Otimizacg&o da terapia oral no cancro da mama precoce RH+/HER2-: Estratégias de enfermagem para

melhorar a adesao e persisténcia

Inibidores CDK4/6 em CMP RH+/HER2: Atualizacdes de paradigmas de terapias adjuvantes para doencas

de alto risco

Ola e bem-vindos a este programa sobre
inibidores CDK4/6 em cancro da mama
precoce com receptor  hormonal
positivo/HER2-negativo. Basicamente, isto
faz parte de uma atualizagdo de
paradigmas de terapias adjuvantes para
doencas de alto risco.

Chamo-me Mikel Ross. Sou enfermeiro
especializado no Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, no servico de medicina
mamaria.
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3 3 Interactive Question
What percentage of patients with high-risk (as defined by 24 positive
lymph nodes) HR+/HER2- EBC have distant recurrence at 20 years after
stopping endocrine therapy at 5 years?
a. Upto~10%
b. Upto~20%
c. Upto~30%
d. Up to ~50%
e. I'm not sure
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= Examine the incidence of recurrent HR+ BC

= Review the evolution of adjuvant treatment for HR+ BC

= Define the unmet need: recurrence rates and “high risk”

= Rationale for combination endocrine and CDK4/6 treatment
= Clinical studies of CDK4/6 therapy in adjuvant treatment

= Adjuvant abemaciclib overview

= Challenges in prolonged CDK4/6 inhibition therapy

Bom, ao longo dos préximos minutos,
podem ver aqui no diapositivo do horario,
gue vamos examinar a incidéncia de
cancro da mama com receptor hormonal
positivo reincidente:

Qual é a dimensdo deste problema? Qual
a dimensdo destas necessidades médicas
nao atendidas?

Vamos rever a evolucao do tratamento
adjuvante para o cancro da mama com
receptor hormonal positivo.

Depois vamos definir essas necessidades
ndo atendidas: com que frequéncia as
pessoas tém reincidéncias? Quem é
realmente definido como de alto risco?

E depois vamos falar sobre a justificativa
para combinar a terapia enddcrina com o
tratamento com inibidores CDK4/6.

Revisaremos os ensaios clinicos sobre
terapias de CDK4/6 em cuidados
adjuvantes.

E depois, por fim, vamos falar sobre o
abemaciclib, atualmente o unico inibidor
de CDK4/6 aprovado para o tratamento
adjuvante em estddios precoces do cancro
da mama.

E depois vamos ver alguns dos desafios em
permanecer nessas terapias, para garantir
gue temos a maxima reducgao de risco.
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= Of the 287,850 new BC diagnoses
estimated for 2022, ~68% (195K)
will be HR+/HER2- 10%

= Approximately 6% present as
de novo metastatic disease

10%
= Translates to >180K patients
treated with adjuvant ET each year

Percentage of Female BC Cases
by Cancer Subtype

Entdo, qudao comum é o cancro da mama
com receptor hormonal positivo? Num
ano normal, sdo diagnosticados
aproximadamente 290.000 casos de
cancro da mama, dos quais quase 70%
(dados mais recentes, 68%) sdo
identificados como sendo de receptores
hormonais positivos /HER2-negativos.

Portanto, se retirarmos os 6% de pacientes
gue apresentam “de novo” metastatico,
isto traduz-se em quase 180.000 de
pacientes tratadas anualmente com
terapia enddcrina adjuvante.

N — >,
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E quais sdo as ferramentas que temos tido
para tratar estas pacientes e dar-lhes
aquele nivel extra de seguranca das
terapias direcionadas para as hormonas? A
primeira ferramenta que tivemos, em
1977, foi o tamoxifeno, e depois muito
rapidamente, 3 inibidores da aromatase,
com inicio nos meados a fins dos anos 90.
No entanto, a partir dai tem estado tudo
muito parado, e temos tido apenas estas 4
terapias, 2 classes de medicamentos, para
nos apoiar ao longo das primeiras duas
décadas do século 21.

