ATUALIZACOES RECENTES EM CANCER DE MAMA
PRECOCE HR-POSITIVO/HER2-NEGATIVO:
UMA ANALISE APROFUNDADA PARA COMPREENDER

OS DADOS E SUAS IMPLICACOES

www.medscape.org/interview/ebc-data-portuguese

William J. Gradishar, MD: OIl4. Sou Bill Gradishar. Sou chefe de Hematologia e Oncologia e
professor de Oncologia na Faculdade de Medicina Feinberg da Universidade de Northwestern.
Seja bem-vindo ao programa “Atualizagdes recentes em cancer de mama precoce HR-
positivo/HER2-negativo: uma andlise aprofundada para compreender os dados e suas
implicagdes”.

Estou acompanhado pelo Stephen Johnston, que é professor de Medicina em Cancer de Mama
e Chefe de Oncologia Mamaria na Royal Marsden e no Instituto de Pesquisa de Cancer em
Londres. Seja bem-vindo, Stephen.

Stephen R.D. Johnston, MA, FRCP, PhD: OI4, Bill. Muito obrigado pelo convite.

Dr. Gradishar: Hoje, vamos discutir dados atuais sobre o tratamento de cancer de mama em
estagio inicial positivo para receptor hormonal (HR) e negativo para o receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2). E importante reconhecer que, apesar de avancos
significativos nos ultimos anos, claramente demonstrando que o uso de terapia endécrina (ET)
nessa populacdo reduz o risco de recidiva, temos muitas perguntas sem respostas para
continuar investigando. Essas investigagfes incluem a identificacdo de pacientes que estdo no
mais alto risco de recidiva, uma vez que, agora, temos alternativas disponiveis que poderiam
reduzir o risco para esses pacientes. Porém, ressaltamos que ndo queremos aplicar essas
estratégias para todos os pacientes.

Também precisamos entender quem s&o 0s pacientes que apresentam resisténcia endocrina
primaria e podem nao se beneficiar de nossas estratégias habituais de monoterapia com ET.
Finalmente, precisamos entender como prevenir ou retardar recidivas adicionando terapias
mais recentes a nossos regimes de tratamento. Obviamente, considerando o que foi
apresentado nos Ultimos anos, sabemos que existem novos medicamentos que podem ser
adicionados a monoterapia, ndo muito diferente do que fazemos na doenga metastatica, pelo
menos em certas populacdes, e que reduziram ainda mais o risco de recidiva da doenca.

Sabemos, a partir de diversos conjuntos de dados, que vocé pode definir, aproximadamente, o
risco de recidiva com base no volume da doenca. Frequentemente, confiamos no exemplo dos
dados do Pan no New England Journal of Medicine. Considerando pacientes que receberam

5 anos de tamoxifeno, podemos observar pacientes em baixo a alto risco, com base no volume
da doencga, sejam tumores menores negativos para linfonodos ou tumores maiores com um
namero maior de linfonodos. Conforme acompanhamos esses pacientes ao longo do tempo, 5,
10, 15 e 20 anos, observamos uma fracéo crescente de pacientes, nos grupos de baixo e alto
risco, que desenvolverao recidiva muito tardiamente no decorrer do acompanhamento.
Obviamente, quanto maior o risco, maior a probabilidade de que um paciente desenvolvera

Medscape

EDUCATION " GLOBAL


http://www.medscape.org/interview/ebc-data-portuguese

recidiva da doenca. Portanto, ao compreender e potencialmente usar outras ferramentas
moleculares, poderemos refinar nossa compreensao de quais pacientes precisam de mais
terapia e quais podem evitar terapia.

Também observamos nos ultimos anos, e Stephen vai falar sobre isso logo mais, a introducao,
nas clinicas, de novas terapias, muitas delas desenvolvidas inicialmente no contexto de doenca
metastatica, como, por exemplo, os inibidores de quinase dependente de ciclina (CDK) 4/6, no
contexto de estagio inicial em pacientes em alto risco, especificamente o abemaciclibe. Além
disso, também sabemos que, embora inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase (PARP), sejam
frequentemente considerados mais Uteis em pacientes com doenca triplo-negativa, na qual
mutacdes de BCRA apresentam maior frequéncia, sabemos que no universo de pacientes
positivos para receptor de estrogénio (ER), existem mais pacientes portadores de mutacdes de
BCRA que podem ser candidatos para um inibidor de PARP para reduzir ainda mais o risco de
recidiva. Esses sdo apenas dois exemplos, nos quais a adicdo de medicamentos a nossa tipica
estratégia enddcrina para reducgdo do risco pode melhorar ainda mais o efeito e eventualmente
reduzir o nUmero de pacientes que desenvolvem doenga metastatica.

