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Publico al que va dirigida:
Esta actividad esta dirigida a oncdlogos, ginecoobstetras, cirujanos y otros profesionales asistenciales que intervienen en
la atencion a pacientes con cancer de mama temprano (CMT) HR+, HER2-.

Declaracién del objetivo:
El objetivo de esta actividad es que los participantes sean mas capaces de implementar el tratamiento mds adecuado
después de determinar el riesgo de recidiva para una paciente con CMT HR+, HER2-.

Objetivos de aprendizaje
Al finalizar esta actividad, los participantes podran:
. Comparar la diferencia en cuanto al prondstico para las pacientes con CMT HR+, HER2- de alto riesgo que reciben
antineoplasicos orales
- Seleccionar las intervenciones terapéuticas apropiadas para reducir el riesgo de recidiva en pacientes con
CMT HR+, HER2- de alto riesgo
- Determinar los retos que conlleva el uso del tratamiento adyuvante o posquirlirgico para pacientes con
CMT HR+, HER2-
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Capitulo 1: ANALISIS DE LOS MATICES DE RIESGO ELEVADO DE RECIDIVA EN EL CANCER DE
MAMA TEMPRANO HR+, HER2-

El cdncer de mama temprano (CMT) con receptor hormonal (HR+) y sin receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano 2 (HER2-) es una enfermedad heterogénea que puede mostrar una amplia variacién en el riesgo de recidival™.
Aproximadamente el 20 % de las pacientes con CMT HR+, HER2-experimentaran recidiva de la enfermedad en los primeros
10 afios a pesar del tratamiento locorregional y sistémico 6ptimo?. Esto ilustra la necesidad de reducir las tasas de recidiva
en las pacientes con CMT HR+, HER2-, sobre todo en las pacientes con enfermedad de alto riesgo.

Evaluacién del riesgo de recidiva en pacientes con CMT
Hay varios factores a tener en cuenta a la hora de determinar el riesgo de recidiva de una paciente.

Antecedentes y evaluacion de la paciente. Se deben obtener los antecedentes personales y familiares de cancer,
seguidos de una exploracidn fisica. Los médicos deben evaluar el tamafio de la masa tumoral, identificar cualquier ganglio
linfético (GL) palpable y buscar afectacion cutdnea, como eritema o edema. Es importante tener en cuenta cualquier

signo clinico de enfermedad agresiva (p. ej., edema considerable, piel ulcerada) o afectacién de los GL (p. €j., dolor en el
brazo sin causa explicable). Las imdgenes de mama, incluida la ecografia, se utilizan para evaluar la masa tumoral y los GL
regionales, mamarios internos y supraclaviculares. La resonancia magnética (RM) también se puede considerar en
determinados casosP4.

Patologia tumoral. Deben obtenerse biopsias por puncién con aguja gruesa para identificar con precision las
caracteristicas histoldgicas del tumor (p. ej., lobulillar, ductal, mixto) y el grado. Se debe realizar una evaluacion cuantitativa
del receptor de estrégenos (ER), el receptor de progesterona (PgR) y HER2 mediante inmunohistoquimica (IHQ) o
hibridacién fluorescente in situ (FISH), o ambas a la vez. Los biomarcadores del cdncer de mama ayudan a predecir el
comportamiento del cdncer; una enfermedad agresiva generalmente asociada a una amplificacién de ER/PgR y HER2

mas bajo o ausente, y un Ki-67 mds alto[3,4]. El Ki-67 es un biomarcador para la proliferacion tumoral; sin embargo, la
variabilidad de los resultados entre laboratorios y el debate sobre los umbrales adecuados son importantes al considerar
el uso de las pruebas de Ki-67 para estimar el riesgo de recidivaP.. Si bien la puntuacién del indice Ki-67 estd recomendada
en las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society of Medical Oncology, ESMO), la Red Nacional
Integral del Cancer (National Comprehensive Cancer Network, NCCN®) ya no recomienda las pruebas de Ki-67 para la
evaluacién del riesgo4.

Los cénceres de mama agresivos y de crecimiento mas rapido suelen ser mds propensos a producir micrometdstasis,
aunque este no siempre es el caso. Un andlisis retrospectivo de mujeres con CMT con afectacién ganglionar mostré que
la virulencia (crecimiento rdpido o lento) y la metastagenicidad (propension a la aparicion de micrometdstasis) eran 2
caracteristicas independientes relacionadas con el prondstico®. Por ejemplo, un cancer lobulillar invasivo podria tener un
crecimiento lento, pero seguir teniendo 10 GL afectados y metdstasis a distancia en el momento de la presentacion.

Si las pacientes se someten a intervencién quirlirgica, la evaluacién anatomopatoldgica de la pieza quirdrgica definitiva
determinara el tamafio tumoral, el grado y el estado de los biomarcadores en todo el cdncer y si hay invasion linfovascular.
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Perfil de expresion génica. En algunas pacientes, el andlisis de las caracteristicas clinicas y las caracteristicas patoldgicas
indica claramente si se necesita quimioterapia adyuvante. Sin embargo, si sigue existiendo incertidumbre, el perfil de
expresion génica puede proporcionar informacion adicional sobre el riesgo de recidiva de un individuo. Actualmente

se dispone de andlisis de perfiles de expresion multigénica, incluida la puntuacion de recidiva de 21 genes (Oncotype
DX) y los andlisis con firma de 70 genes (MammaPrint)37. Estos andlisis se pueden utilizar no sdlo para las decisiones de
quimioterapia, sino también para identificar a pacientes que tienen un riesgo muy bajo de recidiva y podrian considerarse
para endocrinoterapia (ET) de duracién mas corta cuando la tolerabilidad sea un problema.

El ensayo BluePrint de 80 genes examina el subtipo intrinseco de un cdncer de mama individual y puede resultar Util para
determinar la mejor forma de tratar los cdnceres que no se ajustan al perfil clinico tipico®. Por ejemplo, si un céncer de
mama es débilmente positivo para ER, negativo para PgR y tiene un nivel alto de Ki-67, las pruebas moleculares pueden
ayudar a determinar si el tumor es un subtipo luminal B o basal para fundamentar las decisiones de tratamiento posteriores.

Evaluaciones adicionales a considerar. Debe considerarse la estadificacion mediante tomografia axial computarizada
(TAC) y gammagrafia dsea para buscar metdstasis a distancia u otros GL regionales afectados. Las tomografias por
emision de positrones (TEP) también pueden ser Utiles en determinados casos. La estadificacion precisa es fundamental
pues garantiza un plan adecuado para la intervencion quirdrgica, la radioterapia y el tratamiento sistémico que se
implementaran. También se pueden realizar andlisis de la linea germinal para las mutaciones de BRCA1/2 o PALB2,
especialmente si se estd considerando el tratamiento con un inhibidor de la poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP)3.

Definicion de enfermedad de alto riesgo: ;Qué dicen las guias?

Los criterios para el cdncer de mama HR+, HER2- de alto riesgo difieren en funcion de las guias utilizadas y de las
decisiones clinicas que se estdn considerando. Para las decisiones relativas a la necesidad de quimioterapia postquirurgica,
las guias sobre cancer de mama recomiendan el uso de andlisis de perfil de expresidn génica. Las guias de la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology, ASCO®) y la NCCN® se resumen en la

figura 1. Ambas recomiendan realizar pruebas a las pacientes sin afectacion ganglionar (independientemente del estado
menopausico) y a las pacientes posmenopdusicas con 1a 3 GL afectados®’.. Las guias de la NCCN® también recomiendan
considerar la realizacién de pruebas de Oncotype DX a las pacientes premenopdusicas con 1a 3 GL afectados®?. Las guias
de la ESMO establecen que se puede considerar la elaboracion de perfiles de expresidn génica en pacientes con CMT
HR+, HER2- para afiadir informacion sobre el prondstico o predictiva y guiar las decisiones de tratamiento!. Las guias de la
Facultad Europea de Oncologia (European School of Oncology, ESO) y la ESMO no recomiendan el uso de estos analisis en
pacientes <40 afios de edad debido a la falta de datos de ensayos clinicos en este grupo de edad®.
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Figura 1. Guias sobre biomarcadores para el CMT HR+, HER2

Guia de ASCQ®

[3.71

Cancer de mama HR+, HER2-

| |
Sin ganglios Con ganglios Sin ganglios
afectados afectados mﬁr"“’
Se recomianda &l
5@ recomienda el usa Evidencia con evidancs da aits
de Oncatype DX can insuficiente para calidad
evidencia de alta recomendar un
el biomarcador MammaPrint
recomendada con
‘mvidencla de calldad
intarmedia

b
Premenopausica o edad = 50 afios Posmenopausica o edad >50 afios
!

]

Con ganglios
afectados

De 1a3GL
!

Se recomienda el uso
de Oncotype DX con
prusbaa de alta
calidad

MammaPrint
Ki-67
recomendados con
evidencia de calidad
intermeadia

24 GL

}

Evidencia
insuficiente para
recomendar un
biomarcador

Guia de la NCCN®

Cancer de mama HR+, HER2-

: }

1

l

Con ganglios 1-3 ganglios Sin ganglios Con ganglios
afectados afectados afndena afectados
1 l De1a3GL 24 GL
Oncotype DX: 1 |
m‘ I‘hh-: Oncotype
Oncotype DX (Gl o Bve T Evidencia
Catagoria 1 Categoria 2A Otras opciones: o : .
MammaPrint Ofras opciones: insuficiente para
Coegiat] Mamélrl:;miér] recomendar un
Categoria 1 biomarcador
EndoPredict Prosigna
Indice del cancer EndoPredict
de mama indice del cancer de
Calegoria 28 mama
Categoria 24

Para las decisiones relativas al uso de un inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina (CDK) 4/6 como tratamiento
postquirdrgico, la enfermedad de alto riesgo se determina en funcion del nimero de GL afectados, el grado histoldgico,

el tamafio del tumor o la puntuacidn Ki-67, o los elementos a la vez. Tanto la guia de la ASCO® como la de la NCCN®
definen el riesgo elevado en este marco como 24 GL afectados o de 1a 3 GL afectados con 21 de lo siguiente: enfermedad
de grado 3 o tamafio del tumor >5 cm. La guia de la ASCO® también incluye un Ki-67 >20 % como factor de riesgo para

las pacientes con 1a 3 GL afectados, mientras que las actualizaciones recientes de la guia de la NCCN® eliminaron la
expresion de Ki-67 como marcador de la enfermedad de alto riesgo'°.,
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Datos que respaldan anadir tratamiento de accién molecular especifica para el CMT HR+, HER- de alto riesgo
El riesgo persistente de recidiva de la enfermedad en las pacientes con CMT HR+, HER2- de alto riesgo sigue impulsando
la investigacién de los enfoques combinados para aumentar la eficacia en comparacién con la ET por si sola.

Abemaciclib. El inhibidor de CDK 4/6 abemaciclib se evalué como tratamiento postquirtirgico en el estudio en fase Il
monarchE, que definié el CMT de alto riesgo como >4 GL afectados o 1a 3 GL afectados con un tumor de grado lll, tamafio
tumoral >5 cm o Ki-67 >20 %. Las pacientes recibieron ET estdndar con o sin abemaciclib durante 2 afios™. Después de
una mediana de seguimiento de 42 meses, la adicion de abemaciclib adyuvante demostrd un beneficio mantenido en la
sobrevida sin enfermedad invasiva (SSEI) (cociente de riesgos instantdneos 0,664; p < 0,0001) y la sobrevida sin recidiva

a distancia (SSRD) (cociente de riesgos instantaneos 0,659; p < 0,0001), con una mejora absoluta en la SSEI a 4 afios del
6,4 % y una SSRD a 4 afios del 5,9 %)". Los datos de sobrevida general (SG) siguen siendo inmaduros, aunque hubo un
ndmero sustancialmente menor de pacientes que habian desarrollado metdstasis en el grupo tratado con abemaciclib (125
frente a 249 para la ET sola). Es necesario un seguimiento adicional para determinar si esto se traducird en menos muertes
relacionadas con el cancert'?.