= - ; -
#'High Risk for Recurrence in HR+Disease

= Anatomical risk: TNM staging
= Genetic risk: oncotype, PAM50, Breast Cancer Index test,
MammaPrint
= Pathology
—Grade
—Receptors
—Molecular profile
= Age at diagnosis
= Treatments and response

PAN-50: Praicton Analyss of
Eldridge L Late recuren iy el et cancer. rywel
Pan b, & 517577 1506

Agora, com estas ferramentas, vamos falar
um pouco sobre as nossas pacientes de
alto risco, porque sdao essas que nos
mantém acordados de noite, quando
somos profissionais de saude. Como
definimos alto risco? Quando falo com as
pacientes, digo que existem duas formas
de pensarmos no risco, em primeiro lugar.
Em primeiro de tudo, hd o risco anatéomico
—que dimensdo tem? Para onde foi? E esse
€ o estadio do tumor, nédulo e metastases
- portanto, T1, T2, a dimensao do tumor e
quantos  nddulos linfaticos  estdo
envolvidos. Quanto maior a quantidade de
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doencga, mais alto é o estadio, maior é o
risco anatémico.

Agora, existem também varias formas de
olharmos aos riscos genéticos. Quais sdo
os genes que fazem parte deste cancro
que lhe conferem a maior probabilidade
de ser algo que volta, no futuro? Olhamos
0s oncotipos que nos dizem sim/ndo em
termos de beneficios da quimioterapia. E
depois olhamos também o PAMS50. E mais
recentemente foi adicionado o teste
breast cancer index (indice de cancro
mamario) as diretrizes da NCCN, que nos
diz sim/ndo em termos de terapia
adjuvante estendida - avangamos com
mais 5 anos? E também o MammaPrint.

A patologia em termos de graduacgdo;
portanto, quanto maior o grau -- um grau
3 -- confere um risco maior do que um grau
1, que parece mais com tecido mamadrio
normal. Receptores: qual é a positividade?
Se é sensivel a estrogénio, qual é a
positividade? H4 uma grande diferenca
entre 5% e 95%. lgualmente com a
progesterona. E depois o perfil molecular.
Temos muita gente que entende o risco
que acarretam esses cancros baseados no
tipo, em termos de tipo luminal versus tipo
basal.

Aidade em que é diagnosticado é um fator
de risco. As pessoas mais jovens tendem a
ter um risco maior de reincidéncia do que
as pessoas que desenvolvem cancro da
mama em idades mais avangadas.

E depois, claro, os seus tratamentos - se
respondem ao tratamento; se recebem
guimioterapia adjuvante; existe uma
resposta completa? E mesmo o tempo
decorrido entre o diagndstico qundo é
possivel iniciar as terapias. Todas essas
coisas criam uma forma de ver qual é o
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Distant

Recurrence, %

risco individual desta pessoa, seja ele
anatomico, genético, a patologia ou a
idade das pacientes e fatores individuais.

= 12335 5116
N1-3 31936 23576 7250
No 20925 24081 8571

D 2568 a8) 3 4.0)
Ni3 3126 (22) 1421 (19)
No. 1646(12) 835(1.1)

2161 22
261(1.7) 39(18)
m13) 68(14)
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BCDK4/6 Regulates G1= Cell Cycle Progression

ER+ BCs preferentially

Palbociclib
\, overexpress cyclin D or have loss
of p16, with subsequent loss of
| Avemaciciib control of the cell cycle
[ al—
s 48
£30-530-0-Q-

Apesar dos nossos melhores esforcos com
essas terapias, o tamoxifeno e os
inibidores da aromatase, sabemos que um
determinado nimero de pacientes vao ter
reincidéncias. Temos aqui um documento
guase fundamental, que foi publicado no
New England Journal of Medicine que diz,
baseado em nddulos - portanto, aquele
risco anatdomico - quais sdo as taxas de
reincidéncia a longo prazo, no curso de
mais de 20 anos? Podem ver que até numa
populacdo de nddulos negativa, se
observarem até aqui, até 22% podem ter
reincidéncias dentro dos 20 anos. E se
falarmos do T2 e de 4 ou mais nédulos, até
50% das pacientes podem ter
reincidéncias até a marca dos 20 anos.