Agora, temos diretrizes que nos ajudam a pensar sobre como introduzimos ou integramos
essas terapias a nossos programas adjuvantes. Considerando o abemaciclibe, que sera
discutido logo mais pelo Stephen, temos diferentes versfes das recomendagdes. Algumas
dessas recomendacdes sao baseadas apenas em caracteristicas clinicas, como o nimero de
linfonodos envolvidos ou se existe ou hdo uma maior expresséo de Ki-67. Discutiremos como
essas diferencas podem influenciar o que nos fazemos na clinica.

Gostaria de passar a palavra para o Stephen, porque ele trabalhou arduamente,
particularmente com o estudo monarchE, e isso resultou na aprovagédo do abemaciclibe no
contexto adjuvante. Gostaria de saber 0 que ele pensa sobre como as diretrizes podem diferir
um pouco entre as organizacdes e, talvez, como nés as integramos na clinica. Como devemos
utiliza-las?

Dr. Johnston: Claro, muito obrigado, Bill. Eu acredito, como vocé disse, e vamos entrar em
detalhes logo mais, que o estudo monarchE foi desenhado para analisar esses pacientes em
alto risco. Como vocé claramente apontou, as caracteristicas patolégicas clinicas da carga
nodal, grau e tamanho do tumor séo trés coisas que nds conhecemos sobre Nossos pacientes,
gue discutimos em nossas reunides semanais sobre tumores e nos permitem rapidamente
identificar esses pacientes em alto risco.

Um objetivo exploratdrio no estudo, a adi¢édo de Ki-67, foi observar se isso nos permitiria avaliar
a resisténcia biolégica a ET, risco mais elevado, mais canceres luminais tipo B e se eles
estavam em risco ainda maior além das caracteristicas patolégicas clinicas.

Vamos analisar os dados, os novos dados, bem como Ki-67 elevado e baixo. No entanto, Bill,
nos EUA, existe uma discrepancia entre a FDA e a exigéncia de Ki-67 elevado, além das
caracteristicas patoldgicas clinicas vs. as diretrizes da American Society of Clinical Oncology
(ASCO®) e da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), que estdo mais alinhadas
com o estudo clinico com caracteristicas clinicas diretas de alto risco. Isso causou muita
confusdo? Vocé acha que é provavel gue haja uma alteracdo quando os novos dados forem
analisados em detalhe?

Dr. Gradishar: E possivel. Digo, agora, nos EUA, se algo for aprovado e, por exemplo, a
NCCN ou a ASCO® adotar em suas diretrizes, nossa maior restricdo sera a cobertura
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securitéaria. Contanto que nés estejamos em conformidade com os critérios aprovados pela
ASCO® ou NCCN, normalmente, estamos bem. Ndo me surpreenderia e, obviamente, ndo sou
um representante da FDA, que essas recomendacfes passem por algum refinamento com o
tempo.

Gostaria também de enderecar uma pergunta a vocé, que é sobre toda essa no¢ao de avaliar 0
Ki-67. Certamente, entendo a justificativa do porqué foi avaliado, mas alguns patologistas
especializados em céancer de mama frequentemente questionam a confiabilidade da pontuagéo
Ki-67. Existe esse intervalo entre 5% e 30%, no qual ndo ha certeza sobre o que ele realmente
representa ou quao confiavel é a leitura. Vocé acha que isso pode ser um problema com esses
critérios?

Dr. Johnston: Sim, eu acho que é um dos principais problemas. Digo, existem diretrizes
padronizadas sobre como medir Ki-67, 0 ensaio, o anticorpo a utilizar e assim por diante. Mas
vocé esta absolutamente certo. O principal problema é a pontuacdo. Todos sabem o que
significa um Ki-67 baixo; menos de 5% é um bom progndstico. Todos sabem o que significa um
Ki-67 elevado de 130; é um progndéstico desfavoravel. O problema é esse intervalo. No estudo,
tudo foi analisado centralmente, e o limite foi 20 %. No entanto, se alguém avaliar as
caracteristicas de alto risco e um Ki-67 de 15%, talvez, a andlise do tumor por outra pessoa
poderia apresentar uma pontuacao de 20%. Existe um elemento de subjetividade pelo
patologista. No estudo, havia uma pontuagéo quantitativa por analise de imagem. Mas, na
pratica regular da comunidade, isso nédo vai acontecer.

