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Publico-alvo

Esta atividade é destinada a especialistas em oncologia, obstetras/ginecologistas, cirurgides e outros profissionais de
saude envolvidos no tratamento de pacientes com cancer de mama precoce (EBC) HR+/HER2- (receptor hormonal
positivo / receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo) de alto risco

Declaracao de objetivo
O objetivo desta atividade é que os participantes sejam mais capazes de implementar a terapia mais adequada apds
determinar o risco de recidiva para um paciente com EBC HR-positivo/HER2-negativo.

Objetivos de aprendizado
Apds a conclusdo desta atividade, os participantes irdo:
. Comparar a diferenca de progndstico para pacientes com EBC HR-positivo/HER2-negativo de alto risco que
recebem terapias orais para o cancer
- Selecionar intervencdes terapéuticas adequadas para reduzir o risco de recidiva em pacientes com EBC HR-
positivo/HER2-negativo de alto risco
- Determinar os desafios associados ao uso de terapia adjuvante para pacientes com EBC HR-positivo/HER2-negativo
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Capitulo 1: DISCUTINDO AS NUANCES DO ALTO RISCO DE RECIDIVA NO CANCER DE MAMA
PRECOCE HR-POSITIVO/HER2-NEGATIVO

O cancer de mama precoce (EBC, early breast cancer) com receptor hormonal (HR) positivo/receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo é uma doenca heterogénea que pode apresentar grande variagdo no
risco de

recidiva.l! Aproximadamente 20% dos pacientes com EBC HR- positivo/HER2- negativo apresentardo recidiva da doenca
nos primeiros 10 anos, apesar da terapia locorregional e sistémica ideal.? Isso ilustra a necessidade de reduzir as taxas de
recidiva para pacientes com EBC HR-positivo/HER2-negativo, particularmente naqueles com doenca de alto risco.

Avaliacgao do risco de recidiva em pacientes com EBC
Ha vdrios fatores a considerar ao determinar o risco de recidiva de um paciente.

Historico e avaliacdo do paciente. O histdrico pessoal e familiar de cancer deve ser obtido, seguido por um exame

fisico. Os médicos devem avaliar o tamanho da massa, identificar quaisquer linfonodos (LNs) palpdveis e procurar por
envolvimento da pele, como vermelhid&o ou inchaco. E importante notar qualquer sinal clinico de doenca agressiva (p. ex.,
inchaco significativo, pele ulcerada) ou envolvimento de LN (p. ex., dor inexplicada no bra¢o). A imagem da mama, incluindo
o ultrassom, € usada para avaliar a massa e avaliar os LNs regionais, mamadrios internos e supraclaviculares. A ressonancia
magnética (RM) também pode ser considerada em casos selecionados.#

Patologia tumoral. Bidpsias por agulha grossa devem ser obtidas para identificar com precisdo a histologia do tumor

(p. ex., histologia lobular, ductal, mista) e o grau. A avaliacdo quantitativa do receptor de estrogénio (ER), receptor de
progesterona (PgR) e HER2 por imuno-histoquimica (IHC) e/ou hibridizacdo “in situ” fluorescente (FISH) deve ser realizada.
Biomarcadores de cancer de mama ajudam a prever o comportamento do cancer, com doenca agressiva geralmente
associada a uma amplificacdo de HER2 e ER/PgR mais baixa ou ausente, e Ki-67 mais alto.** O Ki-67 € um biomarcador
para proliferacdo tumoral; no entanto, a variabilidade interlaboratorial e o debate sobre pontos de corte (cutoff points)
adequados sdo importantes quando se considera o uso de testes de Ki-67 para risco de recidiva.®! Embora a pontuacdo Ki-
67 seja recomendada nas diretrizes da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (European Society of Medical Oncology,
ESMO), a National Comprehensive Cancer Network (NCCN®) ndo recomenda mais o teste Ki-67 para avaliacdo de risco.B4

Geralmente, os canceres de mama agressivos e de crescimento mais rapido tém maior probabilidade de desenvolver
doenca micrometastatica, embora esse nem sempre seja o caso. Uma analise retrospectiva de mulheres com EBC
com nédulos positivos mostrou que a viruléncia (crescimento répido ou lento) e a propensdo para desenvolver doenca
micrometastdtica eram duas caracteristicas progndsticas distintas.”® Por exemplo, um cancer lobular invasivo poderia
crescer lentamente, mas ainda ter 10 LNs envolvidos e metdstases a distancia na apresentacao.

Se os pacientes forem submetidos a cirurgia, a avaliacdo patoldgica da amostra cirdrgica definitiva determinard o tamanho
do tumor, grau e situacdo do biomarcador em todo o cancer e presenca de invasdo linfovascular.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-portuguese




Implementacao da intervencao terapéutica no cancer de mama precoce HR- positivo/ HER2- negativo de alto risco :

Entendendo as Implicagdes Progndsticas

Determinacao do perfil de expressao génica. Para alguns pacientes, a andlise das caracteristicas clinicas e da patologia
indica claramente se a quimioterapia adjuvante é necessaria. No entanto, se a incerteza permanecer, o perfil de expressado
génica pode fornecer uma percepcdo adicional sobre o risco de recidiva de um individuo. Ensaios de perfil de expressdo
de mudltiplos genes estdo atualmente disponiveis, incluindo o da pontuacdo de recorréncia de 21 genes (Oncotype DX) e os
ensaios de assinatura de 70 genes (MammaPrint).2” Além das decisGes de quimioterapia, esses ensaios também podem
ser usados para identificar pacientes que apresentam um risco muito baixo de recidiva e podem ser considerados para
duracdes mais curtas de terapia enddcrina (TE) quando a tolerabilidade for um problema.

O ensaio BluePrint de 80 genes examina o subtipo intrinseco de um cédncer de mama individual e pode ser (til para
determinar a melhor forma de tratar canceres que ndo se encaixam no perfil clinico tipico.®! Por exemplo, se um cancer de
mama for fracamente positivo para ER, negativo para PgR e tiver Ki-67 elevado, o teste molecular pode ajudar a determinar
se o tumor € um subtipo luminal B ou basal para informar decisdes de tratamento subsequentes.

Avaliacoes adicionais a considerar. A tomografia computadorizada (TC) e as cintilografias ésseas devem ser consideradas
para o estadiamento para procurar metdstases a distancia ou outros LNs regionais envolvidos. Exames de tomografia por
emissao de positrons (PET) também podem ser benéficos em casos selecionados. O estadiamento preciso é fundamental
para garantir que a cirurgia, radiacdo e terapia sistémica subsequentes sejam projetadas adequadamente. O teste de
linhagem germinativa para muta¢des BRCA1/2 ou PALB2 também pode ser realizado, particularmente se o tratamento com
um inibidor da poli (ADP-ribose) polimerase (PARP) estiver sendo considerado.

Definicdo de doenca de alto risco: O que dizem as diretrizes?

Os critérios para cancer de mama de alto risco, HR-positivo/HER2-negativo diferem com base nas diretrizes usadas e

nas decisdes clinicas que estdo sendo consideradas. Para decisdes sobre a necessidade de quimioterapia adjuvante, as
diretrizes de cancer de mama recomendam o uso de ensaios de perfil de expressdo génica. As orientagdes da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology, ASCO®) e NCCN® estdo resumidas na Figura 1.
Ambos recomendam testes para pacientes com nédulos negativos (independentemente da situagdo da menopausa) e para
pacientes na pés-menopausa com 1a 3 LNs positivos.B”! As diretrizes da NCCN® também recomendam a consideracdo

do teste de Oncotype DX para pacientes na pré-menopausa com 1a 3 LNs positivos.®! As diretrizes da ESMO declaram
que o perfil de expressdo génica pode ser considerado em pacientes com EBC HR-positivo/HER2-negativo para adicionar
informacdes progndsticas e/ou preditivas e orientar as decisGes de tratamento. As diretrizes da Escola Europeia de
Oncologia (European School of Oncology, ESO)/ESMO nao recomendam o uso desses ensaios em pacientes < 40 anos de
idade devido a falta de dados de estudos clinicos nesta faixa etdria.”
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Figura 1. Diretrizes sobre biomarcadores para EBC com HR- positivo/HER2- negativo®”!

Diretrizes da ASCO®
EBC HR-positivo/HER2-negativo
Pré-menopausa ou idade = 50 anos Pé6s-menopausa ou idade > 50 anos
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evidéneia de aita recomendar um Print recomandada cam Evidéncia
qualidade GTre et Mammal S mnuénc:!s ude alta insuficiente para
avidtncia da R recomendar um
m MammaPrint biomarcador
Ki-&67
recomendadao com
evidéncia de qualidade
intermediania

Diretrizes da NCCN®
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Breast Cancer EndoPredict
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Para decisdes sobre o uso de um inibidor de quinase dependente de ciclina (CDK) 4/6 no contexto adjuvante, a doenga de
alto risco é determinada com base no nimero de LNs positivos, grau histolégico, tamanho do tumor e/ou pontuagéo Ki-67.
As diretrizes da ASCO® e da NCCN® definem alto risco neste cendrio como > 4 LNs positivos ou 1a 3 LNs positivos com

> 1dos seguintes: doenca de grau 3 ou tamanho do tumor > 5 cm. As diretrizes da ASCO® também incluem Ki-67 > 20%
como um fator de risco para pacientes com 1a 3 LNs positivos, enquanto atualizagdes recentes das diretrizes da NCCN®
removeram a expressdo de Ki-67 como um marcador para doenca de alto risco.B'
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Dados corroborando a adicao de terapia direcionada para EBC HR-positivo/HER2-negativo de alto risco
O risco presente de recidiva da doenca em pacientes com EBC HR-positivo/HER2-negativo de alto risco, continua a
conduzir a investigagcdo de abordagens de combinacdo para aumentar a eficdcia em comparacdo com a TE isoladamente.

Abemaciclibe. O inibidor CDK4/6, abemaciclibe foi avaliado no cendrio adjuvante no estudo monarchE de fase 3, que
definiu o EBC de alto risco como > 4 LNs positivos ou 1a 3 LNs positivos com um tumor de grau 3, tamanho do tumor >

5 cm ou Ki-67 > 20%. Os pacientes receberam o tratamento padrdo de TE com ou sem 2 anos de abemaciclibe. Apds

um acompanhamento mediano de 42 meses, a adicdo de abemaciclibe adjuvante demonstrou beneficio sustentado

na sobrevida livre de doenca invasiva (invasive disease-free survival, iDFS) (proporgao de risco de 0,664; P < 0,0001) e
sobrevida livre de recidiva distante (distant relapse-free survival, DRFS) (proporcao de risco de 0,659; P < 0,0001), com uma
melhora absoluta na iDFS de 4 anos de 6,4% e na DRFS de 4 anos de 5,9% (Tabela 1)." Os dados de sobrevida global (SG)
ainda estdo imaturos, embora tenha havido substancialmente menos pacientes que desenvolveram doenca metastatica no
grupo de abemaciclibe (125 versus 249 para TE isoladamente). E necessério acompanhamento adicional para determinar
se isso se traduzird em menos mortes relacionadas ao cancer.”

O beneficio da iDFS foi consistente em todos os subgrupos de pacientes examinados. O indice Ki-67 foi progndstico nessa
populacdo de pacientes, embora o beneficio do abemaciclibe adjuvante tenha sido consistente, independentemente da
pontuacdo Ki-67.?] A andlise de acordo com a idade também mostrou beneficio e seguranca consistentes em pacientes
com < 65 e > 65 anos de idade recebendo abemaciclibe. Embora as taxas de eventos adversos (EAs) tenham sido
semelhantes nos dois grupos etdrios, os pacientes mais velhos apresentaram taxas mais elevadas de ajuste de dose.