Portanto, pensamos nestas 180.000
pacientes que beneficiam, ou em que
administramos terapia enddcrina, e depois
olhamos para estas taxas de reincidéncia,
e percebemos que ha uma necessidade
enorme de fazer melhor do que apenas
utilizar as ferramentas que temos tido até
agora.

Entdo, por que o CDK4/6 pode ser uma
dessas ferramentas que podemos juntar a
terapia enddcrina tradicional? Temos aqui
0s mecanismos de a¢do do CDK4/6, ou o
processo do CDK4/6, e onde os inibidores
CDK4/6 - podem ver aqui o palbociclib,
abemaciclib e ribociclib - entram em acgao
e como isto pode complementar e
aumentar a defesa num estadio precoce
de cancro da mama. Bem, tudo se resume
ao que se passa com a proteina do RB, a
proteina do retinoblastoma. Esta proteina
é uma proteina supressora do tumor.
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4 WIBC: CDK4/6i Demonstrates {st-Line Benefit,

PALOMA-2' | MONALEESA-2 | MONARCH-3' | MONALEESA-74S
Phase 3 Trial (N=666) (N=668) (N=493) (N=672)

CDK4/6i Palbociclio Ribociclib Abemaciclib Ribociclib

ET Al Al Al Alltam + goserelin
PFS, mo:
CDK4/6i + ET vs
ET + placebo

276vs 145 253vs 16 282vs 14.7 23.8vs 13

PFS: hazard ratio

056 057 054 055
(95% CI, pvalue) | (0460569, p<.0001) | (0450.70;p<01) | (044-069;p<.01) | (044069 p<.01)

Quando ¢ ativada e ligada ao EF, que é o
fator de transcricdo, faz o seu trabalho de
supressdo e o ciclo celular é abrandado e
controlado.

O que acontece num cancro da mama?
Sabemos que nos cancros da mama de
receptores hormonais/estrogénio
positivos vai existir superexpressao da
ciclina D. E como consequéncia, a ciclina D
forma complexos com CDK4/6, as quinases
4 e 6 dependentes de ciclinas. E, ao fazer
isto, este complexo, vai entdo fosforilar a
proteina do RB. Quando é fosforilada,
depois desaparece, e torna-se inativa. E o
fator de transcricdo, EF, pode entdo
avancar e dizer a célula para crescer e se
dividir.

Entdo neste cendrio, quando existe
superexpressao da ciclina, esta
fosforilagdo e inativacdo do gene
supressor acontece com demasiada
frequéncia. E entdo temos sinalizacdo do
fator de transcricao e uma
sobreabundancia aberrante do ciclo de
divisdo celular, que é o sinal de marca do
cancro. Os inibidores CDK4/6 funcionam
inibindo este processo de ligacdo da ciclina
com CDK4/6 e, consequentemente,
parando a inativacdo da proteina
supressora.

7

Portanto, este é o mecanismo de acdo
destes fatores. Mas o primeiro momento
em que vemos como é que adicionar o
inibidor CDK4/6 a terapia enddcrina
tradicional funciona é no cancro da mama
de primeira linha metastatico. E depois
temos dados de segunda linha e mais além
disso, mas quero mesmo centrar-me na
guestdo metastatica, e nos beneficios que
conseguimos.
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Aqui apresentamos os ensaios clinicos de
fase 3, cada um com um dos inibidores
CDK4/6 comercializados - o PALOMA-2
com palbociclib; o MONALEESA-2 com
ribociclib; o) MONARCH-3 com
abemaciclib; e o MONALEESA-7, também
com ribociclib, mas em vez de ser
emparelhado apenas com um IA, pode ser
com um IA ou tamoxifeno, com supressao
ovariana.

O ponto principal é que se olharmos para
0 que era considerado um sucesso, a
sobrevivéncia livre de progressdo, em
todos eles na ordem dos 50%, o risco de
progressdo baixa em quase 50%. Portanto,
vemos uma taxa de risco, por exemplo, no
ensaio PALOMA de 0,56; o que significa
que o risco de progressdo, se
combinarmos essas duas terapias, é de
apenas 56% tanto como teriamos apenas
com o inibidor da aromatase.