El beneficio en la SSEI fue uniforme en todos los subgrupos de pacientes examinadas. El indice Ki-67 fue prondstico en
esta poblacion de pacientes, aunque el beneficio de abemaciclib adyuvante fue uniforme independientemente de la
puntuacion de Ki-67". El andlisis segun la edad también mostré beneficios y tolerabilidad constantes en pacientes <65y
>65 aflos de edad que recibian abemaciclib. Si bien las tasas de efectos adversos (EA) fueron similares en los 2 grupos de
edad, las pacientes de mayor edad presentaron tasas mas altas de ajuste de la dosis. Las pacientes que interrumpieron o
redujeron la dosis tuvieron un beneficio similar con abemaciclib que aquellas que no necesitaron modificar la dosis, lo que
indica una necesidad de asesorar mejor a las pacientes mayores sobre el tratamiento y la vigilancia de los EA para evitar
interrupciones innecesarias del tratamiento™!,

Los EA mas frecuentes asociados con abemaciclib fueron efectos secundarios gastrointestinales (p. €j., diarrea,

nduseas), infeccidn, fatiga y citopenias. Los efectos adversos de grado 3/4 en el grupo tratado con abemaciclib fueron
neutrocitopenia (19,6 %), diarrea (7,8 %), infecciones (5,6 %) y fatiga (2,9 %). Se produjeron episodios tromboembdlicos
venosos de cualquier grado y enfermedad pulmonar intersticial en el 2,5 % y el 3,2 % de las pacientes, respectivamente.

Con base en estos datos, abemaciclib fue aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (Food and Drug Administration, FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA)
en combinacidén con la ET para el tratamiento adyuvante de pacientes con CMT HR+, HER2- con afectacion ganglionar

y alto riesgo de recidiva™®. La aprobacion reguladora inicial de la FDA también requeria que los tumores tuvieran una
puntuacion de Ki-67 =20 %, pero este requisito se eliminé en marzo de 2023™!, Las guias actualizadas de ASCO®, NCCN® y
ESMO respaldan la definicion de intencidn de tratar de la enfermedad de alto riesgo del estudio monarchE.9,
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Tabla 4. Eficacia de los farmacos dirigidos en el CMT HR+, HER2-

Ensayo monarchg'2 NATALEE[] OlympiAl&°]
Medicacién G L ET sola BEEEE e ET sola Olaparib + ET ET sola
+ET ET
n 2808 2829 2549 2552 168 157
85,8 79,4 NI NI 80,1 76,6
SSEl a 4 afios, % Hazard ratio 0,664; p <
0,0001
89,2 | 84,4 90,4 ‘ 87,1 83,5 | 77,2
SSEl a 3 afios, % Hazard ratio 0,748; p =
,748; . o
NI 0,0014 Hazard ratio (IC del 95%)
88,4 | 82.5 NI ‘ NI 82,1 | 77,7
SSRE a 4 aios,
% Hazard ratio 0,659; p < NI
0,0001
SSRE 90.8 | SSRE86.6 | SSED: 90.8 ‘ SSED: 88,6 NI | NI
SSRD 0 SSED a
los 3 afios, % NI Hazard ratio 0,739; p = )
0,0017

ET, endocrinoterapia (hormonoterapia); NI: no informado; SSEI, sobrevida sin enfermedad invasiva; SSED, sobrevida sin enfermedad a

distancia; SSRE, sobrevida sin recidiva de enfermedad

Ribociclib. En el ensayo en curso de fase Ill NATALEE se compara un inhibidor de la aromatasa no esteroideo (con
goserelina para pacientes premenopdusicas) con o sin ribociclib a una dosis de 400 mg al dia durante 21 dias de un ciclo
de 28 dias por 3 afios. Esta dosis se seleccioné para mejorar la tolerabilidad en comparacion con la dosis de 600 mg
utilizada en caso de metastasis. Los criterios de aptitud difieren de los del ensayo monarchE e incluyen a pacientes con
enfermedad en estadio Ill con CME HR+, HER2-; estadio Il con ganglios afectados (N1); o enfermedad en estadio Il sin
afectacién ganglionar con grado 3, una puntuacion elevada de recidiva de 21 genes, firma génica de 70 genes de alto
riesgo o Ki-67 >20 %"

Con una mediana de seguimiento de 27,7 meses, el criterio de valoracién principal de la SLEI fue significativamente mayor
cuando se afiadid ribociclib (cociente de riesgos instantdneos: 0,748; p = 0,0014), con un beneficio absoluto en la SLEI del
3,3 % a los 3 afios (Tabla 1). El beneficio fue uniforme en todos los subgrupos de pacientes, incluidas las pacientes con
enfermedad en estadio Il y sin GL afectados. La sobrevida sin enfermedad a distancia (SSED) también mejord con ribociclib
(cociente de riesgos instantdneos: 0,739; p = 0,0017), con un beneficio absoluto del 2,2 % a los 3 afios!"..

La adicién de ribociclib aumentd las tasas de neutrocitopenia de grado 3/4 (43,8 % frente al 0,8 %), EA relacionados con
el higado (8,3 % frente al 1,5 %) y prolongacién del intervalo QT (1,0 % frente al 0,5 %). Los EA de cualquier grado mas
frecuentes en el grupo tratado con la combinacion fueron neutrocitopenia (62,1 %), artralgias (36,5 %), EA relacionados
con el higado (25,4 %), nduseas (23,0 %), cefalea (22,0 %) y fatiga (21,9 %). Con base en estos datos, ribociclib esta
actualmente en revision por las autoridades sanitarias
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Olaparib. En el ensayo en fase lll OlympiA se compard durante 1 afio el inhibidor de PARP olaparib con placebo en
pacientes con CMT con mutacién de BRCA1/2 de alto riesgo y HER2-. Las pacientes con enfermedad positiva para

HR también recibieron ET concurrente. Las pacientes con enfermedad HR+ debian tener >4 GL afectados si se habian
sometido a una intervencidn quirdrgica inicial, y los que recibieron quimioterapia neoadyuvante o prequirdrgica debian
tener enfermedad residual en el momento de la intervencion quirdrgica y debian tener una puntuacién CPS+EG (estadio
clinico y patolégico y expresion de ER y grado histolégico) >3.

Después de una mediana de seguimiento de 2,5 afios, la SSEl y la SSED mejoraron significativamente con olaparib en la
poblacion general. Especificamente en la cohorte HR+, HER2-, la SSEI a los 3 afios fue del 83,5 % frente al 77,2 % (cociente
de riesgos instantdneos: 0,70)", Después de una mediana de seguimiento de 3,5 afios, la SG a los 4 afios fue del 881 %
con olaparib frente al 86,3 % para el control (cociente de riesgos instantédneos: 0,897). La SSEl y la SSED a cuatro afios
coincidieron con el informe anterior, lo que indica un beneficio mantenido en el curso del tiempo!™.,

Los EA de grado 3/4 mas frecuentes en el grupo tratado con olaparib fueron anemia (8,7 %), neutropenia (4,8 %) y
leucopenia (3,0 %). Los EA de cualquier grado mds frecuentes fueron nduseas (56,9 %), fatiga (40,1 %), anemia (23,5
%), vomitos (22,6 %) y cefalea (19,8 %)I'®. Con base en estos datos, olaparib estd aprobado por la FDA y la EMA para el
tratamiento postquirdrgico de pacientes con CMT de alto riesgo HER2- y con mutacion de la estirpe germinal BRCA1/2
[gBRCA1/2] tras un tratamiento previo con quimioterapial?®2".,

Riesgo de recidiva con endocrinoterapia sola

Los grupos de control de los estudios aleatorizados de los inhibidores de CDK 4/6 para el tratamiento adyuvante pueden
ayudar a informar sobre el riesgo de recidiva en las pacientes que solo reciben ET adyuvante para el CMT HR+, HER2- de
alto riesgo. En los ensayos monarchE y NATALEE, las tasas estimadas de SSEl a los 4 afios y a los 3 afios en los grupos
asignados a monoterapia con ET fueron del 79,4 % y 871 %, respectivamente™”. El ensayo en fase |ll PENELOPE-B de
palbociclib posquirdrgico en el grupo con CME HR+, HER2- refirié una SSEIl a los 3 afios y a los 4 afios de tratamiento

de 777%y 72,4 %, respectivamentel??. En conjunto, estos datos ilustran un riesgo inmediato y sostenido de recidiva en
pacientes que reciben ET sin afiadir un inhibidor de CDK 4/6 o PARP.

En un andlisis retrospectivo reciente se examinaron los datos del mundo real de una cohorte de mds de 3000 pacientes
con CMT HR+, HER2- en estadios II/lll que se sometieron a intervencién quirdrgica y recibieron ET adyuvante. Las tasas
de SSEl a los 5y 10 afios fueron del 77,3 % y del 59,5 % para la enfermedad en estadio Il y del 59,6 % y del 37,1 % para la
enfermedad en estadio lll, respectivamente. Esto indica que, en el entorno del mundo real, el riesgo de recidiva es incluso
mayor que el notificado en los ensayos clinicos aleatorizados?3.

También es importante considerar el riesgo de recidiva tardia. En un metandlisis del Grupo Colaborativo de Ensayistas
sobre el Cadncer de Mama Temprano (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, EBCTCG) se examiné a las
pacientes que recibieron por 5 afios ET para el CMT sin afectacion ganglionar. En el caso de las pacientes con diagndstico
de cancer de mama establecido después del afio 2000, el riesgo de recidiva durante los afios 5 a 10 fue del 3 % para la
enfermedad en estadio TINO y del 5 % para la enfermedad en estadio T2NO. Las tasas previstas de recidiva en el afio 20
fueron del 8 % y del 14 %, respectivamentel?*.
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Implicaciones clinicas y puntos clave a recordar
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Las pacientes con CMT HR+, HER2- de alto riesgo necesitan una atencion interdisciplinar dptima que empiece con
expertos cualificados en imagen, patologia, oncologia radioterdpica, oncologia quirdrgica y oncologia médica. Esto
garantizara una evaluacion precisa del riesgo y el tratamiento del tumor primario y de los GL axilares afectados.

A continuacion, es necesario identificar a las pacientes que se beneficiaran de la quimioterapia adyuvante o
postquirdrgica, ya que la enfermedad de alto riesgo no indica necesariamente sensibilidad a la quimioterapia. El
posible beneficio de la quimioterapia se puede evaluar basdndose en las caracteristicas clinico-patoldgicas y en

los andlisis de perfil gendmico. Deben seguirse las guias actuales para seleccionar el tratamiento en funcién de las
puntuaciones del ensayo.

También se necesita una ET dptima, incluido el uso de inhibidores de la aromatasa en pacientes posmenopdausicas,
supresion ovdrica en pacientes premenopdusicas y valorar el tratamiento con inhibidores de la aromatasa mas que con
tamoxifeno en pacientes premenopdusicas de alto riesgo para reducir el riesgo de recidiva a distancia, segun los datos
de los ensayos TEXT y SOFT#5),

En el caso de las pacientes que cumplen los criterios del ensayo monarchE, abemaciclib ofrece un beneficio
clinicamente significativo en la SSEI en comparacién con la ET por si sola. Si ribociclib también estd aprobado para

el tratamiento adyuvante, esto proporcionard una opcion adicional y podria considerarse en pacientes sin afectacion
ganglionar después de comentar detenidamente los beneficios y riesgos.

En el caso de las pacientes con mutaciones de BRCA1/2, se debe tener en cuenta que olaparib mejora la SSEI,
especialmente en las pacientes con afectacion ganglionar u otras caracteristicas de riesgo elevado.
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Capitulo 2: RECONOCER Y SUPERAR LOS RETOS PARA INICIAR Y CONTINUAR EL TRATAMIENTO
ADYUVANTE EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TEMPRANO HR+, HER2-

Reconocer y superar los retos para iniciar

y continuar el tratamiento adyuvante

en pacientes con cancer de mama temprano
HR+, HER2-

MODERADORA DOCENTE

Joyce 0'Shaughnessy, MD Javier Cortés, MD, PhD

Presidenta de Celebrating Women en Breast Cancer Jefe

Research Jefe del International Breast Cancer Center (IBCC)
Baylor University Medical Center Medica Scientia Innovation Research (MedSIR)
Directora Barcelona, Espafia

Programa de Investigacién sobre el Cancer de Mama

Texas Oncology

US Oncology

Dallas, Texas, Estados Unidos

Joyce O'Shaughnessy, MD: Hola, soy Joyce O'Shaughnessy . Soy la presidenta de Celebrating Women’s en investigacion
del cdncer de mama en el Baylor University Medical Center, Texas Oncology y US Oncology en Dallas, Texas. Y hoy me
acompafara el Dr. Javier Cortez, que es jefe del Centro Internacional del Cancer de Mama, Medica Scientia Innovation
Research en Barcelona, Espafia.

Hola Javi, gracias por acompafiarnos hoy.

