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Melhorando resultados em pacientes com cancer de mama precoce de alto risco, HR-positivo/HER2-negativo: Mantendo o foco na paciente

Publico-alvo
Esta atividade destina-se a uma audiéncia global de especialistas em hematologia/oncologia, cirurgides, patologistas e
enfermeiros.

Declaracao de objetivo

O objetivo desta atividade é que os participantes compreendam melhor as recomendagdes mais recentes para avaliacdo

do risco em cancer de mama precoce receptor hormonal (HR)+/receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER2)- e manejo de pacientes com alto risco; e, ainda, aprimorar as competéncias para tomada de decisdo compartilhada e
comunicacgao entre a equipe interprofissional e a paciente para melhorar a adesdo e persisténcia as terapias anticancer orais.

Objetivos de aprendizado
Ao término desta atividade, os participantes:
Terdo mais conhecimentos sobre
- Dados mais recentes de estudos clinicos investigando terapias anticancer orais para o tratamento de pacientes
com cancer de mama precoce HR+/HER2-

Terdo mais competéncia para
- Avaliar riscos de recidivas em pacientes com cancer de mama precoce HR+/HER2-
- Otimizar o manejo de pacientes com alto risco de cancer de mama precoce HR+/HER2-

Demonstrar mais confiangca em sua capacidade de
- aplicar as melhores praticas para tomada de decisdo compartilhada e comunicagdo entre a equipe
interprofissional e a paciente para melhorar a adesdo e a persisténcia as terapias anticancer orais
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Joyce O’Shaughnessy, MD: Boa noite a todos. Muito obrigado por terem vindo ao programa desta noite. Esperamos que
vocé ache muito educativo e prdtico para sua pratica.

JOYCE O'SHAUGHNESSY, MD

Especialista em Oncologia Médica

Celebrating Women Chair in Breast Cancer Research
Baylor University Medical Center

Diretora

Programa de pesquisa em cdncer de mama

Texas Oncology and US Oncology

Dallas, Texas, Estados Unidos

Sou Joyce O’Shaughnessy, da Baylor University Medical Center, Texas Oncology and US Oncology of Breast Medical
Oncologists. E o titulo do nosso programa hoje a noite é Melhorando resultados em pacientes com cancer de mama
precoce de alto risco, HR-positivo/HER2-negativo, mantendo o foco na paciente

E eu estou aqui.
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E estou muito feliz por ter a companhia de colegas adoraveis, Wolfgang Janni, que é Diretor Médico da Clinica de
Mulheres, Diretor do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da University Hospital of UIm, em Ulm, Alemanha.

Entdo, estou feliz por estar aqui com vocé, Wolfgang. E Miguel Martin, que é Professor de Medicina, Chefe do Servico de
Oncologia Médica, Hospital Geral Universitario Gregorio Marafién e Universitad Complutense em Madri, Espanha. Que
bom estar aqui com vocé, Miguel. E entdo Sarah Donahue, que é enfermeira na Carol Frank Buck Breast Cancer Center da
University of California, Sdo Francisco, na Califérnia. Tao bom estar aqui com vocé, Sarah.

Pauta do dia

Introdugédo

Joyce O'Shaughnessy, MD

Como vocé avalia o risco de recorréncia nestas pacientes com EBC [Early
Breast Cancer (cancer de mama precoce)] HR-positivo/HER2-negativo?
Wolfgang Janni, MD, PhD

Consideragoes de tratamento para pacientes com EBC de alto risco HR-
positivo/HER2-negativo: O que os dados mais recentes mostram?

Miguel Martin, MD, PhD

Mantendo a central da paciente: Discutindo a aderéncia e persisténcia e
o papel da equipe interprofissional

Sarah Donahue, MPH, NP, AOCNP

Observacdes finais e perguntas e respostas
Joyce O'Shaughnessy, MD

E entdo esta € a nossa pauta do dia para esta noite. Primeiro, vamos falar de pacientes que ainda ndo estamos curando
com nossa quimioterapia adjuvante convencional, quimioterapia neoadjuvante, terapia enddcrina, aquelas pacientes

que permanecem com alto risco de recidiva da doenca, que precisam de nds para otimizar seus cuidados. Entdo, vamos
falar um pouco sobre quem sdo essas pacientes, como podemos reconhecé-las? E entdao Miguel vai falar conosco sobre
pacientes, sobre novas estratégias de tratamento no cendrio adjuvante para essas pacientes. E entdo Sarah vai conversar
conosco sobre a discussao de adesao, persisténcia, controle de toxicidade, obviamente uma questao criticamente
importante para as pacientes obterem o beneficio de nossas melhores estratégias adjuvantes.
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EBC HR-positivo/HER2-
negativo?
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Diretor médico
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Diretor

Departamento de Obstetricla e Ginecologia
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E agora, para nos guiar, Wolfgang Janni falard conosco sobre como avaliamos o risco de recidivas. Quem apresenta alto
risco? Quem precisa de mais ajuda além do que tem sido nosso controle convencional? Posso passar isso ao Wolfgang.
Aqui vamos nés. Muito bom.

Wolfgang Janni, MD, PhD: Muito obrigado, Joyce, bem-vindos a todos. E é tdo bom ver tantos de vocés, e eu realmente
os parabenizo por terem vindo esta noite. E tdo bom ver que tantos de vocés desejam melhorar os resultados de nossas
pacientes com cancer de mama luminal apds um longo dia da ESMO. Tdo bom ver todos vocés aqui.

Dr. Janni: Entdo, minha tarefa na verdade serd a mais facil como humilde presidente para falar sobre avaliagdo de risco. E,
basicamente, a razdo pela qual estamos sentados aqui, como reconhecer o risco de nossa paciente com cancer de mama,
com cancer de mama precoce positivo para receptor hormonal e negativo para HER2, e como lidar com isso nas conversas
posteriores.
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Apresentacdo de caso em video

E podemos comecar analisando o caso para o qual precisamos de sua ajuda, e que todos discutiremos, o caso de Jennifer.
E vamos ouvir, Sarah, uma médica oncologista que apresentard o caso de Jennifer, por favor.

Sarah (video médico): Boa tarde, colegas. Hoje, gostaria de apresentar uma paciente minha recente, Jennifer. Ela se
identifica como mulher e tem 41 anos de idade. Ela € mae de duas criangas e estd na pré-menopausa. Sua situagdo de
desempenho ECOG é zero. E ela se apresenta sem morbidades centrais e sem alergias conhecidas. O histérico familiar
inclui mae e avé materna que tiveram cancer de mama aos 62 e 71 anos, respectivamente.

Agora, em relagdo ao seu diagndstico, Jennifer ndo tinha histdrico prévio de mamografias. No entanto, uma massa
localizada na mama esquerda foi notada pela paciente no autoexame por volta de setembro de 2021 com um tamanho de
cerca de cinco centimetros. Consistente com isso, uma mamografia e ultrassonografia mamadrias subsequentes revelaram
uma massa suspeita na mama esquerda de aproximadamente seis centimetros, além de varios linfonodos axilares
esquerdos aumentados. Foi realizada uma bidpsia por agulha grossa guiada por ultrassonografia e a patologia mostrou
que a massa era um carcinoma ductal infiltrante, grau dois, com ER positivo 85%, PgR positivo 40% e HER2 negativo. A
situacdo de Ki-67 ndo estd disponivel, pois ndo podemos realizd-lo atualmente em nossa instituicdo.

A bidpsia por agulha grossa do linfonodo axilar esquerdo foi positiva para envolvimento metastatico e um clipe foi
colocado. Cintilografia dssea e TC ndo revelaram nenhuma metdstase detectdvel. O exame fisico foi consistente com

os achados por imagem e patoldgicos, com uma massa na mama esquerda de seis centimetros e um linfonodo axilar
aumentado em até dois centimetros de tamanho. No total, seu tumor foi classificado como um carcinoma ductal invasivo
estagio cT3 cN1 MO grau dois.

Agora que vocé ouviu o caso de Jennifer, aqui estdo algumas perguntas que gostaria de discutir para melhor informar
Nnossos proximos passos no controle de seus cuidados e na selecdo de opcdes de tratamento adequadas. Em primeiro
lugar, é importante discutir qudo alto € o risco de recidiva de Jennifer. Como néo realizamos ensaios de Ki-67 em nosso
instituto, devemos considerar o envio de sua amostra de bidpsia para outro lugar?
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Jennifer expressou interesse em ter a linha germinativa, bem como testes progndsticos gendmicos preditivos realizados no
tumor. Isso seria relevante para o controle de sua doenca?

Precisamos considerar o nimero de linfonodos afetados ao decidir sobre seu plano cirdrgico e como isso afetard a selecao
da terapia adjuvante?

Com base nas informacdes atualmente disponiveis, qual terapia sistémica recomendariamos para ela?

Fatores progndsticos para risco de recorréncia em pacientes com

cancer de mama operavel HR-positivo/HER2-negativo

Risco de
recorréncia

tado do’
LN

ER, raceptor te astrépens {Estragen Receptor: LN, infonads; PgR, receptor de pragesterona (Progesterane Seceptor)

Pagani O, et al. J Clin Oncal. 20203

- materiss e
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Dr. Janni: Entdo, obviamente, a tomada de decisdo pelo comité de tumores presente esta noite, com a honra de té-lo aqui,
é que temos que analisar muitos fatores. E uma situacdo tipica de tomada de decisdo multifatorial. Estamos todos cientes
dessa situacgao, levamos em consideracdo aspectos das caracteristicas da paciente, como a idade jovem de Jennifer,

41 anos, a biologia do tumor, como a situagdo do receptor hormonal, o grau de expressdo de ER, ndo apenas positivo e
negativo, mas também, agora, vamos ver as porcentagens. Neste caso, estava 85% ER-positivo. O grau foi classificado

G2 neste caso. E talvez possamos dar uma olhada no ensaio multigénico neste caso, talvez ndo. E, claro, o 6nus tumoral,
nossa, tumor de seis centimetros na mama, e provavelmente de trés metdstases de linfonodos axilares, pelo menos, € um
onus tumoral elevado.

Portanto, as caracteristicas da paciente, a biologia do tumor e o 6nus tumoral sdo fatores importantes. Qual € o mais forte
entre eles? Qual é o mais forte? Bem, obviamente o estado dos linfonodos.
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EBC de alto risco de acordo com o estado do ALN para mulheres
em pré-menopausa

Estimativas de KM de intervalo livre de DR na andlise populacional geral
HR-positivo/HER2-negativo de acordo com o estado do ALN
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E aqui esta apenas uma publicagdo recente de Olivia Pagani dos estudos SOFT TEXT sobre a relevancia progndstica dos
linfonodos axilares em pacientes na pré-menopausa. Como vocés sabem, os estudos clinicos SOFT TEXT foram apenas em
pacientes na pré-menopausa, pacientes HER2-negativos aqui. E vocé pode ver que o estado dos linfonodos axilares esta
direcionando muito fortemente o progndstico de nossas pacientes, olhando para uma sobrevida de oito anos em pacientes
com pelo menos quatro linfonodos de 68%, somente menos de 90%, mesmo para pacientes com pelo menos um linfonodo
até trés linfonodos. Portanto, o estado dos linfonodos axilares é o fator mais forte de progndstico em nossas pacientes.