Portanto, todos estes ensaios tiveram
sucesso, todos eles com melhorias
significativas na SLP, e com quase o dobro
do tempo em termos de sobrevivéncia
livre de progressdo. Entd, por exemplo,
aqui no MONALEESA, 25,3 meses versus
16.

Portanto, os CDK4/6s combinados com a
terapia enddcrina tradicional,
decididamente demonstram um beneficio
no cancro da mama de primeira linha
metastatico.
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PALLAS MONARCH-E
(N=5,760) (N=5,637)

Medication Palbociclib + ET

Iland Iil (stage 1A,

Stage max 1,000 patients)

Node status T2/3NO allowed

High-risk

features ND

Duration, years 2

Abemaciclib + ET
Iland I

>N1 required

N1-3:T25.0 cm,
grade 3, or Ki-67
220%

N4: NIA
2

NATALEE
(N==5,000)

Ribociclib + ET

lland 11l
T2/3N0 allowed

NO or N1-3: grade 2-3
andlor Ki-67 220%
Nd: N/A

3

Mas entdo e no cancro da mama em
estadio precoce? Ha algum beneficio a
tirar, aqui? Bem, vamos responder a essa
qguestdo clinica. Para alguns casos ja
respondemos, outros ainda estido em
decisdo. Em termos de ensaios clinicos, o
ensaio PALLAS respondeu a essa questao
para o palbociclib. O ensaio MONARCH-E
respondeu a essa questdio com o
abemaciclib. E o ensaio NATALEE estd na
fase de inscricdo e vai responder a essa
guestdo para o ribociclib.

Existem algumas diferencas entre estes 3
ensaios, em termos das pacientes de alto
risco a que queremos dar essa seguranca
extra. Cada um destes ensaios define alto
risco de forma diferente. Por exemplo, o
estadio, os 3 ensaios requerem um estadio
2 ou superior. No entanto, no ensaio
PALLAS, foi permitido um estddio 2
definido como um tumor grande mas nao
necessariamente nddulo positivo. E no
ensaio do abemaciclib, para o MONARCH-
E, sim, um tumor grande era aceitavel, mas
era exigida positividade de nddulos.
Portanto, temos uma ligeira diferenca da
definicdo de alto risco. E depois, no ensaio
NATALEE, temos um tumor grande, mas
nddulo negativo é ainda permitido.

Além disso, temos aspetos de alto risco do
ensaio— ndo definidos no PALLAS e
MONARCH-E, dependendo do numero de
nodulos, o tumor tinha de ser ou bastante
grande ou um grau 3, ou com alto indice
de proliferagdo demonstrado por um Ki-
67. No ensaio NATALEE, era necessario um
grau 2 ou 3, portanto um pouco menos
restritivo em termos de grau, e/ou um Ki-
67 mais alto.

Entdo, quais sdo os resultados a serem
observados se aquele beneficio existente
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= Primary endpoint: iDFS
= Secondary endpoints
Recurrence-free survival
—Distant disease-free survival
—Overall survival

G

3 'NATALEE Trial’ Adjuvant Ribociclib + ET

@@%@\%’%®@%
orming® 2

na primeira linha metastatica também se
traduz numa populagcao de alto risco no
estadio precoce de cancro da mama?

14

Hazard rato (95% CI) 096 (0.81-1.14)
i test

=155 by log-

= Primary endpoint:
iDFS no statistical difference
= Secondary endpoints:
no statistical difference
Invasive BC-free survival
Distant recurrence-free survival
Locoregional cancer-free survival

o & 12 18 20 30 3% 4 @
Time Since Random Assignment, mo

Overall survival

No_at e
PYET  2gei 26% 2595 2404 200 152 939 382 107
er 2877 2651 2560 2481 2102 154 90 393 113

O ensaio NATALEE, olhando a ribociclib
adjuvante com terapia enddcrina, ainda
nado foi respondido. Uma vez que é uma
avaliacdo de 3 anos, estd a demorar um
pouco mais e os resultados estardao
disponiveis em 2025.