Javier Cortés, MD, PhD: Hola Joyce, mi placer como de costumbre. Gracias.
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Introduccion

En este programa, analizaremos lo siguiente:

= Superar los retos para iniciar el tratamiento adyuvante o
postquirdrgico en pacientes con CMT HR+, HER2- de
alto riesgo

= Decisiones de tratamiento para pacientes con alto riesgo
de recidiva

= Aplicacion practica del tratamiento adyuvante
anti-CDK 4/6 para pacientes con CMT HR+, HER2- de
alto riesgo

COK 48, dravsa dependients de colra 48, CMT, cincer de mama lemonana, HER2, receplar del credmienta
epidénmice humano 2 HR, receplor hormanal.

Dra. O’Shaughnessy: Este es el segundo segmento de esta actividad y la actividad se llama “Reconocer y superar los retos
para iniciar y continuar el tratamiento adyuvante en pacientes con cdncer de mama temprano HR+, HER2-".

Y en este segmento, hablaremos de los retos para iniciar el tratamiento para pacientes con cdncer de mama temprano con
receptores hormonales positivos (HR+), receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 negativo (HER2-) de alto
riesgo y como abordar estos desafios. Nos centraremos en codmo decidimos iniciar el tratamiento en mujeres de alto riesgo.
Asi que vamos a tener una conversacion sobre algunos de los puntos practicos a los que nos enfrentamos en nuestra
practica.
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Identificacion de pacientes con cancer de

mama temprano HR+, HER2- en alto riesgo de
recidiva

Asi pues, supongo que la primera cuestion es, ;como identificamos a las pacientes con alto riesgo de recidiva del cancer
de mama HR+, HER2- en los casos en los que nos preocupa que nuestro tratamiento quirdrgico estandar, radioterapia, a
veces quimioterapia, optimizacion de la endocrinoterapia, acido zoledrdnico, etc., no sean suficientes para esas pacientes?

;Quiénes son las pacientes que te preocupan, Javi, que realmente siguen teniendo un alto riesgo de recidiva?

Dr. Cortés: Asi que, en primer lugar, muchas gracias, Joyce, por invitarme para acompafarte hoy y tener esta excelente
conversacion.
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Perspectivas del Equipo Docente: Factores que Deben Tenerse en Cuenta al
Evaluar el Riesgo de Recidiva en el CMT HR+, HER2-

&

Caracteristicas clinicas Subtipo molecular Firma gendémica
= Tamarnio del tumor = Niveles de ER/PgR Alteraciones de ATM,
= Estado ganglionar = Expresion de Ki-67 BRCA1/2, PIK3CA,

« Grado TP53, etc.

ER, receplor de: esirdgencs, PR, receplor de progestenna.

Creo que, en general, seguimos considerando el tamafio del tumor y el estado de los ganglios. Creo que esto es lo primero
que también vemos, por supuesto. Junto con los subtipos moleculares, no es lo mismo tener una baja expresién de
receptor de estrégenos o de progesterona en comparacion con una alta expresion de receptor de estrégeno; el Ki-67 y el
grado también podrian ayudar, y es muy importante tener en cuenta que a veces tenemos muchas plataformas gendmicas
diferentes que también podrian ayudarnos a decidir quiénes son las pacientes, quiénes necesitardn quimioterapia, o
quizas quiénes son las pacientes en las que tal vez podemos descartar o retrasar la quimioterapia. Creo que todo esto en
conjunto nos ayudard a decidir como tratar a estas pacientes. Por lo tanto, el tamafio del tumor es importante. El estado
ganglionar es importante. El nivel de los receptores de estrégeno y progesterona es importante. Ademds de HER2, por
supuesto, el grado y Ki-67. Y a veces tenemos la ayuda de las plataformas gendmicas para tomar nuestras decisiones
finales. No sé si estds de acuerdo o no, Joyce, o quizas hagan algo diferente en Estados Unidos.

Dra. O’Shaughnessy: Precisamente, como has dicho, las caracteristicas anatomopatoldgicas clinicas, el subtipo molecular,
bdsicamente la cuantificacion del ER, el PgR, el HER2, el Ki-67 y luego una de las firmas gendmicas a menudo, aunque a
veces no necesito eso si, como has dicho, es un cancer de alto grado, de gran tamafio, con ganglios afectados, no necesito
una firma gendmica. Sé que la paciente necesita quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. Creo que la cuestion de
identificar a las pacientes con un riesgo de recidiva especialmente alto después de haberles dado un tratamiento estandar
optimo es valorar cudles pacientes podrian beneficiarse de afiadir un inhibidor de CDK 4/6 oral.
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¢Quién se Beneficiaria del Inhibidor de CDK 4/6 Abemaciclib?
Caracteristicas de las Cohortes 1 y 2 del Ensayo de Fase Ill monarchE

| Cohorte 1
, Riesgo alto basado en las
, caracteristicas

1
1
1
1 )
CMT HR+ HER2 _, anatomopatoldgicas clinicas: L Periodo de
+ 4o mds ALN posilivos !
1
1
1

. ectacior | tratamiento
"O”(‘Ilr.' 't“‘“"l' ! |+ 123 ALNY 16 mas de los siguientes: -
gdl:ij lonar, ae | - Enfamedad de grado 3 Ab ciclib
alto riesgo BT
=g | - Temafio del fumar de § cm o mas 150 mg dos w al
T dia Periodo d
= Mujeres u hombres A 'wricdo de
. ; Fn b ; + ET (lA o tamoxifeno) saguimiento
Pra/posmenopausicas estratificacion 5 !
« Con o sin quimioterapia =—— 1. Quimicterapia anteriar ETde 38 EIJﬁﬂs,
necadyuvante o 2. Candicién menapiusics Segun esté

3. Reg

clinicamente
indicado

an

adyuvanta pravia

= Sin enfermadad

metastasica Cohorte 2
« Maximo de 16 meses Alto riesgo basado en el Ki-67 o - " :
desde la cirugia hasta la = 1a3ALN positives Criterio de valoracion primario: SSEI
aleatorizacian y 12 sem. B - Ki-ET =220 % N N L. .
de ET lusgo de la Glima . Grndnuz;umummﬂa Criterios de valoracién secundarios: SSEI en
sin ET & om o menos poblaciones con Ki-67 alto, SSRD, SG, tolerabilidad,

RNP, FC

ALN, ganglia Enéics st ET, endocrincterssia, FC, faracosinétics; 1A, inkibidar de la aromalass; RNP, res.itsda nolificada por pasierts 55, ssbrevida general; SSE|, sobrevida sin erfermedad imvasiv;
SERD, sobravid sin recidiva a dstanca,.
Johnston SRD y cols. Lancet Onoal. 2008;31:73-80.

Ahora mismo, lo que tenemos a nuestra disposicion es, por supuesto, abemaciclib adyuvante. Ahi, por supuesto, estamos
buscando pacientes con 4 o mas ganglios linfaticos afectados o de 1a 3 ganglios linfaticos afectados con un céncer de
grado 3 o un cancer T3/T4. Asi que tengo en mente esos criterios mientras miro a las pacientes y pienso, bien, ;Qué
podemos hacer ahora? ;Qué se ha demostrado que aumenta alin mds sus posibilidades de mantenerse sin recidivas?

Perspectivas del Equipo Docente: Papel de la Linfadenectomia en la

Determinacién del Riesgo de Recidiva en el CMT HR+, HER2-

/ / Las disecciones de los
Grupalateral /[ / o ganglios linfaticos han
\( /G”“ e disminuido
e e \/\\;I / P A favor de la radioterapia,
[ ‘IQ. . para prevenir el linfedema
Grupo subescapular | iy -
[ - (
) AT b <
1 " Canducto linfética
Grupe pectorsl | A e Criterios para uso de los
5\ inhibidores de CDK 4/6
\ - Incluyen 24 ALN afectados,
| e ~  Peniodic pero se puede usar <4 cuando

\ no se haya realizado
una linfadenectomia completa

ALN, ganglios linfisicas wxlares;

Asi que esas son las cuestiones clave en las que pienso, y uno de los problemas que surge, Javi, es que no estamos
haciendo tanto la linfadenectomia axilar como soliamos hacer, ya que estamos utilizando mucho la radioterapia y en las
pacientes con afectacién ganglionar en general, podemos aplicar la radioterapia axilar. Sabemos que eso es tan bueno
como hacer una diseccion completa. Sin embargo, algunos de nuestros tratamientos postquirlirgicos por via oral, como
abemaciclib y olaparib para las pacientes con tumores HR+, HER2-, uno de los criterios para recomendar estos tratamientos
para las pacientes es 4 o mas ganglios linfaticos afectados. Pero no siempre tenemos 4 o mas ganglios linfaticos afectados.
Es posible que tengamos 2 o 3 ganglios linfaticos afectados, y no se realizé una diseccién completa porque la paciente va
a recibir radioterapia. Se evitara el linfedema.
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Perspectivas del Equipo Docente
Decisiones de Tratamiento Dificiles

= Consultar con el equipo
multidisciplinar

Cancer de mama temprano = Evaluar todas las
HR+, HER2- caracteristicas clinicas
del tumor
= 4 o mas ALN afectados = Revisar los datos de los
= Grado 3 ensayos clinicos

« T2 (2-5 cm)

Asi que, ;como manejas eso, Javi, como cirujano si tienes una paciente con 3 de 3 ganglios linfaticos afectados, pero es un
cancer de mama de grado 2? Es un cancer de mama en estadio T2. ;Cémo lo planteas? “Porque nuestros cirujanos se han
mostrado reticentes a realizar mas linfadenectomia axilar, por la idea de definir 4 ganglios linfaticos mds como afectados.

Dr. Cortés: Creo que es una pregunta estupenda. Y, en mi opinién, no tiene una respuesta féacil a veces cuando te
encuentras pacientes en la practica clinica, es cierto que tratamos de reducir algunos tratamientos de alguna manera, pero
después necesita esa informacion para saber si tenemos que aumentar los tratamientos.

Asi que creo que el sentido comun también es importante. No es lo mismo tener 1 ganglio linfatico afectado que tener 3 de
cada 3 ganglios linfaticos afectados. Entonces, creo que tenemos que hablar con la paciente, tenemos que hablar con el
cirujano, tenemos que hablar con todo el mundo a veces y tenemos que tomar las decisiones.

Si tengo 3 de los 3 ganglios afectados y tengo algo mas ademds, tal vez de grado 3, eso esta muy claro, pero tal vez de
grado 2 o tal vez el tumor esté cerca de 2, 2,5 cm no es solo un pequefio T2 o algo mas para mi. Tal vez pueda obtener
algunos beneficios también de las plataformas gendmicas para el oncotipo o sea cual sea la plataforma, y tal vez esto me
ayude a decir, escuchar, presionar y continuar usando el inhibidor de CDK 4/6 ahora abemaciclib. En mi opinidn, no solo es
blanco o negro.

Creo que los ensayos clinicos son excelentes para guiar las decisiones. Pero después, en la practica clinica, a veces
tenemos que tener algunas variaciones.
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Abemaciclib en Pacientes Adultos de Edad Avanzada

Abemaciclib + ET
General <65 265*
Ajustes de dosis de abemaciclib debidos a EA, % n=2791 n=2361 n=430
Interrupciones 62 60 68
Reducciones 44 42 55
Suspensiones 18 15 38
Suspensiones sin reducciones previas de la dosis 10 8 19

*Los pacientas 275 afios tuvieron tasas mas altas de sjustes de dosis y suspensiones de abemaciclib a consecuencea de EA

* Las pacienies 275 fios presenisron tasss mias altys de ajustes de (8 doss de shamacsdin @ inlerupcianes del irstamisnts denida a EA
EA:

ahversas.
Harnilton E y eols. J Clin Onoal. 2023:41(supl 186501,

Por ejemplo, spodemos utilizar un inhibidor de CDK 4/6, por ejemplo, abemaciclib en pacientes mayores de 70, 75 afios?
Erica Hamilton nos dijo en ASCO® que estas pacientes se beneficiaron de la misma manera.

Abemaciclib en Pacientes Adultos de Edad Avanzada (cont.)