Resultados de pacientes com BC [Breast Cancer (céncer de mama)] de alto risco do registro IV

de El Alamo e estudos adjuvantes GEICAM [Grupo Espafiol de Investigacién del Cancer de Mama
(grupo espanhol de pesquisa em céncer de mama)]

+ Dados de pacientes em 4 estudos GEICAM + Critério de elegibilidade:
(semelhantes ao estudo MONARCH-E): + EBC HR-positivo/HER2-negativo
1. GEICAM 2 (FEC vs FEC-wP) * Alto risco de recorréncia definido como:

- * Presenca de pelo menos 4 linfonodos
2. GEICAM 3, (EC-T vs ET-X) axilares positivos, ou

3. GEICAM 4 (fulvestranto + anastrozol vs anastrozol) + 1-3 ALN positivos + um ou mais dos

4. El Alamo IV seguintes:
+ 2 coortes de pacientes {n = 1.742): (T;:La;hc' dtumnr e el manGe 5o
1-3 ALN e KIBY > 20% (tumor < 5 cm,

* Ter recebido quimioterapia a base de

2 4 linfonodos positivos na 1-3 linfonodos positivos na antraciclinas + taxanos [condicdo

cirurgia inicial cirurgia inicial adjuvante/necadjuvante)

ou apds terapia neoadjuvante ou apds terapia neoadjuvante * Ter realizado cirurgia com intengao curativa @
que ndo atenderam radioterapia (caso indicado)

ou 1-3 linfonodos com grau 3 exigéncias da coorte 1 porém e receIcio, tarapls: Nomar:| ad]an s

ef/ou tamanho do tumor = 5 cm apresentam Ki-67 = 20%

DOFS, sobrevida ivne - doenga distante [Distant Disease-Free Survivall; iGFS, sobrevida itvre « doenca invasiva (invashve Disease-Free Survivall; 05, sobrevida gicbal iOwerall

Survivall ALN, linfanads o

Hartin M, et al. Ann Sncol.
s

Estes sdo os dados que o professor Miguel Martin forneceu e ja apresentou a partir de uma analise agrupada do GEICAM
em pacientes, que mimetiza os critérios que vimos no estudo monarchE, analisando duas coortes, como vimos no

estudo monarchE, coorte um, coorte dois. Coorte um, pelo menos quatro linfonodos axilares positivos ou quimioterapia
neoadjuvante, ou um, dois, trés linfonodos em G3 ou tumor de pelo menos cinco centimetros. E a coorte dois, incluindo o
Ki-67, que pode ser, mais tarde, um tépico de discussao.
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Resultados das pacientes com BC de alto risco do registro IV de El Alamo
e estudos adjuvantes GEICAM (cont)
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Vejamos o progndstico dessas pacientes. E acho que é uma impressdo muito clara e facil, tanto para sobrevida livre -
doenca invasiva, sobrevida livre - doenca distante e sobre sobrevida no lado direito. Vemos um progndstico ndo muito
favordvel. E facil dizer que essas pacientes sdo de alto risco. Aquelas pacientes que entraram no estudo clinico monarchE,
aqui refletidas por dados do mundo real, essas sdo as pacientes que realmente devemos cuidar para otimizar seu
tratamento. Portanto, estamos aqui esta noite.
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Cirurgia axilar e NACT
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Neste momento, deixe-me apenas adverti-los brevemente de que falar sobre o estado dos linfonodos tem, agora, algumas
ressalvas, especialmente no contexto da quimioterapia neoadjuvante; este € um slide muito importante das diretrizes de
AGO sobre o manejo dos linfonodos axilares no contexto da quimioterapia neoadjuvante. Acho que todos concordamos
que Jennifer é candidata a quimioterapia neoadjuvante; vamos discutir qual tipo de quimioterapia neoadjuvante. E gostaria
de advertir que o manejo axilar mudou ao longo do tempo. Estamos agora na era da disseccdo axilar direcionada. Um clipe
foi colocado no linfonodo axilar de Jennifer, e ela terd recebido quimioterapia neoadjuvante. E depois dessa quimioterapia
neoadjuvante, vamos olhar novamente para o estado dos linfonodos axilares. Em caso de remissdo clinica, apenas
retirarfamos os linfonodos clipados, até trés linfonodos, e os examinariamos. Se estes forem positivos, va para a disseccao
axilar, disseccdo axilar sistematica. Se estes forem negativos, partiiamos apenas para a axilar.

Portanto, determinar o nimero de linfonodos pode ser um desafio, é claro, mas esteja ciente de que o manejo axilar é
diferente na era do tratamento pds-neoadjuvante em um caso como o de Sarah.
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. . . . . . .
Dissecgdo axilar direcionada (TAD) = Linfonodo alvo + excisao
de linfonodo sentinela
Oxford
LoE GR AGO
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Este € o slide da diretriz de AGO resumindo o que internacionalmente, agora, € 0 consenso nesses casos como o de
Jennifer. Nos fazemos bidpsia com agulha grossa em linfonodos axilares suspeitos, como foi feito em Jennifer, e os
mesmos sdo clipados, e sé fariamos dissec¢do axilar direcionada se houvesse até trés linfonodos suspeitos, caso contrdrio,
irlamos para uma disseccdo axilar sistemdtica desde o inicio.
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Agora vamos dar uma breve olhada na biologia do tumor. Aqui estdo os dados mais recentes do estudo clinico RxPONDER,
que vocé pode ter visto no Simpdsio de cancer de mama de San Antonio. Em pacientes com um a trés linfonodos axilares,
como Jennifer, que apresentam baixo score de recidiva, temos evidéncias decrescentes de que a quimioterapia € boa ou
necessaria.
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Mulheres na pré-menopausa com baixa pontuagao de recidiva tém
beneficio por quimioterapia

Sobrevida livre - doencga invasiva Sobrevida livre - recidiva distante

DRFS por grupe de trataments: Participantes na pré-mencpausa
IDFS por grupo de tratamento: Participanies na pré-menopausa
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No entanto, em uma paciente como Jennifer, 41 anos, a quimioterapia gera um beneficio, mesmo em casos com baixo
score de recidiva.

Entdo, novamente, ndo é apenas um fator, ndo € apenas olhar para linfonodos, ndo € apenas olhar para o score de recidiva.
Vocé pode ver nesses dados que temos que juntar muitos fatores para tomar a decisdo certa.

Ki-67 como um fator prognéstico

BC operavel HR-positive/HER2-negativo
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E aqui esta o tdpico do Ki-67. Estou bem ciente de que o pais de origem do Ki-67, que é a Alemanha, é provavelmente o
pais onde é mais usado, e que é muito debatido globalmente, em todo o mundo. Mas ha dados bastante claros de que
quanto maior o Ki-67, pior é o progndstico. E, na verdade, muitos de nds vimos os dados que foram apresentados por Oleg
Glutz esta manhd na sessdo de artigos sobre cancer de mama precoce, mostrando que o Ki-67 também pode servir como
um pardmetro para a resposta enddcrina se a terapia enddcrina for administrada trés semanas antes da cirurgia. Mas isso
pode ser outro ponto de discussao.
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Decidindo quimioterapia adjuvante em doenga ER-Positiva
Orientagdo de especialistas

Caracteristicas clinicopatolégicas Caracteristicas clinicopatoldgicas
Grau alto Grau baixo
Ki-67 alto » Ki-67 baixo
ER e PgR fraco N ER e PgR forte
T
Assinatura desfavoravel R Assinatura favoravel
Luminal B ou substituto A Luminal A ou substituto
Risco precoce de recidiva Riscotardioderecidiva
de alto risco
Onus da doenga Limite inferior
Considerar: para oferecer quimioterapia

" Limite superior =Preferéncias

para oferecer quimioterapia *Comorbidades

aE S S0 Gumlguer usa cu distribulg rcial desses maberin’s ou cualquer parie deles & esiriamente probida.

Com este slide final, gostaria de encerrar e nos alertar novamente, que € uma tomada de decisdo multifatorial, incluindo
caracteristicas da paciente, 6nus tumoral e biologia tumoral, tanto para indicar quimioterapia quanto para tratamento
posterior. E esse tratamento serd objeto de nossa discussdo. Estou muito ansioso, agora, para a discussao do grupo de
especialistas. Muito obrigado por ouvir.

Discussao do grupo de
especialistas

Avaliando o risco de recidiva
nessas pacientes com EBC HR-

positivo/HER2-negativo

TODO O CORPO DOCENTE LIDERADO PELO DR.
O'SHAUGHNESSY

Dra. O'Shaughnessy: Super. Muito obrigado.
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Resumo do estudo de caso

Jennifer, 41 anos, méde de 2, pré-menopausa

= Set 2021: ~5 cm massa na mama esquerda descoberta no
autoexame

= Mamografia e ultrassom de mama revelaram uma massa suspeita
na mama esquerda de ~6 cm, e diversos linfonodos axilares
esquerdos aumentados

* Realizada bidpsia por agulha grossa guiada por ultrassonografia:
patologia mostrou carcinoma ductal infiltrante de grau 2, com ER-
positivo 85%, PgR-positivo 40%, e HERZ2 estava negativo

» Ki67 nao esta disponivel na instituicdo de oncologistas

Exses materiais sbo formecidos o vocd apens como um recurso educaivo parm seu uso pessoal. Cualouer uso ou disidbugio comerdial desses maberias ou qual quer parie dedes & estritomente probida

Entdo, eu gostaria de resumir aqui o caso, e depois falar sobre como podemos controlar Jennifer? Ela € uma mae de dois
filhos de 41 anos, na pré-menopausa, setembro de 2021, cinco centimetros de massa na mama esquerda descoberto por si
mesma. Mamografia e ultrassonografia revelaram uma massa suspeita, mama esquerda, aproximadamente seis centimetros
e varios linfonodos axilares esquerdos aumentados, e a bidpsia guiada por ultrassonografia mostrou carcinoma ductal
invasivo grau dois, ER 85%, PR 40%, HER2 negativo. T67 ndo estava disponivel em sua instituicdo de oncologia.

Resumo do estudo de caso (cont)

A bidpsia por agulha grossa do linfonodo axilar esquerdo foi
positiva para carcinoma e um clip foi colocado; cintilografia
ossea e TC ndo revelaram nenhuma metastase detectavel.

» O exame fisico foi compativel com os achados por imagem e
anatomopatoldégicos com uma massa mamadria esquerda de
6 cm e um linfonodo axilar aumentado em até 2 cm de
tamanho.

* O tumor foi classificado como carcinoma ductal invasivo
estdgio cT3 cN1MO grau 2

Exsos matorisis 550 oM ecidos 0 vOCA SHENES COM LM MeCursn SoUCIIW PR SeU Uso pessoal. Cuaku s uso o dsiiougdn comertial Hesses Manenas ou cualquer pare deles & estritamente probida.

A bidpsia por agulha grossa do linfonodo axilar esquerdo foi positiva para carcinoma. O clipe foi colocado, a cintilografia
ossea e TC ndo revelaram nenhuma metastase detectavel. O exame fisico foi compativel com achados por imagem e
anatomopatoldgicos com uma massa mamadria esquerda de seis centimetros e linfonodo axilar aumentado em até dois
centimetros.

O tumor é classificado clinicamente como carcinoma ductal invasivo T3 N1 MO grau dois.
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Discussao do grupo de especialistas

* Fatores usados para determinar alto risco:
Tamanho do tumor, grau, subtipo da doenca, expressao de HR, 6nus
nodular, invaséo linfovascular, Ki-67, ensaios de expressdo génica
* Precisamos considerar o nimero de linfonodos afetados ac decidirmos
por um plano cirdrgico para Jessica e como isso impactaria a selecao de
terapia adjuvante?
Qual foi o impacto de Ki-67 na determinagéo do risco (diferengas regionais)?

Quais as diferencas entre os ensaios de expressédo génica na Europa vs
EUA?

£ materinls 550 fomecidos o voC# apenas COMO UM recurso ecuCativo parm seu wso pessoal. Cuakouer uso cu dsiibuigio comerdal desses materias ou cual quer parie deles & estritomente probido

E entdo, deixe-me perguntar ao corpo docente aqui presente sobre sua avaliagdo de risco e quais sdo as categorias de
agdo que podemos precisar pensar no contexto de risco? Entdo vou comecar com Wolfgang. O que vocé acha dessa
paciente?

Dr. Janni: Concordo totalmente que € de alto risco. E embora eu esteja saindo do contexto do Ki-67, acredito que podemos
afirmar que esta é uma paciente de alto risco sem Ki-67. Ndo estou dizendo que pode ser uma paciente, até mesmo uma
candidata para a terapia enddcrina de trés semanas antes da cirurgia. No entanto, na minha opinido, € uma clara candidata
para quimioterapia neoadjuvante, quimioterapia neoadjuvante de dose densa. Entao, essa seria minha recomendacao,
recomendar a essa paciente quimioterapia neoadjuvante.

Dra. O'Shaughnessy: Entdo, um pequeno advogado do diabo aqui. Ela é grau dois, e ela € ER PR positivo, vocé ndo
usaria a terapia enddcrina pré-operatdria de trés semanas. Ela precisa de mais terapia neoadjuvante do que isso, mas se
fosse menor, vocé consideraria um menor periodo, e depois faria uma cirurgia e veria o Ki-67, e tomaria uma decisdo de
quimioterapia com base nisso?

Miguel Martin, MD, PhD: Essa € uma boa pergunta. Como vocé sabe, muito bem, existem alguns estudos clinicos recentes
sugerindo que poderiamos fazer isso e ver a sensibilidade enddcrina dos tumores para tentar evitar a quimioterapia. Mas
eu acho que esse ainda ndo € o padrdo de cuidado, porque a gente tem dificuldade de estabelecer o Ki-67. Ndo existe
uma maneira padrao de determinar nosso Ki-67. Acho isso muito promissor, mas ainda ndo € o padrdo de cuidado.