15

No. Patients  No. Events
2,808 136
&0 2829 187

e ]P0t |
Hazard ratio 95% Gl |
075060083 |

= Primary endpoint:
iDFS 92.25% vs 88.7%

= Secondary endpoints:

distant relapse-free survival

93.6% vs 90.3%
(hazard ratio 0.72; p = .01)

Time, mo

9 12 15 18 21 24 27 30 33

Vamos analisar o ensaio PALLAS, com
palbociclib e terapia enddcrina. Neste
ensaio, que nao requeria positividade de
nodulos, apenas um tumor grande, ao fim
de 4 anos nao havia melhoria na
sobrevivéncia livre de doenca invasiva a 4
anos. Os resultados entre o braco do
ensaio, 80,5, adicionando palbociclib
versus a terapia enddcrina sozinha, 84,2,
ndo atingiram significado estatistico.
Portanto, para essa populagdo, com esta
medicacdo e para essa duracdo, ndao ha
diferenca.

Entao e o ensaio MONARCH-E com
abemaciclib? Uma definicdo um pouco
mais estrita, uma fasquia mais alta em
termos de alto risco, exigindo positividade
de nddulos e caracteristicas de alto risco
adicionais, como um grau mais alto ou
indice de proliferacdo mais alto. Neste
caso, houve um beneficio estatistico
significativo, em termos de sobrevivéncia
livre de doenca invasiva. Aqui, aos 2 anos,
24 meses, vemos uma diferenca de 92
versus 88/89, e o racio de risco de 0,75, o
que significa que o risco de um evento
invasivo decresceu em 25%.

Portanto, nesta situacdo, na populacdo
definida por este estudo, existe um
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Aoy Grade.
2731 (979)

Grades
1,200 @30

Grade 4
@5

Any Grade
2410 (88.1)

Abemaciclib + ET (n=2,791) ET Alone (n=2,800)

Grade
335 (120)

beneficio em combinar a CDK4/6 com a
terapia enddcrina tradicional.
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Any Grade
28(103)
25(102)
264 (102)
an2(112)
482(173)
a7 (121)
25(102)

Grada3
100)
602)
1305)
15(08)
502)
100)
201

Grada s,

Any Grade
112(51)
214(76)
101
s4(19)
350(128)
19369)
208(7.4)

Abemaciclib + ET (n=2,791) ET Alone (n=2,800)

Grade 3
o
o
602
100)
301
o
0

Eventos adversos que queremos analisar,
foram realgados aqui numa barra. Os mais
comuns, em termos clinicos, sdo diarreia e
neutropenia. Agora, todos os inibidores
CDK4/6 tém neutropenia como efeito
secunddrio, mas vemos uma taxa em
qualquer grau de 44% versus 5%. Existem
esquemas de  monitorizacdo  bem
definidos para avaliacdo da neutropenia
durante os primeiros 2 ciclos de
abemaciclib. Penso que estamos todos
bastante familiarizados com isso, com a
traducdo a partir do cendrio metastatico.

Diarreia, 82% versus 7%. Isto tende a ser
um desafio. Nos mddulos seguintes deste
programa de formagdo, vemos ter
discussbes sobre como minimizar a
diarreia e ajudar as pacientes a
aproveitarem este beneficio de adicionar
esta terapia.

E depois temos outras coisas, bastante
semelhantes.

Grade

o | 257(02)

25(95)
254(01)

4318
@1
3

301)
502)
o

108(38)
119(43)
53019)

13(05)
16(06)
o

Venous trombasmbolic event

523)
e}

27(10)
203

502)
o

14(08)
502)

401)
100

No entanto ha outro que eu quero realgar,
que faz parte do nosso programa de
monitorizacdo e que as pacientes podem
sentir. Observamos algum aumento de
alteragGes nos testes de fungdo hepatica,
ndo é uma grande quantidade, mas mais
do que no controlo. E depois uma taxa de
alopecia de 9% versus 2% apenas com
terapia enddcrina. E certamente
receberdo esse feedback das vossas
pacientes.

Mas quando educadas corretamente,
guando monitorizadas para os efeitos
secundarios clinicamente mais
significativos que a paciente vai sentir -
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bem, ndo para a neutropenia, porque nao
a sentem, mas vao sentir a diarreia -
podem realmente otimizar esta terapia e
conseguir que as pacientes tenham
sucesso com ela e tenham sucesso a
manter-se nela.