Os pacientes que tiveram interrupgdes ou reducdes da dose tiveram beneficio semelhante com o abemaciclibe do que
aqueles que ndo necessitaram de modificacdo da dose, sugerindo a necessidade de melhor aconselhar os pacientes mais
velhos sobre o controle e monitoramento de EAs para evitar descontinuagdes desnecessarias do tratamento.l

Os EAs mais comuns associados ao abemaciclibe foram eventos gastrointestinais (p. ex., diarreia, ndusea), infeccdo, fadiga
e citopenias. Os eventos de grau 3/4 no grupo de abemaciclibe incluiram neutropenia (19,6%), diarreia (7,8%), infecgbes
(5,6%) e fadiga (2,9%). Eventos tromboembdlicos venosos de qualquer grau e doenca pulmonar intersticial ocorreram em
2,5% e 3,2% dos pacientes, respectivamente.!™

Com base nesses dados, o abemaciclibe foi aprovado pela Agéncia de Administragdo de Alimentos e Medicamentos dos
EUA (Food and Drug Administration, FDA) e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA)
em combinacdo com TE para o tratamento adjuvante de pacientes com EBC HR-positivo/HER2-negativo, com nddulos
positivos, com alto risco de recidiva.’>® A aprovacdo regulatéria inicial da FDA também exigiu que os tumores tivessem
uma pontuacdo de Ki-67 > 20%, mas essa exigéncia foi removida em margo de 2023.I"! As diretrizes atualizadas da ASCO®,
NCCN® e ESMO endossam a definicdo de intencdo de tratar a doenca de alto risco do estudo monarchE.31%
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Tabela 1. Eficacia de agentes direcionados no EBC HR-positivo/HER2-negativo

Estudo monarchE 112 NATALEE [*7] OlympiAl&19]
Abemaciclibe Ribociclibe + Olaparibe +
Agentes +TE Apenas TE TE Apenas TE TE Apenas TE
n 2808 2829 2549 2552 168 157
85.8 79.4 NR NR 80.1 76.6
iDFS 4 anos, % Proporcdo de risco 0,664;
P <.0001 ) )
89.2 ‘ 84.4 90.4 | 87.1 83.5 ‘ 77.2
iDFS 3 anos, % Proporgdo de risco 0,748;
NR Proporgéo de risco 0,70
P=.0014
88.4 ‘ 82.5 NR | NR 82.1 ‘ 77.7
DRFS 4 anos, % Propor¢do de risco 0,659; NR
P <0,0001
DRFS: 90.8 ‘ DRFS: 86.6 | DDFS:90.8 | DDFS: 88.6 NR ‘ NR
DRFS ou DDFS
Proporgao de risco 0,739;
3anos, % NR -
P=.0017

NR, ndo relatado.

Ribociclibe. O estudo de fase 3 em andamento NATALEE estd comparando um inibidor da aromatase ndo esteroide (com
goserelina para pacientes pré-menopdusicas) com ou sem 3 anos de ribociclibe na dose de 400 mg por dia durante 21
dias de um ciclo de 28 dias. Essa dose foi selecionada para melhorar a tolerabilidade em comparacdo com a dose de 600
mg usada no cendrio metastatico. Os critérios de elegibilidade diferem dos critérios do estudo clinico monarchE e incluem
pacientes com EBC HR- positivo/HER2- negativo estdgio Ill; estagio Il com ndédulos positivos (N1); ou doenga com nédulos
negativos estdgio Il com grau 3, uma pontuacdo elevada de recorréncia de 21 genes, assinatura de 70 genes de alto risco
e/ou Ki-67 > 20%.1"

Com um acompanhamento mediano de 27,7 meses, o desfecho primdrio de iDFS foi significativamente maior com a adi¢cdo
de ribociclibe (proporgado de risco de 0,748; P = 0,0014), com um beneficio absoluto de iDFS de 3,3% em 3 anos (Tabela

1). O beneficio foi consistente entre os subgrupos de pacientes, incluindo pacientes com doenga em estdgio Il e LNs
negativos. A sobrevida livre de doenca distante (distant disease-free survival, DDFS) também melhorou com o ribociclibe
(proporcéo de risco de 0,739; P = 0,0017), com um beneficio absoluto de 2,2% em 3 anos.”!

A adicdo de ribociclibe aumentou as taxas de neutropenia de grau 3/4 (43,8% versus 0,8%), EAs relacionados ao figado
(8,3% versus 1,5%) e prolongamento do intervalo QT (1,0% versus 0,5%). Os EAs de qualquer grau mais comuns no grupo
de combinacdo foram neutropenia (62,1%), artralgia (36,5%), EAs relacionados ao figado (25,4%), ndusea (23,0%), cefaleia
(22,0%) e fadiga (21,9%)."” Com base nesses dados, o ribociclibe estd atualmente sob andlise regulatdria.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-portuguese




Implementacao da intervencao terapéutica no cancer de mama precoce HR- positivo/ HER2- negativo de alto risco :

Entendendo as Implicagdes Progndsticas

Olaparibe. O estudo clinico de fase 3 OlympiA comparou 1ano do inibidor de PARP olaparibe com placebo em pacientes
com EBC com mutagdo de BRCA1/2, de alto risco, HER2-negativo. Pacientes com doencga positiva para HR também
receberam TE concomitante. Pacientes com doenca positiva para HR precisavam apresentar > 4 LNs positivos se tivessem
sido submetidos a cirurgia prévia, e aqueles que receberam quimioterapia neoadjuvante precisavam apresentar doencga
residual na cirurgia e precisavam apresentar uma pontuacao de CPS+EG (estdgio clinico e patoldgico e status de ER e grau
histolégico) > 3.

Apds um acompanhamento mediano de 2,5 anos, a iDFS e a DDFS melhoraram significativamente com o olaparibe

na populacdo geral. Especificamente na coorte HR-positiva/HER2-negativa, a iDFS em 3 anos foi de 83,5% vs. 77,2%
(proporcéo de risco de 0,70)."® Apds um acompanhamento mediano de 3,5 anos, a SG de 4 anos foi de 88,1% com
olaparibe vs. 86,3% para o controle (proporcado de risco de 0,897). A iDFS e a DDFS de quatro anos foram consistentes com
o relatdrio anterior, indicando beneficio sustentado ao longo do tempo.!™

Os EAs de grau 3/4 mais comuns no braco do olaparibe foram anemia (8,7%), neutropenia (4,8%) e leucopenia (3,0%).

Os EAs de qualquer grau mais comuns foram ndusea (56,9%), fadiga (40,1%), anemia (23,5%), vomito (22,6%) e cefaleia
(19,8%).""1 Com base nesses dados, o olaparibe € aprovado pela FDA e EMA no cendrio adjuvante para pacientes com EBC
com mutacao em linhagem germinativa BRCA1/2 [gBRCA1/2], HER2-negativo de alto risco apds tratamento anterior com
quimioterapia.2%21

Risco de recorréncia apenas com TE

Os grupos de controle dos estudos randomizados de inibidores de CDK4/6 no cendrio adjuvante podem ajudar a informar
o risco de recidiva para pacientes que recebem apenas TE adjuvante para EBC HR- positivo/HER2- negativo de alto risco.
Nos estudos clinicos monarchE e NATALEE, as taxas estimadas de iDFS de 4 anos e 3 anos nos grupos de TE isolada foram
de 79,4% e 871%, respectivamente.™” O estudo de fase 3 PENELOPE-B do palbociclibe adjuvante em EBC HR-positivo/
HER2-negativo de alto risco relatou iDFS de 3 anos e 4 anos de 77,7% e 72,4%, respectivamente, no grupo de TE

isolada.”? Juntos, esses dados ilustram um risco imediato e sustentado de recidiva em pacientes que recebem TE sem a
adicdo de um inibidor de CDK4/6 ou PARP.

Uma andlise retrospectiva recente examinou os dados do mundo real de uma coorte de mais de 3.000 pacientes com
EBC HR- positivo /HER2- negativo de estdgio II/lll que receberam cirurgia mais TE adjuvante. As taxas de iDFSem 5 e
10 anos foram de 77,3% e 59,5% para doenca em estagio Il e 59,6% e 371% para doenga em estdgio lll, respectivamente.
Isso sugere que, no cendrio do mundo real, o risco de recidiva € ainda maior do que o relatado em estudos clinicos
randomizados.?*

O risco de recidiva tardia também é importante considerar. Uma meta-andlise do Early Breast Cancer Trialists' Collaborative
Group (EBCTCG) examinou pacientes que receberam 5 anos de TE para EBC com nddulos negativos. Para pacientes
diagnosticadas com cancer de mama apoés o ano 2000, o risco de recidiva para os anos 5 a 10 foi de 3% para a doenca
TINO e 5% para a doenca T2NO. As taxas projetadas de recidiva no ano 20 foram de 8% e 14%, respectivamente.?
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Implicacdes clinicas e pontos importantes para reflexao

www.medscape.org/spotlight/hrebc-portuguese

Pacientes com EBC HR-positivo/HER2-negativo de alto risco precisam de cuidados multidisciplinares ideais que
comecem com especialistas especializados em imagem, patologia, oncologia radioldgica, oncologia cirlrgica e
oncologia médica. Isso garantira a avaliagao de risco precisa e o manejo do tumor primdrio e de quaisquer LNs axilares
envolvidos.

Em seguida, os pacientes que se beneficiardo da quimioterapia adjuvante precisam ser identificados, pois a doenga de
alto risco ndo indica necessariamente sensibilidade a quimioterapia. O beneficio potencial da quimioterapia pode ser
avaliado com base nas caracteristicas clinico-patoldgicas e ensaios de determinagdo do perfil gendmico. As diretrizes
atuais devem ser seguidas para selecionar a terapia com base nas pontuagcdes do ensaio.

Também é necessadria uma TE ideal, incluindo o uso de inibidores da aromatase em pacientes na pds-menopausa,
supressao ovariana em pacientes na pré-menopausa e consideracdo da terapia com inibidores da aromatase em
relagdo ao tamoxifeno em pacientes na pré-menopausa de alto risco para reduzir o risco de recidiva distante, com
base nos dados dos estudos TEXT e SOFT.?%

Para os pacientes que atenderem aos critérios para o estudo clinico monarchE, o abemaciclibe oferece beneficio
clinicamente significativo na iDFS em comparagdo com a TE isolada. Se o ribociclibe também for aprovado no cendrio
adjuvante, isso fornecera uma opcao adicional e pode ser considerado em pacientes nddulo negativas apds uma
discussao cuidadosa sobre os beneficios e riscos.

Para pacientes com mutagdes no BRCA1/2, o olaparibe deve ser considerado para melhorar a iDFS, particularmente
para aqueles com doenca nodular positiva ou outras caracteristicas de alto risco.
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Capitulo 2: RECONHECENDO E SUPERARANDO OS DESAFIOS PARA INICIAR E CONTINUAR A
TERAPIA ADJUVANTE EM PACIENTES COM EBC HR- POSITIVO/HER2- NEGATIVO

Reconhecendo e superando os desafios para
iniciar e continuar a terapia adjuvante em
pacientes com cancer de mama precoce
HR-positivo/HER2-negativo

MODERADORA DOCENTE
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Baylor University Medical Center International Breast Cancer Center (IBCC)
Diretora Medica Scientia Innovation Research (MedSIR)
Programa de pesquisa em céncer de mama Barcelona, Espanha

Texas Oncology

US Oncology

Dallas, Texas, Estados Unidos

Joyce O'Shaughnessy, MD: Ol4, sou Joyce O'Shaughnessy. Eu direciono a pesquisa de cancer de mama no Baylor
University Medical Center, Texas Oncology e US Oncology em Dallas, Texas. E, junto a mim hoje, estad o Dr. Javier Cortez,
chefe do Centro Internacional de Cancer de Mama da Medica Scientia Innovation Research em Barcelona, Espanha.

Ol3, Javi. Obrigado por participar hoje.

Javier Cortés, MD, PhD: Ol3, Joyce, meu prazer como sempre. Obrigado.
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Implementacao da intervencao terapéutica no cancer de mama precoce HR- positivo/ HER2- negativo de alto risco :
Entendendo as Implicagdes Progndsticas

Introdugao

Neste programa, discutiremos o seguinte:

= Enfrentar os desafios para iniciar a terapia adjuvante
para pacientes com EBC HR-positivo/HER2-negativo, de
alto risco

= DecisOes de tratamento para pacientes com alto risco
de recidiva

= Aplicagdo pratica da terapia adjuvante anti-CDK 4/6
para pacientes com EBC HR-positivo/HER2-negativo, de
alto risco

COK 48, quinase dependenle de cicina 448, EBC, clncer de marma precoos {early breast cincer); HERZ, receplor de
aresdmenta epidémico humano 2; HR, receplor hormonal

Dra. O'Shaughnessy: Este é o segundo segmento nesta atividade e a atividade é chamada de “Reconhecendo e
superando os desafios para iniciar e continuar a terapia adjuvante em pacientes com cancer de mama precoce (EBC) HR-
positivo/ HER2- negativo”.