Dra. O'Shaughnessy: Sim, Wolfgang.

Dr. Janni: Basta responder a isso. Concordo plenamente, Miguel. A padronizacdo € um dos desafios. No entanto,
observando o status de ER e a coloracdo imunohistoquimica de HER2, vocé sabe que também tivemos alguns desafios no
inicio. Acho que esse desafio pode ser superado se provar ser um ativo realmente bom, informacdo adicional em algumas
pacientes. E acho que Oleg Glutz, esta manhd, mostrou novamente com os dados que pode agregar. No entanto, nesta
paciente, Jennifer, eu realmente ndo vejo a necessidade porque é um caso bastante claro de qualquer maneira. Entao,
neste caso, eu concordaria que talvez ndo precisemos.
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Dra. O'Shaughnessy: Sim. Sim. Ela tem uma grande lesdo T3 e estd localmente avangada e precisa de quimioterapia.
Ent&o, Wolfgang, vocé disse que ndo precisa do Ki-67 para o manejo desta paciente. E feito rotineiramente em sua prética
em bidpsias por agulha grossa iniciais?

Dr. Janni: Sim. Sim. Eu diria que na Alemanha, na maioria das instituicdes, ndo digo em quase todas, mas na maioria das
instituicoes esta sendo feito. Portanto, € apenas parte do trabalho padrdo, seja necessario para a tomada de decisdes, sim
ou ndo. E estou realmente surpreso, mas apenas menos de 10% aqui ndo usam Ki-67, entdo é a Europa. Se fizéssemos o
mesmo em seu pais Joyce, provavelmente seria diferente, ndo é?

Dra. O'Shaughnessy: Sim. Historicamente, a maioria das instituicdes ndo fazia Ki-67. Vocé tem que pedir isso. Isso vai,
espero, mudar lentamente no contexto de nossas opg¢des de adjuvantes mais recentes, que discutiremos. Mas agora temos
algumas coisas para fazer 1a. E vocé, Sarah? Que tal UCSF?

Sarah Donahue, MPH, NP, AOCNP: Fazemos Ki-67 em todas as pacientes.

Dr. Janni: Vocé faz?

Sra. Donahue: Sim.

Dr. Janni: Sim, sim. Vocé tem isso como parte de seu padrdo de cuidado?

Sra. Donahue: Sim.

Dr. Janni: E vocé, Miguel?

Dr. Martin: Nossas pacientes tém KI-67. Acho que a proliferagdo é uma caracteristica teoldgica muito importante para o
cancer de mama, e é assim que temos que medir a proliferacdo, além dos testes gendmicos. E facil e, bem, tem alguns
problemas, principalmente na faixa média, porque vocé tem Ki-67 ou 35 ou 5%, isso é claro. O problema é que quando
vocé tem um Ki-67 entre 12 e 20, isso € mais dificil de interpretar. Mas acho que ajuda porque o risco de uma paciente é
determinado por vérios fatores, e isso pode ajudar na decisao final.

Dra. O'Shaughnessy: Sim. Obrigado. Wolfgang?

Dr. Janni: Concordo totalmente com isso, Miguel, que esse meio intermedidrio, esse é o desafio.

Dr. Martin: Sim.

Dr. Janni: Mas isso acontece com muitas coisas na medicina e na vida. E com tantas coisas que o Ki-67 muito baixo

deixa as coisas claras, Ki-67 80% deixa as coisas claras, mas isso € com quase todos os exames de sangue que fazemos
também.

Dr. Martin: Sim.

Dr. Janni: O mesmo.

Dr. Martin: Certo.
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Discussao do grupo de especialistas (cont)

* Quao alto é o risco de recidiva de Jennifer?

Quais diretrizes ou recomendacdes vocé utiliza ao tentar
determinar o risco?

Quais sdo as diferencas regionais? E sobre as diretrizes?

Exses materiais sbo formecidos o vocd apens como um recurso educaivo parm seu uso pessoal. Cualouer uso ou disidbugio comerdial desses maberias ou qual quer parie dedes & estritomente probida

Dra. O'Shaughnessy: Certo. Obrigado. Entdo vamos 13, e temos algumas perguntas aqui. Entdo, qudo alto € o risco dela?
Alguém precisaria de algum teste adicional. E apenas uma afirmagao geral, ela € um pouco mais definitiva porque ela é um
estdgio trés de pacientes com cancer de mama com alguma adenopatia volumosa. Ela € um pouco mais extrema, mas acho
que uma pergunta interessante para esses dias €, jd que ela é positiva para linfonodo pré-menopausa, todo mundo precisa
de quimioterapia ou vocé usa uma das assinaturas gendmicas para ajudar nesse sentido?

Discussao do grupo de especialistas (cont)

= A paciente manifestou interesse em ter linhagem
germinativa, bem como testes gendémicos
prognosticos/preditivos feitos no tumor - isso seria
relevante para o controle de sua doenc¢a?

Exsos matorisis 550 oM ecidos 0 vOCA SHENES COM LM MeCursn SoUCIIW PR SeU Uso pessoal. Cuaku s uso o dsiiougdn comertial Hesses Manenas ou cualquer pare deles & estritamente probida.

E quanto ao teste de linhagem germinativa em alguém com menos de 50 anos, essa mulher de 40 anos? Vocé
recomendaria testes germinativos para ela? Sarah, vocé recomendaria um teste germinativo para ela?

Sra. Donahue: Eu definitivamente recomendaria por causa da idade dela. E acho que, pelo menos em nossa instituicdo,

estamos recomendando isso para a maioria de nossas pacientes, independentemente da idade, mas sim, definitivamente
por causa da idade e do tamanho do tumor.
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Dra. O'Shaughnessy: Mas estd tornando-se mais rotina com a disponibilidade do adjuvante olaparibe, ndo é?
Sra. Donahue: Sim.

Dra. O'Shaughnessy: Sim. E Miguel, o que vocé pensaria sobre as mulheres na pré-menopausa, sobre uma assinatura
gendmica, onde vocé pensa sobre isso no linfonodo positivo, se vocé pensa, no linfonodo positivo para pré-medicagao?

Dr. Martin: Sim. Eu acho que em pacientes com quatro mais, os linfonodos, vocé ndo precisa fazer nada. Em pacientes com
um a trés, talvez seja interessante saber.

Dra. O'Shaughnessy: E vocé? O que vocé acha, Wolfgang?

Dr. Janni: Sim, bem, esta paciente € uma paciente em pré-menopausa com pelo menos trés linfonodos. Dada a pouca
idade, o grande tumor, eu ndo faria um ensaio multigénico. Eu faria o teste de BRCA, principalmente devido ao histdrico
familiar, mde, avo, idade jovem, muito claro que ela tem, apesar de ndo ser um cancer de mama triplo negativo, risco
considerdvel de ter BRCA.

Dra. O'Shaughnessy: E na paciente que estd na zona cinzenta, na pré-menopausa, digamos que ela fez uma cirurgia,
uma a trés, sabe RH positivo, HER2 negativo. Vocé ja usou uma das assinaturas gendmicas para ajudar na decisao da
quimioterapia? Sim.

Dr. Janni: Sim. Sim, claro. Quanto mais inseguro eu estiver de que hd uma indicacao clara para quimioterapia, mais aberto
o limite inferior seria para eu ir para um ensaio multigénico.

Dra. O'Shaughnessy: Parece que ha alguma flexibilidade na paciente pré-menopausa positiva com linfonodo baixo. Ndo
€ 100% de quimioterapia por respondedor. Parece que hd algumas, se a biologia € um pouco mais voltada para o HR, ha
algumas consideracdes de uma gendmica. Isso é semelhante a como eu pratico também, mas essa mulher estd em alto
risco, com certeza. Acho que queremos otimizar a terapia para ela.
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Discussao do grupo de especialistas (cont)

= O que podemos fazer nos casos em gue as pacientes nao
se enquadram nos critérios do monarchE?
Exemplo: Linfonodo positivo grau, T2

Pensando no manejo cirtrgico no contexto de abemaciclibe
adjuvante para pacientes que podem nado se enquadrar nos
critérios do monarchE

E uma pergunta, é uma mulher que vai fazer cirurgia, e onde, vamos dizer que ela ndo € T3. Esta paciente se encaixa

nos critérios de elegibilidade do monarchE porque ela € linfonodo positivo com uma lesdo T3. Ela € elegivel porque ja
documentamos um linfonodo positivo, mas e se ela realmente precisasse ter quatro ou mais linfonodos positivos para
realmente se qualificar para abemaciclibe adjuvante, entdo se ela ndo fosse elegivel. Temos grau dois, temos T2 e temos
um linfonodo positivo, mas o que vocé faria para tentar verificar se ela é alguém que deveria estar recebendo abemaciclibe
adjuvante. Vocé gostaria de ter certeza de que removemos pelo menos quatro linfonodos na cirurgia, por exemplo? Vocé
faria um Ki-67? Ambos ou o qué?

Entdo, Wolfgang, vou comecgar com vocé sobre isso.

Dr. Janni: Sim, € uma decisdo dificil. Temos essas pacientes frequentemente agora, pacientes que ndo atendem aos
critérios do monarchE, mas achamos que elas deveriam receber abemaciclibe, entdo essa é uma decisao dificil. E essa

€ uma das razdes porque faz parte um pouco do manejo axilar. Sim, e isso pode ser uma discussdo a favor da segao
sistemadtica acelerada. Estamos nos tornando cada vez menos agressivos em termos de disseccdo axilar com manejo axilar.
Mas isso pode ser uma razdo para fazer uma dissec¢do sistematica, sem duvida. O caminho muito menos invasivo seria
Ki-67, mas esse é o desafio na Europa, esse marcador europeu € baseado na coorte um e ndo considera o Ki-67, muito
diferente dos Estados Unidos, e isso € meio paradoxal.

Dra. O'Shaughnessy: Uh-huh. Entdo, potencialmente, um pouco de discussdo, discussdo multidisciplinar, de um pouco
mais de cirurgia axilar, principalmente se fosse feito um Ki-67, seria menos de 20%, por exemplo. E vocé, Miguel? Este é um
tipo de situacdo nova para se pensar sobre 0 manejo cirtrgico no contexto do abemaciclibe adjuvante.

Dr. Martin: Bem, como o Dr. Janni mencionou, o Ki-67 ndo € (til na identificagcdo de pacientes para uso de abemaciclibe.
O que fazer para decidir se aquela paciente é candidata a abemaciclibe, provavelmente o melhor caminho é comecar
pela cirurgia. E entdo, claro, havera necessidade de quimioterapia. Se a paciente tiver mais quatro linfonodos axilares, é
candidata a abemaciclibe.

Dra. O'Shaughnessy: Certo. Entdo, vocé estaria procurando mais quatro linfonodos se ela ndo atendesse aos critérios de
um a trés linfonodos para monarchE.
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Dr. Martin: Sim. Mm-hmm.

Dra. O'Shaughnessy: Isso faz sentido. Acho que isso é consistente com os dados que temos até agora. Entdo, com isso,
vamos avaliar os novos dados que temos para fazer avangos adicionais no resultado para essas pacientes de alto risco.

Consideragoes de tratamento para
pacientes com EBC de alto risco HR-
positivo/HER2-negativo

0 que mostram os dados mais
recentes?

MIGUEL MARTIN, MD, PHD

Gregorio Marafidn

Entdo vou trazer aqui para o Miguel.
Dr. Martin: Ok.