¥Evolution of A(ij.li\)ant I-!R;{'BC Treatment

Letrozole

Anastrozole Exemestane
(1995) (1999)

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2021
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Portanto, a evolugdo continua. Tivemos
um intervalo de duas décadas, em termos
de terapias para tratar as nossas pacientes
com cancro da mama receptor hormonal,
e em particular aquelas que tém alto risco
de reincidéncia. Agora agregamos um
novo paradigma, que é a combinacdo da
terapia enddcrina com um inibidor
CDK4/6. E ao fazer isso sabemos, se
acreditarmos nos dados e temos todas as
razbes para acreditar, que podemos
reduzir o risco de reincidéncia em mais
25%; o risco de reincidéncia continua a ser
bem real em populacdes nddulo negativas,
mas certamente em popula¢cdes nddulo
positivas.

Y Eligible Population

= FDA-approved indication
HR+/HER2-

—Node +
—EBC at high risk for recurrence
—Ki-67% 220%

=NCCN Guidelines
—HR+/HER2-
—EBC at high risk for recurrence

+ N1-3 with 1 additional high-risk feature (grade 3, T 25.0 cm or Ki-67 score of 20%)
+ N4 or more

e P
N Guidelines. Braast

Quais sdo essas populacbes elegiveis?
Baseado na aprovacdo, a que Vvao
consultar quando procuram aprovagdao em
termos de cobertura de seguradoras para
esta medicac¢do oncoldgica oral, se lermos
a aprovagado da FDA palavra a palavra, é
para cancros da mama receptores
hormonais positivos/HER-negativos que
sejam nddulos positivos em cancro da
mama precoce com alto risco de
reincidéncia, e um alto Ki-67 superior ou
igual a 20% is incluido nessa designacdo.

Mas a NCCN é ligeiramente mais liberal e
permite mais algumas pacientes nesse
grupo de tratamento. Continua a ser para
receptores hormonais positivos/HER1-
negativos, mas ddo-nos uma definicdo de
alto risco com base em um de 2 critérios:
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= Nonadherence to oral oncolytic therapy is an important
barrier to achieving best possible treatment outcomes in BC

= Many patients with BC do not take adjuvant therapy for the

full duration at the optimal schedule due to side effects

= The majority of CDK4/6i-related AEs are predictable and

manageable, and appropriate management and support
can enable patients to remain on treatment and achieve
PFS benefits

se existem 1 a 3 nddulos, portanto uma
doenca N1, precisam de uma caracteristica
de alto risco adicional, como um grau alto,
grau 3; um tumor bastante grande de 5,0
ou superior; ou um alto indice de
proliferagdo de Ki-67 20% ou superior. No
entanto, se tiverem 4 ou mais nddulos,
nao precisamos de uma dessas
caracteristicas patoldgicas de alto risco.

Agora, em todas as terapias, quer seja IV,
da qual temos um conhecimento muito
bom, mas mais importante ainda nas orais,
ha desafios de aderéncia. A ndo aderéncia
a terapia oral pode ser uma grande
barreira, e isso tem sido largamente
investigado em termos de como otimizar
iSso para as pessoas.

Muitas pacientes, e sabemos isso gracgas
aos relatdérios de pacientes e estudos
feitos sobre o cancro da mama, nao
tomam a terapia adjuvante durante o
periodo total para a sua otimizacdo,
devido aos efeitos secundarios. No
entanto, quando as pacientes foram
devidamente elucidadas, quando elas
entendem os beneficios que podem ter, e
eu vejo isso em particular com pacientes
em terapias com inibidores CDK4/6, esses
efeitos secunddrios (que lhes podem
explicar, planear tendo-os em conta e
monitorizar) sdo previsiveis e possiveis de
gerir.