E neste segmento, discutiremos os desafios para iniciar a terapia para pacientes com cancer de mama precoce receptor
hormonal positivo / receptor de fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo de alto risco e como abordamos
esses desafios. Vamos nos concentrar em como decidimos iniciar a terapia em mulheres de alto risco. Entdo, vamos ter
uma discussdo sobre alguns dos pontos praticos que enfrentamos em nossa préatica.
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Implementacao da intervencao terapéutica no cancer de mama precoce HR- positivo/ HER2- negativo de alto risco :
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Identificagdo de pacientes com EBC

HR-positivo/HER2-negativo com alto risco de
recidiva

Entdo, acho que o primeiro problema é: como identificamos pacientes com alto risco de recidiva de cdncer de mama HR-
positivo/HER2- negativo, quando estamos preocupados com o fato de que nossa cirurgia padrdo, radiagao, algumas vezes
quimioterapia, otimizacdo da terapia enddcrina, acido zoledrénico, etc., ndo seja suficiente para esses pacientes.

Quem sdo os pacientes com os quais vocé se preocupa, Javi, que realmente continuam em alto risco de recidiva?

Dr. Cortés: Entdo, primeiro de tudo, muito obrigado, Joyce, por me convidar para participar hoje e ter essa
excelente discussao.
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Perspectiva do corpo docente: Fatores a considerar ao avaliar o
risco de de recidiva no EBC HR-positivo/HER2-negativo

&

Caracteristicas Subtipo molecular Assinatura
clinicas = Niveis de ER/PgR gendmica
= Tamanho do tumor = Expressao de Ki-67 Alteragbes de ATM,
= Status do nodulo BRCA1/2, PIK3CA,
= Grau TP53, etc.

ER. receptor de esindgeno {Estrogan Receptar); LN, linfonoda; PgR. recepior de progesierona (Progesterone Receplory

Acho que, em geral, ainda consideramos o tamanho do tumor e o status do nddulo. Acho que esta é a primeira coisa que
também analisamos, € claro. Juntamente com os subtipos moleculares, ndo € o mesmo ter um receptor de estrogénio
baixo ou um receptor de progesterona [expressao] em comparacdo com a alta expressdo de ER; o Ki-67 e o grau também
podem ajudar, e € muito importante considerar que, as vezes, temos muitas plataformas genémicas diferentes que também
podem nos ajudar a decidir quem sdo os pacientes, quem precisard, quimioterapia ou talvez quem sdo os pacientes que
podemos remover ou retardar os agentes quimioterapicos. Entdo, acho que todos juntos nos ajudardo a decidir como tratar
esses pacientes. Portanto, o tamanho do tumor € importante. O status do nddulo é importante. Os niveis do receptor de
estrogénio e dos receptores de progesterona sdo importante. Além de HER2, é claro, o grau e o Ki-67. E as vezes temos

a ajuda das plataformas genémicas para tomar nossas decisdes finais. Nao sei se vocé concorda ou ndo, Joyce, ou talvez
faca algo diferente nos Estados Unidos.

Dra. O'Shaughnessy: Precisamente, como vocé disse, as caracteristicas patoldgicas clinicas, o subtipo molecular,
essencialmente o ER quantitativo, PgR, HER2, Ki-67 e, em seguida, uma das assinaturas genémicas muitas vezes, embora
as vezes eu ndo precise, como vocé disse, de uma assinatura gendémica se for de alto grau, cancer grande, nédulo positivo,
ndo preciso de uma assinatura genémica. Sei que o paciente precisa de quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante. Acho
que a questdo de identificar pacientes com alto risco especifico de recidiva apds termos fornecido a eles terapia padrdo
ideal é pensar quais pacientes podem se beneficiar adicionalmente de um inibidor oral de CDK 4/6.
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Quem se beneficiaria com o inibidor de CDK4/6 Abemaciclibe?
Caracteristicas das coortes 1 e 2 do estudo clinico de fase 3 monarchE

* Mulheres ou homens
= Pré/pis-menopausa

guimioterapia neo alou

= Com ou sam -—

| Coorte 1 [
| Alto risco com base nas i
| caracteristicas clinicas i
| patolagicas: ]
—1 = =4 AlLNs positivos, ou L
I * 1 a3ALNs positives & 2 1 do ]
I seguinte: !
I . Doanga de grau 3 |
' _~Tamanho dotmor z5cm. _ _

Fatores de estratificagio

1. CGuimioterapia anterior

2. Siatus da menopausa

3. Repigo

Periodo de
tratamento

Abemaciclibe
150 mg duas vezes ao dia

+ TE (Al ou tamoxifeno) Periodo de

acompanhamento
TE 3 a 8 anos,

conforme
clinicamente

adjuvants prévia
= Sem doanga melastatica

indicado

Coorte 2
Alto riseo baseado no Ki-67
= 1a 3 ALNs posilives

= Maxima 16 meses da
cirurgia até a
randomizagio a
12 samanas da TE apdas
a dlima ndo TE

« KI-67 = 20%, o Desfecho primario: IDFS

* Grau 1a 2 e tamanho do tumor
=5em

Desfechos secundarios: iDFS em populagdes
Ki-67-altas, DRFS, SG, seguranga, PROs, PK

A, inibiclor da aromatase (arrmatese Fiisitoe); | ALN, linfroda ailar (ailary lymph node) ; DRFS, schrevida Bura de recidiva distarle (dislant relapes-See survivall, TE, lerapia ersbering; iDFS, scbrevida fire
e dosnga rnvasiva imvisive dissase-fros survivall, S8, sohrevida global; PK, farmacosnétiss (pharmacckinetics), PRO, resultada relatads peto pacients (palisnl-reperld outcome)
Johrslon SRD, o al Lancet Oncal. 2023; M4h77im-50s.

Neste momento, o que temos disponivel &, claro, o abemaciclibe adjuvante. E claro que estamos procurando pacientes
com 4 ou mais linfonodos positivos ou 1a 3 linfonodos positivos com cancer de grau 3 e/ou cancer T3/T4. Entdo, eu tenho
esses critérios em mente enquanto olho para os pacientes e penso, ok, o que podemos fazer agora? O que € comprovado
para aumentar ainda mais suas chances de permanecer livre de recidiva?

Perspectiva do corpo docente: Fungao da dissecgao do LN na determinagao

do risco de recidiva no EBC HR-positivo/HER2-negativo

Dissecgoes do LN
diminuiram
Em favor do tratamento com

Flusa frédico radiagdo para prevenir o
linfedema

Vo linfdtico

mEmane e . T
Critérios para inibidores
de CDK4/6
Incluir = 4 ALNs positivos,
Plexa irfifice

. mas < 4 podem ser usados
\ quando uma dissecg¢do
completa de LN ndo tiver sido
realizada

LN, inforoda

Entdo, esses sdo os principais aspectos em que penso, e uma das questdes que surgem, Javi, € que ndo estamos
fazendo tanto no caminho da disseccdo de linfonodos axilares quanto antes, ja que estamos fazendo muitas radioterapias
e em pacientes com nédulos positivos em geral, podemos fazer radiagdo axilar. Sabemos que € tdo bom quanto fazer
uma disseccao completa. No entanto, algumas de nossas terapias orais adjuvantes, como abemaciclibe e olaparibe

para pacientes HR-positivos/HER2-negativos, um dos critérios para recomendar esses tratamentos para os pacientes

€ a presenca de 4 ou mais linfonodos [que sdo] positivos. Mas nem sempre temos quatro ou mais linfonodos [que s&o]
positivos. Podemos ter dois ou trés linfonodos [que sdo] positivos e ndo foi realizada uma dissecgdo completa porque o
paciente vai receber radioterapia. Ele vai poupar o linfedema do paciente.
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Perspectivas do corpo docente
Desafiando as Decisdes de Tratamento

= Consultar a equipe
multidisciplinar

Paciente com _ = Avaliar todas as
EBC HR-positivo/HER2-negativo caracteristicas clinicas

do tumor
= 3 de 3 ALNs positivos = Revisar os dados do estudo
= Grau 2 clinico

=T2(2a5cm)

Entdo, como vocé lida com isso, Javi, [como] cirurgido, se vocé tem uma paciente com 3 de 3 linfonodos positivos, mas
é um cancer de mama de grau 2. E um cancer de mama T2. Como vocé pensa sobre isso? J& que nossos cirurgides tém
relutado em fazer mais cirurgia axilar, em torno da ideia de definir mais 4 linfonodos positivos.

Dr. Cortés: Acho que € uma pergunta excelente. E, na minha opinido, ndo tem uma resposta facil. As vezes quando
vocé estd enfrentando pacientes na pratica clinica, é verdade que estamos tentando reduzir alguns tratamentos de uma
maneira, mas depois disso vocé precisa dessas informacdes para saber se temos que escalonar tratamentos.

Entdo, acho que o bom senso também é importante. Ndo € o mesmo que ter um linfonodo em comparagao com ter trés de
trés linfonodos. Entdo, acho que precisamos falar com o paciente, com o cirurgido, com todos as vezes e temos que tomar
as decisoes.

Se eu tiver 3 de 3 nddulos positivos e eu tiver algo mais além disso, talvez, grau 3, isso € muito claro, mas talvez grau 2

ou talvez o tumor esteja proximo de 2, 2,5 cm ndo € apenas um T2 pequeno ou algo mais para mim. Talvez eu possa ter
alguns beneficios também com as plataformas gendmicas para o Oncotype ou qualquer que seja a plataforma, e talvez
isso possa me ajudar a dizer, ouga, eu insistiria e continuaria a usando o inibidor de CDK 4/6 agora abemaciclibe. Na minha
opinido, ndo é apenas preto ou branco.

Acho que os estudos clinicos sdo étimos para orientar as decisdes. Mas, depois, na pratica clinica, as vezes temos que ter
algumas variagoes.
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Abemaciclibe em pacientes adultos mais velhos

Abemaciclibe + TE
Geral < 65a 265a¢2
Ajustes de dose do abemaciclibe devido a EAs, % n=2.791 n=2.361 n =430
Interrupciaes 62 60 68
Redugdes 44 42 55
Descontinuagdes 18 15 38
Descontinuagdes sem redugdo prévia da dose 10 8 19
* Parientes 2 75 anos spresentaram taxas mais slevades de sjLstes de dasa & descantinuagfes do shemariciiss devida 2 EAs.
EA, evenio adverse | AE, adverse ewverit |, TE, lerapia endécrira (ET, endecrire Sergy)
Harnilton E, el al. J Clin Oncal. 202341 {suppl 16):501.

Por exemplo, podemos usar CDK 4/6, por exemplo, abemaciclibe em pacientes com mais de 70 e 75 anos de idade?
Aprendemos com Erica Hamilton na ASCO® que esses pacientes se beneficiaram da mesma forma.

Abemaciclibe em pacientes adultos mais velhos (cont.)

iDFS de acordo com a RDI em pacientes tratados com abemaciclibe (todas as idades)

100

75

= * Os ajustes de dose resultam
0 50 em RDI mais baixa
a
Intersidad relativa da dose » As taxas de iDFS em 4 anos foram
=5 - geralmente consistentes (87,1% vs.
— 88 86,4% vs. 83,7% do menor para o
o AR maior grupo de RDI)

L] [} 12 18 24 30 36 42 48 54 &0
Tempo, meses
Mimero em risco

- 928 arg 855 835 809 789 ™ 388 158 24 0
-— 82 an4 BE3 B4 By 8o 768 428 181 21 o
- 57 843 B20 798 777 751 710 411 1682 34 (1]

RO, inlersidade relyiva da dose [relalive dose imensiy).
Harnilton E, #1 al. J Clin Oneadl. 2023;41 {suppl 161501,

E é verdade que talvez haja mais pacientes que possam reduzir a dose do tratamento, mas sabemos que mantemos a
eficacia. Entdo, acho que estamos aprendendo cada vez mais, e a pratica clinica as vezes € muito mais complexa em
comparagdo com o que vemos no estudo. Entdo, acho que naquele paciente especifico, se por algum motivo eu ndo puder
avancar para a disseccao da axila, eu consideraria com outras caracteristicas decidir se vou ou ndo para o inibidor CDK 4/6.
Isso ndo é o que eu fago. N&o sei nos Estados Unidos, porque é uma pergunta complicada. E dificil responder.
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Perspectivas do corpo docente
Desafiando as Decisdes de Tratamento

= Consultar a equipe
multidisciplinar

Paciente com _ = Avaliar todas as
EBC HR-positivo/HER2-negativo caracteristicas clinicas

do tumor

= 3 de 3 ALNs positivos = Revisar os dados do estudo

= Grau 2 clinico

=T2(2a5cm) = Considerar o custo parao
paciente e o acesso do
paciente

Dra. O'Shaughnessy: Sim, é. E, as vezes, no que diz respeito ao reembolso em varios paises, também tem questdes
de acesso. Concordo totalmente com vocé, Javi.