Obrigado, Joyce. O professor Janni ja nos ajudou a determinar o risco de recidiva das pacientes com cancer de mama. E
assim pudemos identificar pacientes com maior risco, mas o que fazer a seguir. Além do que temos hoje, quimioterapia
padrdo, terapia enddcrina padrdo, cirurgia, radioterapia. Ok. Felizmente, temos novos medicamentos, pertencentes a duas
classes diferentes, os inibidores de CDK4/6 e os inibidores de PARP1, que podem ajudar pacientes com tumores luminais
a terem um melhor progndstico do que no passado. Vocé ja viu antes que pacientes com alto risco, conforme definido
pelos critérios monarchE ou outros semelhantes, tém risco de recidiva de até 40% em 10 anos. Isso é terrivel. Este € um
progndstico muito, muito ruim. Precisamos de novas ferramentas para ajudar a melhorar o resultado dessa populacdo
especifica de pacientes.
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Apresentacdo de caso em video

Sarah (video médico): Apds nossa reunido inicial do comité de tumores, onde o caso de Jennifer foi discutido, ela recebeu
oito ciclos de quimioterapia neoadjuvante, quatro ciclos de doxorrubicina e ciclofosfamida, seguidos por 12 semanas

de paclitaxel semanal. Jennifer realizou testes de linhagem germinativa para BRCA1 e BRCA2, juntamente com um

extenso painel de genes de sindrome hereditdria de cdncer de mama. Com quimioterapia neoadjuvante, Jennifer teve

uma resposta parcial, evidenciada pelo ultrassom. Ela entdo fez uma lumpectomia que incluiu uma bidpsia de linfonodo
sentinela, seguida de disseccdo axilar nivel um e nivel dois. A lumpectomia e a cirurgia axilar mostraram cancer residual

na mama esquerda, com tumor bed de 1,5 centimetros, celularidade de 60%. Metastases axilares foram descobertas em
quatro linfonodos, com didmetro maximo de 0,4 centimetro. Com base nesses achados, o tumor de Jennifer foi classificado
como YPTIC, YPN2, MO, RCB Simmons classe trés. A repeticdo da andlise de biomarcadores mostrou positividade de EOR
de 95%, positividade de PGR de 75%. HER2 foi negativo e Ki-67, realizado em laboratdério de referéncia central, foi de 12%.

Quando consideramos seu estado atual da doenca, como devemos controlar ainda mais Jennifer? Devemos reavaliar

o risco de recidiva apds a cirurgia para determinar a extensao da terapia adjuvante? Ki-67 agora € de 12%. O que isso
significa em termos de suas opg¢les de tratamento? Se Jennifer for positiva para BRCA, o que podemos considerar?
Terapia com inibidor de PARP ou inibidor de CDK4/6? Se Jennifer for negativa para BRCA, entdo quais serdo suas opcdes
terapéuticas? E qual € a redug¢do no seu risco de recidiva com vdrias opcdes de terapia adjuvante?

www.medscape.org/symposium/enduring-early-breast-cancer-portuguese




Melhorando resultados em pacientes com cancer de mama precoce de alto risco, HR-positivo/HER2-negativo: Mantendo o foco na paciente

Estudo clinico monarchE

Desenho do estudo
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Dr. Martin: Portanto, temos quatro estudos clinicos com inibidores de CDK4/6 no cenario inicial. Dois com palbociclibe, um
com abemaciclibe e um com ribociclibe. E vou comegar com o abemaciclibe e o estudo monarchE. O estudo monarchE é
um estudo clinico envolvendo pacientes com cancer de mama luminal de alto risco, cAncer de mama operdvel ou cancer
de mama de alto risco tipo luminal, ER, PGR positivo, HER2 negativo. Incluido em duas coortes. A primeira é a coorte
original do estudo. As pacientes tinham que ter quatro ou mais linfonodos axilares ou um a trés, além de um fator de risco
maior adicional, incluindo tumores de grau trés ou T3, tamanho do tumor acima de cinco centimetros. A pedido da FDA,
uma segunda coorte foi adicionada posteriormente, e nessa coorte foram inscritas pacientes com um a trés linfonodos
axilares sem grau trés ou tumores com mais de cinco centimetros, mas com Ki-67 acima de 20% por determinacdo central.

5.637 pacientes foram randomizadas individualmente para receber terapia enddcrina padrdo de tratamento, de acordo
com o investigador, ou a mesma mais 150 miligramas de ribonucleico duas vezes ao dia por dois anos. As pacientes

foram estratificadas antes da randomizacdo de acordo com quimioterapia prévia ou ndo. A maioria delas havia realizado
quimioterapia prévia, conforme o esperado, mais de 90%, estado pré-menopausa e regido. O ponto permanente do estudo
foi a sobrevida livre - doenca invasiva e o desfecho secunddrio foi a sobrevida livre - doenca invasiva na coorte Ki-67
elevado determinado em laboratdrio central.
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Estudo clinico monarchE
Acompanhamento adicional
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E aqui vocé tem os ultimos resultados apresentados até agora; mas vocé pode ver aqui que desde o primeiro ano, as
curvas se separam, e 0 grupo experimental se saiu melhor que o grupo controle, pois tem uma razdo de 0,70. Isso significa
uma reducdo de 30% no risco de ter um evento de sobrevida invasivo. Muito significativo em termos de valor p e uma
diferenca absoluta na sobrevida livre - doenca invasiva entre os grupos, um Delta de 5,4% em trés anos. Vocé pode ver
nos graficos que visualmente as curvas estdo cada vez mais separadas, se 0 acompanhamento continuar. E agora dessa
andlise, todos as pacientes terminaram o abemaciclibe, um periodo de dois anos e agora de terapia, estdo recebendo
terapia integradora como no grupo controle.

Estudo clinico monarchE
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iDFS em ITT com alto Ki-67 iDFS na coorte 1 com alto Ki-67
(= 20%) Populagdo (= 20%) Populacio
Em
1w :_:___—-———_________.__-____________ Fm i
iw . i: —
£ m ; -
i - i Y :
: Wil i i - T e
Ew io
45 =
H s E
=
do L] # 12 W 18 H N ¥ X B M W & & 1!
Tampo (masss) 8 & 7 ¥ % 1 W om b o MP BDD NN G
s Tk
A T e B I T I I o I o e B 1 SusmariavCTusr s w0 o 4% M3 e M T e e e we N B
FETHS S W8 M1 050 M5 M 8% M 0 M3 e ow B 5

37,4% reducdo no risco de desenvolvimento de
um evento iDFS;

33,7% redugdo no risco de desenvolvimento de um evento
iDFS;

a diferenga absoluta nas taxas iDFS entre grupos foi 6,0%
em3a

a diferenga absoluta nas taxas iDFS entre grupos foi
7% em3a

Harbedk M, et al. Ann O 202132151581
sc famecios 0 voCk SRENES oM LM MeCursD SCUCTERD Farm sou uso pessonl. Guakuer uso cu deiribuigdo comecial desses masenias o cualguer parie deles & estriisments prokido

Exses matoriais

E o desfecho secundario do estudo é a determinacdo de diferencgas na sobrevida livre - doenca invasiva na populagdo com
alto Ki-67. E vocé pode ver a esquerda que as pacientes tratadas com abemaciclibe novamente se sairam muito melhor do
que as pacientes no grupo controle. Como essa populagdo é de alto risco, a diferenca absoluta € maior do que na analise
anterior, com reducdo de 33,7% na sobrevida livre - doenca invasiva e uma reducdo absoluta na recidiva de 6% em trés
anos.
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A direita, vocé pode ver a populacdo com Ki-67 acima de 20 pertencente apenas a primeira coorte. A primeira coorte geral
tem um progndstico pior do que a coorte geral, coorte ITT. E vocé pode ver aqui que as diferencas sdo ainda maiores;
reducdo de 37,4% no risco de eventos de sobrevida livre - doenga invasiva; 7,1% de diferenca absoluta em trés anos. Entdo,
eu acho que isso é clinicamente significativo.

Estudo clinico monarchE: iDFS e DRFS em pacientes que receberam

quimioterapia neoadjuvante (NAC)
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Bem, olha, se vocé olhar para a outra populagdo de alto risco, a populacdo de pacientes tratadas com quimioterapia
neoadjuvante, vocé sabe muito bem que nds tratamos com quimioterapia neoadjuvante geralmente pacientes de maior
risco. E, de fato, essa populacdo de pacientes tratadas com quimioterapia neoadjuvante apresentou fatores de progndstico
de risco mais elevado do que a populacdo geral ITT.

Dr. Martin: E vocé pode ver aqui que essa analise foi feita em dois anos. Mas em dois anos, vocé pode ver aqui, que a
proporcado de risco nesta populagdo de alto risco € de 0,61 na sobrevida livre - doenca invasiva, com um aumento absoluto

em dois anos na doenga invasiva de 6,6%.

Portanto, quanto maior o risco, maior o delta entre o grupo de abemaciclibe e o grupo controle.
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Estudo clinico monarchE
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Qual é o preco a ser pago por essa importante melhoria na sobrevida livre de doenca invasiva e na sobrevida livre de
doenca distante que também melhorou.

A toxicidade do abemaciclibe € principalmente gastrointestinal, particularmente diarreia. A diarreia é observada em 84%
das pacientes. E algumas delas, talvez 10%, 11% tém diarreia grau trés. Mas as curvas, o curso da diarreia com abemaciclibe,
€ muito particular, porque é muito mais relevante nos dois primeiros meses, e depois disso diminui muito. Portanto, o
principal problema com a diarreia devido ao uso do abemaciclibe é controlar o sintoma nos dois primeiros ciclos. Vocé
deve dizer as pacientes que elas provavelmente terdo diarreia. Vocé deve fornecer loperamida e instrui-las a iniciar a
loperamida com as primeiras fezes diarreicas. E fazendo isso, muito poucas pacientes abandonam a terapia devido a
diarreia.

Indicagdes para Abemaciclibe em EBC HR-positivo/HER2-negativo
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ASC0, Sociedade amencana de ancologia clink

|&merican Saciety of Clinical Onealogyl; EMA, Apéncia surapeia de medcamentss [Eurcpean Medicines Agencyl; FOA, Administragaa de
alimentos e medicamentos dos Estados Uni América (Food and Brug Administration); LHRH, horménio bberador de harmanio iuteinizante (Luteinizing Harmone-Releasing Hormone)

a. FOWA. Revisado em 12 da autubre de 2021 sado om dowersirn de 2022, hitpssfwwr fda gavidrsgsiressurces-infarmation-appraved.drugsfda.approves.abemaciclib-endocrine-tharapy.
earky-breast.cancer; b. Giardana SH, et al | Clin Oncal. 2022:40:307-305; c. Abemaciclibe [Pf] Aprovado 2017, Revisada em cutubra de 20214 Abemaciciibe [PI]. EMA. Publcado em 28 de
cutubra de 2018, Revisado em 21 de abril de 2022,
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Assim, com base no estudo monarchE, diferentes instituicoes fizeram diferentes interpretagdes dos dados, o que é
um achado real, porque este estudo é um estudo Unico. Por exemplo, a FDA aprovou o abemaciclibe na América para
pacientes de alto risco com Ki-67 acima de 20%, ndo para pacientes com menos de 20%.
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A EMA ndo levou em consideracao o Ki-67, como o professor Janni mencionou antes, e aceitou os critérios de coorte um
do estudo monarchE. A coorte um incluiu cerca de 95% das pacientes. Quatro mais linfonodos auxiliares, ou um a trés, e
mais um dos critérios de maior risco, tamanho do tumor T3 ou histérico de grau trés.

A ASCO aprovou ou recomendou o medicamento para pacientes com quatro mais linfonodos axiliares ou um a trés
linfonodos auxilares e os fatores adicionais da coorte um, mais os critérios Ki-67 de mais de 20%. Portanto, esta € uma
recomendacdo mais abrangente.

Estudo clinico PALLAS

Desenho do estudo
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O segundo estudo com inibidores de CDK 4/6 é o estudo clinico PALLAS com palbociclibe. Como vocé sabe, na fase llI,
estudos clinicos de primeira linha de inibidores de CDK 4/6 no cendrio metastatico, os trés tiveram um desempenho muito
semelhante. E, portanto, deve-se esperar que, se forem iguais, todos tenham um desempenho semelhante no cendrio,
mas infelizmente isso ndo aconteceu. O estudo clinico PALLAS incluiu pacientes com um risco um pouco menor do que o
monarchE, pacientes com estdgio dois e trés, portanto, € de risco moderado a alto.
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Estudo clinico PALLAS: iDFS e sobrevida livre - BC invasivo
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E, infelizmente, o estudo clinico PALLAS foi completamente negativo, com resultado muito semelhante das duas curvas, em
termos de sobrevida livre - doencga invasiva, sobrevida livre - doenca distante e todos os desfechos do estudo. Portanto,
este é um estudo clinico claramente negativo com palbociclibe.

Estudo clinico PENELOPE-B

Desenho do estudo
Palbociclibe para EBC residual, de alto risco, invasivo, HR-positivo/HER2-negativo
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O segundo estudo de palbociclibe tem um desenho muito diferente. Este € o estudo clinico Penelope-

B, no qual muitos dos grupos ao redor do mundo participaram. Nesse estudo, as pacientes deveriam apresentar doenca
residual muito extensa apds quimioterapia neoadjuvante. Apenas pacientes com cancer de mama luminal de risco que
apresentaram escore CPS EG de trés ou mais, ou dois com envolvimento de linfonodo axilar, apds a quimioterapia
neoadjuvante, portanto, uma populagdo de risco muito alto, foram elegiveis.

