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Deciphec

CLASIFICADOR GENOMICO DE PROSTATA

Evaluacion molecular para decisiones
clinicas de alto impacto




Decicher

CLASIFICADOR GENOMICO DE PROSTATA

Una prueba basada en expresiéon génica que analiza 22 genes asociados

a la biologia del cancer de préstata, generando un puntaje continuo que

predice de forma independiente el riesgo de metastasis y mortalidad
especifica.

Decipher evalua siete vias funcionales del cancer

Proliferacion y muerte

Angiogénesis .,9 celular
~N
THBS2, RABGAPT ) LASPI, NFIB, CAMK2NI, NUSAPT,
Y, ZWILCH, UBE2C, TNFRSF19, SIPR4

Crecimiento y

@ Sefalizacién andrégena
ANO7, LASPI, NFIB, CAMK2N1 ! -nto,
diferenciacioén

J MYBPCI, EPPKI, PBXI
J
Metabolismo
RABGAPT, TSBP Invasion y metastasis
J IQGAP3, MYBPCI, PCDH?7, PBX],
EPPKI, THBS2 )

Actividad y respuesta

% Inmunolégica
1

STIPR4, TNFRSF19, PBX1, RABCAPI

J

Genes con via desconocida: PCAT-32, GLYATLIP4 / PCAT-80
y tres genes sin caracterizar.

Proporciona informacién prondstica adicional a las variables clinicas
tradicionales, permitiendo una estratificacion de riesgo mas precisa y
personalizada.



Validacion de Decipher
Registro de tumores de cancer de prostata
de Mayo Clinic (1987-2001)

639 pacientes post-prostatectomia radical.
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Pacientes con seguimiento a largo plazo:
Gleason 8-10 o PSA preoperatorio >20 mg/ml o estadio
patolégico T3 + o margen quirdrgico positivo.
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Clasificador genémico (GC Score)
Decipher genera un puntaje entre 0 y 1 que clasifica el riesgo de

metastasis.
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Monoterapia.
\_/ 0.0 ¢ . Desintensificacion del tratamiento.




Decipher es un predictor de metastasis
independiente de otros factores

Factores Clinicos 0.69
Decipher 0.80
Factores . 0.81
clinicos * Decipher
I i
0 1

AUC* para riesgo de metastasis

*AUC = Area Under the Curve (AUC)
Promedio de AUC de 20 estudios publicados (n=6.238 pacientes)

Utilidad Clinica de Decipher

Mejora la estratificacion del riesgo mas alla de variables clinicas

tradicionales.
Identifica pacientes candidatos a intensificacion terapéutica.

Detecta enfermedad biolégicamente agresiva no evidente

clinicamente.
Guia decisiones terapéuticas mas precisas y personalizadas.
Reduce la incertidumbre en escenarios clinicos intermedios.

Impacto en decisiones clinicas

Decipher guia decisiones clave en el manejo del cancer de préstata,
indicado en multiples momentos del manejo clinico.

Cancer de proéstata

Diagnéstico inicial Post-prostatectomia meta)stésico
(biopsia prostatica) radical sensible a la
castracion
(mMCSPC)

Permite adaptar la estrategia terapéutica segln el riesgo biolégico
individual.



Después de la biopsia

(Cancer de prostata localizado)

Consideraciones sobre

. A Sy 5
Riesgo NCCN Decision clinica olltratan o
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Vigilancia mas intensa®"°"
Intermedio bajo Protocolo de
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Vigilancia menos intensa®°™
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Posterior a la Prostetectomia Radical

(Cancer de prostata localizado)

Consideraciones sobre

Paciente Decision clinica Sliratanitit
Riesgo alto
Tratamiento®?17-20
Post-prostatectomia Monitorizacién o . I i
radical. tratamiento del PSA Riesgo intermedio
Riesgo bajo
Monitoreo de PSA8917-20
Riesgo alto
Radiacion + ADT®217-20
Prostatectomia radical Radiacién sola o
con BCR (tratamiento radiacién + terapia de Riesgo intermedio
de rescate) privacién de andrégenos

Riesgo bajo
Radiacion sola®?'7-2°

Riesgo alto
Radiacion + ADT + PLNRT?

Prostatectomia radical O
. Radiacién + ADT I )
con BCR (tratamiento Riesgo intermedio
+/- PLNRT
de rescate)
Riesgo bajo
Radiacién + ADT?

Evidencia cientifica

Decipher cuenta con amplia evidencia clinica que respalda su utilidad:

Mayor capacidad predictiva de metastasis frente a variables clinicas
solas.