Algoritmos on-line podem prever o risco de LNs positivos

adicionais em pacientes com cancer de mama

Histsbegy: Chivase the bisobogic typ of e rummor, The “Ciher” catopory kncludes svacinous. robular, pagillary sl mcdallary imors.
Saloch |
Tumen Sise: Sanc of the prissery numor, in acorimacten, on aurgical pathelogy.
fem)
#of lymph aodes resuvel. Tiotal saassboer o lyrspda s permroved, citber SLIY or e S, durisg SLN discction. Entes o i froem 113,
[Selegt~]|
#of Posizive Sl Total rursbrer of S dund 1 congsin cancer. Erter & masaber fraza 14,
Select ~]
LN v, e of ractastasis Tndicane the size of the bagest focus of metastasis foand in the SN by pathologic coamisation, in millmeters. 1 the exact s i
i ke, e the sine of ther metetaiks by cuegrey Dacrenmtss, microestians s, ITC) by clicking om the |ink above.
{mm)
Extranalal extensam Isaicae selsether erny extrancalel extenss ilenmifiee] in thae positive Lypspdh posdes).
Select =]
Lymphovascular nvason (LYT) Indicme whether tumen cells were presen in blood vecek o lmphatk sracures
Select =]
calculain | cloar
ITC, célula lumoral ol (isdated fumor cell); SLN, linforoda sentineta (sentinel lymph node).
Ukiversily of Texas MD Andersce Cancer Cener Azasssda aim 7 da selembes de 2023, hilpe smpimedcalelbs_nomegram@indas drmlpageramesrain

E acho que existem algoritmos on-line que preveem qual € o risco de um paciente ter um linfonodo positivo adicional ou 1
ou mais linfonodos positivos, vocé insere o tamanho do tumor, quantos linfonodos foram removidos, quantos sdo positivos
daqueles que foram removidos,
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Perspectivas do corpo docente
Desafiando as Decisdes de Tratamento

= Consultar a equipe
multidisciplinar

= Avaliar todas as
caracteristicas clinicas

Paciente com
EBC HR-positive/HER2-negativo do t_umor
= Revisar os dados do estudo
clinico

= 3 de 3 ALNs positivos
= Grau 2
*T2(2a5cm) paciente

= Considerar o custo para o
paciente e o acesso do

= Analisar imagens para
avaliar LNs adicionais

e acho que neste caso estdvamos falando de 3 de 3 linfonodos positivos, como um T2, grau 2. As chances de haver um
linfonodo adicional, 1 ou mais positivos. Sim. E muito grande. E simplesmente enorme, e acho que seria outro fator, mas
concordo totalmente. Uma abordagem multidisciplinar as vezes em exames de imagem se vocé fez uma RM da axila ou
um ultrassom da axila, as vezes eles terdo varios nddulos positivos ou nédulos com aparéncia suspeita ou linfonodos
aumentados. As vezes, vocé pode ter uma ideia, embora ndo possa se basear totalmente nisso. Certamente pode ter
cancer de mama e os linfonodos; ndo aparece na imagem. Entdo, hd uma série de fatores que vocé vé, mas eu costumo
no final do dia adotar o tratamento para os pacientes se eles realmente tiverem uma doenca de alto risco. Em geral, 3 de 3
nédulos sdo de alto risco, no livro de qualquer pessoa, e entdo eu concordo totalmente com vocé. Realmente precisamos
usar o bom senso e, as vezes, apenas tratar o paciente com base nos dados que temos.
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Perspectivas do corpo docente
Desafiando as Decisdes de Tratamento

Paciente com
EBC HR-positiva/HER2-negativo

= 3 de 7 ALNs positivos
= Grau 2
=T2(2a5cm)

Outro cendrio pode ser um paciente, Javi, que tem, digamos, 2 ou 3 nédulos positivos, mas ela teve 6 ou 7 nddulos,
entdo os outros sdo negativos. Entdo, nos sentimos mais confiantes. E realmente de 2 a 3 nédulos positivos, mas é T2 e
é de grau 2. Entdo, ela é de alto risco, mas € de alto risco limitrofe em termos de elegibilidade para o estudo clinico de
monarchE com abemaciclibe adjuvante, por exemplo.

Como as diretrizes se aplicam a esses pacientes?

FDA ASCO®R NCCN EMAHI ESMOEI
Abemaciclibe + TE
Abemaciclibe + TE Abemaciclibe + TE poderia ser
Tratamento/ Abemaciclibe + TE pode ser oferecido por pode ser considerado Absmaciclibe + TE considerado para uso
duragio aprovado para 2 anos 2anoz + TE porz 5 para 2 anos & indicado em grupos de alto
anos + TE para 2 5§ anos risco, quando
aprovado
EBC nédulo positive EBC{::#;';EES'WO Cancer de mama EBC nédule positive  Cancer de mama HR-
Populagio - P - - HR-positiva/HER.2- HR-positive/HER2- positive/HER2-
HR-positiva/HER 2-negativo HR-positiva/HER2- r n - . . .
de o ri d idi i lto 1 negativo de alto risco  negativo em alto risco  negativo, de alto risco
pacienteg  ©M alto risco de recidiva  negativo com alto risco da rcidiva
de recidiva
= 24 ALNs positivos, ou * &4 ALNs positivos, ou = 4 ALNs positivos, ou
= 1-3 ALNs positivos e * 1a 3 AlLNs positivos e 1 do seguinte: 1 a 3 ALNs positivos e 1 do seguinte:
Critérios de =1 de: + Grau 3 Grau 3
alto risco = Grau 3 ou + Tumor 2 5 cm Tumor 2 5 cm
* Tumor 25 em + Ki-67 = 20% Ki-6T = 20%

ASCOR, Sociedade Americana de Onoologia Clinica; EMA, Agénca Europeia de Medicamentos; EZMO, Sociedade Europeia de Onoologia Medica; FOW, Agincia de Administracio de Alimenios « Medicamentos
dios: ELIA; NOCNE, Natianal Comprebersive Canoes Mataork.

1. Abernaciclie [PI). Apravade 2017, Revissda em mangs de 2023, 2 Giardane SH, elal. J Ciin Onal, 2022, 40:307-309 3, NCCN Breast Cancer (v4,2023), 23 de margo da 2083, Acessado em 9 de selembrn
de 2023, hifps:iwww noon orplprofessionalsiphysician_glspdPresst pdf, 4. EMA. 24 de feversirs de 2022 Acessado em 9 de selembro de 2023, hitps:fwww_ema europa suwenidocumenishvariatian-
reportverzenios. tro-004- 302-i-001 3-epar-assess ment-raport-varation_en pdf, 5. Pauch-Shimon 3, & ool. Ann Oncol. 2022, 33:1087-1118.

Vocé ja observou o Ki-67? Como isso estd acontecendo na Espanha e na Europa agora? Porque, obviamente, aqueles
pacientes na coorte 2 com Ki-67 elevado, um grau 2, T2 e 2 a 3 linfonodos positivos, eles eram elegiveis para monarchE
se apresentassem Ki-67 20% ou superior. Vocé ja observou uma caracteristica patoldgica adicional, como um Ki-67, em um
caso limitrofe em que estd tentando tomar uma decisdo para o paciente?

Dr. Cortés: Entdo, o Ki-67 na Europa € usado rotineiramente em geral. Entdo, fazemos isso desde o inicio e,
independentemente do grau ou outras caracteristicas do tumor, geralmente fazemos isso.
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Entendendo as Implicagcdes Progndsticas

monarchE: Dados 4 anos
Ki-67 é progndstico, mas ndo preditivo do beneficio do Abemaciclibe

Coorte 1
1900 Ki-67 alto Ki-67 Balxo
Abemaciclibe Abemaciclibe
TR ppmte R ppa7e
n=1017) n = 986) = 46) n = 964}
5
IDFS
M.o de 147 ] a1 141
— aventos
= .
= g G | 0.618.(0.501, 0.762) 0.624 (0.478, 0.814)
L4 DRFS
o e N.o de e 19
Courte 1 K67 alla ) — eventos 146 e “
80| —  Abemacidibe + TE 82.49, N =
— doenas TE : mwm'_t 0.626 (0.488, 0.803) 0.613 (0.458, 0.821)
75 - - Abernadcibe + TE 74.4%
== hpeasTE
T T—
L] [ 12 18 24 0 % 4z 48 54 (4]

Tempo, meses

Os dadus de segurargs foram consistenlis cam o perfl de isea sahecida do sbermaciclbe,
Johrsion SRD, ot al Lancel Ongal 2023; 24h77m-30s.

Sabemos que esta é uma grande variabilidade entre os médicos, entre os patologistas, mas é verdade que € outra maneira
de nos ajudar a decidir o que fazer. Mesmo que vocé tenha um grau 1, grau 1 e o Ki-67 seja maior que 20, isso € algo que

consideramos, € claro, para o uso do abemaciclibe.

Dra. O'Shaughnessy: Sou exatamente da mesma forma.

Como as diretrizes se aplicam a esses pacientes?

FDAI ASCO®E NCCNeRI

Abemaciclibe + TE

Abemaciclibe + TE

pode ser oferecido por pode ser considerado

Abemaciclibe + TE
Abemaciclibe + TE

poderia ser
considerado para uso

Tratamanto/ Abemaciclibe + TE
duragio aprovado para 2 anos 2anoz + TE porz 5 para 2 anos & indicado em grupos de alto
anos + TE para 2 5§ anos risco, quando
aprovado
EBC nédulo positive EER :::Szlsazism"o Cancer de mama EBC nddulo positive Cancer de mama HR-
Populagio HR ositi\rofHEFrz nlc ativo HR tiva/HER2 HR-positiva/HER.2- HR-positiva/HER2- positive/HER2-
de P o ri d i % v tfposmvo.' It i " negativo de alio risco  negativo em alto risco  negativo, de alto risco
pacientes em alto risco de recidiva  negativo com alto risco da racidiva
de recidiva
2 4 ALNs positivos, ou = 4 ALNs positivos, ou = =4 ALNs positivos, ou
1-3 ALNs positivos e 1 a 3 ALNs positivos e 1 do seguinte: = 1a3ALNs positivos e 1 do seguinte:
Critérios de = 1 de: Grau 3 = Grau 3
alto risco Grau 3 ou Tumer 2 5 cm = Tumor 2 5 cm
Tumer 2 5 em Ki-67 2 20% - Ki-67 2 20%

ASCOF, Sociedade Americana de Cnoologia Clinica; EMA, Agnca Europeia de Medicarmentos; ESMO, Sociedate Eurcpeia de Onoologia Medica, FDW, Agéncia de Administnacin de Aimerios e Medicamertas
s ELIA; MCCNE, Naonal Comprebensive Cancer Natacek.

1. Abemaciclie [PI]. Aprovado 2017. Revisada em marge de 2023, 2 Glordans SH, etal. J Cin Oncol, 2022, 40:307-309; 3, NCCN Breast Cancer (v4.2023). 23 de margo de 2023, Acessado em 9 de selemibro
de 20123, hifps:iwaw.noon arplprolessionalspysidan_ghspdfbroast pdf, 4. EMA. 24 de feversio de 2022 Acessado em 9 de seiembro de 2023, hitps:ifwew.ema curopa sulenidocumantsheriatian-
reportiverzenias bec-004302-i-001 3-epar-assessmer b rpor-varation_en pdf, 5. Pauch-Shimon S, e col, Ann Orcol, 2022, 33:1067-1118.