SSEI segun la RDI en pacientes tratadas con abemaciclib (todas las edades)

75

I = Los ajustes de la dosis dan lugar
8 a una RDI menor
pg | e do dosis rlatia * Por lo general, las tasas de SSEl a
s los 4 afios fueron coherentes (87,1
— 53% and above % frente al 86,4 % frente al 83,7 %
o desde el grupo con RDI mas baja
0 & 12 18 24 30 36 42 48 53 60 a mas alta)

Tiempo, meses
Nimero en riesgo

- 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, intersidad de dasis reativa.
Harmitcr E y eols. J Clin Onesl. 202341 (susl. 16501,

Y es cierto que quizds haya mds pacientes que puedan reducir la dosis del tratamiento, pero sabemos que mantenemos
la eficacia. Asi que creo que estamos aprendiendo mds y mas, y la préctica clinica a veces es mucho mds compleja en
comparacion con lo que vemos en el ensayo. Por lo tanto, creo que en esa paciente especifica, si por cualquier motivo no
puedo avanzar hacia la diseccion axilar, consideraria con las otras caracteristicas decidir si voy a utilizar o no el inhibidor
de CDK 4/6. Eso no es lo que hago. No lo sé en Estados Unidos, de nuevo, porque es una pregunta complicada. Es dificil
responder.
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Perspectivas del Equipo Docente
Decisiones de Tratamiento Dificiles

= Consultar con el equipo

multidisciplinar
Paciente con CMT HR+, = Ewvaluar todas las
HER2- caracteristicas clinicas
del tumor
= 4 o mas ALN afectados = Revisar los datos de los
= Grado 3 ensayos clinicos
= T2 (2-5 cm) = Considerar el costo para

la paciente y el acceso
de la paciente

Dra. O’Shaughnessy: Si, lo es. Y, a veces, con respecto al reembolso en varios paises, también afecta a los problemas de
acceso. Estoy totalmente de acuerdo contigo.

Los Algoritmos en Linea Pueden Predecir el Riesgo de Afectacion

Adicional de los LN en Pacientes con Cancer de Mama

Histsbegy: Chmaons:the bisachoghc cpe o the fummor, The “Ciher” catcpory ncludes sxaclmass, rubulas pagillary el sadllary nismsors.
Saloch |
Tiames Sise: Sinc of the prieasry humer, in acnizacton, on aurgicl pathalogy.
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 Tneicase the size of the kangest focws of metasgass frvad in the SLN by phologic ceamination, in milmetres. 1 the exact e is

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

LN, ganglia irfiico; @1, célda tumoral aislada; SLN, ganglio infifico cenfinela.
MO Andersan Carcer Cerfier da b Univarsidad de Tewas. Consuilada ol 7 de seplismbre de 202, hip-lwwwd moanderson anysnimedcaleibe_nemogamindas simipagerama=rain

Y creo que hay algoritmos en linea que pronosticarian cual es el riesgo de que una paciente tenga un ganglio linfatico
afectado adicional; o 1 0 mds ganglios linfaticos afectados; si consideras el tamafio del tumor, scuantos ganglios linfaticos
se han extirpado?, ;cudntos estdn afectados?
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Perspectivas del Equipo Docente
Decisiones de Tratamiento Dificiles

= Consultar con el equipo
multidisciplinar

= Evaluar todas las
caracteristicas clinicas

Cancer de mama HR- del tumor
itivo/HER2-negati .

posiiva negaivo * Revisar los datos de los
ensayos clinicos

= 4 o mas ALN positivos = Considerar el costo para

= Grado 3 la paciente y el acceso

= T2 (2-5 cm) de la paciente

= Revisar las imagenes para
evaluar los LN adicionales

En este caso, creo que estdbamos hablando de 3 de 3 ganglios linfaticos afectados, como un T2 de grado 2. Las
posibilidades de que haya un ganglio linfatico adicional, 1 0 mds afectados. Si. Completa es enorme. Es enorme, asi que
creo que seria otro factor, pero estoy totalmente de acuerdo. Un enfoque multidisciplinar, a veces en las imdgenes si

se sometieron a una RM de la axila o una ecografia de la axila, a veces tendrdn multiples ganglios afectados o ganglios
sospechosos o adenomegalias. A veces se pueden palpar, aunque no se puede depender de eso completamente.
Ciertamente, puede tener cancer de mama y los ganglios linfaticos afectados; y no aparece en las imagenes. Por tanto,
existen varios factores, como se ve, pero en Ultima instancia tiendo a inclinarme por el tratamiento de las pacientes si
realmente tienen una enfermedad de alto riesgo. En general, 3 de cada 3 ganglios representa un alto riesgo, en el caso de
cualquier persona, por lo que estoy totalmente de acuerdo contigo. Tenemos que utilizar el sentido comun vy, a veces, tratar
a la paciente basandonos en los datos que tenemos.
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Perspectivas del Equipo Docente
Decisiones de Tratamiento Dificiles

Cancer de mama HR+, HER2-

= 4 o mas ALN positivos
= Grado 3
= T2 (2-5 cm)

Otra situacion podria ser la de una paciente, Javi, que ha tenido un ganglio afectado, digamos 2 o 3 pero que ha tenido 6 o
7 ganglios, por lo que los demas no estan afectados. Asi que nos sentimos mas seguros. Realmente son de 2 a 3 ganglios
afectados, pero es T2 y es un grado 2. Asi que tiene un alto riesgo, pero es de alto riesgo limite en términos de elegibilidad
para el ensayo monarchE con abemaciclib adyuvante, por ejemplo.

iComo se Aplican las Guias a estas Pacientes?

FDA ASCO®E NCCN EMAHI ESMOEI
Abemaciclib + ET - Abemaciclib + ET
Abemaciclib + ET ; ;

TH“T it Abemaciclib + ET pueddeu roaf::gerse puede considerarse Abemaciclib + ET pzl?:'j 23 Sggsclcr:cgrfgzzs

duracién E e T A R 2 afios + ET durante [T L = Rl de alto riesgo, cuando

- + ET durante =5 afios
25 afos s@ apruabe
CMT resecado, HR+
CMT HR+, HER2-, con N Cancer de mama CMT HR+, HER2- con
POb‘I:C oul ganglios afectados y alto :‘eitﬂzd Sl ;l;and_gllos HR+, HER2- de alto ganglios afectados y T ;lRO I_'i:fgz' ik
L riesgo de recidiva UL L E m Lo riesgo alto riesgo de recidiva g
pacientes de recidiva
* 4 o mds ALN positivos * 4 0 mas ALN afectados S mE AL E .
. X . . 1:a 3 ALN afectados y 1 0 mas de los
» 1-3 ALN positivos y * 1a3ALNy 1 o mas de los siguientes: ST
Criterios de 21 de: « (Grado 3 Grado 3-
alto rissgo = Grado 3o « Tumor 25 cm
Tumor =5 cm ) . Tumor 5 cm
+ [TRe/ 0% Ki-67 220 %

ASDOF, American Society of Cinical Oncology, EMA, Europsan Medicines Agency: ESMO), Eurapsan Socisty for Medical Oncology, FOA, US Food and Drug Admirisiraion; NOCNF, Mational Comprehensive
Canzer Network
1. .n:lfnm:x?u. Aprabade en 2017. Modiicade o 17 de marza de 2010, 2, Giardéna SH, et al J Clin Oncol. 2022.40:307-308; & NCCN Canger de marma (i, 2023), 23 de marzo de 2023, Consultado o 6 de
sepliembre de 2123, hitps: (wsw.noon orplprolessionabsipysicon_ghsipdineast pdf, 4. EMA 28 de febrer de 2022 Corsuliado o 8 da sepliembre de 2023 hiips:fwaw sma europs eulendocumertisharsson-
reporveczenios o004 3020013 eparassessment raport-varialion_en pdf, 5. Pauch-Shimen S y cols. Ann Onool. 2022, 33 1097-1118.

JAlguna vez consideras el Ki-67? ;Como se estd aplicando este en Espafia y Europa ahora mismo? Evidentemente, las
pacientes de la cohorte 2 con Ki-67 elevado un grado 2, T2, con 2 a 3 ganglios linfaticos afectados, eran aptas para
monarchE si tenfan un Ki-67 del 20 % o superior. jAlguna vez consideras una caracteristica patoldgica adicional, como un
Ki-67 en un caso dudoso en el que has de tomar una decision para la paciente?

Dr. Cortés: El Ki-67 en Europa se utiliza de forma habitual. Asi que lo hacemos desde el principio, e independientemente
del grado u otras caracteristicas tumorales, lo hacemos normalmente.
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monarchE (datos a 4 afos): El Ki-67 tiene un rol en el prondstico,
no predice el beneficio de abemaciclib.

Cohorte 1
0o Ki-67 alto KI-6T bajo
Abamacicil Abamaciclib
TE R TR g
5 {n=57) L n=57 {n=57)
SSEI
M.o de EA 147 ] 81 141
g "
g SN S| ssmosoer | oo |
= )
w -- SSRD
@ : N.o de EA 126 193 74 g
Cobarle 1 Ki67 alla T ety oS | o626 (0.488; 0.809) 0,613 (0,458, 0,821)
had 82.4% L=
0,
75] - - - psers 74.4%
- ET sola
I Duseiin de anemacicin |
L] [ 12 18 24 0 ] 42 48 54 60
Tiempo, meses

EA, efertne sdversas; ET, srdowinolerapia; SSE], sobrenits sin srfermedad imvesiva, SSAD, sobreida sin recitiva a distanca

Los dabas scbre efeclos adversas cobverenbes con o parfil de fesge conodde de abemacidib.

Johnsion SR y cols. Lanced Oncol. 2008;31-73-20

Sabemos que esta es una gran variabilidad entre médicos y anatomopatdlogos, pero es cierto que es otra forma
de ayudarnos a decidir qué hacer. Incluso si tiene un grado 1, grado 1, y el Ki-67 es superior a 20, esto es algo que
consideramos, por supuesto, para utilizar abemaciclib.

Dra. O’Shaughnessy: Pienso exactamente lo mismo.

mo se aplican las guias a esta paciente?

ASCO®2 NCCNe
Abemaciclib + ET Abemaciclib + ET Abemaciclib + ET
TH“T (it Abemaciclib + ET pucddLL Sﬂf::[:zerse puede considerarse Abemaciclib + TE ps:’: :3 Szgigegr?urﬁzs
duracién bl [ 2 afios + ET durante para 2 afios _ sEhbEles de alto riesgo, cuando
N + ET durante =5 afios
25 afos se apruabe
Poblacisy  CMTHR+HER2- con  CMTresecado, BRY.  cancerdemama  CMTHR+, HER2- con  Cancer de mama
d ganglios afectados y alto f d- gl g HR+, HER2- &n alto ganglios afectados vy HR+, HER2- negativo
L riesgo de recidiva AL = _to Loz riesgo alto riesgo de recidiva en alto riesgo
pacientes de recidiva
4 o mas ALN afectados 4 o mas ALN afectados = 40 méas ALN positivos
1-3 ALN afectados y 1a 3 ALN y 1 o mas de los siguientes: = 1a3ALN y 10 més de los siguientes:
Criterios de =1 de: Grado 3 = Grado 3
alto riesgo Grado 3 0 Tumor 25 cm = Tumor 25 em
Tumeor 25 cm Ki-67 220 % - Ki-6T7 220 %
ASDOF, American Society of Cinical Oncology, EMA, Europsan Medicines Agency: ESMO), Eurapsan Socisty for Medical Oncology, FOA, US Food and Drug Admirisiration; NOCNF, Mational Comprehensive
Canzer Network
1. Alernaceth IPI]. Aprabade en 2017, Modificads o 17 de mérza de 2010 2.Giordana SH, et &l J Clin Oncol, 2022.40:307-308; 3. MCCN Céncer da marmsa {vd.2023). 23 da marza de 2083, Corsullade of 5 de
sepliembre de 2023, hitps: (wsw.noon orplprolessionabsipysicon_ghsipdinest pdf, 4. EMA 24 de febrer de 2022 Corsuliado o 8 da sepliembre de 2023 hiips:fwaw sma europs eulendocumertisharsson-
reporveczenios o004 3020013 eparassessment raport-varialion_en pdf, 5. Pauch-Shimen S y cols. Ann Onool. 2022, 33 1097-1118.

El uso de Ki-67 ahora no estd en el prospecto autorizado por la FDA ni en las guias.
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monarchE (datos a 4 afos): El beneficio en cuanto a la SSEl en la

poblacién con ITT persiste mas alld de finalizar abemaciclib

No de eventos de SSEI
Abemaciclib + ET ET sola

. (n=57) (n=57)
0 ® BNt bkl Hazard ratio (IC 95%) 0,664 (0,578, 0,762)
204 75 X Mominal, p < 0,0001

10 0 Duracidn de abamacicdib

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

& 12 P E] 30 E 42 48 5 60
Mimero en riesga Tiempo, meses
Abemacilib + ET 2808 2620 2638 2478 2407 238 2214 1229 21 ] [}

ET Sala ficrac) 2652 2572 T4 2374 eeiin ] 203 1201 512 B2 o

Lo datos da slecios advenscs fusron coberentes con el perfil da riesge conccido de shamacidib,
ITT, inkericitn da trikar,
Johrsion SRy cals. Lancet Onoal. 2008;31-75-80.