Voceé observa variabilidade particularmente ao redor do limite. E por esse motivo que, em
outros lugares onde a aprovacao do medicamento é independente do Ki-67 com base em
caracteristicas patologicas clinicas, a mensuracdo do Ki-67 ndo é um problema porque néo é
exigida para aprovagdo do medicamento. Mas, como vamos conversar sobre isso, acredito que
0 Ki-67 foi escolhido inicialmente pelo FDA porque se tratava dos pacientes realmente em alto
risco. Vamos analisar os dados mais recentes. Quando estavam ponderando um novo
medicamento com efeitos colaterais e se havia ou ndo um sinal de sobrevida, talvez,
estivessem sendo cautelosos, ao considerar apenas 0s pacientes em risco extremamente alto
inicialmente, até que os dados estivessem maduros. Mas, como veremos, agora, os dados
estdo devidamente amadurecidos e isso pode nos dar uma prévia.

Dr. Gradishar: Bem, Stephen, vocé nos atualizou em San Antonio, ha alguns dias, sobre os
dados atualizados do monarchE. Creio que, para todos, eles oferecem seguranga. Vocé
poderia nos apresentar esses dados?

Dr. Johnston: Claro. Otimo. Obrigado. Como todos sabemos, abemaciclibe adjuvante foi
aprovado ha mais ou menos um ano com base no estudo monarchE, mostrando uma melhora
significativa na sobrevida livre de doenca invasiva e na sobrevida livre de recidiva distante
nessas populacdes de pacientes em alto risco. Mas o acompanhamento mediano da andlise
inicial foi de apenas 15 meses. As pessoas acharam gue era realmente muito pouco tempo. A
andlise subsequente no momento da aprovacao de 27 meses demonstrou beneficio
sustentado. Mas acredito que as pessoas realmente estavam esperando ver se, apés dois anos
do periodo de tratamento, o beneficio era sustentado.

Portanto, a nova analise foi uma analise parcial pré-planejada da sobrevida global que estava
definida para ocorrer dois anos ap6s os dados do desfecho primario terem sido analisados e
apresentados. Todos os pacientes ja ndo estdo mais recebendo abemaciclibe. O
acompanhamento mediano ja ultrapassou 42 meses. A andlise agora inclui uma andlise
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definitiva de referéncia de quatro anos. Atualmente, ha 835 eventos que contribuem para esse
estudo, em relacdo a 320 eventos quando os primeiros dados foram anunciados.

Apenas relembrando o desenho do estudo: havia duas coortes de pacientes em alto risco
positivos para linfonodos. Eles foram definidos na coorte 1, que representava 91% dos
pacientes, como 0s com quatro ou mais linfonodos, ou com um a trés linfonodos e que
precisavam apresentar um fator adicional, seja um tumor de grau 3 ou um tamanho de tumor
grande, T3, maior que cinco centimetros. Como Bill nos mostrou anteriormente, isso foi
correlacionado com um risco de 30% de recidiva com ET isoladamente em cinco anos. Esses
sdo os pacientes em alto risco. A grande maioria no estudo, 95%, recebeu quimioterapia, seja
no contexto neoadjuvante ou no adjuvante. Apesar do tratamento padrdo, os dados historicos
sugerem que esses pacientes ainda apresentam risco de recidiva de até 25%, 30% nos
primeiros cinco anos. Portanto, com frequéncia, ha algo melhor a fazer, se selecionarmos
esses pacientes e tivermos em vista um novo medicamento.

Havia uma segunda coorte menor, uma coorte exploratéria, que foi adicionada depois, a pedido
de 6rgaos reguladores, para avaliar esses fatores de risco intermediario. Portanto, um a trés
linfonodos, tumores de grau 1 ou grau 2, T1 ou T2. Ou seja, sem 0s extensos canceres de

grau elevado, mas o Unico fator foi um Ki-67 elevado. Porém, essa € uma coorte menor e nés
nao temos dados suficientes nesse conjunto de analise ainda; e havia menos de 9% dos
pacientes no estudo. Mas nds medimos o Ki-67 em toda a coorte 1, e falaremos sobre isso logo
mais.

Entdo, apos o tratamento padrdo — cirurgia, quimioterapia ou radioterapia — os pacientes
foram randomizados para uma ET com ou sem abemaciclibe por dois anos, o chamado periodo
de tratamento, e, depois disso, ET adjuvante para continuar durante trés e oito anos. O
desfecho primério foi a sobrevida livre de doenca invasiva (IDFS); os desfechos secundarios
principais foram sobrevida global, sobrevida livre de recidiva distante e seguranca. E importante
lembrar que os pacientes foram estadiados no inicio, para mostrar que nao havia evidéncia de
doenca metastatica.