O, uso do Ki-67 agora nao estd no rétulo da FDA nem nas diretrizes.
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monarchE: Dados 4 anos
Beneficio do iDFS na ITT persiste apds a conclusdo do Abemaciclibe

M.o de eventos de iDFS

Abemaciclibe + TE Apenas TE
(n = 338) (n = 499)

DFS (%)

w{ % gamniel b B Proporgéio de risco (IC 95%): 0.664 (0.578,
0.762)
204 751 MNominal P < .0001

Duraglio Abemadicliba
104 7p

o 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 @0
0 v y g v y g

1 12 18 24 an kil 42 48 L &0
MNiimero em risco Tempo, meses
Abamaciclibe + TE 2808 2620 2638 2478 2407 238 2214 1229 21 ] [}

hgenas TE picrac) 2652 2572 T4 2374 eeiin ] 203 1201 512 B2 o

O dadcs de segurarsa foram consistantes com o perfil de fisea sarhecida di sbermaticlbe,
ITT, inkerga de tratar {intenticn Lo k).
Johrston SRD, o al Lancet Oncal. 2023; Mb77m-90s.

Mas foi parte da andlise de intencdo de tratar para o monarchE, que, é claro, € um estudo geral positivo, e, além disso,

se vocé olhar para os dados da coorte 2, trata-se de apenas 500 pacientes. Ainda estamos nos primeiros dias. H& muito
poucos eventos. Ainda assim, as coisas estdo tendendo na diregcdo certa em termos de sobrevida livre de doenca invasiva.
Entdo, se eu tivesse um paciente, T2, 2 a 3 linfonodos positivos, um cancer de alto risco, e o Ki-67 fosse de 30%, eu
provavelmente estaria inclinada a recomendar o abemaciclibe e a ver se eu poderia obter cobertura de seguro para isso.

Eu costumo concordar.

Dr. Cortés: Sim, eu concordo totalmente. Acho que vocé estd absolutamente certa. Acho que a proporgao de risco é
idéntica para os pacientes com Ki-67 maior ou menor. O risco é diferente. Mas o beneficio € o mesmo. Portanto, ndo

poderia concordar mais com vocé.
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Desafios praticos da terapia adjuvante
para pacientes com EBC de alto risco

Dra. O'Shaughnessy: Totalmente . Entdo, vamos falar um pouco agora sobre o tipo de aplicagdo pratica de recomendacgdo
de algumas dessas terapias orais, como o abemaciclibe, em nossa pratica para a mulher de alto risco. Quais sdo alguns
dos desafios que vocé geralmente encontra ou pode encontrar, Javi, em sua pratica enquanto pensa em preparar e fazer
com que essa paciente possa aderir ao uso do abemaciclibe adjuvante?

www.medscape.org/spotlight/hrebc-portuguese
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Perspectivas do corpo docente
Conversando com pacientes sobre a terapia adjuvante com Abemaciclibe

Perfil de eficacia

Reduz o risco de metastase e & potencialmente curativo

Duragéo do tratamento de 2 anos
Com monitoramento adicional necessario durante a fase de inicio do tratamento

Perfil de seguranga
Diarreia é o EA mais comum e ocorre mais frequentemente no primeiro més de tratamento [l

1. Abermaciciibe [PI]. Apravads 2017. Revisads em margo de 2023,

Dr. Cortés: Acho, Joyce, que a grande maioria desses pacientes ja recebeu quimioterapia anteriormente. Entdao, acho que
apenas recomendar que hd um bom medicamento que pode aumentar as chances de cura desses pacientes. Pelo menos
diminuiram claramente a possibilidade de apresentarem metdstase. Acho que, na minha opinido, ndo é tdo dificil falar
com eles.

E verdade que a duracdo é bem longa; s&o alguns anos, mas se vocé discutir com eles que somente durante os primeiros
2 a 3 meses, precisamos ter um pouco mais de cuidado sobre basicamente diarreia e eles precisam vir ao hospital para
fazer essa andlise de sangue a cada duas semanas apenas por 2 meses e vocé discutird com eles os dados que temos.
Acho que, em geral, a grande maioria dos pacientes esta feliz em saber que eles aumentardo a chance de serem curados.
Ndo prevejo, para ser muito honesto, qualquer desafio especifico além de apenas fazer essas duas ou trés andlises de
sangue. Mas, novamente, estamos falando de um paciente de alto risco. E quando vocé tem essa oportunidade, acho que
0s pacientes em geral ficam muito felizes. E se a diarreia for algo que possamos controlar. Acho que o perfil de toxicidade,
caso contrario, € muito bom. Entdo, ndo vejo grandes problemas. Precisamos diminuir a dose. Podemos fazer isso. Entdo,
ndo prevejo nenhum problema com isso.
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Opinido de especialistas
Primeiros meses de tratamento sdo fundamentais para o manejo de toxicidades

Aderéncia inicial

E fundamental nos
primeiros meses de
tratamento; a toxicidade
deve se tornar mais
controlavel

Modificagoes
da dose

Reduzir a dose em caso de
EAs graves; para pacientes
mais frageis, considerar
iniciar com uma dose mais
baixa e, em seguida,
aumentar

Educacao
do paciente

Consultar o paciente e
verificar os exames
laboratoriais com frequéncia
nos meses iniciais de
tratamento e informa-lo
antecipadamente se é
necessaria redugdo da dose

Dra. O'Shaughnessy: Sim, eu concordo totalmente. E eu tento explicar isso no inicio, quando conheco uma mulher como
uma nova paciente, e tento colocar o abemaciclibe no algoritmo de tratamento desde o inicio. Entdo, ela espera isso, mas
eu concordo totalmente que, quando os pacientes fizeram quimioterapia, eles sabem que estdo em alto risco e querem
fazer tudo o que puderem, principalmente porque os efeitos colaterais sdo controldveis com o abemaciclibe durante esses
dois anos. Sim, eu concordo totalmente. Acho que os pacientes abracam a ideia de outra estratégia para aumentar suas

chances de permanecer sem recidiva.
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Desafios logisticos da terapia adjuvante

= Visitas ao consultério a cada 2 semanas durante os
primeiros 2 meses, depois a cada 2 ou 3 meses

= As visitas iniciais podem ser gerenciadas por PA ou
NP, se disponivel

= As visitas de acompanhamento sdo geralmente
breves

= O 6nus mais dificil & o paciente de alto risco que
desenvolve doenga metastatica

NP, enfermeira especisizada (nurse praciifioner); PA, assisterbe do médico (physician assistant).

Mas uma das coisas €, sabe, Javi, que os pacientes precisam voltar, como vocé mencionou no consultério do hospital,

a cada 2 semanas por 2 meses e, geralmente, muitos de nds os vemos mensalmente por um tempo, e, eventualmente,
passamos a vé-los a cada 2 meses, ocasionalmente mesmo a cada 3 meses, dependendo de como eles estao se saindo.
Mas sdo apenas mais visitas para ver o médico, exames laboratoriais, etc. Isso € um desafio para sua clinica, para seu
hospital, apenas em termos de logistica, mdo de obra?

Dr. Cortés: Bem, € claro, sempre €. Quanto mais visitas os pacientes tiverem, pior porque também temos muitos pacientes
na clinica. No entanto, o maior problema que temos na clinica € quando temos um paciente com metdstase depois. Essa é
a pior situacdo. Entdo, entendemos que o que estamos fazendo basicamente é prevenir a metdstase.

Sabemos que precisamos fazer isso. E geralmente essas visitas de acompanhamento sdo rdpidas. Vocé so olha para a

RM ou para a andlise do sangue, olha para os sintomas, o exame fisico rdpido a cada 3 meses, algo assim, ndo mais do
que isso. Entdo, acho que uma visita rdpida, ndo é realmente algo muito importante de se considerar. Acho que ndo temos
problemas com as visitas extras que podemos ter. Temos problemas quando o paciente estd desenvolvendo metdstase,
claramente.

Dra. O'Shaughnessy: Bom ponto. E temos profissionais como enfermeiros, médicos assistentes que ajudam e, portanto,
ajudam no inicio. Tento ver o paciente a cada duas vezes e pec¢o que o enfermeiro ou o médico assistente o veja na outra
vez. E isso normalmente funciona bem. Tudo bem. Tudo bem com --

Dr. Cortés: Desculpe por interrompé-la. Isso é algo que vocé tem nos Estados Unidos e € adoravel também em alguns
lugares na Europa. Infelizmente, em outros lugares, ndo temos isso. E algo que pode ser muito Util para o futuro do
atendimento ao paciente.

Dra. O'Shaughnessy: Sim, como estamos preparando, como vocé disse, tudo no cenario curativo, entdo diminuir o nimero

de pacientes no cendrio metastdtico, € mais intenso. Particularmente no inicio, quando estivermos certificando-nos de que
as pessoas realmente estdo tolerando o medicamento, e que podem continuar com ele.
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Perspectiva do corpo docente: Modos de relato, descoberta e manejo de EAs
Facilitando o acesso do paciente a equipe de atendimento

Paciente:

Enfermeiro: Portal do paciente Farmacéutico Pronto-socorro
Fazer ligagbes periddicas Site seguro onde os Fornecer educagdo ao Em caso de eventos
para os pacientes entre as pacientes podem relatar paciente, consultar sobre nesperados

visitas sintomas madificacies da dose
E importante instruir os pacientes para suspender a medicagio e ligar proativamente para o consultério em caso
de diarreia significativa associada & terapia com abemaciclibe

E falando sobre o ultimo desafio sobre o qual falaremos aqui, Javi, € a questao geral de, como o relato, descoberta e
manejo de eventos adversos em geral, do ponto de vista logistico, como € tratado? Como a paciente relata que tem

um efeito colateral antes de sua visita? Quais sdo as estratégias que vocés tém em vigor para reconhecer e tomar
conhecimento e manejar os eventos adversos, em termos de para quem o paciente liga, quem fala com o paciente, quem
instrui o paciente e quem ajuda o paciente, fora de sua visita habitual?

Dr. Cortés: Depende do tipo de pratica clinica que fazemos, a particular em comparacdo com a publica. Na particular, as
vezes temos enfermeiros. Que podem ligar para os pacientes talvez uma vez a cada duas semanas ou uma vez por més, o
que quer que seja, para ver como o paciente estd indo. Isso € muito facil. E, se detectarem algo, poderdo vir ao hospital.

Mas é verdade que, em geral, ndo temos esse servigco e os pacientes tém que vir regularmente. Portanto, na visita de
acompanhamento, perguntamos cuidadosamente sobre basicamente os eventos adversos mais importantes. Vocé sabe,
os problemas de diarreia, trombose ou quaisquer sinais ou sintomas relacionados a esses dois eventos. A maioria dos
nossos pacientes relata os sintomas quando chegam a clinica.

Temos também boas unidades de emergéncia que, se vocé tiver qualquer problema de dosagem inesperado ou qualquer
outro problema, elas podem ir para essas unidades e nds as atenderemos.

Dra. O'Shaughnessy: Sim. Isso é 6timo. E somos muito semelhantes. Na minha pratica em particular, ndo temos pessoal
de enfermagem suficiente para poder ligar para os pacientes, o que seria ideal, a cada 2 semanas apds o inicio, ou uma
semana apds o inicio, ou ligar periodicamente, além de suas visitas regulares a cada 2 semanas. Sao os primeiros 2, 3
meses, como vocé disse, Javi, que realmente sdo a chave em termos de comunicacao.
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Ok. Algumas pessoas precisam de ajuste da dose, de reducdo da dose. Em algumas clinicas nos Estados Unidos, os
farmacéuticos adotam uma abordagem muito proativa em termos de educagdo sobre um medicamento oral para cancer
e ligam para o paciente ou fazem com que o farmacéutico seja o ponto de contato para a familia ou para o paciente. Se
houver alguma duvida, certamente basta educar sobre a necessidade de ligar para ser proativo e sempre digo também,
quando estiver em duvida, suspender sua medicacdo e depois ligar, se a diarreia estiver realmente aumentando ou o que
quer que seja, porque isso acontece em cerca de 5% dos pacientes, eles terdo uma quantidade significativa de diarreia e,
assim, eu apenas digo quando estiver em duvida, suspender e depois ligar, mas eu enfatizo a importadncia de ndo apenas
continuar a toma-la, antes da proxima visita. Entdo, realmente garantimos que eles tenham acesso. Temos enfermeiros de
triagem que estdo |a para atender ao telefone. Além disso, temos um portal para pacientes em nosso site, os pacientes
acessam o portal seguro da HIPAA e, em seguida, podem relatar um problema. E isso é sempre monitorado, também, por
nossos enfermeiros de triagem.

Por isso, acho que existe uma oportunidade adequada de comunicacdo. Nao temos a equipe necessdria para sermos tao
proativos quanto gostariamos, mas realmente facilitamos muito o acesso. Basicamente.