E elas foram randomizadas para terapia enddcrina mais placebo, ou terapia enddcrina mais palbociclibe, mas nesse caso
por um ano. Este é o Unico estudo clinico controlado por placebo.
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Estudo clinico PENELOPE-BI
Palbociclibe ndo atingiu o desfecho primdrio
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E nesse estudo as curvas se separam um pouco no comeco, mas depois de trés, quatro anos, elas se cruzam, e o resultado
geral foi negativo em termos de sobrevida livre de doenca e sobrevida global também.

Assim, os dois estudos de palbociclibe no cenario adjuvante realizados até agora foram negativos.

Estudo clinico NATALEE em andamento

Desenho do estudo

Desenho do estudo de fase 3

Ribeciclibe 400 mg diariamente
(3 sem ¢/, 1 sem 5/)
= +ET
BC HR-positivo/HER2-
negativo Estratificado por:
= Pré/pés-menopausa 1. Estdgio (Il vs Iy
. Mul_hges ou h?m:EF!S 2. Situacdo de menopausa
* Estégio Il anatdmico: ’ 3. Quimicterapia (sim/n&o)
NO com grau 2 a 3 efou Ki-67 4. Regifio geografica RFS, DDFS, OS,
z 20% ou N1
= Estégio Il anatémico SR
I - PK

Agonistas de LHRH foram administrades em todos os
pacientes em pré-menopausa

PRO, resulteda relatada pela participante (Patient Reparted Outcome). P¥, farmacconética {Pharmacokinetics)
Slamon D, et al | Clin Gneol. 201937 supal) TRSSST.
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Temos um quarto estudo clinico de CDK 4/6 adjuvante, o estudo clinico NATALEE, com ribociclibe nesse caso. Em

que pacientes com critérios de elegibilidade semelhantes aos do estudo PALLAS, de risco moderado a alto, foram
randomizadas para receber a terapia enddcrina conforme o investigador, com a condi¢do de que o agonista de LHRH
tivesse que ser administrado a todas as mulheres na pré-menopausa, versus o0 mesmo mais ribociclibe em uma dose
mais baixa, a dose usada no cendrio metastdtico para 100 mg por dia, mas administrada por trés anos. O recrutamento foi
concluido ha seis meses. E estamos aguardando ansiosamente os resultados preliminares do estudo clinico.
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Estudo clinico OlympiA

Desenho do estudo

. Olaparibe
Grupe necadjuvante 300 mg duas
= TNBC: ndo pCR vezes ao dia
* HR positivo: ndo pCR e poria
pontuagio CPS+EG =23

= 6 ciclos
MNACT = Cirurgia = £ RT

Placebo
duas vezes ao
Grupo adjuvante diapor1a
= TNBC:zpT2 ou z pN1
* HR positivo: z 4 LNs positivos

Fatores de estratificacio
i *  HR-positivo vs TMBC
2 6 ciclos +  Meoadjuvante vs adjuvante
Cirurgia = Quimio adjuvante =+ RT = Quimio anterior baseada em platina (sem
ou Nac)

Desfecho primario: IDFS por sistema STEEP

Desfechos secunddrios: DDFS, OS5, canceres associados
a BRCA12, Qol relacionada a sintoma/salide,
seguranca

Terapia adjuvante concomitamte

* Bisfosfonatos
Sem quimio adjuvante secundaria

Qol.quaddade de vida [Quality af Life); RT, radicterapia (Radiation Therapyl; STEEP, definigdes padronizadas para desfechos de eficécia (Standardized Definitions far Efficacy End Pointsk THBC
cincer de mama triglamente negativo {Triple-Megative Breast Cancer).
Tutt A, et al. J €lin Gncol. 2 {suppl TEELEAY, Hudis CA. J Cin Oncol 2
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Passando para a outra classe de medicamentos, os inibidores de PARP. Temos um estudo clinico muito interessante, o
estudo OlympiA. Este é um estudo realizado em pacientes com mutacdes BRCA 1 e 2, seja com cancer de mama ou cancer
de mama luminal, mas HER2 negativo em todos os casos.

Estudo clinico OlympiA

IDFS
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Tutt AW, ot al. M Engl J Med. 2021384:2354-2405,
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E aqui vocé tem os resultados. Ha reducdo de 42% no risco de desenvolver evento de sobrevida livre - doenca invasiva.
Resultado muito importante a favor do olaparibe. Com uma diferenca absoluta na sobrevida livre - doenca invasiva de 8,8%
em trés anos.
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Estudo clinico OlympiA
Segunda andlise 0S interina
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E, além disso, o olaparibe também produziu uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global, com um grau
absoluto de quatro anos de 89,8% com olaparibe, 86,4% com placebo. Uma diferenca de 3,4%, que provavelmente no
futuro serd maior que isso, para o acompanhamento.

Discussao do grupo de
especialistas

Consideragoes de tratamento
para pacientes com EBC de alto

risco HR-positivo/HER2-negativo

TODO O CORPO DOCENTE LIDERADO PELO
DR. O'SHAUGHNESSY

Dra. O'Shaughnessy: Muito obrigado, Miguel por revisar os dados.
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Resumo do estudo de caso

» Jennifer recebeu 8 ciclos de quimio neoadjuvante: 4 ciclos de AC,
seguido de 12 semanas de paclitaxel uma vez por semana

* O teste de linhagem germinativa foi realizado para BRCA1 e
BRCAZ2, juntamente com um painel estendido de genes de
sindrome hereditdria de cdncer de mama

» Jennifer apresentou uma resposta parcial com quimio
neoadjuvante conforme evidenciada por ultrassom

Exses materiais sbo formecidos o vocd apens como um recurso educaivo parm seu uso pessoal. Cualouer uso ou disidbugio comerdial desses maberias ou qual quer parie dedes & estritomente probida

Mais uma vez, apenas para resumir muito brevemente. Esta mulher, apesar da quimioterapia pré-operatdria ideal com uma
base ACT pré-operatdria, ela ainda tinha quatro linfonodos positivos na cirurgia, HR positivo, HER2 negativo. Ainda muito
alto risco. E estamos aguardando seu status de linhagem germinativa BRACA.

Resumo do estudo de caso (cont)

* Lumpectomia e cirurgia axilar mostraram céncer residual na mama
esquerda, com um tumor bed de 1,5 cm, 60% celularidade

As metdstases axilares foram encontradas em 4 linfonodos, com um
didmetro maximo de 0,4 cm

= O tumor da Jennifer foi classificado como ypTic ypN2 MO, RCB Classe
3

* As analises repetidas dos biomarcadores mostraram ER-positivo 95%,
PgR-positivo 75%, HER2 estava negativo

Ki67, realizado em um laboratdrio central de referéncia, estava 12%

e3 materiais 550 fomeckios @ vood SpENaS COMD UM recurso SCUCaiv Farn seu uso pessoal. Sualuer uso cu dsirioucdo comerdal desses matenias ou cualquer parie deles ¢ estriiaments prokida

Ela certamente precisara de radioterapia.
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Discussao do grupo de especialistas

* Como devemos controlar ainda mais o cdncer de mama de
Jennifer?
Se Jennifer for gBRCA-positiva, vocé recomendaria olaparibe ou
abemaciclibe adjuvante, além da terapia enddcrina?

Se Jennifer for gBRCA-negativa, quais terapias adjuvantes vocé
recomendaria?

£ materinls 550 fomecidos o voC# apenas COMO UM recurso ecuCativo parm seu wso pessoal. Cuakouer uso cu dsiibuigio comerdal desses materias ou cual quer parie deles & estritomente probido

Mas eu adoraria saber de vocé, o que vocé recomendaria para esta paciente se ela for linhagem germinativa BRACA
positiva ou BRACA tipo selvagem? Entdo eu gostaria de ouvir. Entdo Wolfgang, o que vocé recomendaria para esta
paciente?

Dr. Janni: Obviamente, a pergunta mais facil € se for tipo selvagem, BRACA tipo selvagem, entdo € um caso claro para
abemaciclibe em combinacdo de terapia enddcrina, combinada com supressdo da funcdo ovariana. Se a paciente for
BRCA positivo, é claro que € uma decisdo dificil. Ndo temos nenhum dado frente a frente. O que precisa ser feito, temos
basicamente trés opc¢des. Administrar olaparibe com terapia enddcrina de agente Unico, administrar terapia enddécrina
combinada com abemaciclibe ou administrar uma sequéncia disso.

Este Ultimo, sendo o meu preferido nesta paciente. Quatro linfonodos positivos. Muito longe de ter PCR apds quimioterapia
neoadjuvante, paciente jovem. Eu optaria pelos dois. E eu sé espero que vocé ndo esteja me pedindo a sequéncia, qual
primeiro agora.

Dra. O'Shaughnessy: Mas vocé consideraria os dois em uma paciente de risco tdo alto?
Dr. Janni: Sim, consideraria. Eu consideraria.
Dra. O'Shaughnessy: Interessante. Tudo bem. E vocé, Miguel, o que faria?

Dr. Martin: Eu gostaria, mas ndo posso, porque ndo podemos dar os dois medicamentos. Entdo eu acho que a questdo da
terapia no caso de tumores com mutacdes em BRACA, com esse risco, para mim, eu preferiria administrar olaparibe do
que abemaciclibe. Como o olaparibe tem algum beneficio de sobrevida global e o abemaciclibe ainda ndo. Provavelmente
deveriamos esperar muitos anos, talvez quatro ou cinco anos a mais para termos resultados maduros de sobrevida global.
Idealmente, a combinacdo das duas opcdes poderia ser muito atraente, mas no meu pais ndo podemos usar os dois
medicamentos em sequéncia. Precisamos escolher um ou outro.

Dr. Janni: Estamos apenas comecando a ter experiéncia com isso no meu pais. E acho que um ndmero crescente de
centros realmente faz essa sequéncia. E uma porcentagem muito pequena de nossas pacientes. Ndo estamos falando de

um caso muito frequente.
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Dr. Martin: Isto € muito interessante. Eu acredito que isso seja.
Dr. Janni: Nesse caso, eu iria para isso.

Dra. O'Shaughnessy: E isso realmente aponta o que Sarah mencionou sobre garantir que fagcamos testes de linhagem
germinativa em todas essas pacientes que sdo HER2 negativos, que sdo de alto risco, o suficiente para atender aos
critérios de elegibilidade do OlympiA, o que ela certamente fez.

E eu provavelmente iria com o olaparibe para a linhagem germinativa BRACA, e abemaciclibe para o tipo selvagem.
Pessoalmente, estou esperando um pouco mais de dados para abemaciclibe no cenario do tipo HRD. Felizmente, temos
olaparibe para a paciente, entdo eu provavelmente seria a favor se ela fosse da linhagem germinativa BRCA, mas eu
realmente tentaria convencé-la a um inibidor de aromatase mais agonista de LHRH ou BSO mais abemaciclibe se ela for do
tipo selvagem.

Discussao do grupo de especialistas (cont)

= Como devemos controlar ainda mais o cdncer de mama de
Jennifer?
Devemos reavaliar o risco de recorréncia e/ou biomarcadores apods a

cirurgia para orientar as recomendagoes de terapia adjuvante?

O tumor Ki-67 encontra-se 12% apds quimioterapia. Isso ajuda a
orientar as recomendacdes de terapia adjuvante (diferencas regionais
EUA e Europa)?
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Uma outra pergunta, depois vamos para a palestra de Sarah, mas esta paciente tinha um Ki-67 de 12% em sua doenca
residual. Isso nos ajuda em tudo? E reconheco que a EMA ndo se concentrou realmente no Ki-67 como um parametro. Mas
o Miguel, no monarchE, as pacientes conseguiram, um bom numero, metade delas ou algo assim, fez quimioterapia pré-
operatoria. A elegibilidade para monarchE foi baseada no Ki-67 inicial ou foi a doenga residual Ki-67?

Dr. Martin: Sim, na frente. Acho que as informacdes que temos sobre a relevancia do Ki-67 em termos de progndstico
vieram das amostras pré-operatdrias, ndo das amostras pds-operatdrias. Provavelmente essas pacientes tinham muito mais
do que no tumor primdrio, talvez 30% ou 35, porque a quimioterapia geralmente reduz a taxa de Ki-67.

Assim, alguns estudos sugeriram que o Ki-67 apds a quimioterapia também & um fator progndstico, mas a enorme carga de
evidéncias ou a relevancia do Ki-67 veio do tumor original, ndo do tumor tratado.
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Dra. O'Shaughnessy: Mm-hmm. Sim. Essa tem sido a minha experiéncia na pratica assim como Ki-67 inicial tem sido mais
preditivo para resultados da paciente, porque eu vi pacientes com Ki-67 muito baixos depois recidivarem. E Wolfgang?