As novas curvas de dados de Kaplan-Meier que apresentamos em San Antonio, ha semana
passada, mostram a andlise atualizada deste estudo. Inicialmente, deve-se observar o endpoint
primario de IDFS. As curvas de Kaplan-Meier, que se separaram precocemente, continuam se
separando e parecem se alargar em termos de diferenca absoluta. Agora, aos quatro anos,
temos uma diferenca absoluta de 6,4% entre ET isoladamente e ET associada a abemaciclibe.
A proporcéo de risco de 0,664 sugere uma reducgéo de 33,6% no risco de desenvolver um
evento, que mede a area entre as curvas. Essa analise de quatro anos ocorre dois anos depois
gue os pacientes terminaram o tratamento. Portanto, ndo ha sugestdo de que as curvas sem
tratamento estdo comecgando a se juntar. Na verdade, elas parecem que estdo se alargando.
Isso pode indicar o que chamamos de efeito residual, que observamos com ETs anteriormente.
Essa foi a principal mensagem derivada dos novos dados. Independentemente de quais grupos
de pacientes. Parece haver beneficio em todos os subgrupos predefinidos.

Ao observar a sobrevida livre de recidiva distante, que exclui recidiva local, ela refere-se
apenas a recidivas metastaticas ou morte por qualquer causa. Novamente, observamos uma
separacao semelhante das curvas e um grau de beneficio que parece aumentar com o passar
do tempo.

Houve uma andlise da sobrevida global, uma vez que essa foi uma analise interina da
sobrevida global, mas os dados de sobrevida global nesse momento estavam imaturos. 1sso
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porque apenas 330 mortes haviam ocorrido. E menos de 6% dos pacientes na populagdo. Em
praticamente qualquer estudo adjuvante, vocé precisa acompanhar os pacientes por um longo
periodo para observar o impacto que esse tratamento contra o cancer de mama precoce tem
sobre a sobrevida global. Dito isso, houve menos mortes, 157 vs. 173 com ET isoladamente.
Atualmente, a estimativa pontual sobre a proporcao de risco é de 0,929. Originalmente, nas
analises anteriores, era de aproximadamente 1. Agora, ha uma transicao que sugere o inicio de
separacao dessas curvas. Mostrei a analise de pacientes que apresentaram um evento de
recidiva distante, que foi morte por qualquer causa ou evidéncia de doenca metastética.
Quando observamos o0 nimero de pacientes que apresentaram recidiva com doenca
metastatica e estdo atualmente vivos recebendo tratamento, houve metade no grupo de
abemaciclibe e ET em comparacgédo a ET. Ao longo do tempo, isso pode refletir em um impacto
na sobrevida global. Porém, sabemos que, no cancer de mama luminal metastatico, os
pacientes podem continuar a ET durante um certo tempo.

Quando realizamos uma analise em etapas ou uma analise por partes das propor¢des de risco,
podemos observar que as propor¢des de risco estavam diminuindo ano a ano. Essa foi uma
analise exploratéria, mas outro modo de quantificar o fato de que as curvas pareciam estar se
separando.

Meu ultimo comentario, Bill, é sobre os dados do Ki-67, uma vez que, como eu disse, foi
medido em pacientes que estavam na coorte 1. E importante observar se a coorte parece ou
ndo ter igual beneficio nos grupos de Ki-67 elevado e Ki-67 baixo. Essa anélise mostra isso
novamente: os pacientes de Ki-67 elevado, que eram metade dos pacientes da coorte 1, mais
de 2.000 pacientes, apresentavam o maior risco de recidiva. De fato, com ET isoladamente, um
guarto desses pacientes, 25%, realmente haviam apresentado recidiva em quatro anos. Isso é
significativamente reduzido com a adicdo de abemaciclibe. Parece que a adi¢céo de
abemaciclibe funciona bem nos pacientes de Ki-67 elevado.

Porém, ao olhar o grupo de Ki-67 baixo, realmente observamos um grau relativamente
semelhante de beneficio. As curvas, de fato, também estédo se separando, de modo que a
proporcao de risco para Ki-67 baixo € de 0,624. E é 0,618 para Ki-67 elevado. Embora o Ki-67
seja altamente prognostico e identifique um grupo em risco mais elevado, mais do que as
caracteristicas patoldgicas clinicas, para Ki-67 baixo, seus eventos foram menos numerosos,
uma vez que apresentavam prognastico ligeiramente melhor. Mas ainda ha separacgao das
curvas e beneficio no Ki-67 baixo. Logo, esses sdo os dados mais maduros. Sera interessante
ver qual a visdo das autoridades regulatérias sobre isso.