Dr. Cortés: Temos que trabalhar nisso e tentar otimizar isso também na Europa.

Obrigado por participar desta atividade.

Dra. O'Shaughnessy: Javi, muito obrigado pela discussdao. Como sempre, um grande prazer ao falar com vocé, e obrigado
ao publico por participarem, e para concluir esta atividade, continuem no préximo segmento.
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Capitulo 3: CONCEITUALIZAR A IMPLEMENTAGAO DE TERAPIA ADJUVANTE EM PACIENTES COM
EBC HR -POSITIVO/HER2-NEGATIVO DE ALTO RISCO

Analise de caso

Conceitualizacao da implementacao da terapia
adjuvante em pacientes com EBC HR-positivo/HER2-
negativo

MODERADORA DOCENTE

Joyce O'Shaughnessy, MD Aditya Bardia, MD, MPH

Celebrating Women Chair in Breast Cancer Research Diretor

Baylor University Medical Center Programa de pesquisa em céncer de mama
Diretora Hospital Geral de Massachusetts

Programa de pesquisa em cancer de mama Faculdade de Medicina de Harvard

Texas Oncology Boston, Massachusetts, Estados Unidos
US Oncology

Dallas, Texas, Estados Unidos

Joyce O'Shaughnessy, MD: Ol4. Sou Joyce O’Shaughnessy. Eu direciono a pesquisa de cancer de mama no Baylor
University Medical Center, Texas Oncology, US Oncology, e codireciono o programa de cancer de mama com o Sarah
Cannon Research Institute. E um grande prazer estar aqui hoje e ter se juntado a mim o Dr. Aditya Bhardia, que € diretor de
pesquisa do cancer de mama na Massachusetts General Hospital Harvard Medical School em Boston, Massachusetts. OI4,
Aditya.

Aditya Bardia, MD, MPH: Obrigado pelo convite.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-portuguese




Implementacao da intervencao terapéutica no cancer de mama precoce HR- positivo/ HER2- negativo de alto risco :

Entendendo as Implicagdes Progndsticas

Programa

Neste segmento, discutiremos o seguinte:

= Como as decisdes de tratamento podem afetar o
prognéstico e os resultados em pacientes com
EBC HR-positivo/HER2-negativo com alto
risco de recorréncia

= Andlise de caso

EBLC, cnger de mima precuee (sary breast cancer)

Dra. O'Shaughnessy: Otimo. E bom estar aqui. O que estamos fazendo € o terceiro segmento nesta atividade, uma andlise
de caso conceitualizando a implementacdo de terapia adjuvante em pacientes com cancer de mama precoce com receptor
hormonal positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo. Neste segmento, discutiremos como
as decisOes de tratamento podem afetar o progndstico e os resultados em pacientes com cancer de mama precoce HR-
positivo/HER2- negativo e, aqueles que estdao em alto risco de recidiva. Temos 2 casos para conversar aqui hoje. Acho que
o Aditya tem um caso de um paciente HR- positivo de alto risco que quer apresentar.
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Estudo de caso 1

Mulher na pés-menopausa de 60 anos

de idade
Diagnéstico Céncer de mama HR-positivo/HER2-negativo
Histarico cirdrgico Mastectomia bilateral poupadora de pele (preferéncia do paciente)
Patologia cirurgica = T3N1, 6 cm, grau 2
= HERZ IHQ 1+
Patologia molecular ﬁﬁ;”?f';”sﬁiﬁca‘;aﬂ de FISH

= Pontuagao de Oncotype DX: 22

FISH, hibridizagha in situ por luorescinga; IO, imuno-histoquimica.

Dr. Bardia: Com certeza. Esta € uma paciente que vi alguns meses atrds, uma mulher na pés-menopausa de 60 anos

de idade. A paciente notou um caroco em sua mama direita, consultou seu médico, foi submetida a uma mamografia e
ultrassonografia e uma bidpsia, que confirmaram que era um cancer de mama HR-positivo/HER2-negativo. Em seguida, ela
foi submetida a mastectomia bilateral; essa era sua preferéncia. A patologia cirdrgica no momento da mastectomia revelou
que este era um tumor T3, com 6 cm de tamanho. Um dos linfonodos centrais foi positivo de 3, e o tumor era de grau 2,
HR- positivo/ HER2- negativo com imuno-histoquimica de HER2 1+ e sem amplificacdo de hibridiza¢do fluorescente in situ.
O patologista também observou Ki-67, que era de 18%, e o paciente fez um Oncotype DX. A pontuacdo foi 22. Entdo, a
pergunta é: qual seria o tratamento adequado deste paciente? E qual seria o progndstico desse paciente que foi tratado
com terapia enddcrina isolada versus terapia enddcrina mais terapia adicional? Entdo Joyce, o que vocé recomendaria
para esta paciente?
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0 que vocé recomendaria para esta paciente?

Situagéo de risco do paciente
Céancer de alto risco, mas ndo altamente proliferativo, com baixa pontuagio de recorréncia

Quimioterapia adjuvante

Os resultados do estudo RxPONDER ndo mostram beneficio da quimioterapia adjuvante
em mulheres na pés-menopausa com 1a 3 LNs positivos e pontuag&o de baixa recorréncia []

TE

Al indicado devido a situagdo de maior risco

Abemaciclibe adjuvante
o] paciente atende aos critérios de beneficio do estudo clinico monarchE2!

A, inibridor da aromalase [aromatese mhiior.
1. Kalinsky I, etal N Engl J Med. 2021; 385:2336-2347; Z Jobrston SRD, et al. Lancet Oncol. 2023 28h77m-80s.

Dra. O'Shaughnessy: Este € um caso muito interessante porque ela tem um cancer de alto risco. Ele é T3N1, mas,
biologicamente, € um cancer que ndo € muito altamente proliferativo; ndo € de grau 3 e, em seguida, o Oncotype [DX]
apresentou categoria de baixo risco. Sabemos, do RxPONDER, que ela realmente ndo se beneficiaria com a quimioterapia.
Entdo, ela tem um progndstico ruim, mas ndo se beneficiard da quimioterapia. Realmente precisamos otimizar tudo o que
podemos para ela em relacdo a terapias comprovadas que reduzirdo o risco de recidiva dela. Entdo, € claro, a terapia
enddcrina seria minha escolha para ela. Eu certamente gostaria que ela tivesse um inibidor da aromatase, dado seu status
de risco mais elevado. Eu conversava com ela sobre o acido zoledrbénico, mas ela realmente se enquadra nos critérios

de beneficio do abemaciclibe adjuvante do estudo clinico monarchE. Entdo, acho que esse € o padrdo de cuidado. Eu
conversava com ela logo no inicio sobre o inicio do abemaciclibe.
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Fase 3 do monarchE: Abemaciclibe mais TE vs. TE isolada
Desenho do estudo

Coorte 1 (31%): Alte risco com
base

nas caracteristicas patologicas

clinicas: Periodo de
EBC HR-positiva/ — * 24 ALNs positivos, ou — tratamento
HER2-negativo, = ‘1&3_ALNspnﬁ1imsni1ﬂu
nodulo positivo, de L Abemacicliba
alto risco - Doenga de grau 3 150 mg duas vezes ao
- Tamanho do tumor 2 5 dia Periodo d
« Mulheres ou homens Fatores de estratifi +TE (Al ou a“mi’a’;himin!u
= Pré/pds-menopausa 1. Quimiaterapia anterior tatoxiteno ?E 3 a8 anos
. Com ou sem *— 2. Status da menopausa el
quimioterapia neo alou 3. Ragido l:Iirlil:g‘.mBnta
adjuvanta prévia T!w-nl M‘ﬂ} indicado
= Sam di tastati
e Coorte 2 (9%): Alto risco baseado
cirurgia até a ko
randomizagio & M - 123ALNs Desfecho primério: IDFS
12 semanas da TE apds » Ki-67 2 20%, o

a dltima nao TE » Grau1a2 e tamanho do tumor Desfechos secundarios: iDFS em populagdes
<5cm Ki-67-altas, DRFS, SG, seguranga, PROs, PK

A, inibiidar da aromalase (arcmatsse inhistor); ALN, linfoncda asilar {ssilary lpmph node); DRFS, sobrevida livrs de recidiva distarts [detant relapes-free surdvall; TE, erapia sndéerire; iDFS, sobewvida fure de
domra imvisiva (invasive dssase-free sunivall, SG, scbrevida ghabal, P, far ic (s wica}: PRO [pafierit-raporied culsamel, resulads rstada pela pacants.
Jahrston SRD, o al Lancet Oncal. 2023; Mh77m-90s.

Entdo, vamos rever brevemente os dados mais recentes do estudo clinico monarchE que foi apresentado pelo Dr. Steven
Johnston em San Antonio [Breast Cancer Symposium] em 2022. Agora, estamos sendo capazes de analisar dados
maduros de 4 anos para a sobrevida livre de doenca invasiva e os pacientes realmente terminaram sua terapia, e muitos
pacientes estdo sem tratamento por até 2 anos.

No estudo clinico monarchE, os pacientes precisavam ter nddulos positivos, 4 ou mais linfonodos positivos ou 1a 3
linfonodos positivos com doenga de grau 3 ou doencga T3/T4. Foi uma coorte menor de pacientes com 1a 3 nédulos
positivos que ndo eram de grau 3, eles eram de grau 1ou 2, que ndo eram T3/T4, eles eram T1ou T2, mas tinham um Ki-67
elevado, realizado centralmente, de 20% ou mais.

Ainda estamos aguardando acompanhamento adicional da coorte 2, portanto, é realmente a coorte 1 que a FDA aprovou
totalmente o abemaciclibe adjuvante. Esta paciente tem de 1a 3 linfonodos e a doenca T3 ,portanto, ela se encaixa na
elegibilidade para monarchE, e as pacientes receberam TE e foram randomizadas para abemaciclibe, dose completa, 150
mg duas vezes ao dia por 2 anos sem interrupgao vs. apenas TE isolada.
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monarchE: Dados 4 anos
Beneficio do iDFS na ITT persiste apds a conclusdo do Abemaciclibe

M.o de eventos de iDFS

Abemaciclibe + TE Apenas TE
(n = 338) (n = 499)

Melhora de 6,4% Proporgdo de mo.(&.}ﬂﬁ]; 0.664 (0.578,
Nominal p < .0001

DFS (%)

Duragiio Absmaciclibe

o 6 12 18 24 30 3B 42 48 54 @0

[/} T v T T T g Y
8 12 18 24 30 38 42 48 o4 &0

Bimero em risco Tempo, meses
Abemagicibe + TE 2808 2620 2638 2478 2407 238 2214 1229 21 ] [}
Apanas TE mx 2652 2572 2474 2374 2z 2103 1201 52 B2 0

O dadcs de segurarsa foram consistantes com o perfil de fisea sarhecida di sbermaticlbe,

ITT, inkerida de tratar finlention Lo rest)
Johnsion SR, of al Lancet Oncal 2023, Mb77m-90s.

O desfecho primdrio do iDFS, estamos analisando dados maduros de 4 anos e observamos uma melhora absoluta de 6,4%,
e essas curvas continuam a se separar. Os pacientes sé estavam em terapia por 2 anos, mas o delta entre a TE isolada vs.
a adicdo do abemaciclibe fica cada vez maior a cada ano. Dados muito convincentes com uma proporgao de risco de 0,66,

que é altamente significativa.

monarchE: Dados 4 anos
0 beneficio da DRFS no ITT persiste apés a conclusdo do Abemaciclibe

F3
E_ N.o de eventos de DRFS
% Abemaciclibe + TE Apenas TE
¢ a0 5,9% de melhora (n - 231} {n = 421‘]
B0
0 Proporgéo de risco (IC 95%): 0.659 (0.567,
0.767)
w7 Nominal P < .0001
10 Duraga Abemaciclibe
0 6 12 18 24 30 38 42 48 84 60
0
6 iz 18 24 30 36 42 48 54 &0
Mimers am rigee Tempo, meses
pbemacidios + TE 2808 2628 2567 2500 4B 23T 234 1251 535 81 0
Aaenas TE 2829 2659 2589 2499 2410 s g 2151 121 526 85 0

Os dadus de segurargs foram consistenlis cam o perfl de isea sahecida do sbermaciclbe,
Johrsion SRD, ot al Lancel Ongal 2023; 24h77m-90s.