Sin embargo, formaba parte del andlisis por intencidn de tratar de monarchE, que, por supuesto, es un ensayo global
positivo y, ademas, si se analizan los datos de la cohorte 2, solo se trata de 500 pacientes. No han transcurrido suficientes
dias. Hay muy pocos eventos. Aun asi, las tendencias son correctas en lo que respecta a la sobrevida sin enfermedad
invasiva. Por lo tanto, si tuviera una paciente, T2, con 2 a 3 ganglios linfaticos afectados, un cancer de alto riesgo y el Ki-67
fuese del 30 %, probablemente haria lo posible por recomendar abemaciclib y trataria de obtener la cobertura de seguro
para ello. Tiendo a estar de acuerdo.

Dr. Cortés: Estoy totalmente de acuerdo. Es decir, creo que tienes toda la razén. Creo que el cociente de riesgos

instantdneos es idéntico para aquellas pacientes con Ki-67 mayor o menor. El riesgo es diferente. Pero el beneficio es el
mismo. No podria estar mas de acuerdo contigo.
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Desafios practicos del tratamiento adyuvante
para pacientes con CMT de alto riesgo

Dra. O’Shaughnessy: Totalmente. Hablemos ahora un poco sobre el tipo de aplicacion practica de recomendar algunos de
estos medicamentos orales como abemaciclib en nuestra consulta para la mujer de alto riesgo. ;Cudles son algunos de los
retos que generalmente encuentras o puedes encontrar, Javi, en tu consulta mientras piensas en animar a esta paciente y
hacer que se adhiera a la toma de abemaciclib adyuvante?
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Perspectivas del Equipo Docente
Hablar con las pacientes sobre el tratamiento adyuvante con abemaciclib

Perfil de eficacia
Reduce el riesgo de metastasis y es potencialmente curativo

Duracién del tratamiento de 2 afos
Con monitorizacion adicional necesaria durante la fase de inicio del tratamiento

Perfil de efectos adversos

La diarrea es el EA mas frecuente y se produce con mayor frecuencia en el primer mes
de tratamientol'!

1. bemacicli [PI). Aprabado en 2097, Modiicads en marm de 2022

Dr. Cortés: Creo, Joyce, que la gran mayoria de estas pacientes han recibido quimioterapia anteriormente. Por
consiguiente, creo que simplemente recomendar un buen farmaco disponible podria aumentar las probabilidades de que
estas pacientes se curen. Al menos disminuyeron claramente su posibilidad de presentar metdstasis. Creo que, en mi
opinién, no es tan dificil hablar con ellas.

Es cierto que la duracidn es bastante larga; es un par de afios, pero si habla con ellas de que solo durante los primeros 2 a
3 meses hemos de tener un poco mas de cuidado con la diarrea bdsicamente y tienen que acudir al hospital para realizar
este andlisis de sangre cada dos semanas durante 2 meses solamente y comentar con ellas los datos que tenemos.

Creo que, en general, la gran mayoria de las pacientes estdn encantadas de saber que aumentaran las posibilidades de
curacion. No preveo, para ser muy sincero, ningun reto especifico aparte de hacer solo estos 2 o 3 andlisis de sangre

mas. Pero, de nuevo, estamos hablando de una paciente de alto riesgo. Y cuando tienes esta oportunidad, creo que las
pacientes en general estdn muy contentas. Y si la diarrea es algo que podemos controlar. Creo que el perfil de toxicidad,
por lo demas, es bastante bueno. Asi que no veo problemas importantes. Tenemos que disminuir la dosis. Podemos
hacerlo. Asi que no preveo ningun problema con eso.
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Opinion de los expertos

Los primeros meses de tratamiento son clave para tratar los efectos adversos

Cumplimiento
inicial

Es clave en los primeros
meses de tratamiento; los

efectos adversos deberian
ser mas manejables

Modificaciones
de dosis

Reducir la dosis en caso de
EA graves, para pacientes
mas fragiles, considerar
empezar con una dosis
mas baja y luego

Educacién
de la paciente

Vea a la paciente y
compruebe con frecuencia
los analisis en los primeros
meses de tratamiento y
hégales saber de antemano

aumentaria si @s necesaria una
reduccion de la dosis

Dra. O’Shaughnessy: Estoy totalmente de acuerdo. Y trato de exponerlo al principio cuando conozco a una mujer como
nueva paciente, intento poner ese abemaciclib directamente en el algoritmo para el tratamiento desde el principio. Asi que
lo espera, pero estoy totalmente de acuerdo cuando las pacientes han recibido quimioterapia, saben que tienen un alto
riesgo y quieren hacer todo lo posible y, en particular, porque los efectos secundarios de abemaciclib son tratables durante
esos 2 afios. Estoy totalmente de acuerdo. Creo que las pacientes adoptan la idea de otra estrategia para aumentar sus
posibilidades de permanecer sin recidiva.
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Retos logisticos del tratamiento adyuvante

= Las citas en el consultorio cada 2 semanas durante
los primeros 2 meses y, a partir de entonces, cada 2
0 3 meses

= Las citas iniciales pueden atenderlas el asistente
medico o la enfermera practicante, si estan
disponibles

= Las citas de seguimiento suelen ser breves

= La carga mas dificil es la paciente de alto riesgo
gue desarrolla metastasis

Pero una de las cosas es, Javi, que las pacientes tienen que volver, como has mencionado al consultorio del hospital,
cada 2 semanas durante 2 meses y, por lo general, muchos las veremos mensualmente durante un tiempo, y finalmente
las programaremos a cada 2 meses, ocasionalmente incluso cada 3 meses, dependiendo de codmo les vaya. Pero eso es
solo mas citas para ver al médico, andlisis de laboratorio, etc. ¢Es un problema para su consulta, para su hospital, solo en
términos de logistica, los recursos humanos?

Dr. Cortés: Bueno, por supuesto, siempre lo es. Cuantas mas citas tengan las pacientes, peor serd porque también
tenemos muchas pacientes en la clinica. Sin embargo, el principal problema que tenemos en la clinica es cuando tenemos
una paciente con metdstasis después. Esa es la peor situacion. Asi que entendemos que lo que estamos haciendo
bdsicamente es prevenir las metdstasis.

Somos conscientes de que tenemos que hacerlo. Y normalmente estas citas de seguimiento son rapidas. Solo te fijas en
la RM o en el andlisis de sangre, te fijas en los sintomas, haces una exploracidn fisica rapida cada 3 meses, algo asi, no
mas de eso. Asi que creo que es una cita rapida, no es realmente algo muy importante que tener en cuenta. Creo que
no tenemos problemas con las citas adicionales que podemos tener. Tenemos problemas cuando la paciente presenta
metdstasis, claramente.

Dra. O’Shaughnessy: Buen punto. Y contamos con personal como enfermeros practicantes, asistentes médicos que
ayudan vy, por lo tanto, ayudan al inicio. Trato de ver a la paciente yo misma cada dos veces y hago que el enfermero, el
médico o el asistente médico las vean en el otro momento. Y eso suele funcionar bien. No pasa nada. Vale, con --

Dr. Cortés: Disculpa la interrupcidn. Eso es algo que tienen en Estados Unidos y también es agradable en algunos lugares
de Europa. Lamentablemente, en otros lugares no tenemos esto. Es algo que podria ser muy Util para el futuro de la
atencion a la paciente.

Dra. O’Shaughnessy: Si, ya que estamos al frente, como has dicho, todo en el entorno curativo, disminuir el nimero de

pacientes en el entorno metastdsico, es mas intenso. Especialmente al principio, cuando nos aseguramos de que la gente
realmente tolere el medicamento, para que pueda seguir con él.
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Perspectivas del equipo docente: Modos de notificacién, descubrimiento y
atencion de los EA que facilitan el acceso de las pacientes al equipo asistencial

Paciente
Personal de enfermeria: Portal del paciente Farmacéutico Servicio de urgencias
Realice llamadas periddicas Zona segura en la que Proporcionar educacidn En caso de eventos
a las pacientes enire citas las pacientes pueden notificar al paciente, consultar las nesperados
los sintomas madificaciones de la dosis
Es importante educar a las pacientes para que suspendan la medicacién y llamen de forma
proactiva al consultorio en caso
de diarrea importante relacionada con el tratamiento con abemaciclib

Y, hablando del dltimo desafio del que hablaremos aqui, Javi, ;como se gestiona el problema general de cdmo se informan,
identifican y atienden los efectos adversos en general desde un punto de vista logistico? ;Cémo informa la paciente de que
tiene un efecto secundario antes de su cita? ;Cuales son las estrategias que todos tienen para reconocer, tener presente y
atender los efectos adversos, en lo que respecta a quién llama la paciente, quién habla con la paciente, quién instruye a la
paciente y quién le ayuda fuera de su cita habitual?

Dr. Cortés: Depende del tipo de practica asistencial, la privada en comparacion con la publica. En privado, a veces
contamos con enfermeras. Quién puede llamar a las pacientes una vez cada dos semanas o una vez al mes, sea cual sea,
para ver como va la paciente. Asi que esto es muy facil. Y si detectan algo, pueden acudir al hospital.

Pero es cierto que, en general, no tenemos este servicio y las pacientes tienen que acudir con regularidad. Asi que en
la cita de seguimiento, preguntamos cuidadosamente sobre los efectos adversos mas importantes. Ya sabemos, los
problemas de diarrea, trombosis o cualquier signo o sintoma relacionado con estos 2 efectos adversos. La mayoria de
nuestras pacientes notifican los sintomas cuando acuden a la clinica.

También tenemos buenas unidades de emergencia que, si tiene algun problema inesperado con la dosis o lo que sea,
pueden ir a estas unidades y podemos atenderlas.

Dra. O’Shaughnessy: Si. Eso es estupendo. Y somos muy similares. En particular, en mi consultorio no tenemos suficiente
personal de enfermeria para poder llamar a las pacientes, lo que seria ideal, cada 2 semanas después de que empiecen
0 una semana después de que comiencen, o llamar periddicamente ademds de sus citas regulares cada 2 semanas. Los
primeros 2 meses, como has dicho, Javi, son la clave en términos de comunicacion.
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Bien. Algunas personas necesitan un ajuste de la dosis, una reduccién de la dosis. En algunos consultorios de Estados
Unidos, los farmacéuticos adoptan un enfoque muy proactivo en cuanto a la educacién sobre un medicamento
antineopldsico oral y llaman a la paciente o hacen que el farmacéutico sea el punto de contacto para la familia o la
paciente. Si hay alguna pregunta, indudablemente le acabamos de informar sobre la necesidad tomar la iniciativa, y
siempre les digo que, cuando hay duda, antes de tomar su medicamento llamen, si la diarrea realmente esta aumentando
o cualquier cosa, porque aproximadamente el 5 % de las pacientes, tendran una diarrea considerable, asi que yo, cuando
hay duda, les digo que antes de tomar el medicamento llamen, pero hago hincapié en la importancia de no sélo seguir
tomdndolo antes de la siguiente cita. Asi que nos aseguramos de que tengan acceso. Tenemos enfermeras de triaje

que estdn disponibles para responder al teléfono. Ademads, tenemos un portal para pacientes en nuestro sitio web, las
pacientes entran en el portal seguro HIPAA y luego pueden informar de un problema que estén teniendo. Y eso siempre lo
supervisan las enfermeras de triaje.

Asi que creo que hay una oportunidad adecuada de comunicacién. No tenemos todo el personal que necesitamos para ser
tan proactivos como queremos, pero realmente facilitamos el acceso. Basicamente.

Dr. Cortés: Tenemos que trabajar en ello e intentar optimizarlo también en Europa.

Gracias por participar en esta actividad.

Dra. O’Shaughnessy: Javi, muchas gracias por la conversacién. Como siempre, es un placer hablar contigo, y gracias al
publico por participar, y para completar esta actividad, sirvanse continuar con el siguiente segmento.
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Capitulo 3: CONCEPTUALIZACION DE LA IMPLEMENTACION DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE EN
PACIENTES CON CMT HR+, HER2- DE ALTO RIESGO

Revision de casos
Conceptualizacion de la implementacion del tratamiento

adyuvante en pacientes con CMT HR+, HER2- de alto
riesgo

MODERADORA DOCENTE

Joyce 0'Shaughnessy, MD Aditya Bardia, MD, MPH

Presidenta de Celebrating Women en Breast Cancer Director

Research Programa de Investigacion sobre el Cancer
Baylor University Medical Center de Mama

Directora Massachusetts General Hospital

Programa de Investigacién sobre el Cancer de Mama Harvard Medical School

Texas Oncology Boston, Massachusetts, Estados Unidos
US Oncology

Dallas, Texas, Estados Unidos

Joyce O'Shaughnessy, MD: Hola a todos, soy Joyce O'Shaughnessy. Dirijo la investigacién sobre el cdncer de mama en
el Baylor University Medical Center, en Texas Oncology, Estados Unidos, y soy codirectora del programa de cdncer de
mama en el Sarah Cannon Research Institute. Es un placer estar aqui hoy y contar con la compafiia del Dr. Aditya Bhardia,
director de investigacién del cdncer de mama en la Massachusetts General Hospital Harvard Medical School de Boston,
Massachusetts. Hola, Aditya.

