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Descripcion General del Cancer de Mama

El Cancer de mama es el cancer mas comunmente . La tasa de incidencia de cancer de mama han ido aumentando
diagnosticado y la principal causa de muertes en un promedio de 1.6 veces, en general desde 1990%2
relacionadas con el cancer entre las mujeres en fodo
el mundo.’ * Los paises de ingresos medios-bajo v de ingresos bajos han
i ) o experimentado un aumento mas rapido en el incidencia del
El cancer de mama justifica: cancer de mama.?
\ - Hay una diferencia de casi &l triple en las tasas de incidencia
promedio entre las regiones de ingresos altos y bajos 2
24.5% de los 15.5% de todas
casos las muertes

* Las variaciones en la incidencia del cancer de mama entre las

mundiales de relacionadas con poblaciones sugleren diferencias en la prevalencia de los
cancer entre el cancer & factores de riesgo y variaciones en la implementacion de las
mujeres’ mueres pruebas de deteccion ?

* A diferencia de los paises de ingresos bajos, los paises de
ingresas altos reportan mayores tasas de incidencia pero

La incidencia mundial del cancer de mama ha . menores tasas de moralidad de cdncer de mama debido a la
aumentado anualmente en un 1.44% desde 1990. deteccién a nivel de la poblacion, diagnéstico temprano y

avances en ratamiento.
*Regiores exoeplo America del Morte
1. CanisdoH, etal. Ch Cancer J Clin. 202171031 208-249. 2. Lima SW. el al. Medicira Clinica EC 202135 100985, 3. Sopik V. Tralameenio parad cancer de mama. 20211860 2) . 457-307

iJuntos somos esperanza de vida!
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Factores Asociados con una Mayor Incidencia de
/ Cancer de Mama
La incidencia del Cancer de mama esta influenciada por factores como estilo de vida, esperanza de vida
y deteccion y concientizacién sobre el cancer mama'-?
: — :
Chesidad después de la
Las mujeres tienen un riesgo ~100 veces menopausia, consumo de
mayor en comparacion con los hombres ~ alcohol, falta de actividad
fisica
Los factores hereditarios y genéticos _
s (p. ., antecedentes Niveles elevadosfanormales de
|_ll L ll_ familiares/personales, mutaciones estrogeno y progesterona y
BRCA1 o BRCAZ2) representan del 5 terapia de rea_mpﬁznu hormaonal
al 10 % de los casos de cancer de posmencpausica
mama>
- Pubertad I
: n u precoz, menopausia
| qnp Z’g:iﬁ;f;gﬂi‘;ﬁfﬁﬁf: mujeres W tardia. menor nimero de hijos.
1
| antecedentes familiares parto en una edad avanzada
m::m:ﬁ::.; Li:f‘mﬁ;:g;ﬁ:;:ﬁ-m ﬁﬂf cdsior Sa Raise Lisae. Famsies 59 fisgs. hips e corisiian el sepal (a8 g Boirs (Dol o 5o
Brarg P, Farkary J, Soaiovamaian |, Sl AL, Torm LA, Kinal A CA Clacor J Chn 300858007 JH-434 Habas (3 Abved ML Pebode W & | Skl Poblcg. 5845100 2 1105, 1154

Brcrancal ory. Estadoiea oo Sifosr 4 mama oa EE. L

B ' Dol "o oy A0 o ] Do LS [CotaBaiy &5 3% o0 B 2
Srwedad ANaita S8 Canied. hjs e S o o . oo - - P’ D b S D BT

| Codmioit & £ o agedn 48 200

Camyea oo Comyal i Fravesonin i Eikemdadts’  BIRCNAW 002 JoaaaoonDa s i, irioih_ Dome 0 |Cosmiiod) 4 da ageun 88 A1)

iJuntos somos esperanza de vida!
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La Mayoria de Casos de Cancer de Mama se
diagnostican en una Etapa Temprana

* E c&ncqr de mama se * Esta diferencia se puede atribuir a + Aproximadamente 20-30% da los
diagnostica mas comdnmente an variaciones en tasas de pacientes con EBC puaden
una etapa temprana en los _palsas diagndstico, sistemas de salud, y experimentar recurrencia y
desarrollados en comparacion astatus socloacondmico. 1.2 progresar a una enfermedad
con los paises en desarrollo,! metastatica incurable, 34
Etapa’’ Definicidn
-~
Etapa Tamario del tumor <5 cm sin diseminacion o hasta 2 cm con diseminacidn a <4 ganglios linfaticos
* _< temprana Tamario del tumor =5 cm sin diseminacion o 2-5 cm con diseminacion a <4 ganglios linfaticos
Tumor de cualquier tamafio sin diseminacion a la pared toracicalpiel con diseminacion a 4-9
ganglios linfaticos cercanos; Tumor =5 cm y diseminado a 1-3 ganglios linfaticos cercanos
Avanzado La enfermedad se propagd a la pared toracica o |a piel de la mama y <9 ganglios linfaticos axilares
Locaimente Fropagacion de la enfermedad a =10 ganglios linfaticos axilares o ganglios linfaticos cerca de la
clavicula o el esterndn
Metastasico La enfermedad se propagd a drganos distantes
Surg H, Perisy ), Sopel B @ i .Ck Céncer ) Dhin. 2021 TL| 31 306-249. %, Fasd Hacioral il dal Caresr cincer de mams v 5 3030 hpffweswnocnorg' (O al LOdn ITTL).
Cin Conis VarsAS, Billar S, Dermura G, Puis CA ClniceniSao P o) I01% T2 4p 144 190 4. Hortokegyi &, Cennolly ), O'Crnl C, ot sl Czlagl e rez e C 1T,
@rupo oo | rvams decancerds msma bmEnane. Lencets. J00% 3850472 | LEET-1TLT. 7. Brosatos rewr oy Ebspe del ol rcer oe msma . ey e br g4 & tsging 2Ede mbril de
Erupo oo I revamt: dacincards rmmma emprans. Lencets. 3009 588| 10000 :1241- 1352 2021}