E, entdo, a importante sobrevida livre de recidiva distante: temos uma melhora absoluta de 5,9%. Novamente, ela se torna
cada vez maior a cada ano de acompanhamento, novamente altamente significativa.
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monarchE 4 anos
Dados de SG permanecem imaturos na ITT
100
90 ——
a0
(L]
- B
H N.o de eventos de SG
@ 5
Abemaciclibe + TE Apenas TE
40 (n=157) (n=173)
a0 Proporgao de risco (IC 95%): 0.920 (0.748,
11
0 Morminal ﬂm
10
4]
1] & 12 18 24 0 k'] 42 &8 54 1]
Humeno em fisco Tempo meses)
Abemaciclibes + TE 808 2665 2613 2564 2516 2453 2343 12330 573 ar o
Apenas TE 20 2704 2663 2598 7544 2454 357 1361 578 a3 o
s dados de seguranga foram consistantes cam o perfil de 5o canhecida do abemacicibe,
Johnsion SRD, et al Lancel Oncal 2023, 24h77m-90s.

A sobrevida [global] é altamente imatura. S8o dados muito precoces e, portanto, hd apenas um pequeno nldmero de
pacientes que morreram neste momento. Mas, gratamente, as coisas numericamente estdo tendendo na diregdo certa a
favor do abemaciclibe adjuvante.

monarchE: Dados 4 anos

Ki-67 é progndstico, mas nédo preditivo do beneficio do Abemaciclibe

Coorte 1
. Ki-67 alto KI-6T Balxo
y.beTaTLEulibe Apenas TE Aneu‘rgrcétlibe }?uanas TE
n=1017)  MEEEE) o n = 68

iDFS (%)
E ;
i

:

g

g

3

E

E

—  Abernaccibe + TE
Aperars TE

c L HLET
761 - - - Abernaciclibe + TE
Agenas TE

] 3 12 18 24 un

Tempo, meses

O daics de seguranca foram consistentes cam o perfil de fisca carhecida do sbematicibe,
Jnhrelen SRD, o al Lanest Oneal 2023; 34b77m-90s.

Se vocé atendeu aos critérios de elegibilidade do monarchE, ndo fez diferenca se o cancer de mama teve um Ki-67 alto
ou um Ki-67 baixo -- todos se beneficiaram. A linha pontilhada na parte superior é a Ki-67 baixa, vocé observa a mesma

melhora proporcional na iDFS com a Ki-67 baixa, mas apenas tem um progndstico melhor, mas nao prevé o beneficio
do abemaciclibe.
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monarchE: Andlise interina
0 Ki-67 é prognadstico, ndo preditivo

Em 3 de margo de 2023, a FDA removeu a exigéncia do teste de Ki-67 de sua aprovagio do abemaciclibe
mais TE para EBC HR-positivo/HER2-negativo, nédulo positivo, com alto risco de recorréncial’l

1. FOA Abusiizado e 3 de mano do 2023, Aessada em 1 de agosis de 2023, Hips-lwwe ida. govidrugsirssources information-appraved-drugs Tda-appraves-sbemariciir endocrine-tharapy

E, portanto, a FDA removeu da bula a necessidade de ter um Ki-67 elevado. Agora, independentemente do Ki-67, os
pacientes sdo elegiveis para o abemaciclibe adjuvante, com a FDA aprovando totalmente a populagdo da coorte 1.

monarchE: Dados 4 anos
Menos pacientes com doenga metastatica no grupo de Abemaciclibe

Status de sobrevivéncia
450

350

W _\ivas oo, donga melastiica
B portes por cAncer de mama
B Mortes nia relacionadas so cincer da mams

Nimero de pacientes
8

Abemaciclibe + TE Apenas TE

Johreion SRD, o al Lanest Oneal 2023, 24K77m-90s.

Outra parte importante foi o fato de que havia 50% menos mulheres no monarchE vivendo com doenca metastatica. E

achamos que isso acabara se traduzindo em menos mortes decorrentes do adjuvante do abemaciclibe. Entdo, dados muito
importantes.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-portuguese
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Estudo de caso 2

Mulher na pré-menopausa de 38 anos
de idade

Basal TNBC com mutagao de BRCAT T2ZN1

Regime neoadjuvante KEYNOTE-5222
Mastectomia bilateral

Doenga residual em T1a
NO

RCB1

TNBC de grau 3

Sem pCR

Histdrico

ou apdés terapia neoadjuvante

» Carboplalina + packlzxel, doanrubicing + cidofosfarmids, pembroloumabe.
Y, negaliva pars néduls;, pCR, resposta patadgics complela [pathaogic complels response), FICE, carya residusl de chnesr |residuel cancer burden), TNBC, clncer de mare fiple-negaliva {irple-negstive
breast cancer).

Quero perguntar, Aditya, sobre outro caso. Este é um paciente sobre o qual eu adoraria a sua opinido. Ela tem 38 anos de
idade, estd na pré-menopausa e tem uma mutacdo conhecida no BRCA na linhagem germinativa. Ela tem um cancer de
mama triplo-negativo (triple-negative breast cancer, TNBC). E uma mutacdo de gBRCAT apresentada clinicamente com um
cancer de mama T2N1. Ela recebeu o regime KEYNOTE-522 com paclitaxel pré-operatdrio, carboplatina, pembrolizumabe
seguido por doxorrubicina-ciclofosfamida (AC) com pembrolizumabe. Ela foi submetida a mastectomia bilateral. Ela tem
uma carga residual de cancer 1. Ainda é triplo negativo de grau 3. E patologicamente nédulo negativo, mas é uma doenca
residual T1A. Portanto, ela ndo € uma resposta patoldgica completa (pathologic complete response, pCR). Aditya, qual € o
progndstico geral dela? E o que vocé recomendaria a ela agora?

Dr. Bardia: Acho que ha algumas coisas interessantes sobre este caso. O primeiro € que a paciente tem mutagdo

em gBRCA, entdo ela fez mastectomia, que é frequentemente o que fariamos. E, entdo, também o uso do regime
KEYNOTE-522; isso € praticamente o padrao de tratamento para qualquer pessoa com TNBC linfonodo positivo ou mesmo
T2 e tumores maiores. Entdo, ela recebeu o regime correto.
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Progndstico e recomendagdes para terapia adjuvante

Resposta a terapia neoadjuvante
RCB minima, nédulo negativo apds o tratamento, mas sem pCR

Progndstico
Melhor prognéstico do gque o paciente com tumor maior ou RCB, mas ligeiramente pior do que
o paciente com pCR

Inibidor de PARP
Olaparibe recomendado devido a muta{;éo no BRCA e com base nos dados do estudo clinico OlympiA

FARP, pall [ADP-ribose) poimerase.

Parece que funcionou - sua doencga basal, era T2N1, e no momento da cirurgia, os linfonodos eram negativos e havia
apenas uma pequena quantidade de doenca residual que era a carga residual de cancer 1 (RCB1). Assim, parece que

a paciente teve uma resposta ao regime neoadjuvante KEYNOTE-522. Em termos de progndstico, [ele] € melhor em
comparagdo com uma paciente que teria tumores maiores ou tumores RCB. Talvez seja um pouco pior do que um paciente
que tem pCR com este regime.

Mas, felizmente, agora temos medicamentos que podem ter como alvo o BRCA, [um] exemplo sendo inibidores da poli

(ADP-ribose) polimerase. Isso é o que eu recomendaria para esta paciente, a consideracdo do olaparibe adjuvante, ja que
que esta paciente tinha doenca residual apesar da quimioterapia neoadjuvante com imunoterapia.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-portuguese




Implementacao da intervencao terapéutica no cancer de mama precoce HR- positivo/ HER2- negativo de alto risco :
Entendendo as Implicagdes Progndsticas

OlympiA Fase 3: Olaparibe para pacientes com mutac¢ao no BRCA
Desenho do estudo

o (HR

TNBC

= Tesle ganélico local ou
triagem central durante o
esludo

= Mutagio patogénica de
linhagem germinativa
ou provavelments
patogénica
BRCA1/2

= Céncer de mama am
estagiolla lll ou

Grupo necadjuvante
= TMBC: ndo pCR

— tive: ndo pC Liagdn Olaparibe
CPS+EG=23 - 300 mg 24/ dia
por 1 ano
2 6 ciclos
MNACT Cirurgia =RT
Fatares de estralificagiio
= HR-posiivn vs TNEC
* Neoadjuvante vs adjuvante
= Quimio anterior baseada em plalina
[irm au n@n)
Grupo adjuvanta
: TN.B_G:apTE_m.‘ E‘pN.'I } . Flacebo
HR paositivo: 4 LNs positivo 2/ dia por 1

ana

Dasfecho primaria:

= iDFS

Desfechos secundarios:

= DDFS

= 56

= Canceres associados ao
BRCA1/2

= Sintoma/QV relacionada a sadde

=  Saguranga

ausancia de pCR . ) ?B_cidos )
para NACT CE qu;'}::':’:::'a = Terapia adjuvante concomitants

= TE

= Bisfosfonatos

= Sem quim adjuvants secundira

CPS; sstigia dirica & patniégics (dinied ard pathelegic stsge), 510, sobrevics live da dosnca distants (DOFE, dstart dsease-fes survival), EG, situaglio o receptor de estropénie & grau Histekdgios (estrogen
receslar shatus and histlogic prade); NACT, quiricterspia necaduvarte [reoadjuvant chemothensmy); OV, qualidade de vids; RT, radiclerapia,

Tt AbL, et al_ N Engl J Med. 2021,384-2334-2405.

Dra. O'Shaughnessy: E os dados do OlympiA? E esses dados sdo realmente convincentes para vocé, Aditya?

Dr. Bardia: Como lembrete, o OlympiA foi um estudo randomizado de fase 3 que observou o olaparibe vs. placebo.

Ele incluiu pacientes com doenca HR- positiva e triplamente negativa. Para pacientes com doenca HR- positiva, foram
aqueles que haviam recebido terapia neoadjuvante, ndo tinham uma pCR, e eles também analisaram este estdgio clinico e
patoldgico mais a situacdo do receptor de estrogénio e a pontuacdo de grau histoldgico. Isso foi 3 ou mais. E entdo o outro
grupo foi o TNBC, que € o que essencialmente impulsionou os resultados. A inclusdo foi de pacientes que ndo tinham pCR
(como esta paciente) apds terapia neoadjuvante. Esses pacientes receberam olaparibe 300 mg duas vezes ao dia por

um ano.

OlympiA: Andlise Interina

iDFS (ITT)
100 4 934
897 8 82,7
80 884 - —
. . - 814
Diferenca: taxa de iDFS de 3 anos 773 754
F=> 60 HR = 0,70 {IC 85% 0,58-0,82)
@
5 40
= Olaparibe {106 eventos) Diferenca: taxa de iDFS de 4 anos
7.3% (85% IC: 3,0%, 11,5%)
20 - Placeba (178 eventos)
Proporgio de risco 0.63 (IC 95%:
0 T T T T T T T T T T
1] [} 12 18 =24 <30 36 42 48 54
M.7 em risco Tempo desde a randomizagio, meses
Olaparibe 921 825 77T 738 694 603 495 382 293 204
Placebo B &07 TGS 715 656 571 459 370 293 187
Tutt A, b &l Ann Onenl. 2022; 33 (suppl 1) WP1-2022

O desfecho primério foi a iDFS, e o estudo atingiu claramente seu desfecho primdrio em 4 anos, e foi de 82% com
olaparibe vs. 75% com placebo. Entdo, uma melhora de 7% na iDFS em 4 anos.
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OlympiA: Andlise Interina

100 —__‘_'-:L_,____gj—_ 928 898
96.9 923_ — —_—
80 . 89.1 86.4
Diferenca: taxa de 3G 3 anos Diferencga: taxa de 5G 4 anos :
3.8% (95% IC: 0.9%, 6.6%) 3,4% [ 95% 1C: —0,1%, 6,8%)
=60 +
2 Proporgdo de risco 0.68 (IC 98,5%: 0.47,
g 401 P=,
20
Olaparibe (75 mortes, 70 devido a cincer de mama)
o Placebo (109 mortes, 103 devido a cAncer de mama)
T T T T T T T T T T
a & 12 18 > 24 =30 36 42 48 54
N." em risco Tempo desde a randomizagio, meses
Claparibe 921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
Placebo 915 868 843 808 752 647 530 423 333 218

Tutt A, et &l Ann Oncol. 2022; 33 (suppl 1) WP1-2022

A equipe também analisou a SG e houve melhora de 8%. Precisamos de mais acompanhamento, mas vocé pode observar
uma proporcdo de risco de 0,68 que foi estatisticamente significativa em favor do olaparibe. Entdo, vocé tem melhora tanto
no iDFS quanto na SG.

