergoing 
lumpectomy plus radiotherapy

Ganz et al SABCS 2015



Postmenopausal Women
DCIS Treated by Lumpectomy
ER‐Positive or PgR‐Positive

STRATIFICATION
Age (<60 vs. ≥60)

RANDOMIZATION

Tamoxifen (20 mg/day)
and placebo
for 5 years

+
Breast Radiation Therapy

Anastrozole (1 mg/day)
and placebo
for 5 years

+
Breast Radiation Therapy

NRG Oncology/NSABP B‐35 Schema

NRG Oncology 2015
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PRO Instruments for QOL 

• SF‐12 Mental and Physical Component Scales
• SF‐36 Vitality Scale
• BCPT symptom checklist scales
• CES‐D short form for depressive symptoms
• MOS Sexual Problems Scale

2015 SABCS December 9‐12, 2015



Number of Patients Enrolled in B‐35
N=3104

Not Participating in QOL Sub‐Study n=1881
Enrolled in B‐35 after closure n=1763
Baseline not completed n=66
Baseline completed after  n=52
start of trt

Tamoxifen
n=601

Anastrozole
n=592

NRG Oncology/NSABP B‐35 Consort

NRG Oncology SABCS 2015

Participating in QOL 
Sub‐Study n=1223

Follow‐up QOL Data 
n=1193

No
Follow‐up QOL Data 
n=30



Patient Characteristics

Characteristic
Tamoxifen Anastrozole TOTAL

n % n % n %

Age

<60 278 46.3 282 47.6 560 46.9
60+ 323 53.7 310 52.4 633 53.1
Race
White 529 88.0 516 87.2 1045 87.6
Black 47 7.8 55 9.3 102 8.5
Pacific Islander 2 0.3 2 0.3 4 0.3
Asian 16 2.7 12 2.0 28 2.3
Native 
American/Alaskan 0 0 1 0.2 1 0.1

Multi‐racial 4 0.7 1 0.2 5 0.4
Unknown 3 0.5 5 0.8 8 0.7

NRG Oncology SABCS 2015
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Mean Sexual Functioning Score
by Treatment Group and Time Point
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Presented at the 2015 SABCS  Meeting December 9-12, 2015. Presented data is the property of the author.
Contact at pganz@mednet.ucla.edu for permission to reprint and/or distribute.
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Summary
• Both Anastrozole and Tamoxifen were well‐tolerated 
with no significant differences in physical or mental 
health‐related QOL

• There was no increase in severity of fatigue, 
depressive symptoms, cognitive problems, or weight 
gain with either therapy

• Tamoxifen increased the severity of vasomotor 
symptoms, bladder control and gynecological 
symptoms compared to Anastrozole

• Anastrozole increased the severity of 
musculoskeletal and vaginal symptoms compared to 
Tamoxifen

• Patients <60 yrs had significantly worse vasomotor 
and vaginal symptoms, as well as weight gain and 
gynecological symptoms

2015 SABCS December 9‐12, 2015



Conclusions

• Both A and T are well‐tolerated in patients with 
DCIS, with greater severity of some symptoms in 
women <60 years

• Symptom profiles differ in the expected directions

• With information on PROs as well as BCFI, patients 
and their physicians can now make personalized 
decisions about which of these two effective 
agents to select

2015 SABCS December 9‐12, 2015



In conclusion, take home message

• TILs play significant prognostic role
• ILBC is characterized by low lymphocytic 

infiltration but ER+ Her2 – ILBC is similar to 
IDBC 

• EPclin identified a low risk group that might be 
spared chemotherapy and it provided more 
accurate prognostic information than the RS

• Anastrozole is an alternative to tamoxifen for 
DCIS with a different side profile

• Practice changing? Not so much  



THANK YOU 