Dr. Janni: Posso perguntar a vocé, Joyce, vocé teria um problema, agora, sendo o Ki-67 abaixo de 20% com aquele
marcador da FDA, que diz “e Ki-67?".

Dra. O'Shaughnessy: Sim. Obrigado pela pergunta. Felizmente, tanto a ASCO quanto a NCCN basicamente

nos endossaram oferecendo abemaciclibe adjuvante a intengdo de tratar a populagdo do monarchE. E assim,
independentemente do Ki-67, podemos usar a coorte um, mas também podemos usar as pacientes com um a trés
linfonodos positivos. E o problema € mais: e se vocé tiver alguém com trés linfonodos positivos, grau dois, T2, e o Ki-67 for
15%? E af que realmente lutamos, sabendo que ndo ha uma boa concordancia entre 5% e 30%.

Como vocé apontou, queremos oferecer isso para o maior nimero possivel de pacientes, entdo vocé o transmite? Entdo
€ mais onde nos lutamos. Mas nao, felizmente, temos o aval da ASCO e NCCN, e cobertura de seguro por causa disso, na
populacdo com intengdo de tratar. Super. Obrigado.

Mantendo o foco na
paciente

Discutindo aderéncia e

persisténcia e o papel da
equipe interprofissional

Vamos continuar e ouvir de Sarah sobre... N6s gostariamos de realmente falar sobre experiéncia agora. Como as
pacientes estdo se saindo com abemaciclibe adjuvante, olaparibe adjuvante, em termos de poder ajudar as pacientes a
permanecerem na terapia?

Sra. Donahue: Obrigado. Obrigado.

Ola a todos.
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Caso em video: A paciente e suas
preocupagoes

Jennifer (video da paciente): Acabei de passar pela quimioterapia AC. Alguns dos efeitos colaterais foram muito dificeis.
Como nduseas e vomitos, e sentir-se fraca e cansada o tempo todo. Meus médicos estdo me dizendo que preciso de mais
terapia com docetaxel e depois terapia hormonal. Se for necessario, estou me perguntando se a terapia adicional sera forte
o suficiente para diminuir a chance de meu céncer voltar. Serei capaz de viver livre do cancer? E eu entendo que a terapia
enddcrina que receberei pode causar ondas de calor, suores noturnos, secura vaginal. Isso vai interferir na minha vida
sexual?

A Ultima coisa que preciso é de mais complicagdes na minha vida, além de lidar com o cdncer de mama. Mas se esses
sintomas acontecerem, eles acabardo desaparecendo? Depois, hd um medicamento inibidor de CDK 4/6 que meu médico
estd recomendando, e quanto a isso? Pesquisei seus efeitos colaterais. E depois de saber disso como uma opg¢do do meu
médico, estou particularmente preocupada com a possivel perda de peso e diarreia. Isso interferird no meu trabalho e na
minha capacidade de cuidar da minha familia?

Nd&o consigo entrar no escritério e interagir com clientes tendo muita diarreia e me sentindo cansada o tempo todo. Eu
também sei que o medicamento pode fazer com que minhas contagens de células sanguineas diminuam, entdo com que

frequéncia precisarei ir ao consultério médico para fazer exames de sangue. O inibidor de CDK 4/6 realmente ajuda?

Sdo tantas incégnitas. Pelo menos eu tenho opgdes para tratar o cancer. E eu sei que meus médicos vao me ajudar a tomar
as decisoOes certas e ajudar a reduzir os efeitos colaterais. Eu sei que posso vencer isso.
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Controlando pacientes recebendo terapia bioldgica
Papel do enfermeiro

Estilo de vida da paciente
(por exemplo, trabalha, cuidador?)

Preocupagio com os
efeitos colaterais (por Medos/preocupagoes
exemplo, diarreia)

: - Preocupagbes
TPy § g e Idade: possiveis problemas
preconcebidas sobre a , A e
wrsphe consideragdes com fertilidade

centradas na

paciente

Objetivo da enfermagem: manter a paciente segura e aconselha-la sobre os efeitos colaterais dos
medicamentos e sinais/sintomas para os quais deve procurar orientacao médica

Exses materiais sbo formecidos o vocd apenas oo
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Sra. Donahue: Entdo, ao conversar com as pacientes sobre seus tratamentos, sempre ha muitas ideias que elas trazem a
vocé sobre o que elas acham que a terapia fard com elas e quais efeitos colaterais elas podem apresentar. Talvez tenham
pesquisado na internet. Talvez tenham falado com outras pacientes. Mas elas tém, muitas vezes, a maioria das minhas
pacientes, muitas emocdes sobre a terapia no inicio. Elas também estdo preocupadas com o estilo de vida, como Jennifer.
Elas vao conseguir trabalhar, vao conseguir cuidar dos filhos, vdo conseguir fazer o que precisam para viver a vida com
esses medicamentos?

E tenho pacientes que me perguntam: “Posso engravidar depois disso? Eu sou jovem. Estou nos meus 30 anos. Eu quero
ter outro filho. E isso afetarad isso?”. Entdo, como enfermeira, em oncologia mamaria, minha meta € manter as pacientes
seguras e aconselhd-las sobre os efeitos colaterais e os sinais e sintomas que precisam procurar e quando devem entrar
em contato comigo.
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Toxicidades: Abemaciclibe + NSAls

MONARCH-3
Abemaciclibe + NSAI (n = 327)

Qualquer grau Grau 3
MNeutropenia 1.3 196 1.5
Gastrointestinal
* Diarreia 13 95 0
» Vamito 284 12 4]
= Dor abdominal 291 1,2
= Diminuigdo do apetite 245 1.2 [#]
LFTs
= ALT aumentado 15,6 5.8 0.3
= AST aumentado 15 3 0
= ALT, AST aumentado efou bilirrubina = = 5
sanguinea
Fadiga 401 18

LFT, teste de fungo hepdtica
Goetz MP, et al. J iin Oncol. 2

Entdo, ja vimos isso em um formato diferente anteriormente, mas o principal efeito colateral do abemaciclibe é a diarreia,
com apenas 10% tendo grau trés, mas 80% das pacientes apresentando algum nivel de diarreia durante o tratamento.
Neutropenia foi observada em 40% das pacientes. E elevacdes em ALT e AST foram observadas em cerca de 15% das
pacientes.

Monitoramento de pacientes em uso de abemaciclibe na clinica

Consideragdes gerais da enfermagem

A adicdo de abemaciclibe ao ET torna o controle de pacientes mais complexo

Os profissionais de enfermagem solicitam e interpretam exames de sangue, se
comunicam com a paciente e discutem qualquer possivel modificacdo de dose
com o oncologista da paciente

Aconselhar pacientes e cuidadores sobre como monitorar EAs comuns e graves

Fornecer nimeros de contato para pacientes e cuidadores

Rugo HS, etal Ann Oncol 202233616627,
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Entdo, para os enfermeiros e a equipe médica, adicionar abemaciclibe a terapia enddcrina realmente complica bastante o
manejo delas, o0 manejo das pacientes, mas nds

Sra. Donahue: Podemos maneja-las. Encomendamos, interpretamos exames laboratoriais. N6s nos comunicamos com uma
paciente sobre os efeitos colaterais, sobre como ela estd se sentindo e discutiremos a possibilidade de reduzir a dose para
ajudar com seus sintomas. Também temos que aconselha-las sobre o que procurar e quando ligar. E damos a elas nimeros
de telefone, ou temos registros médicos eletrénicos nos quais elas podem escrever mensagens, mas isso precisa ser dado
a elas logo no inicio.
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Monitoramento de pacientes em uso de abemaciclibe na clinica
Consideragdes da enfermagem

Controle da diarreia

A diarreia pode ser controlada farmacologicamente com antidiarreicos
+ Controlar a diarreia mesmo que seja de baixo grau ajuda a manter uma QoL
+ Medicamentos antidiarreicos podem ser prescritos, por exemplo, loperamida

Recomendacéo de dieta branda e hidratacdo adequada para ajudar a controlar
os eventos de diarreia

As pacientes podem receber um cartdo especial que as ajuda a ter acesso as instalagoes

+ Crohns & Colitis foundation (https'www.crohnsandcolitis.com/sign-up) e IBS Network
[{httpszfenww theibsnetwork org/cant-wait-card/)
+ As pacientes podem precisar usar o banheiro com urgéncia devido a diarreia enquanto estiverem fora de casa

Educar a paciente sobre cuidados com a pele anal se estiver apresentando diarreia

Rugo HS, et al Oncalogist. 2021,26:053.268.
Esses materisis sbo fomeckios @ vock apenss CoMa LM recurso educatia pam seu uso pessoal. Gualouer wso ou disiiougdn comerdial desses makenins ou gualguer pare deles & esiriismenie probida

Para diarreia especificamente, nds controlamos com coisas como loperamida, como foi discutido anteriormente.

Recomendamos uma dieta branda se elas estiverem com diarreia e certifique-se de que elas estejam bebendo muitos
liquidos. Elas podem receber um cartdo especial para ajuda-las a acessar instalacdes, dependendo de onde moram, que
possam ser necessdrias. E entdo nos certificamos de conversar com elas sobre o que pode acontecer se elas tiverem
muita diarreia, se elas precisarem tratar coisas como hemorroidas ou fissuras, certifique-se de que elas relatem isso para
nds. Porque as vezes elas ndo gostam de falar com a gente sobre isso, e eu fico sabendo no final da minha consulta.

Evolugdo da diarreia induzida por abemaciclibe
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Sabemos, como discutido anteriormente, que a diarreia melhora com o tempo, seja porque a toxicidade apenas reduz ou
porque as pacientes se tornam melhores em administra-la, pode melhorar.
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Controle de diarreia induzida por tratamento

Ao primeiro sinal de fezes
amolecidas:

Iniciar agentes antidiarreicos (por exemplo, loperamida) e aumentar a ingestio de

liguidc s orals

Grau 1 {sumento de < 4 fezesid em
relagio so basal)

Ma0 resoivida para
grausiem24n

Sem modificagio de dose Suspender a dose até que a Suspender a dose até que a
necessaria Aeicaac ;erﬁ":’:““'“ e toxicidade seja resolvida para

grau =1

Persisiente
ou recidhvante

Dose deve ser reduzida em
caso de grau 2 persistente ou Dose deve ser reduzida
recidivante

dugio de dose corresponde a uma redugdo de 50 mg de abemaciclibe de cada w
ntinuar abemaciclibe para pacientes incapazes de tolerar 50 mg duas vezes ao dia

Rugo H, etal Oncalogst. 2021:26:053.¢
Esses materisis sbo fomeckios @ vock apenss CoMa LM recurso educatia pam seu uso pessoal. Gualouer wso ou disiiougdn comerdial desses maenins ou gualguer pare deles & esiriismenie probida

Entdo, novamente, primeiro sinal de fezes moles, nds fazemos com que elas iniciem a loperamida e aumentem os liquidos
e tenham uma dieta branda. E entdo, o que recomendamos € que se elas estiverem com diarreia de grau um, ou quatro ou
menos evacuacdes por dia, podemos continuar a terapia e continuar a loperamida, e elas ndo precisam fazer uma pausa.
Mas se elas estdo tendo mais de quatro evacuagdes por dia, vocé quer que elas segurem o medicamento, esperem que a
diarreia melhore, para menos de quatro evacuacdes por dia. Claro, faga com que elas tomem loperamida e tudo, e entdo
vocé pode voltar para o mesmo nivel de dose. No entanto, se elas continuarem tendo esse problema, vocé deve reduzir a
dose. Se elas estiverem tendo mais de sete evacuacdes por dia, vocé pode nem querer voltar a essa dose inicialmente e
apenas diminuir um nivel de dose.
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Monitoramento e controle da neutropenia

Medificag

Monitorar hemograma completo e LFTs:

Tou2:

Sem modificagan de dose necessaria
ANC LOOD/mM?® < LLN ¢

Monitoramento CBC
SllSpEI'IﬂEI a dose até gue a toxicidade seja resolvida

[para = grau Z; nenhuma redugao o8 dose Necessana

= Basal 3

ANC 500 a < 1.000/mm? 52 a toxlcidade aormer novameante em grau 3,
" INterromper & dose até & reCUPeragan &, em seguida,
> C|C|OS 1 e 2 retamar no préxima nével mads balxo de dose
* Acada 2 semanas
3 neutropenla febril*: Suspender a dose até que a toxicidade seja resolvida
5 ANC 500 a < 1.000/mm? ra s grau Z; retomar na proxima dose mals baixa
= Ciclos3a6 et B
* No inicio de cada ciclo e conforme pe