Nao houve novos sinais de seguranca. O perfil de seguranca do medicamento é bem
conhecido pelos médicos. Refere-se ao manejo inicial e imediato de diarreia, ajustes e
suspensdes da dose, que foram comuns. 43% e 60% tiveram um ajuste ou suspensao da dose
em algum momento. Se vocé iniciar o medicamento desse paciente nos primeiros dois ou

trés meses e encontrar sua dose correta, isso permite que ele permanec¢a no estudo por

dois anos. Creio que o grau de beneficio é decorrente da permanéncia no estudo.

Portanto, Bill, acredito que os novos dados asseguram que o beneficio ndo é apenas
persistente, mas, na verdade, parece estar aumentando. N&o sei qual foi sua reagdo ou seus
pensamentos, se Vocé se surpreendeu ao ver a curva se separando ou se pensou que €
biologicamente consistente com o que estamos vendo aqui.

Dr. Gradishar: Bem, eu fiquei positivamente surpreso. Digo, acredito que esses dados,
particularmente o que parece um efeito residual e um beneficio em expansao com o tempo, vao
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resultar em provavelmente mais pacientes permanecendo com o medicamento, como
provavelmente deveriam. Creio que outra coisa com a qual as pessoas provavelmente estavam
céticas é o que vocé mencionou. Ou seja, se vocé manejar a toxicidade, vocé pode manter os
pacientes no estudo. N&o sei se vocé sabe dizer de cabeca, provavelmente sim, qual era a
fracdo de pacientes realmente descontinuados, mas era, de fato, relativamente modesta em
comparacgao a alguns dos estudos adjuvantes.

Dr. Johnston: No total, era de 18%, mas, certamente, descontinuacdes devido a diarreia, por
exemplo, eram de apenas 5%. Agora que pode haver pacientes saindo da quimioterapia, eles
estdo exaustos, cansados, e, se 0 novo medicamento causar efeitos colaterais, eles podem
decidir que o medicamento ndo serve para eles. Mas acredito que o principal ponto a ser
esclarecido é que, se vocé dedicar tempo e esforco nos primeiros trés meses para trabalhar
com o paciente, talvez ajustando a dose, vocé provavelmente conseguira manté-lo no estudo.
A frequéncia de eventos adversos diminui pronunciadamente depois dos primeiros dois a

trés meses.

Dr. Gradishar: Continuando, uma das outras coisas que mencionei no comeco, e gostaria que
VOCcé comentasse antes que eu esqueca que mencionei, € o outro medicamento que €
potencialmente util nessa populagdo, caso apresentem uma mutagdo BCRA, o inibidor de
PARP olaparibe. Quando vocé pensa sobre uma populagéo positiva para ER em alto risco com
os dados que vocé acabou de apresentar, bem como dados de estudos avaliando o olaparibe,
0 que vocé acha do uso de um em detrimento do outro ou, talvez, ambos em sequéncia?

Dr. Johnston: Sim, eu recebo essa pergunta com frequéncia. No estudo Olympia, apenas 17%
eram positivos para ER. Esse nimero foi resultante principalmente dos triplo negativos. Dito
iSS0, 0s pacientes positivos para ER podem ser positivos para BCRA, com a estimativa pontual
na proporgéo de risco para o beneficio do olaparibe, e apresentam um sinal de sobrevida que,
como vocé sabe, estava se deslocando para a dire¢do correta. Seria dificil para um paciente
com mutacdo BCRA negar-lhe o acesso ao olaparibe. No entanto, o tratamento com olaparibe
durou um ano. O do abemaciclibe durou dois. Ambos causam algum grau de anemia e
supressao menor. Entdo, as combinac¢des realmente ndo sdo uma opcdo. O que eu tenho dito
guando me perguntam isso € que eu provavelmente iniciaria com olaparibe porque seu
tratamento dura um ano, e é o BCRA, se o BCRA realmente for o responsavel. Mas, se for um
paciente positivo para linfonodo em alto risco, com muitos linfonodos, é tentador usar o
abemaciclibe em sequéncia.