Aditya Bardia, MD, MPH: Gracias por la invitacion.
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Programa

En este segmento, analizaremos lo siguiente:

= Como pueden afectar las decisiones de
tratamiento al prondstico y a los resultados en
pacientes con CMT HR+, HER2- en alto riesgo de
recidiva

= Revision de casos

Dra. O’Shaughnessy: Excelente. Me alegro de estar aqui. Lo que vamos a presentar es el tercer segmento de esta
actividad, una revision de casos que conceptualiza la implementacion del tratamiento adyuvante o postquirdrgico

en pacientes con cdncer de mama temprano HR+, HER2-. En este segmento, comentaremos cémo las decisiones de
tratamiento pueden afectar al prondstico y a los resultados en pacientes con cancer de mama temprano HR+, HER2-, las
que presentan un riesgo elevado de recidiva. Tenemos 2 casos sobre los que hablaremos hoy aqui. Creo que Aditya tiene
un caso de una paciente HR+ de alto riesgo que desea presentar.
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Estudio de caso 1

Mujer posmenopausica de 60 afios de

edad

Diagnéstico Céncer de mama HR+, HER2-

Antecedentes quirirgicos Mastectomia bilateral con conservacion de la piel (preferencia de la
paciente)

Patologia quirtirgica = T3M1, 6 cm, grado 2
= |HQ: HERZ 1+

. = Sin amplificacion por FISH
Patologia molecular . Ki-BT: 18%

= Puntuacion de Oncotype DX: 22

FISH: hibridacion in siu can fluarescencia; IHG: inmunchistoquimica,

Dr. Bardia: Por supuesto. Esta es una paciente que he visto hace unos meses, una mujer posmenopdusica de 60 afios. La
paciente observé una masa tumoral en la mama derecha, vio a su médico, se le realizé una mamografia y una biopsia, lo
que confirmé que era un cancer de mama HR+, HER2-. A continuacidn, se sometié a una mastectomia bilateral; esa era su
preferencia. El examen patoldgico de la pieza quirtirgica en el momento de la mastectomia reveld que se trataba de un
tumor en estadio T3, de 6 cm de tamafio. Uno de 3 ganglios linfaticos centrales estaba afectado y el tumor era HR+, HER2-
con una inmunohistoquimica HER2 1+ y ninguna amplificacidn de hibridacidn in situ con fluorescencia. El patélogo también
considero el Ki-67, que fue del 18 %, y a la paciente se le efectud un estudio Oncotype DX. La puntuacion fue de 22. Asi
pues, la pregunta es, scudl seria el tratamiento adecuado de esta paciente? ;Cudl seria el prondstico de esta paciente si se
tratara con hormonoterapia sola frente a hormonoterapia mas tratamiento adicional? Asi que, Joyce, ;qué recomendaria
para esta paciente?
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¢Qué recomendaria para esta paciente?

Estado de riesgo de la paciente
Cancer de alto riesgo, pero no altamente proliferativo, con una puntuacion de recidiva baja

Quimioterapia adyuvante

Los resultados del ensayo RxPOMDER no muestran ninguin beneficio de la quimioterapia
adyuvante o postquirirgica en mujeres posmenopausicas con 1 a 3 ganglios linfaticos afectados y
una puntuacion de recidiva bajal'l

ET

IA indicado debido al estado de mayor riesgo

Abemaciclib adyuvante
La paciente cumple los criterios de beneficio del ensayo monarchER!

ET, endocrinoterapia; I, inhibidor de sramalksa
1. Kalinsky I, etal N Engl J Med. 2021; 385:2336-2347; Z Jobrston SRD y cols. Lancet Oncol. 2008:31:78-30.

Dra. O’Shaughnessy: Este es un caso muy interesante porque tiene un cdncer de alto riesgo. Es T3N1, pero,
biolégicamente, es un cdncer que no es muy proliferativo; no es de grado 3, y entonces el resultado del Oncotype DX fue
una categoria de bajo riesgo. Asi que sabemos por RXPONDER que realmente no se beneficiaria de la quimioterapia. Asi
que tiene un mal prondstico, pero no se beneficiard de la quimioterapia. Tenemos que optimizar todo lo que podamos para
ella con respecto a tratamientos probados que reduzcan su riesgo de recidiva. Por supuesto, elegiria la endocrinoterapia
para ella. Ciertamente me gustaria que recibiera un inhibidor de la aromatasa debido a su estado de mayor riesgo. Hablaria
con ella sobre el acido zoledrénico, pero en realidad encaja en los criterios de beneficio del abemaciclib postquirtirgico
informados en el ensayo sobre el tratamiento adyuvante monarchE. Asi que creo que ese es absolutamente el tratamiento
estdndar. Hablaria con ella de antemano sobre empezar con abemaciclib.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-spanish




Implantacion de la intervencion terapéutica en el cancer de mama temprano HR+, HER2- de alto riesgo:
Comprension de las implicaciones para el prondstico

monarchE fase IlI:
Disefio del estudio de abemaciclib més ET frente a ET sola

Cohorta 1 (91 %): Riesgo alto

basado en caracteristicas clinico-
patalégicas: Periodo de
CMT con HR+, con | 4@mesALN afaciadoa — tratamiento
afectacion = 1a3ALN y 10 mas de los siguientes:
an Iionar de -E de grado 3
gang o - Tamafio del tumaor de 5 cm o més Abemaciclib
alto riesgo
. . 150 mg dos veces al dia .
. Factores de estratificacion + ET (1A o tamoxifenc) Periodo de
* Mujeres u hombres 1. Quimioterapia antedior seguimiento
* Pre/posmenopausicas 2. Condicién menopéusica ET de 3 a 8 afios,
= Con o sin quimicterapia 3. Region sagﬂq astuviess
necadyuvanis o ‘5"_""\'-'_'5"““"3
adyuvanta previa “Mﬂw indicado
= Sin melastasis
* Maximo de 16 meses cm.:[:lwrhm
desde |a resaccién hasta
Ia aleatorizacisn y 12 B Criterio de valoracién primario: SSEI
semanas de ET lusgo de » Ki-67 220 % y . o .
Ia ditima sin ET » Sin grado 3 y tamafio del tumor de Criterios de valoracion secundarios: SSEl en

BT poblaciones con Ki-67 alto, SSRD, SG, efectos
adversos, RNP, FC

ALN, ganglia Enécs st ET, endocrincterssia; FC, famacosinétics; 1A, inkibidar de la aromalasa; RNP, res.itsda nolificada por pacierts 55, ssbrevida general; SSE|, sobrevida sin erfermedad imvasiva;
SERD, sobravid sin recidiva a dstanca,.
Johnston SRD y cols. Lancet Onoal. 2008;31:73-80.

Asi que, repasemos brevemente los Ultimos datos del ensayo monarchE presentado por el Dr. Steven Johnston en el
San Antonio Breast Cancer Symposium en 2022. Ahora ya podemos analizar los datos maduros de 4 afios de duracion
respecto a la sobrevida sin enfermedad invasiva y las pacientes han terminado su tratamiento en realidad, y muchas
pacientes han permanecido sin tratamiento durante un maximo de 2 afios.

En el ensayo monarchE, las pacientes debian tener afectacidn ganglionar, o bien 4 o mas ganglios linfaticos afectados, o
bien de 1a 3 ganglios linfaticos afectados con enfermedad de grado 3 o enfermedad T3/T4. Se trataba de una cohorte mas
pequefia de pacientes con 1a 3 ganglios afectados que no eran de grado 3, que eran de grado 10 2, que no eran T3/T4,
que eran T10 T2, pero que tenian un Ki-67 alto, realizado centralmente, del 20 % o mas.

Seguimos esperando un seguimiento posterior de la cohorte 2, por lo que la FDA ha aprobado plenamente abemaciclib
postquirdrgico. Esta paciente tiene de 1 a 3 ganglios linfaticos y enfermedad en estadio T3, por lo que se ajusta a la
elegibilidad de monarchE, donde las pacientes recibieron ET y fueron aleatorizadas a abemaciclib, dosis completa, 150 mg
dos veces al dia durante 2 afios sin interrupcién frente a solo ET.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-spanish
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monarchE (datos a 4 afios): El beneficio en cuanto a la SLEI en la
poblacién con ITT persiste mas alla de finalizar abemaciclib

M.o de eventos de SSEI

Abemaciclib + ET ET sola
(n=5T7) (n=5T7)

SSEI (%)

0] ® St AR Hazard ratio (IC del 95%) 0,654 (0,578, 0,762)
204 75 Nominal, p < 0,0001

10 0 Duracidn de abamacicdib

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

8 12 18 24 30 S 42 48 o4 &0

Miirmero en riesga Tiempo, meses
Abemacidlib + ET 2808 2620 2638 2478 2407 238 2214 1229 21 ] [}
ET Sala mx 2652 2572 2474 2374 2z 2103 1201 52 B2 0

Lo dabas de electos advensos fusron coberentes con el perfil de riesgo conocida de abemacidib.
Johnsion SROy cols. Lancet Oncal. 2008;31:73-80

El criterio de valoracion principal de la SSEI, ahora estamos analizando los datos maduros de 4 afios y vemos una mejora
absoluta del 6,4 %, y esas curvas se siguen separando. Las pacientes solo recibian tratamiento durante 2 afios, pero el
delta entre la ET sola y la adiciéon de abemaciclib se hace cada afio mayor. Datos muy convincentes con un hazard ratio
(HR) de 0,66, que es muy significativo.

monarchE: Los datos de SG a 4 afios permanecen inmaduros en el

analisis por ITT

100 ——
80 -
20
70
Q so N.o de eventos de SG
50 Abemaciclib + ET ET sola
(n=57) (n=57)

Hazard ratio (IC del 95%) 0,929 (0,748, 1,153)
30 Nominal, p < 0,0001

1] B 12 18 24 30 k] 42 48 54 &0

Mirners an riesga Tiempo, meses
maceli + ET 2808 2665 2613 2564 576 2453 343 1330 573 ar o
ETSala 828 2704 /63 2568 544 454 2357 1361 578 a3 o

DLt L L ——————
Jshrsion SRD y cols. Lancet Oneol. 2008317380

Y luego, la importantisima sobrevida sin recidiva a distancia: hemos obtenido una mejora absoluta del 5,9 %. Una vez mas,
aumenta con cada afio de seguimiento, de nuevo muy significativo.
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monarchE (datos a 4 afios): El beneficio en cuanto a la SSRD en la
poblacién con ITT persiste mas alla de finalizar abemaciclib

100
- 80
a0
i
0O &0
% No de eventos de SSRD
50 o
. . Abemaciclib + ET ET sola
LA Mejora del 5,9 % (n = 57) [I‘l = 57)
5]
. Hazard ratio (IC del 95%) 0,659 (0,567, 0,767)
.- Mominal, p < 0,0001
n] ™
10] 7o EE—
o & 12 18 24 N W 42 48 = 60
[V
0 ] 12 18 24 0 36 42 48 54 (]
Hidmera en fissgo Tiempo, Meses
wacle « ET 260 2628 2567  2M0 2434 @74 2¢d 1251 535 Bi o
ET Sola 2828 2650 3580 2400 2410 2337 2151 123 526 85 o

Lo datos da alecios adverscs fusren coberentes con el perfil da riesge conccids de shamacidia,
ITT, inkencitn de trakar
Johnsion SR0y cals. Lancel Oncal 2008;31-73-80

Los datos de sobrevida global son muy inmaduros. Se trata de datos muy iniciales y, por tanto, solo hay un pequefio
numero de pacientes que han fallecido en este momento. Pero, por suerte, numéricamente, las cosas estdn avanzando en
la direccidn correcta a favor de abemaciclib como tratamiento adyuvante.

monarchE (datos a 4 afios): El Ki-67 tiene un rol en el prondstico,

no predice el beneficio de abemaciclib

Coherte 1

%00 Ki-67 alto KI-6T bajo
Ahe'l:ng_:r,ld b ET sola Ahe:nau-:lm ET sola
n=57) {n =57} (n=57) {n=57)
= SSEI
_— Mo de 147 ] a1 141
B " aventos
3 e R Ria UG | o618 (0501, 0.762) 0,624 (0,478, 0,814)
o SSRD
h__'" Mo de eventos 126 193 74 19
Cahore 1 K67 alto . I Haezard ratio (IC
o = s o 82.4% '_l,__ dal 85%) 0,626 (0,488; 0,803) 0,613 (0,458, 0,821)
— ETsia
Cohore 1 Ki67 baje 74.4%
£17 [ ———
=" ETsola
R e rraer—
) [1 12 18 24 ) % 2 8 5 &
Tiempo, meses

Lie: s de efecios adversos fusron coberenles con el perfil de riesgoe conccido de sbemacidin.
Johreion SRD y cals. Lanest Oneal. 2008;31:79-20.