Suspender a dose ate gue a toxicidade seja resolvida
2
AN SR [para < grau Z; retomar na proxima dose mais baka

clinicamente indicado

“Meutropanis grau 3 com episddio Unica de febre > 383 °C fau) > 38 °C por » 1 h siou nfecgio concomitante
ANE, contapem absoluta de newtrdfilos [Absolute Meutrophd €ount), €BE hemograma completa (Eomplete Blood Eountl; CTEAE, Eritérics de termmnclagia camum para eventos adversos
[Comman Terminology Crteria for Agverse Events]; LLM, limite inferior da normaiidade (Lawer Limit OF Marmal].
Ribocidibe (PI]. Aprowada 2317, Revisade em janci
. ¥

Cidos 0 WOCE SpEnHs COMOD UM Necurso eduCaivo parm seu uso pessoal. Cualuer uso ou dsiribuiglo comercial desses maberias ou qualguer parie dedes & esirfiament

Também estamos monitorando seus CBCs e seus LFTs. Monitoramos os exames laboratoriais na consulta inicial e depois
a cada duas semanas nos dois primeiros ciclos, e um ciclo é de 28 dias. Entdo, apds os dois primeiros ciclos, vocé iria
para uma vez a cada quatro semanas. Especificamente para a neutropenia, se elas tiverem um ANC ou uma contagem
absoluta de neutrdfilos inferior a 1000, vocé deve segurar a medicacdo. Se estiver acima de 500 e inferior a 1000, vocé
pode continuar com a mesma administracdo de dose. Mas se elas estiverem caindo abaixo de 500, vocé terad que reduzir
a dose quando reiniciar. E se estiver entre 500 e 1000, o tipo de neutropenia de grau trés, se elas tém isso repetidamente,
consequentemente vocé poderia reduzir a dose.

Modificagdes da dose

Abemaciclibe

Dose inicial recomendada em combinagdo com 150 mg duas vezes ao dia
tamoxifeno ou um Al

Reducgdo da primeira dose 100 mg duas vezes ao dia
Redugdo da segunda dose 50 mg duas vezes ao dia

= A medicagdo deve ser tomada aproximadamente no mesmo horério todos os dias
= Evitar o uso concomitante de inibidores e indutores fortes @ moderados do CYP3A4

Abemacicie [P]. Aprowade 2017, Revisado om autubro de 2621

WDCH BN COMS LM MECUrsn SoU)

Entdo aqui estdo os niveis de dose. Comecamos com 150 mg duas vezes ao dia. E entdo, se vocé precisar reduzir, reduza
para 100 mg duas vezes ao dia, e 50 mg € a dose mais baixa, duas vezes ao dia. Uma coisa a considerar sdo os inibidores
do CYP3AA4. Eles podem definitivamente fazer com que a eficdcia do abemaciclibe seja reduzida ou haja mais toxicidade
para a paciente, portanto, fazer uma boa revisdo médica com seu farmacéutico no inicio da terapia é sempre Uutil.
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Melhorando resultados em pacientes com cancer de mama precoce de alto risco, HR-positivo/HER2-negativo: Mantendo o foco na paciente

Risco de ILP ou pneumonite

* Qualquer grau: 3% de todas as pacientes
« Grau 3 ou 4: 0,1% a 0,6% das pacientes nos estudos clinicos

provedor em caso de:
* tosse seca com/sem febre
« ou falta de ar

I Aconselhar as pacientes sobre a importancia de entrar em contato com seu

Monitorar regularmente os sintomas pulmonares, como hipéxia, tosse ou dispneia

* Interromper ou reduzir a terapia: ILD/pneumonite grau 2 persistente ou recidivante
+ Descontinuar permanentemente: ILD/pneumonite recidivante ou grave (= grau 3)

ILD, deenga puimonar imtersticial (rterstitial Lung Dissase)
Ahemaciclibe [Pi] em outubro de 2021

Pneumonite pode acontecer com pacientes, mas o risco de pneumonite é realmente muito baixo. Apenas 3% das pacientes
apresentam isso. E apenas 0,1 a 0,6% das pacientes apresentaram ILD grau trés ou pneumonite. Assim, orientamos

as pacientes sobre a importancia de nos informar se estdo com falta de ar ou tosse, com ou sem febre. Quando elas
chegam, sempre perguntamos se elas também apresentam esses sintomas. E entéo, se elas tiverem ILP ou pneumonite,
interrompemos o tratamento. Podemos reiniciar assim que for resolvido, mas se continuar recidivante, descontinuamos
permanentemente. E se for grave, ndo reiniciamos.

Estudo clinico OlympiA

Seguranga
Olaparibe (n = 911 Placebeo (n = 904)
& dom paclnei B Qualquer grau [ Grauz3 Qualguer grau [ Grauz3
MNausea 518 (56.9) 7(0.8) 211233 0
Fadiga 365 (40,1) 16(18) 245(27) 4(0.4)
Anemia 214 (23.5) 79(87) 3539 3(0.3)
Vémito 206 (22,6} 6(0.7) 74082 0
Dor de cabeca 180 (19.8) 2(0,2) 152 (16,8) 110,19
Diarreia 160 {17.6) 3(0.3) 124 (13,7) 3(0.3)
Diminuicio da contagem de neutrdfilos 146 (16,0} 44 (4.8) 59(6.5) 7(0.8)
Diminuigio da contagem de leucdcitos W3INsT 27(3.0) 52 (5.8) 3(0.3)
Diminuigio do apatite 19 {13,1) 2(0,2) 53(5.9) 0
Disgeusia 107 {1.7) 0 3B (42 0
Tontura 104 {11.4) 1(0.9 67 (7.4 100
Artralgia 84(9.2) 2(0,2) 107 (11,8) 2(0,2)
Tutt ANJ, et al. K Engl ) Med. 2021384-23

Para o olaparibe, os principais efeitos colaterais sdo, em vez de diarreia, ndusea, fadiga e anemia.
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Educacgao da paciente para olaparibe

Exames de sangue para verificar contagens de células sanguineas:

= Basal

= Mensalmente

= Semanalmente caso as contagens de células sanguineas esteja baixa

= (O tratamento pode ser interrompide até que haja uma melhora nas contagem de células sanguineas

Pneumonlte (EAraro e potencaalmente de risco a \rlda}
Aconselhar os pacientes a relatar novos ou agravados problemas pulmonares, incluindo falta de ar, febre, tosse ou
respiragdo sibilante

= Aradiografia tordcica pode ser usada em caso de qualquer um desses sintomas

= O tratamento pode ser interrompide se houver suspeita e descontinuado se confirmado

Trombose venosa ou embolia pulmonar:

= Aconselhar as pacientes a relatar dor ou inchago em uma extremidade, falta de ar, dor toracica, taquipneia ou
taguicardia

= Se confirmado, a terapia anticoagulante pode ser prescrita

Gn&, homménio liberador de genadatrefing.
Oliaparibe [F]. Apravado @ Reovisade em marge oe 2022,

WOCE APENas COMD LM reCurso ecLCaiio parm seu uso pessoal. Cualouer uso cu dsidbuigio comerdal desses materias ou cual quer parie deles & estritomente

Assim, para a anemia, verificamos as contagens sanguineas na consulta inicial e, em seguida, a cada quatro semanas ou
mensalmente. E se elas estdo tendo contagens baixas, geralmente sdo os glébulos vermelhos, é a anemia. Vamos verificar
o sangue delas talvez com mais frequéncia. Aplico transfusdo de sangue conforme a necessidade e podemos interromper
o tratamento e reduzir a dose. Pneumonite. E muito raro, como eu disse, mas pode ser fatal. Entdo, vocé pediria a paciente
para discutir com vocé qualquer sintoma que ela esteja tendo, falta de ar, febre, tosse. Radiografia tordcica e, em seguida,
interromper o tratamento se houver suspeita.

E entdo tromboembolismo venoso ou embolia pulmonar, aconselhamos as pacientes a nos informar se estdo com inchago
em uma extremidade, ou falta de ar, dor no peito, e entdo podemos fazer exames de imagem para confirmar isso. E entao,
se elas tiverem um codgulo, vocé pode inicid-las com anticoagulantes.

Modificagoes de dose para olaparibe

Modificagbes de dose para uso

Modificagbes de dose para EAs concomitante com inibidores fortes
g . o ou moderados de CYP3A
= Considerar interrupgdo do
tratamento ou redugdo da dose Se o uso concomitante ndo puder ser
= Areducdo de dose recomendada & evitado, reduzir a dose para:
250 mg duas vezes ao dia = 100 mg duas vezes ao dia quando usado
= Se for necessaria uma reducéo C tantemente com um inibidor

;o - forte de CYP3A
adicional de dose, reduzir para rte de CYP3A

200 mg duas vezes ao dia R 09 din quandy

nte com um inib
moderado de CYP3A

Olaparibe (Fl]. Aprovado em 2844 Revisado em margo oe 2022,

Para olaparibe, a dose inicial € de 300 mg duas vezes ao dia. Entdo, se vocé reduzisse, a préxima dose seria de 250 mg
e 200 mg, e assim por diante. E, novamente, pensando no uso com inibidores do CYP3A e ajustando sua dose com base

nisso.
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Identificagdo de pacientes em risco de nao adesao

= EAglabdel * Elevados niveis de comorbidadel
i b . o :
* Esquecimento ¥ = Regimes com elevada frequéncia de
= Consultas perdidasi®l administracdo da dosel®=!
* Prioridades concorrentes = Histdrico de baixos custos desembolsados de
2l i ield et i y i
(médicas e/ou sociais)! farmdcia no ano anterior ao diagndstico de
= Falta de informacdol® cancerl
) o ; oo
= Custos desembolsados mais altos!®* = Crenga de que a paciente tem pouca influéncia
= Maior duragéo do tratamentol™ sobre sua prdpria saudel!
* Relacionamento restrito com o profissional de = Crenga de que nenhum beneficio devera ser
salde' obtido com a medicacéol®
g st ) .
* Polifarmacia = Familias em conflitol®
* [dade (dados conflitantes)®<=
a. Obergugpenberger A, et al Breast Cancer Res Treat 201128:663.561 b, Osterherg L, ot al. N Engl | Med. 2005;382:487.457; c. Sed|o RL, ot al. Breast Cancer Res Troat. 2000, 126:991. 200
d. Grunfeid EA. et al. Patient Educ Couns. 2005:59:97102; e. Krueger KP, etal Adv Ther. 200522:313.356.

Entdo, toda essa conversa, quando estamos tentando levar essas pacientes de alto risco a essas terapias e fazer com
que continuem a fazer a terapia, continuem a toma-la duas vezes ao dia e ndo pulem doses. E muito importante que
identifiquemos talvez os fatores de risco que elas possam ter para ndo aderir. Eu acho que o conhecimento de como a
medicacdo funcionard para elas € algo que elas muitas vezes ndo entendem. Entdo, devo repetir muito isso quando as
vejo. Especialmente se elas estdo tendo toxicidade e me perguntam: “Por que estou tomando isso? Eu me sinto mal. Eu
também ndo quero mais. Eu simplesmente ndo estou gostando dessa experiéncia”. Pacientes em polifarmacia, que estdo
tomando muitos medicamentos, podem ter dificuldade para lembrar ou querer tomar a pilula. E, em seguida, os custos
diretos mais altos podem ser um problema. Com essa paciente, ela estava muito preocupada em ir trabalhar. Entdo,

eu definitivamente me certificaria de que somos muito, muito proativos no controle de sua diarreia para que ela possa
trabalhar e funcionar normalmente e seja menos provadvel que pule doses ou interrompa a terapia completamente.

Ok.

Discussao do grupo de
especialistas

Discutindo aderéncia e _
persisténcia e o papel da equipe

interprofissional

TODO O CORPO DOCENTE LIDERADO PELO
DR. O'SHAUGHNESSY

Dra. O'Shaughnessy: Muito bom. Muito bem, Sarah. Otimo.
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Discussao do grupo de especialistas

= Como vocé controla as preocupacgdes que Jennifer apresenta para
ajudd-la a aderir ao abemaciclibe adjuvante, bem como a terapia
enddcrina?

= Como vocé trabalha com toda a equipe de salde para identificar e
controlar EAs e educar pacientes e cuidadores sobre EAs?