E se as apoiarmos realmente durante as
primeiras 4 a 6 semanas da terapia,
conseguimos realmente que elas adiram a
terapia e o facam com sucesso. E dessa
forma temos todas as razbes para
acreditar que vamos traduzir o que vemos
clinicamente em termos de beneficios na
sobrevivéncia livre de progressao, naquilo
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segurancga extra e um risco de reincidéncia
mais baixo.
21 bemaciclib: Managing AEs a Com o abemaciclib em particular, e ja falei

.Enhancing Adherence

= Diarrhea
—Early detection and intervention is critical

and notify HCP for further instructions
—Encourage hydration

= Safety monitoring: CBC and LFTs
—Every 2 weeks for 2 months
Every 4 weeks for 2 months
—Then as clinically indicated

Activities 2 and 3

Instruct patients at the first sign of loose stool to start antidiarrheal therapy

If not resolved to grade 1 within 24 hours, suspend dose until resolution. No dose
reduction required for grade 2; resume at next lower dose for grades 3 and 4

= AE management and adherence promotion strategies to be discussed in more detail in

bastante sobre isso até aqui, no caso da
diarreia (esta incluido na bula -- educacdo
da paciente, a detecdo precoce e a
intervencao sdo cruciais. Descobri que, se
forem ter diarreia, ela tende a comegar
guase imediatamente. Portanto, digo-lhes
para nos ligarem ao primeiro sinal de
diarreia. Eis o planoinicial que, baseado na
sua experiéncia, pode ser ajustado.
Portanto, inicie a sua terapia antidiarreica
e ligue-nos para otimizarmos o seu plano.

Encorajo a hidratacdo. E depois, se ndo se
resolver rapidamente, podemos
suspender a dose e considerar se
gueremos reduzi-la, para permitir que a
paciente continue esta terapia.

A monitorizagdo segura esta aqui realcada,
assim como dissemos. Posso ficar muito
ocupado, durante as primeiras 8 semanas.
E digo-lhes: “Vamos ser grandes amigos,
durante as préximas 8 semanas.” A cada 2
semanas, durante os primeiros 2 meses,
temos hemogramas e testes de fungdo
hepatica. A cada 4 semanas por mais 2
meses. E depois conforme clinicamente
indicado.

Direi que a gestdo dos eventos adversos e
as estratégias de promoc¢ao da aderéncia a
terapia vao ser discutidas em maior
detalhe  noutras  atividades  deste
programa, as atividades 2 e 3. Portanto,
ndo deixem de acompanha-las.
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= The incidence of recurrent HR+ BC remains high

= Between 15%-40% of patients with EBC may be affected

based on node status

= CDK4/6 inhibition in combination with ET has demonstrated benefit in

both MBC and EBC

= Abemaciclib is the only CDK4/6i approved by the FDA and

recommended by the NCCN for adjuvant treatment

= AE management, in particular gastrointestinal toxicity, is critical to

optimizing adjuvant adherence and benefit

23

Thank you!

Bem, o mais importante a reter, para os
ultimos minutos: a incidéncia de cancro da
mama receptor hormonal reincidente
continua alta, afetando dezenas de
milhares de mulheres por ano. Entre 15%
a 40% das pacientes com cancro da mama
receptor hormonal em estadio precoce
podem ser afetadas, podem ter uma
reincidéncia, com base no seu estado de
noédulos.

A combinacdo de inibidores CDK4/6 com
terapia enddcrina demonstrou beneficios,
tanto em cendrios de primeira linha
metastdtica como, agora num ensaio
clinico, em cenarios de cancro da mama
em estadio precoce para pacientes de alto
risco. O abemaciclib é atualmente o Unico
inibidor CDK4/6 aprovado pela FDA e
recomendado pela NCCN para tratamento
adjuvante nesta populacdo.

E permitimos efetivamente que estas
pacientes obtenham o beneficio desta
terapia adicional com uma gestdo boa e
agressiva da toxicidade, em particular da
toxicidade gastrointestinal, pois desta
forma otimizamos a aderéncia e o
resultado.

Quero agradecer a todos por me ouvirem,
durante estes breves minutos. Espero que
tenha sido um resumo que ajude a
contextualizar o desafio, mas também a
contextualizar o quanto avangdmos em
termos de resultados para as pacientes
com cancro da mama em estdadio precoce,
com a adic¢do dos inibidores CDK4/6.

Por favor, ndo deixem de assistir aos
modulos  subsequentes  pois  eles
fornecerdo mais informacbes em como
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abordar os desafios e as oportunidades
nesta populacgao.
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