OlympiA: Andlise Interina
Andlise de subgrupos

Proporgic de risco estratificada Valor de P para

. e
. - para IDFS (IC 95%) et
Tedos os pacientas 108821 178/918 | 0,581 (0,458, 0,737) A
Quimloterapla prévia |
Adpvante 361461 610455 —_— 0,601 (0,394, 0.801) -
Meoadjuvante 70460 1170480 — | 0,555 (0,411, 5,745) :
Flatina prévia
Sim 341247 430239 — : 0,773 (0,490, 1,208) &
Méio T2ETA 1360676 — 0,520 (0,389, 0,688)
HR status I
HR+HER2- 191168 25157 ! 0,704 (0,381, 1,268)
TMBC a7TE 153758 — | 0,563 (0,431, 0,730) 409
BRAC [
BRECAT 70556 126/558 — . I 0,524 (0,389, 0,608) e
BRCA2 221230 381200 [ I 0,515 (0,300, 0,B62) ’
BRCA1/2 ambos o o3 | NC
|
0.25 0.50 075 1.00 1.25
« E—

Faverece olaparibe Faverece placebo

A, o aplicivel; NC, rda caculado.
Tutl A, el &, J Clin Oneal. 2021;3%suppl 15):LBAT,

Em termos de andlise de subgrupos, a equipe observou diferentes subgrupos e, essencialmente, todos os subgrupos
obtiveram beneficio. Houve uma sugestdo em pacientes que receberam platina anteriormente, os intervalos de confianga
cruzaram 1, mas esses sao numeros pequenos. Na clinica, usariamos o medicamento em pacientes com doenca residual
apesar da terapia neoadjuvante padrdo.

Entdo, eu recomendaria o olaparibe para esta paciente com base no que foi visto. Agora, e se o paciente tiver uma doenca
RH -positiva? O que sabemos sobre a quinase dependente de ciclina 4/6 vs. um inibidor de PARP?
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SLP de TE + CDK 4/6i
g BRCA2 vs. tipo selvagem
A resposta ao CDK4/6i pode ser menor em pacientes com mutagio em gBRCA, mas séo
necessarios mais dados
SLP na primeira linha CDK 4/6i SLP com CDK 4/6i
SLP mediana SLP mediana
100 Stetus BRCA2 {IC 95%), meses 100 Stalus BRCAZ (IC 95%), meses
= gBREAZWT 14.7 (12.17.5) oBREAZ WT 10.2 (8.0, 11.2)
Som BREA Eor Az .
'g ‘ E 3 te pat AR
& g50b (IC 95%: 1.28, 3.91); 0 0.50 - Proporgao de risco 2,12 (IC 95%: 1.48, 3.03);
o a P=3,858-5
o w
™
028 & 025
.00+ i H 0.00 = -
[+] L] 12 1a 24 3 36 az 48 54 B0 66 T2 76 & i2 18 24 an 35 42 4B 54 a0 a3 72 7B
Tempo com CDK 4/6i de primeira linha + TE, meses Tempao com CDK 4/6] + TE, meses
B WT 980 570 364 255 181 128 B4 &7 48 az 18 10 3 1
SLP, sebrevida e de pragresse (PFS); gBRCA2  BRCAZ de linhagem germinativa; COK 48, inibidor de COK 46 WT, lipo sehagam (wikl sl
Safonav A of al. Cancer Res. 2022824 suppl):554-08.

Portanto, ndo temos comparacdes diretas, mas houve um estudo que observou pacientes que tinham uma mutacdo de
gBRCA e sobrevida livre de progressdo (SLP) para enddcrina mais inibidor de CDK 4/6 como terapia de primeira linha e
observou que, em pacientes com mutacdo de gBRCA, a SLP era menor, cerca de 7 meses, com o inibidor de CDK 4/6 vs.
cerca de 14 meses se vocé ndo tivesse mutagcao de gBRCA.

Ha alguma sugestdo de que a resposta a um inibidor de CDK4/6 seja menor em pacientes com mutacao de gBRCA, mas
precisamos de mais dados antes de podermos incorporar isso na pratica clinica.
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Perspectiva do corpo docente: Tratamento de pacientes com
mutagdo BRCA no cendrio precoce e metastatico

Cenario metastatico

Cenario EBC CDK 4/6i de primeira linha,
Priorizar o inibidor de PARP independentemente do status
de gBRCA

Entdo, minha pratica pessoal € no cancer de mama precoce, tendo a priorizar os inibidores de PARP. No cendrio
metastdtico, mesmo em pacientes que tém mutacdo de gBRCA, eu geralmente uso inibidor de CDK4/6 como primeira
linha, dada a melhora na SG. Joyce, qual é a sua preferéncia e quais sao alguns dos desafios que vocé observou com o
uso desses agentes orais abemaciclibe, bem como olaparibe?

Dra. O'Shaughnessy: Concordo totalmente com vocé em uma paciente com gBRCA 2, por exemplo, alto risco e

HR- positivo/HER2- negativo e ela precisa de uma terapia adjuvante porque vocé ndo teve uma pCR com terapia pré-
operatdria. Eu também priorizo o olaparibe. Eum agente direcionado, sintético e letal com melhora na sobrevida no
cenario adjuvante. Por isso, eu priorizo isso em vez de um inibidor de CDK4/6 no cendrio curativo. Mas eu concordo
totalmente com vocé. Dou a todos o beneficio da duvida -- terapia de primeira linha, metastatica, inibidor de CDK 4/6,
independentemente do status da linhagem germinativa. E acho que seu ponto € bem tomado.
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monarchE: Perfil de seguranga do Abemaciclibe + TE

Absmaciclibe + TE, % Apenas TE. %
n=2791 n = 2800
220% em um dos bragos = Gi+ m G2 Gi G1 G2 =™ G3s
Diarreia # _ | 2 Duragio mediana do abemaciclibe: 23.7 meses
Fadiga 41 - 1@ Outros de Al +TE  Apenas TE
) Interesse, qualquer grau N=2791, % N=2800, %
Artralgia P4 . I 1]
Nevt ) VTE 2.5 0.7
eulropenta « I - PE 10 0.1
Loucopenia s I - o 13
Dior abdominal ko . | ° Ajustes de dose do abemacklibe devido a EAs
*  Manutengies da dosa: 61.7%
Nausea N . 9 *  Redugbes da dose: 43.6%
Rubar 15 I I 23 Descontinuagbes: 18.5%(8.9% depols reducio dosa)
Anemia ] - | 4
I T T T T T T T T T 1
100 80 &0 40 20 4] 20 40 &0 B0 100
Todos os pacientes que receberam pelo menos una dose do tratamento do estudo foram inclufdos na populagdo de seguranga
G, grau; PE, enbalia purmanar {pulmonary embalism); ILD, doanga pulmersr intersicial (imerstiial g disssss], VTE, tormboermbaiisme venoso (venous thramboermbalsm)
dohrsion SR, of al Lancet Ongol 2123, 2h77m-50s.

E a questdo, de como manejamos as toxicidades do abemaciclibe adjuvante e olaparibe adjuvante para garantir que

0s pacientes possam se beneficiar dessas toxicidades? Eu digo a todos os meus pacientes que 5% dos pacientes com
abemaciclibe adjuvante terdo diarreia grave, ndo poderao sair do banheiro. Eu digo isso logo no inicio. Eles devem
suspender o medicamento e me ligar, pois claramente precisardo de uma reducdo da dose para 100 mg duas vezes ao
dia. Mas para a maioria dos pacientes, eles podem passar pelas primeiras 6 a 8 semanas com uma dieta branda. Entdo,
elas terdo apenas algumas fezes moles por semana. E eu digo as pessoas que elas precisam de meia loperamida por dia
durante os 2 anos em que estdo recebendo abemaciclibe adjuvante. Assim seja. Tudo bem. E fazer uma dieta com baixo

teor de fibras nos primeiros 2 meses, pois a fibra elevada causa a diarreia.
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monarchE: Modificagoes da dose
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Harnilton E. el al. J Clin Onoal. 2023:41 (suppl 18):501.

Mas tivemos Stimas noticias da ASCO® este ano da Dra. Erica Hamilton. Ela e seus colegas voltaram e olharam para os
dados de monarchE e nos mostraram que os pacientes que necessitaram de reducdo de dose, que é cerca de 40% dos
pacientes do monarchE, tiveram o mesmo resultado no final do dia com a iDFS deles, como pacientes que ndo tiveram
reducdo de dose. Isso é 6timo. Eu ainda comego com 150 mg duas vezes ao dia, exceto nos que estdo frageis e muito,
muito idosos, onde comego com 100 mg duas vezes ao dia. Mas se os pacientes precisarem de uma redugao de dose, isso
ndo afetard negativamente o resultado.

OlympiA: Perfil de seguranca do olaparibe em 3,5 anos

EAs de qualquer grau 2 10%
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Nausea s7% [ B 2
Fadiga FULTON (2%) | B oo
Anemia 245 [EETII B o
Vémitos 23% [ | e
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Diarreia 18% [l M 14 — Gyl
Neutropenia O (5°%) DR R — Crau =3
Leucopenia 1% [EAE PH e
Diminuigio do apetite 13% . I 6%
Disgeusia 124 [ I 4o
Tonturas 1% | Il e
Artralgia 10% [N - REY
80 40 20 0 20 40 60

Eventos adversos, %

“nimero apresentado somenfe quando pelo menos 1% em um dos bragos tiver um EA de grau 3
Tutt AR, et & Ann Onool. 2022, 33 (suppl 1) VP1-2022.

Ndo vimos esses dados até onde sei, provenientes do estudo OlympiA, mas o adjuvante olaparibe € bem tolerado. Os
pacientes tém um pouco de nauseas de baixo grau, as vezes por até alguns meses, e depois desaparecem magicamente.
Mas antieméticos muito leves realmente ajudaram essa situacdo. Alguma anemia, alguma fadiga, mas ndo muito ruim. Mas
uma reducdo de dose novamente, se necessdrio, € muito Util. Entdo, na verdade, podemos fazer com que esses pacientes
passem por essa terapia.

E vocé, Aditya? O que vocé encontrou do ponto de vista pratico, mantendo os pacientes nessas melhores praticas?
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Opiniao de especialistas: Inicio do tratamento

Aderéncia inicial
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da dose
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aumentar antecipadamente se é
necessaria reducdo da dose

Dr. Bardia: Com certeza. Acho que para um paciente de alto risco positivo para ER, recomenda-se o abemaciclibe
adjuvante. No futuro, talvez tenhamos outro medicamento, ribociclibe, e haverd outra escolha em termos de opc¢des, sendo
a diarreia provocada pelo abemaciclibe, o principal evento adverso. As vezes, em um paciente, se eu estiver realmente
preocupado, come¢o com uma dose mais baixa de 100 mg duas vezes ao dia e depois escalono para 150 duas vezes ao
dia. Ou, no sentido oposto, vocé comeca com 150 [mg] duas vezes ao dia e, se estiver tendo dificuldade, pode reduzir

a dose. O manejo principal da diarreia, que, como vocé disse corretamente, é nos primeiros meses. A chave € manter o
paciente sob o medicamento pelos primeiros meses. Depois disso, fica muito mais facil.

Dra. O'Shaughnessy: Totalmente. E acho que educacdo - Eu vejo o paciente a cada duas semanas nos primeiros meses,
verifico os exames laboratoriais e apenas vejo como ele estd indo. E eu disse a ele logo no inicio, [se] precisamos de uma
reducdo de dose, ndo se preocupe com isso. Mesmo com o olaparibe [onde] eu vejo os pacientes com frequéncia nos
primeiros meses para ter certeza de que eles estao conseguindo se recuperar. Entdo, qualquer nausea de baixo grau que
eles tenham fica muito, muito melhor. Realmente bem gerencidvel.
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Medscal

Obrigado por participar desta atividade.

Aditya , muito obrigado por esta excelente discussdo e aos participantes, muito obrigado por se juntarem a nds. Continue e
responda as perguntas que seguem e faca a avaliacdo. Obrigada por se juntar a nés.

Esta transcricdo ndo foi editada.
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