Si se cumplian los criterios de elegibilidad para el monarchE, no habia ninguna diferencia si el cdncer de mama tenia un
Ki-67 alto o un Ki-67 bajo, todas las pacientes se beneficiaban. La linea de trazo discontinuo en la parte superior es baja
en Ki-67, se observa la misma mejora proporcional en la SSEI con el Ki-67 bajo, solo tienen un mejor prondstico, pero no
predicen el beneficio de abemaciclib.
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monarchE: Analisis provisional
El Ki-67 es prondstico, no predictivo

El 3 de marzo de 2023, la FDA eliminé el requisito de las pruebas de Ki-67 de su aprobacién de
abemaciclib més ET para el CMT HR+, HER2-, con ganglos afectados y alto riesgo de recidival'l

=1 FDW. Actualizado of 3 de marza de 2023, Se accedit en febrero de 2022 hitps e fda govidnagsiresources-informaion-spproved-drugsifda-sporoves-abemacidib-endacrine-therapy-sary-breast-cancer; b.

Por lo tanto, la FDA retiré del prospecto la necesidad de tener un Ki-67 alto. Ahora, independientemente del Ki-67, las
pacientes son aptas para recibir abemaciclib adyuvante, y la FDA aprueba por completo la poblacion de la cohorte 1.

monarchE: Datos a 4 anos

Menos pacientes con metastasis en el grupo asignado a abemaciclib

No. de Pacientes
= — [ [ [
[%;] 2 o [=} (43} 2
= = (=] (=} = (=]

Abemaciclib + ET

Johreion SRD y cols. Lanest Oneal 2008;31:79-20.

Datos de sobrevida

249

139

34
ET sola

m\ivas con metastasis

u Muertes debidas a cancer de mama

m Muertes no relacionadas con cancer de
mara

Otro aspecto importante fue que habia un 50 % menos de mujeres con metdstasis en monarchE. Y creemos que, en dltima
instancia, esto se traducird en menos muertes tras abemaciclib como adyuvante. Son datos muy importantes.
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Estudio de caso 2

Mujer premenopdusica de 38 afios

Valores de referencia CMTN con mutacion de BRCAT en estadio T2ZN1

Pauta necadyuvante de KEYNOTE-5222
Mastectomia bilateral

Enfermedad residual en estadio T1a
= NO

Después del tratamiento necadyuvante = RCB1

CMTN de grado 3

= Sin RPC

Antecedentes

+ Carbepling + pacilied, doxomubicins + cidofosfamids, pembrolaumab,
CATN = cancer de merma iriple negathve; ND = sin afectacion gangionss; REB = carga de cinoer nesidus); RPC = respussta palokgica comgleta;

Quiero preguntar, Aditya, sobre otro caso. Esta es una paciente sobre la que me encantaria su opinion. Tiene 38 afios, es
premenopdusica y tiene una mutacién conocida en la estirpe germinal de BRCA. Presenta cdncer de mama triple negativo
(CMTN). Se trata de una mutacion en gBRCAT que se presenta clinicamente con un cancer de mama T2N1. Recibid la
pauta de KEYNOTE-522, es decir, paclitaxel, carboplatino y pembrolizumab preoperatorios seguido de doxorrubicina-
ciclofosfamida (AC) con pembrolizumab. Se somete a una mastectomia bilateral. Tiene una carga de cancer residual 1.
Sigue siendo un triple negativo de grado 3. No tiene ganglios afectados en el examen anatomopatoldgico, pero es una
enfermedad residual en estadio T1A. Por lo tanto, no tiene una respuesta patoldgica completa (RPC). Aditya, scudl es su
prondstico general? ;Y qué le recomendaria ahora?

Dr. Bardia: Creo que hay un par de cosas interesantes sobre este caso. La primera es que la paciente tiene la mutacion
gBRCA, por lo que se le realizé una mastectomia, que a menudo es lo que hariamos. Y, a continuacién, también el uso de la
pauta de KEYNOTE-522; esta es practicamente el tratamiento estandar para cualquier persona con CMTN con afectacion
de los ganglios linfaticos o incluso tumores en T2 y de mayor tamafio. Asi que obtuvo la pauta terapéutica adecuada.
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Pronéstico y recomendaciones para el tratamiento adyuvante

Respuesta al tratamiento neoadyuvante
RCB minima, sin afectacién ganglionar después del tratamiento, pero sin RPC

Prondstico
Mejor pronostico que las pacientes con un tumer mas grande o con RCB, pero ligeramente peor
que las pacientes con RPC

Inhibidor de PARP
Se recomienda olaparib debido a la mutacion de BRCA y segln los datos del ensayo Olympi&

PARP, poli{ ADP-ribosa) poimerasa; RCB, canga lumoral nesidusl; RPC, respuesta paiolSgica completa.

Parece que funciond: su enfermedad inicial, era T2N1, y en el momento de la intervencion quirdrgica, los ganglios linfaticos
eran negativos y solo quedaba una pequefia cantidad de enfermedad residual que era la carga tumoral residual 1 (RCB1).
Asi que parece que la paciente tenia una respuesta a la pauta prequirdrgica de KEYNOTE-522. En términos de su
prondstico, es mejor en comparacion con una paciente que tuviera tumores mds grandes o tumores con RCB. Tal vez sea
ligeramente peor que una paciente con RPC con este esquema de tratamiento.

Sin embargo, por suerte, ahora contamos con farmacos que pueden actuar contra BRCA; un ejemplo son los inhibidores de

la poli(ADP-ribosa) polimerasa. Eso es lo que recomendaria para esta paciente, considerar olaparib como adyuvante, dado
que esta paciente tenia enfermedad residual a pesar de la quimioterapia neoadyuvante con inmunoterapia.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-spanish




Implantacion de la intervencion terapéutica en el cancer de mama temprano HR+, HER2- de alto riesgo:
Comprension de las implicaciones para el prondstico

OlympiA Fase 3: olaparib en caso de mutacién de BRCA
Diseno del ensayo

Grupo necadyuvante
= CMTN: no RPC

— = i+, no RPC y puniy n CPS+EG de Olaperib
-t - 300 mg 2 veces
HER2- (HR+ o CMTN al dia durante 1
= Prusbas genélicas locales B ciclos ‘-‘_"."és ° {Criterio de valoracion primario)
o prusbas de deteccion QTNA  Reseccion +RT - SSEI
centrales en el estudic Factares de estralificaciin - ” P
- » MR+ frante 8 CMTN Criterios de valoracion secundarios:
= Mutacion de . - SSED:
BRCA 1,2 patogénica #—— = Hecadyuvanie frenls a adyuvante ]
de li inal = Ouimiclerapia previa basada en platino (sl o = 56
p?utl:;:alg?na;:-llgla ¢ na) = Canceres asociados a BRCANZ
patogénica Grupo adyuvante l ISl'nlc:n:’as"th" relacionada con
a salu

« CAncer de mama an = CMTN: pT2 o mas o pN1 o mas «  Efectos adversos

esladicsde llalll o = HR+: 4 0 mas ganglios afectados 2&!{:::::1;5
ausancia de RPC |
alaaTia 6 cickos o mas durante 1 afio
Reseccion QTA *RT Tratamiento adyuvants concurrants

= Bisfosfonatos
= Sin segunda quimiaterepia adyuvents

GV e e vitks, CMTN, cércer de mana Iriple nsgaliva; CPS: estadie clinkss y petsligion; EG: estaco del recaplor te ssirigencs y grade histoligios; OT, quimicterapia; OTA, quimictarspia sthyuvante;
QTMA: quimiclerapia necadyuvirte; G, sobrevida general; SSED: scbrevida sin enfermedad a dstandia; SSE], sobrevica sin erfermedad invasiva; RPC, respuesta palolfgica completa; T radiolerapia.
Tutl AN, et &l N Engl J Med. 2021,384-2394-2405.

Dra. O’Shaughnessy: ;Qué pasa con los datos de OlympiA? ;Qué hay de esos datos? ;Realmente son convincentes para
usted, Aditya?

Dr. Bardia: Como recordatorio, OlympiA fue un ensayo de fase lll aleatorizado en el que se estudié olaparib frente a
placebo. Se incluyé tanto a pacientes con cdncer HR+ como a pacientes triple negativo. En el caso de las pacientes con
enfermedad HR+, fueron las que habian recibido tratamiento neoadyuvante, no tenian una RPC y también se examind este
estadio clinico y patolégico mas la expresion de receptores de estrégenos y la puntuacion del grado histoldgico. Eso fue 3
o mas. Y el otro grupo era el de CMTN, que es lo que bdsicamente impulsé los resultados. Se incluyd a pacientes que no
tenian RPC (como esta paciente) después del tratamiento neoadyuvante. Estas pacientes recibieron 300 mg de olaparib
dos veces al dia durante 1 afio.

OlympiA: Andlisis provisional

100 934
89.7
— 881 - 82.7
80+ 88.4 -
Diferencia: tasa de SSE| a los 3 afios 814 773 75.4
= >80 HR = 0,70 {IC del 95%: 0,59-0,82)
m
B 40 I _
Olaparib (106 eventos) Diferencia: tasa de SSEI a los 4 afios
HR = 0,70 (IC del 85% 0,58-0,82)
B Placeba [178 eventos
20 [ ) Hazard ratio: 0,63 (IC del 95 %: 0,50,
0,78)
0
T T T T T T T T T T
[1] [ 12 18 =24 <30 36 42 48 54
M.” en riesgo Tiempo desde la aleatorizacion, meses
Olaparib 921 825 77T 738 694 603 495 382 293 204
Placebo 915 a07 765 715 656 571 459 370 283 187
Tult A, et ol Avn Oncol. 2233l 1)VP1-2022

El criterio principal de valoracién fue la SSEl y el estudio cumplié claramente este criterio a los 4 afios, fue del 82 % con
olaparib frente al 75 % con placebo. Por lo tanto, aproximadamente un 7 % de mejora en la SSEI a los 4 afios.
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OlympiA: Andlisis provisional

Sobrevida general (ITT)
100 —__‘_'-:L_,____gj—_ 928 898
%6 ws e —
80 . 89.1 86.4
Diferencia- tasa de 3G a los 3 afios Diferencia: taza de 3G a los 4 afios :
60 3,8% (IC del 95%: 0,9%, 6.6%) 3,4 % (IC del 95 %: —0,1 %, 6,8 %)
=60 -
o Hazard ratio: 0,68 (IC del 98,5 %: 0,47, 0,97)
p=0,009
401
20
Olaparib (75 muertes, 70 por el cdncer de mama)
o Placebo (109 muertes, 103 por el cancer de mama)
T T T T T T T T T T
a & 12 18 24 <30 36 42 48 54
N." en riesgo Tiempo desde la aleatorizacién, meses
Claparib 921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
Placebo 915 868 843 808 752 647 530 423 333 218
Tutt A, et all Avn Oncol. 2233 spl 1)VP1-2022

El equipo también examind la SG y se produjo una mejora del 8 %. Necesitamos mds seguimiento, pero se ve un cociente
de riesgos instantdneos de 0,68 que fue estadisticamente significativo a favor de olaparib. Asi pues, tanto la SSEI como la
SG mejoran.

OlympiA: Andlisis provisional
Andlisis de subgrupos

Hazard ratio estratificado para la S5 (IC del 95 %)  Valor de p para
evento de enfamm o total la heterogeneidad
Todos los paclentes 108021 178 (42) | 0,581 (0,456, 0,737) A
Quimloterapla previa |
Adyuvants 3661 B1/455 e 0,601 (0,394, 0.801) 0763
Meoadyuvarts TOMBD <A (17} — | 0,555 (0,41 (0,7} h
Flatino previe |
El 341247 437230 —] I 0,773 (0,490, 1.208) R
Mo 72(54) 1350676 — =l 0,520 (0,389, 0,683) ’
Expresién de RH I
HR+HHER2- 19 (17) 6 (25) ! 0,701 (0,381, 1.268)
CMTN a7TE 153758 — | 0,563 (0,431, 0,730) 0,509
BREA [
BRCA1 TONSSE 126 (30) —a I 0,663 (0,524; 0.839) e
BRCAZ 22 (20) 38 (28) — ! 0,515 (0,300, 0.862) "
BRCA/2 ambos 040) oo | NC
|
0.25 0,50 0,75 1,00 1,25
«
Favorece a olaparlk  Favorece al placebo
N, no aplicable; NC, no calculado; RH, receplor hormonal
Tutl A, et &l J Clin Oneal. 2021 3jsupel 151LEAT.