Dito isso, no estudo, foram introduzidos em até trés meses apos o inicio de sua ET, e ndo ha
estudos clinicos de abemaciclibe tardio. Mas, se vocé olhar essa curva de ET isoladamente, ha
taxas crescentes de progressédo uniforme, e, portanto, é dificil acreditar que ndo haveria um
impacto, se fosse introduzido um ano ou mais depois, se ainda estivessem em risco. Creio que,
se vocé enfrentar esses cenarios raros de um paciente positivo para ER com mutacao de
BCRA em alto risco, a terapia sequencial seria 0 caminho a ser seguido, em vez de um ou
outro, mas certamente ndo a combinac&o.

Dr. Gradishar: Sim, eu concordo. Acho que esse €é o tipo de coisa que, como vocé mencionou
ao falar sobre a toxicidade com o paciente desde o inicio e a comecar a fazer o que deve ser
feito, vocé precisa conscientizar os pacientes que podem ser elegiveis para ambos 0s
medicamentos sobre a possibilidade de sequenciar esses medicamentos ao longo do tempo, e
néo esconder isso deles durante um ou dois anos e, entdo s6 depois, dizer que precisam usar
outro medicamento. Porque acho que serd necessario um paciente altamente motivado, mas
também sera o paciente que esta correndo um risco elevado.
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Vamaos prosseguir com uma breve discusséo de alguns dos outros estudos que estao
atualmente sendo realizados e cujos dados sabemos que foram apresentados. Sabemos que o
estudo PALLAS e o estudo PENELOPE foram apresentados anteriormente. O PALLAS é um
extenso estudo que inclui pacientes com doenca em estagio 2/3 e que receberam palbociclibe
com ET. A duracdo da terapia foi de dois anos. Neste estudo, a taxa de descontinuacéo, ja que
estavamos falando sobre isso, foi de 42%. Portanto, muito diferente do que estamos
observando no monarchE. Mas, para nossa decepcéo, o que estamos observando é auséncia
de beneficio com a adicdo de palbociclibe a ET nessa populagéo. IDFS e sobrevida livre de
recidiva distante foram basicamente iguais, e 0s estatisticos estdo bastante convencidos que,
mesmo com maior acompanhamento, provavelmente ndo veremos muito beneficio.

Ja o estudo PENELOPE-B foi um estudo menor com cerca de 1.250 pacientes. Esses eram
pacientes que apresentavam doenca residual depois de receberem quimioterapia
neoadjuvante. Portanto, por apresentarem doenca residual, estdo em risco mais alto de
desenvolverem um problema adiante. E 0 mesmo nesse caso. Os pacientes receberam
palbociclibe associado a ET ou ET isoladamente. Novamente, neste estudo, quando olhamos
inicialmente os dados numéricos, houve alguma sugestédo de que palbociclibe poderia adicionar
algo. No fim das contas, quando olhamos para o0 acompanhamento de dois, trés e quatro anos,
com relacdo a sobrevida livre de doenca, foi praticamente um empate. Portanto, os estudos de
palbociclibe ndo demonstraram beneficio.

O estudo que ainda esta pendente é o estudo NATALEE, outro estudo bastante extenso, com
cerca de 5.000 pacientes que receberam ET com ou sem ribociclibe, nesse caso, durante
trés anos. Nao temos dados desse estudo. Achamos que eles serdo divulgados, mas
precisaremos determinar se o medicamento faz ou ndo alguma diferenca.

O que nos leva a ultima parte, e gostaria de saber qual é a sua opinido. O contexto de doenca
metastética € normalmente onde comecamos a desenvolver medicamentos no contexto de
doenca avancada. Observamos, no inicio, um efeito positivo uniforme com a adicdo de um
inibidor de CDK4/6 a ET, realmente melhorando a sobrevida livre de progressao (PFS), seja em
terapia de primeira ou segunda linha. Talvez ndo tanto, ou, talvez, isso esteja mudando um
pouco conforme olhamos para os dados de sobrevida. Mas gostaria de saber por que vocé
acha, pelo menos no contexto adjuvante, que os desfechos desses estudos, ao menos com
palbociclibe e abemaciclibe, sdo téo diferentes com relagdo a melhora ou ndo dos desfechos.