Mejora el desempefo de modelos clinicos al integrarse con ellos.
Evidencia clinica robusta en estudios prospectivos y retrospectivos.
Validado en mas de 200.000 pacientes a lo largo del continuo de la
enfermedad.

Evidencia clinica robusta en estudios prospectivos y retrospectivos.
Validaciéon en multiples ensayos clinicos fase llI.

Asociacién con:

- Metastasis a distancia.

- Mortalidad especifica por cancer.

- Supervivencia libre de metastasis.



Publicaciones sobre validez clinica / utilidad

Escenario N° de estudios
¥ post-biopsia 51
oo P
@ Post-prostatectomia 45

radical

Total

96

Principios de estratificacion del riesgo
y biomarcadores*

Herramientas prondsticas avanzadas
Herramienta: clasificador genémico de 22 genes (GC) (Decipher)*”

Cancer de préstata de riesgo intermedio

“El ensayo aleatorizado de fase Il NRG/RTOG 0126 se perfilé de forma post-hoc con un
plan de andlisis preespecificado. El estudio demostré el efecto prondstico
independiente de GC sobre la falla bioquimica, la terapia secundaria, DM, PCSM, MFS y
OS. Los pacientes que recibieron RT sola con puntuaciones de GC bajas tuvieron tasas
de DM a 10 afos del 4%, en comparacién con el 16% en pacientes con puntuaciones de
GC altas. Estos resultados sugieren que el beneficio de la ADT a corto plazo en cancer de
préstata de riesgo intermedio segun NCCN probablemente sea menor en pacientes con
puntuaciones de GC bajas (<0.45) que en pacientes con puntuaciones de GC altas (=0.60).
No se proporcioné un desglose de los resultados entre pacientes con enfermedad de
riesgo intermedio favorable vs. desfavorable.”
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Cancer de préstata de alto riesgo y muy alto riesgo

“Un metanalisis de tres ensayos aleatorizados de fase Ill (NRG/RTOG 9202, 9413 y 9902)
que incluyé a pacientes con cancer de préstata de alto y muy alto riesgo se perfilé de
forma post-hoc con un plan de andlisis preespecificado.” El estudio demostré el efecto
pronéstico independiente de GC sobre la falla bioquimica, DM, MFS, PCSM y OS. Los
pacientes con puntuaciones de GC bajas tuvieron tasas de DM a 10 afios del 6%, en
comparacion con el 26% en pacientes con puntuaciones de GC altas. El beneficio
absoluto de la ADT a largo plazo sobre la ADT a corto plazo fue del 11% en pacientes con
puntuaciones de GC altas (NNT de 9) y del 3% en pacientes con puntuaciones de GC
bajas (NNT de 33). Estos resultados sugieren que el beneficio de la ADT a largo plazo en
cancer de préstata de alto y muy alto riesgo segiin NCCN probablemente sea menor en
pacientes con puntuaciones de GC bajas (<0.45) que en pacientes con puntuaciones de
GC altas (20.60). No se proporcioné un desglose de los resultados entre pacientes con
enfermedad de alto vs. muy alto riesgo.”
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BCR post-RP

“Se perfil6é de forma post-hoc los ensayos aleatorizados de fase Il post-RP con planes de
analisis preespecificados. El ensayo NRG/RTOG 9601 demostré el efecto prondstico
independiente de GC sobre DM, PCSM y OS, y encontré que en pacientes con PSA basal
mas bajos (<0.7 ng/mL) la tasa de DM a 12 afios derivada de la terapia hormonal fue de
2% en pacientes con GC bajas frente al 0.4% en pacientes con GC altas. El ensayo SAKK
09/10 de fase lll probé la dosis mas baja de RT post-RP vs dosis mas alta. El estudio
demostro el efecto prondstico independiente de GC sobre la progresién bioquimica, la
progresién clinica, la terapia hormonal secundaria, DM y MFS.5 Estos resultados
sugieren que el beneficio de la ADT afadida a la RT para pacientes con un plan de RT de
recurrencia bioquimica precoz y terapia hormonal secundaria es probablemente menor
en aquellos con puntuaciones de GC bajas o intermedias (<0.60) que en aquellos con
puntuaciones de GC altas (20.60).”
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Decipher permite pasar de una clasificacion
clinica estatica a una evaluaciéon dinamica
basada en la biologia tumoral, optimizando la
toma de decisiones y personalizando el
tratamiento en cancer de préstata.
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