En lo que respecta al andlisis de subgrupos, el equipo examind diferentes subgrupos y basicamente todos los subgrupos
obtuvieron beneficio. Hubo un indicio en las pacientes que recibieron platino previo, los intervalos de confianza cruzaron
el 1, pero estos son nimeros pequefios. En la clinica, usariamos el farmaco en pacientes que tienen enfermedad residual a
pesar del tratamiento neoadyuvante estandar.

Por lo tanto, recomendaria olaparib a esta paciente en funcidén de lo que se habia visto.
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SSP con ET +iCDK 4/6
Mutacion frente a sin mutacion de gBRCA2

La respuesta a ICDK 4/6 puede ser menor en pacientes con mutacién de gBRCA, pero se necesitan
mas datos

SSP con iCDK 4/6 en primera linea SSP con CDK 4/6i

" Mediana de S5F (IC Mediana de la SLP

1.00 Expresion de BRCAZ2 del #5%). meses 1.00 Estado de BRCAZ (1€ 85%), messs
-4 aBRCAZWT 14,7 (1217.5) z GBRCAZWT 10,2 (8,0, 11,2)
Eﬂ?ﬁ 4.0 (1.9, 5 Eo'?\s na de
2 ‘ variants patdger 2
[T S . Hazerd ratio: 2,32 (IC dal 85 %: 1,38, 381 p= 2 050
o 0,0016 a Hazard ratio: 2,12 (IC del 85 %: 1,48, 3,03);
= & p=385-5

028 o 025

a.00¢ i : .00 —= :

¢ 6 12 18 24 N 3B 4z 48 54 B0 66 2 7 6 12 18 24 30 35 42 4B 54 A0 88 T2 VB
Tiempo con iICDK 4/6 en primera linea + TE, meses Tiempo con iICDK 4/6 + TE, meses

WT S0 570 364 255 181 128 B84 GF 48 32 1@ 10

\ 3
WT 2 1 1 = 1 1
A A goBACAZ 45 19 B 5 3 2z 2 1 0 0 0 0 @ O

a 1
gBFACAZ 24 13 6 4 2 1 @ @ a

GERCAZ: eslirps germinal de BRCAZ, ICDK 446 inhitidar de COK 48, PFS probatility, probablidad de 5P, S5, sobnevida sin progresian, WT (wild bype): sin mulscian;
Safonav Ay cols. Cancer Res. 2022:82(4 supl /G34-08.

Ahora, squé pasa sila paciente tiene una enfermedad HR+? ;Qué sabemos sobre las cinasas dependientes de ciclinas
4/6 frente a un inhibidor de PARP? No tenemos comparaciones directas, pero hubo un estudio en el que se examiné a las
pacientes que tenian una mutacion de gBRCA y sobrevida sin progresion (SSP) frente a endocrinoterapia mas inhibidor
de CDK 4/6 como tratamiento de primera linea y se vio que en las pacientes con mutacion de gBRCA, la SSP fue menor,
aproximadamente 7 meses, con el inhibidor de CDK 4/6 frente a unos 14 meses si no tenian mutacion de gBRCA.

Hay algun indicio de que la respuesta a un inhibidor de CDK 4/6 es menor en las pacientes con mutacion de gBRCA, pero
necesitamos mds datos antes de poder incorporarlo a la practica clinica.
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Perspectiva del equipo docente: Tratamiento de pacientes con
mutacién de BRCA en el contexto temprano o metastasico

Contexto metastasico

Contexto de CMT _ . _ .
Pz o nhidor do o Ll
PARP depe 2ntemente de

estado de gBRCA

Asi que mi préactica personal es en el cdncer de mama temprano, tiendo a priorizar los inhibidores de la PARP. En el
contexto metastdsico, incluso en pacientes con mutacién de gBRCA, por lo general utilizo el inhibidor de CDK 4/6 como
primera linea, dada la mejora de la SG. Joyce, jcudl es su preferencia y cudles son algunos de los desafios que ha notado
con el uso de estos agentes orales abemaciclib, asi como olaparib?

Dra. O’Shaughnessy: Estoy totalmente de acuerdo con usted en una paciente con mutacién de gBRCA 2, por ejemplo,
de alto riesgo, HR+, HER2- y necesita un tratamiento adyuvante porque no tenia una RPC con tratamiento preoperatorio.
También priorizo olaparib. Se trata de un agente letal, sintético y de accién molecular especifica que mejora la sobrevida
en el entorno adyuvante o postquirdrgico. Asi que lo priorizo sobre un inhibidor de CDK 4/6 en el contexto curativo. Estoy
totalmente de acuerdo contigo. Les doy a todas el beneficio de la duda: de primera linea, metastdsico, inhibidor de CDK
4/6, independientemente del estado de la estirpe germinal. Y creo que su opinién esté bien recibida.
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monarchE: Perfil de toxicidad de abemaciclib + ET

Abemaciclib + ET ET sola
n=90 n= 80
= 20% en cualquier grupe B Gl+ B G2 [:3] G1 G2 = GI+
Diarrea ” _ | o Dwuracibn mediana de abemaciclib: 23,7 meses
Fatiga 4 - | 12 Duracién mediana de abemaciclib: 23,7 meses
Artralgias 27 . | 38 Otros eventos de Abemaciclib + ET ET sola
. interés, cualquier grado N=2791, % n= 2800, %
Meutropenia 46 I B
Leuconenia VTE 25 0.7
ne » I - PE 10 0.1
Dalor abdominal 28 - | 10 LD 33 i3
Mauseas
30 . ° Ajustes en la dosis de abemacidlib por los EA
Sofocos 1 I | - = Dosis retenidas: 61,7%
Ansei = Reducciones de dosis: 43 6%
sia o5 - | 4 = Suspensiones: 18,5% (8,9% tras reduccion de dosis)
T T T T T T T T T T 1
100 80 &0 40 20 o 20 40 &0 80 100
Todos los pacientes que recibieron al menos wia dos’s del fratamienio del estudio fusron incluidos en la poblacidn con efeclos adversos
G, grado; PE, embaka pulmanar; ILD, enfermedad pumanar intersticial; VTE. fromiboembalia venosa.
Johrsion SR y cols. Lanced Oncol. 2008;31-73-20

;Se trata de codmo tratamos las toxicidades de abemaciclib adyuvante y de olaparib adyuvante para asegurarnos de que
las pacientes puedan beneficiarse de ellos? Les digo a todos mis pacientes que el 5 % de los pacientes con abemaciclib
adyuvante tendran diarrea intensa, que no podrdn salir del bafio. Les digo eso directamente. Deben suspender el farmaco
y llamarme porque claramente necesitardn una reduccion de la dosis de hasta 100 mg dos veces al dia. Sin embargo,
para la mayoria de las pacientes, pueden pasar por las primeras 6 a 8 semanas con una dieta blanda. A continuacién, solo
tendran unas pocas deposiciones sueltas a la semana. Y les digo a las personas que necesitan media loperamida al dia
durante los 2 afios que estdn recibiendo abemaciclib adyuvante. Asi que ya esta. Muy bien. Y tomar una dieta de menor
fibra en los primeros 2 meses porque el alto contenido en fibra provoca diarrea.

www.medscape.org/spotlight/hrebc-spanish



Implantacion de la intervencion terapéutica en el cancer de mama temprano HR+, HER2- de alto riesgo:
Comprension de las implicaciones para el prondstico

monarchE: Modificaciones de la dosis
Abemaciclib

SSEIl segtn la RDI

Pacientes tratadas con
abemaciclib clasificadas
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o [ 12 18 24 <20 36 42 48 54 &0 realizaron
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Numero en rigsgo dosis para el tratamiento
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RO, inlersidad de dasis reativa,
Harnilton E y cols. J Clin Onoal. 2023:41(supl 166501,

Pero la Dra. Erica Hamilton nos dio excelentes noticias en el congreso de la ASCO® este afio. Ella y sus colegas volvieron
a examinar los datos de monarchE y nos mostraron que las pacientes que necesitaron una reduccién de la dosis, que es
aproximadamente el 40 % de las pacientes del monarchE, tuvieron al final el mismo resultado en su SSEI que las pacientes
que no tuvieron una reduccion de la dosis. Esto es estupendo. Todavia empiezo el tratamiento con 150 mg dos veces al
dia, excepto en las pacientes fragiles y de edad muy, muy avanzada, en quienes empiezo con 100 mg dos veces al dia.
Pero si las pacientes necesitan una reduccion de la dosis, no va a afectar negativamente a su resultado.

OlympiA: Perfil de efectos adversos de olaparib a los 3,5 afios

EA de cualquier grado 210 %
Olaparib Placebo
Niuseas [ W 2
Fatiga FUTTO (2%) | |
Anemia PIETON (9%) | B oo
Vomitos 23% D | s
Cefalea 20% - . 17% Grade 1
Diarrea 18% [N RS I Grado 2
Neutropenia 16%  [[EESHEEY [P 7o . Grado = 3
Leucopenia 16% [[EETIE| [OH oo
Hiporexia 13% [ | {8
Disgeusia 12% | Y
Mareos 1% [ | 7o
Artralgias 1% [ ) | RELY
60 40 20 0 20 40 60
Eventos adverses. %
*Se Incluyen los nimeros sdlo cuande al menos 1% en cada grupo tenfa un EA de grado 3
Tutl AR, ef al A Onool. 202233 (sual 11:0P1-2022 ]|

Que yo sepa, auin no hemos visto los datos del ensayo OlympiA, pero olaparib como adyuvante es bien tolerado. Las
pacientes tienen algunas molestias de bajo grado a veces durante un par de meses y luego desaparece mdgicamente.
Pero realmente se ayuda con antieméticos muy leves. Alguna anemia, cierta fatiga, pero no demasiado intensa. No
obstante, una reduccion de la dosis de nuevo, si es necesario, es muy Util. Por lo tanto, realmente podemos hacer que
estas pacientes continden con este tratamiento.

JY usted, Aditya? ;Qué ha encontrado desde un punto de vista prdctico, al mantener a las pacientes con estas mejores practicas?
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Opiniones de expertos: Inicio del tratamiento

Cumplimiento
inicial

Es clave en los primeros
meses de tratamiento; la
toxicidad deberia ser mas
manejable

Modificaciones de
dosis

Reducir la dosis en caso de
EA graves, para pacientes

mas fragiles, considerar
empezar con una dosis mas

Educacion de la
paciente

Ver a la paciente y
comprobar con frecuencia

los analisis en los primeros
meses de tratamiento y

hacerles saber de
antemano si es necesaria
una reduccién de la dosis

baja y luego aumentarla

Dr. Bardia: Absolutamente. Creo que para una paciente ER+ de alto riesgo se recomienda abemaciclib como adyuvante.
En el futuro podriamos tener otro farmaco, ribociclib, y habra otra opcidn diferente al abemaciclib, cuyo principal efecto
adverso es la diarrea. A veces, en una paciente, si estoy realmente preocupado, empiezo con una dosis mds baja de 100
mg dos veces al dia y luego aumento a 150 dos veces al dia. O bien, al contrario, se empieza con 150 [mg] dos veces

al diay, si se tiene dificultades, se puede reducir la dosis. El tratamiento fundamental de la diarrea, que, como ha dicho
correctamente, se produce en los primeros meses. La clave estd en mantener a la paciente con el farmaco durante los
primeros meses. Después de eso, sera mucho mas facil.

Dra. O’Shaughnessy: Totalmente. Y creo que la comunicacidn con la paciente es importante: veo a la paciente cada 2
semanas durante los primeros meses, compruebo los laboratorios y solo veo realmente cémo le va. Y le digo desde el
principio que si necesitamos una reduccion de la dosis, no se preocupe por ello. Igual que con olaparib, en cuyo caso
veo a las pacientes con frecuencia en los primeros meses para asegurarme de que les esta yendo bien. A continuacion,
cualquier sensacion de malestar leve que tengan mejora mucho, mucho. Realmente bastante manejable.
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Gracias por participar en esta actividad.

Aditya, muchas gracias por este fantastico debate y, a los participantes, muchas gracias por participar. A continuacion,
sirvanse responder a las preguntas que siguen y completar la evaluacién. Gracias por acompafarnos.
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