Dr. Johnston: Bem, tenho pensado bastante sobre isso desde que os dados preliminares
sairam, dois anos atras. Provavelmente, havia quatro motivos que foram cogitados por todos
na érea. O primeiro era, como vocé disse, se muitas descontinuagfes seriam um problema. No
estudo PALLAS, havia critérios bastante rigorosos sobre o desenvolvimento de neutropenia,
gue é mais comum com palbociclibe e ribociclibe do que com abemaciclibe. Se vocé
apresentasse grau 3 ou 4, vocé teria de suspender ou reduzir a dose. Se ocorresse novamente,
mais uma reducao de dose. Se ocorresse hovamente, vocé teria de sair do estudo. Na pratica
clinica, frequentemente, trataremos esses pacientes de forma bem diferente, mantendo-os no
estudo, mesmo com uma neutropenia de grau 3 bastante leve, se estiverem bem. Mas, no
protocolo, teriam de sair. Entdo, foi decepcionante que as descontinuagéo foram tao altas. Mas
uma analise da equipe do PALLAS avaliou que ndo houve beneficio nesses pacientes que
permaneceram em uso do medicamento, em comparagado aos que tiveram o0 uso
descontinuado. Portanto, € muito dificil argumentar que as descontinuac¢des foram o problema.
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O segundo pensamento refere-se a populacdo do estudo, porque, como vocé mencionou, Bill,
havia alguns pacientes negativos para linfonodos, cerca de 17%. Eles apresentavam doenca
em estégio 2. Nao eram os pacientes positivos para linfonodos em alto risco. Eles estavam
tratando um grupo de menor risco? Bem, essa pode ser uma explicagdo, mas, mesmo que
olhassem para os pacientes em alto risco, 0s mesmos pacientes que estavam no estudo
monarchE, seriam cerca de 56% no estudo PALLAS. Mesmo nesses pacientes em alto risco,
ndo houve beneficio.

O terceiro pensamento é decorrente das possiveis diferencas entre os medicamentos, seja nas
posologias ou has poténcias do medicamento. Em termos de poténcias, ha uma maior poténcia
contra CDK4 para abemaciclibe em comparacéo a palbociclibe e ribociclibe. H4 uma maior
inibicdo de quinase. Ele inibe outras quinases mais do que apenas CDK 4 e 6. Pode haver
outros efeitos. Mas, como vocé disse corretamente, na doenca metastatica, todos os trés
medicamentos funcionam exatamente da mesma forma. O mesmo grau de melhora e as
mesmas proporg¢des de riscos para PFS na primeira e segunda linhas. Entéo, é dificil dizer que
0s medicamentos sdo realmente muito diferentes quanto a isso.

O que nos leva a questao final sobre a administracao. Eu realmente acredito que esse €,
possivelmente, o motivo principal das diferencas. Administragdo continua é o que deve ser feito
com o abemaciclibe. Administracéo intermitente é o que deve ser feito com palbociclibe e
ribociclibe. Em estudos neoadjuvantes, em que estudamos ambos 0os medicamentos,
palbociclibe e abemaciclibe antes da cirurgia, se olharmos para o marcador de proliferacdo Ki-
67, ele é inativado com o inibidor de CDK. Porém, assim que o medicamento é descontinuado,
e com palbociclibe, isso é o que é feito de qualquer forma. Mas fizemos isso com abemaciclibe
em pacientes antes da cirurgia; em seguida, o Ki-67 no tumor primario aumenta novamente.
Vocé precisa estar tomando o medicamento para ter o Ki-67 inativado. Vocé poderia dizer que,
na doenga metastatica, ndo parece fazer diferenca. Os tumores ainda diminuem, e o beneficio
da PFS é o mesmo. Mas é uma grande parte da doenca. Vocé obtém doenca estavel onde os
tumores ndo crescem ou ndo mudam muito, mas vocé muito raramente erradica a doenga. No
cancer de mama precoce, vocé esté lidando com doenga microscépica, que vocé esta tentando
eliminar para curar e evitar que o cancer volte. Pode ser o caso de que a cinética de células
muito pequenas e microscopicas é muito diferente entre a administragcéo continua vs
administragdo intermitente, em que vocé pode ou ndo estar eliminando todas as células, se
vocé tiver uma abordagem de uso intermitente.

A resposta a isso sera o NATALEE, porque o NATALEE tem o mesmo cronograma. S&o trés
semanas em uso, uma semana sem uso. Entdo, se o NATALEE for positivo, ele refuta a teoria
sobre a administragcdo continua ser a resposta no cancer de mama precoce. No entanto, o
NATALEE esta avaliando trés anos, nao dois. Entdo, mais tempo seria melhor? Também esta
avaliando uma dose menor, 400 em vez de 600. Entdo, suas descontinuagfes devido a
toxicidade hematolégica podem ser menores. Portanto, aguardamos com enorme interesse 0s
resultados do NATALEE, que podem ajudar a responder a dlvida sobre essas diferencas.