* Quais sdo os desafios em relacdo a adesdo ao adjuvante olaparibe
e abemaciclibe e como vocé lida com eles?

£ materinls 550 fomecidos o voC# apenas COMO UM recurso ecuCativo parm seu wso pessoal. Cuakouer uso cu dsiibuigio comerdal desses materias ou cual quer parie deles & estritomente probido

Bem, isso é realmente critico porque acho que o sentimento de Jennifer de querer fazer absolutamente tudo, ela pode
reduzir seu risco de recidiva, mas também tem que funcionar para ela. Deve ser capaz de funcionar. Se puder funcionar,
ela estard disposta a aceitar o que quer que otimize seu resultado. E entdo, acho que isso realmente resume onde estdo
muitas de nossas pacientes. Mas se elas ndo podem tolerar isso, elas ndo serdo capazes de se beneficiar.

Entdo, eu adoraria ouvir de nosso corpo docente qual tem sido sua experiéncia real. E talvez eu comece com vocé, Sarah,
0 que vocé esta achando que pode ajudar as pacientes? Obviamente, a loperamida ajuda. Existe alguma outra coisa que
as pacientes descobriram que possa funcionar para ajudé-las? E isso € com abemaciclibe agora, vamos falar um pouco de
olaparibe também. E como estdo as pacientes agora que temos os resultados do beneficio? Em um estudo clinico, vocé
tera algumas pacientes que interromperam a terapia por causa dos efeitos colaterais, porque ainda ndo temos os dados
para realmente beneficid-las. E agora nds fazemos. Entdo, o que vocé estd encontrando, do ponto de vista pratico, em sua
pratica?

Sra. Donahue: Bem, eu acho que ha um equilibrio que eu tenho que trazer para minhas discussdes com eles. Entdo, um,
eu quero dar-lhes a informacado, novamente. Porque ja foi dito a elas, entdo vou lembra-las qual é o beneficio em reduzir o
risco de recidiva. Mas & meio dificil porque eu ndo quero assusta-las. Estas sdo todas pacientes de alto risco que estamos
colocando em terapia. Entdo, no minuto em que eu digo isso, mesmo esse termo, alto risco, isso as deixa ansiosas. E
especialmente se elas decidirem que ndo vao fazer o tratamento, elas vdo dizer ndo para mim, ndo importa o que eu diga.
Isso simplesmente ndo as faz se sentir bem.

Entdo, o que eu tento fazer é apenas dizer a elas que isso € algo que pode realmente ajuda-las e ndo usar o termo alto
risco.

Dra. O'Shaughnessy: Muito bom. Mas Wolfgang, e vocé? Qual tem sido sua experiéncia em termos de viabilidade das
pacientes permanecerem com abemaciclibe e olaparibe por esse motivo também?
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Dr. Janni: Bem, acho que a maioria dos aspectos ja foi excelentemente abordada por Sarah. O ponto de motivagao

aqui ndo € apenas o alto risco, mas o alto beneficio, em termos de combinacdo com tratamento enddcrino. Eu poderia
acrescentar atividade fisica, principalmente pelo aspecto da fadiga, que foi mencionado na enquete. Mais uma vez, estou
feliz que ndo foi escolhido. Mas a atividade fisica, eu acho, pode ajudar com muitos efeitos colaterais, especialmente a
fadiga. Entdo, essa € uma das coisas. E uma paciente ligeiramente obesa, olhando para o video. Entdo, especialmente com
isso, eu gostaria de motiva-la a encontrar, pode ndo ser esporte, mas algum tipo de atividade, que ela goste.

Dra. O'Shaughnessy: Obrigado. E vocé, Miguel?

Dr. Martin: Ah, eu acho que nessa questdo, a comunicacdo é fundamental. Vocé precisa conversar com as pacientes

com muito cuidado, vocé e seu enfermeiro, porque os enfermeiros tém um papel importante nessa parte do manejo das
pacientes. E disponibilidade para tirar ddvidas em tempo real, o mais rdpido possivel, tendo telefone disponivel na maioria
das vezes. E se vocé prestar atengao as pacientes e discutir com elas suas preocupacdes, posso garantir que a maioria
delas ndo atende a terapia e, no final, aceita a terapia. Porque vocé precisa insistir sobre o risco, vocé precisa entender que
elas tém problemas, problemas toxicos, com a terapia. Mas eu acho que no final, a maioria das pacientes sdo aderentes.
Em alguns estudos, até 30% das pacientes em terapia enddcrina adjuvante ndo aderem a terapia, mas tenho certeza de
que ndo sdo tratadas adequadamente. Se vocé as manejar adequadamente, prestando atencdo as preocupagdes, como
disse Sarah, provavelmente muito poucas ndo comparecerdo a terapia.

Dra. O'Shaughnessy: A ndusea pode persistir em um nivel baixo com olaparibe, mesmo por alguns meses, e entdo meio
que magicamente, eu descobri, essencialmente desaparece. Mas ha algumas pacientes que tém anemia significativa,
descobri que a reducdo da dose ajuda muito nisso. E com o abemaciclibe, a maioria das pacientes pode tolerar os 150 mg,
mas hd um grupo que precisa diminuir para 100 mg. Isso faz uma enorme diferenga.

Acontece que a modificacdo da dieta, que comer refeicdes leves e menores nas primeiras seis a oito semanas, também é
importante. Uma das minhas pacientes me disse que gomas Metamucil, fibra em goma, uma por dia, fez uma boa diferenca.
Entdo, acho que vamos melhorar cada vez mais o manejo, pois compartilhamos as melhores praticas, ndo apenas conosco
e com nossas pacientes, mas também com nossos enfermeiros e equipe multidisciplinar, enfermeiros, PAs, que cuidam
dessas pacientes.
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OBRIGADO

por participar deste evento!

Dra. O'Shaughnessy: E assim, eu quero agradecer a todos vocés por terem vindo. Agradecer novamente ao Medscape
pela oportunidade de todos nds estarmos aqui e agradecer muito ao corpo docente. Tem sido muito agraddvel. Obrigado.
Boa noite agora.

Dr. Martin: Obrigado.
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Informacoes sobre o corpo docente e declaracoes de conflitos de interesses

A Medscape, LLC exige que cada individuo em posicdo de controlar o contetido educacional revele todas as relagdes
financeiras com empresas inelegiveis que tenham ocorrido nos lltimos 24 meses. Empresas ndo elegiveis sdo
organizagdes cuja atividade principal é a produgdo, comercializagdo, venda, revenda ou distribuicdo de produtos de salde
utilizados por ou em pacientes.

Todas as relagdes financeiras relevantes para qualquer pessoa com a capacidade de controlar o contelddo desta atividade
educativa sdo enumeradas abaixo e foram mitigadas de acordo com as politicas do Medscape. Outros envolvidos no
planejamento desta atividade apresentam auséncia de relagdes financeiras relevantes.

Joyce O'Shaughnessy, MD

Especialista em Oncologia Médica

Celebrating Women Chair in Breast Cancer Research

Baylor University Medical Center

Diretor, Programa de pesquisa em cancer de mama

Texas Oncology and US Oncology

Dallas, Texas, Estados Unidos

Joyce O’Shaughnessy, MD, tem as seguintes relagdes financeiras relevantes:

- Consultor ou assessor da: AbbVie, Inc.; Agendia; Amgen Biotechnology; Aptitude Health; AstraZeneca; Bayer; Bristol
Myers Squibb; Celgene Corporation; Clovis Oncology; Daiichi Sankyo; Eisai; G1 Therapeutics; Genentech; Gilead Sciences;
GRAIL; Halozyme Therapeutics; Heron Therapeutics; Immunomedics; Ipsen Biopharmaceuticals; Lilly; Merck; Myriad; Nektar
Therapeutics; Novartis; Ontada; Pfizer; Pharmacyclics; Pierre Fabre Pharmaceuticals; Prime Oncology; Puma Biotechnology;
Roche; Samsung Bioepis; Sanofi; Seagen Inc.; anteriormente Seattle Genetics; Inc.; Syndax Pharmaceuticals; Taiho
Oncology; Takeda; Synthon

Wolfgang Janni, MD, PhD

Diretor médico

Clinica de mulheres

Diretor, Departamento de Obstetricia e Ginecologia

University Hospital Ulm

Ulm, Alemanha

Wolfgang Janni, MD, PhD, tem as seguintes rela¢des financeiras relevantes:

« Consultor ou assessor da: AstraZeneca; Celgene; Chugai; Daiichi Sankyo; Eisai; Exact Science; GlaxoSmithKline; Janssen;
Lilly; Menarini; Merck Sharp & Dohme, Corp.; Novarits; Pfizer; Roche; Sanofi-Aventis; Seagen Inc., anteriormente Seattle
Genetics, Inc.

- Palestrante ou membro da banca de palestrantes da: Palestrante ou membro da banca de palestrantes da: AstraZeneca;
Celgene; Chugai; Daiichi Sankyo; Eisai; Exact Science; GlaxoSmithKline; Janssen; Lilly; Menarini; Merck Sharp & Dohme,
Corp.; Novartis; Pfizer; Sanofi-Aventis; Seagen, Inc., anteriormente Seattle Genetics, Inc.

- Financiamento de pesquisa da: AstraZeneca; Celgene; Chugai; Daiichi Sankyo; Eisai; Exact Science; GlaxoSmithKline;
Janssen; Lilly; Menarini; Merck Sharp & Dohme, Corp.; Novartis; Pfizer; Roche; Sanofi-Aventis; Seagen, Inc., anteriormente
Seattle Genetics, Inc.
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Sarah Donahue, MPH, NP, AOCNP

Enfermeira

Carol Franc Buck Breast Cancer Center

Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center

University of California, Sdo Francisco

Sd&o Francisco, Califérnia, Estados Unidos

Sarah Donahue, MPH, NP, AOCNP, tem as seguintes relagdes financeiras relevantes:
« Consultor ou assessor da: Sanofi Genzyme

Miguel Martin, MD, PhD

Professor de Medicina

Chefe, Servico de Oncologia Médica

Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Universidad Complutense

Madri, Espanha

Miguel Martin, MD, PhD, tem as seguintes relagdes financeiras relevantes:

- Consultor ou assessor da: AstraZeneca; Daiichi Sankyo; Lilly; Novartis; Pfizer; Pierre-Fabre; Roche/Genentech; Seagen
Inc., anteriormente Seattle Genetics, Inc.; Taiho Pharmaceutical

- Palestrante ou membro da banca de palestrantes da: Daiichi Sankyo; Lilly; Pfizer; Roche/Genentech; Seagen Inc.,
anteriormente Seattle Genetics, Inc.

Informacodes e declaracdo de conflitos de interesse de MED/SCM/Redator/Escritor
Davecia Ragoonath-Cameron, MS

Diretor de educacdo médica, Medscape, LLC

Davecia R. Cameron, MS, tem auséncia de relacdes financeiras relevantes

Informacodes adicionais e declaracdo de conflitos de interesse dos planejadores/revisores
Planejador revisor/enfermeiro de conformidade

Leigh Schmidt, MSN, RN, CNE, CHCP

Diretora associada, acreditacdo e conformidade, Medscape, LLC

Leigh Schmidt, MSN, RN, CNE, CHCP, tem auséncia de rela¢des financeiras relevantes.
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Aviso legal

Este documento destina-se exclusivamente a fins educacionais. Ndo serdo dados créditos de educagao médica
continuada (CME) pela leitura do contelido desse documento. Para participar desta atividade, acesse www.medscape.org/
viewarticle/981336

Para perguntas relacionadas com o conteldo desta atividade, entre em contato com o seu responsdvel no endereco:
CME@webmd.net.

Para assisténcia técnica, entre em contato com CME@medscape.net

A atividade didatica apresentada acima pode conter quadros clinicos simulados baseados em casos reais. As pacientes
apresentadas nestes contextos sao ficticias e ndo ha, nem deve haver, intengdo de fazer nenhuma associagdo com alguma
paciente real.

O material apresentado aqui ndo necessariamente reflete as opinides do Medscape, LLC, ou das empresas que apoiam

o programa educativo no site medscape.org. Estes materiais podem versar sobre produtos terapéuticos que ndo foram
aprovados pela Food and Drug Administration dos EUA e sobre utilizagcdes que ndo constam nas bulas dos medicamentos
de produtos aprovados. Um profissional de salde qualificado deve ser consultado antes de usar qualquer produto
terapéutico mencionado. Os leitores devem verificar todas as informagdes e dados antes de tratar as pacientes ou usar
qualquer tratamento descrito nesta atividade educativa.
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