Dr. Gradishar: Entdo, vamos caminhando para o fechamento e o que eu gostaria de fazer é
apenas oferecer rapidamente meus pensamentos com base na discussao que tivemos. Creio
gue os dados que vocé apresentou em San Antonio sdo bastante convincentes e realmente
posicionam o abemaciclibe para a populacdo de pacientes que apresentam risco mais alto
como algo que devemos considerar ao adicionar a ET. Certamente, com a melhora crescente,
nao estatica. As linhas ndo estéo se aproximando, na verdade, estao se distanciando. Esse é
um grande argumento para considerar abemaciclibe nessa populagéo. Os estudos PENELOPE
e PALLAS, cujos dados vamos conhecer futuramente conforme amadurecem, mas, como dito
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antes, sdo bastante convincentes do ponto de vista estatistico, provavelmente ndo mostrardo
muita diferenca entre os grupos de tratamento.

O principal deles, que ainda aguardamos, como vocé falou, Stephen, € o estudo NATALEE. Ele
ndo apenas tratara da questao da duracao, mas também a farmacologia e se a terapia continua
€ importante ou ndo. Com abemaciclibe, é continua; com palbociclibe e ribociclibe, néo.
Veremos. Esses dados estdo previstos para 0s proximos anos e descobriremos se isso
influencia nossa pratica com os novos dados que surgirem a partir desses estudos. Entao,
Stephen, também gostaria de saber seus pensamentos finais. O que vocé acha sobre o
caminho que estamos percorrendo?

Dr. Johnston: Sim, creio que, como comeg¢amos essa conversa, Bill, é sobre avancos
realmente grandes que fizemos no cancer de mama positivo para ER nos altimos anos. Mas,
em termos de uma nova terapia a ser adicionada que supere essa populacdo de pacientes em
alto risco que estéo recidivando precocemente, isso &, creio eu, um grande avango em termos
de um novo tratamento gque funciona claramente. Os dados estdo amadurecendo muito bem,
estdo claramente se fortalecendo e, portanto, é facil e correto identificar esses pacientes, com
base em caracteristicas patolégicas clinicas de alto risco positivas para linfonodos.

Creio que os dados de Ki-67 também estdo amadurecendo muito bem e que h& beneficio,
independentemente da presenca de alta ou baixa proliferacdo de Ki-67. Estamos passando por
uma grande transi¢do no estudo para realizar uma andlise muito mais aprofundada do perfil de
expressao génica, do sequenciamento completo do exoma, plasma, DNA, tudo que é moderno
na biologia do cancer de mama, para entender profundamente quem se beneficia ou ndo. Mas
creio que o Ki-67 ndo precisa ser um discriminador para quem se beneficia ou ndo. Vocé pode
escolher os pacientes com base em suas caracteristicas de quatro ou mais linfonodos ou de
um a trés linfonodos, alto grau ou tamanho grande do tumor. Esse € um nimero razoavel de
pacientes em nossa pratica.

Dr. Gradishar: Otimo. Gostaria de agradecer-lhe, Stephen. Foi uma excelente conversa.
Gostei de participar dela. Gostaria de agradecer a todos 0s ouvintes por participar dessa
atividade. Continue ligado para responder as perguntas e concluir a avaliacdo. Muito obrigado.

Esta transcricao foi editada quanto ao estilo e clareza.

Aviso legal

Esse documento destina-se apenas a fins educacionais. Nao serdo dados créditos de Educacao Médica
Continua (CME) pela leitura do contetido desse documento. Para participar dessa atividade, acesse
www.medscape.org/viewarticle/987087

Para duvidas sobre o contelildo dessa atividade, entre em contato com o fornecedor da atividade
educacional pelo e-mail CME@medscape.net.

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

A atividade educacional apresentada acima pode envolver cenarios baseados em casos simulados. Os
pacientes representados nesses cenarios sao ficticios e nenhuma associagdo com nenhum paciente real
€ intencional ou deve ser inferida.

O material aqui apresentado nao reflete necessariamente os pontos de vista da Medscape, LLC, ou das
empresas que apoiam a programacao educacional em medscape.org. Esses materiais podem abordar
produtos terapéuticos que ainda ndo foram aprovados pela Agéncia de Administracdo de Alimentos e
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Medicamentos dos EUA e usos fora da indicagdo de produtos aprovados. Um profissional de salde
gualificado deve ser consultado antes de usar o produto terapéutico em questéo. Os leitores devem
verificar todas as informacdes e dados antes de tratar pacientes ou utilizar qualquer terapia descrita
nesta atividade educacional.
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