“Tengaan cuania qua BB ea unérmino ullizaco an ersaytes cincos y pusda nchar glapammpranay LABC.
EBC=Cancar da Mama Temprang; LABC = Cancarde mama loca ments Avanzado.

iJuntos somos esperanza de vida!
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Enfoques de Tratamiento Actuales para HR+, HER2- EBC

Tipos de Trﬂta.m'“"t" Terapia Sistemdtica (Terapia necadyuvante/adyuvanta)
. locorregional
tratamiento L

(usados s0los 0 SN el ThF: P + Quimioterapia + Bifosfonatos
en combinacion ) S Terapla de Radiacion .« Terapia endocrina

+ Moduladores selectivos de los receptores de esirégenos
*  Tamoxifeno

+ Inhibidores de [a aromatasa (defienen la produccion de
estrogenos)

= Anastrozol
= Letrozol
= Exemestanc

ko by rocavonis sl ot i + Supresionfablacion ovarica

EBC = Cancer de Wiams Temprans: feapas |10 FE=Fampior @2 Edrigenos; HERZ = Facepior 7 ol fscor de crecmssts. spicémins: hurann
Foesrd Hacional iniegral ded Crwer g e oo ongy (Comesinds o 0 de movpn e 250

Frlsrerna

Fosrd Haciorl Iniegral ol Crmes (IR P o pracics cinicy e RICTH o0 onosioga: concer de roem W5 2521, hipNwww nosnuseg!
Coreptndc o 10 4= ages: e 3071)
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Evaluacion del Riesgo de Recurrencia: Analisis Multigénico

+ Los ensayos multigénicos pueden ayudar a identificar
a los pacientes con EBC gue tienen un mayor nesgo
de recurrencia. Los ensayos multigenicos también
pueden predecir si los pacientes pueden beneficiarse
de la terapia sistémica adyuvante

De acuerdo con las pautas de
NCCHN, los ensayos multigenicos
complementan la informacion de
biomarcadores y TNM

Algunos de los ensayos basados en genes disponibles en el
mercado:

Oncotfype DX es actualmente el dnico ensayo multigénico (21 genes) que es
ala vez prondstico y predictiva del beneficio de la quimicterapia y es el
preferido por las Directrices de NCCN&

Oncotype DX ha sido clinicamente validado para predecir el beneficio de
agregar quimioterapia adyuvante para reducir ain méas el riesgo de
recurrencia en pacientes con HR+, HER2- EBC con 0-3 ganglios linfaticos
positivos

EEC = Cancer de Mama Temprana fetapas HIC): HERZ = Recepior 2 el facior de crecimisnio epidénmico hurand; HR=RecepiorHommonal NCCH=RedMacionsl
Integral del Canoes; THMETumcr, Hiduln, Mttt
e Wi, e iy (10 i agoaio de 2021}

iJuntos somos esperanza de vida!




N

J2
X, SOLCA

NUCLEO DE QUITO

Avances en Terapia HR+, HER2- EBC

+ EBC se trata con intencion curativa ' y ET ha sido + Ha habido avances en ET en términos de duracion,
el estandar de atencion en el tratamiento de EBC tipo y secuencia de terapia en el manejo adyuvante
HR+ durante varios afios2? de EBC#

Los datos preclinicos
Sin embargo, no ha sugieren un rol para la En: :ﬂ'ﬁm dos décadas,
habido nuevos agentes inhibicién de CDK4 y 6 en an al iratamians da ba tarapia
endocrinos aprobados en células ER+ BC, incluidas adywante para HR+, HER2-
mas de una decada’ aquellas con resistencia EBC ®

endocrina adquirida®

Abemaciclib, un inhibidor de CDK4 y 6, en combinacion con ET ha demostrado ser un enfoque de

tratamiento prometedor para pacientes con HR+, HER2- EBC con alto riesgo de recurrencia temprana®
EB = Cancar de Mama Temprano (stapas HIC ). RE=Riecapior de Esrogenos. ET=Tarapia Endocina. HER? = Racepinr 2 del facior da crecimisnin
epidammico humano: HR=Recepiorda hommonas.

G D Frmemi b P T, ON0R i s MO G < PN B S OO T NS O < e, D
P y Carcw 1% -- Py

iJuntos somos esperanza de vida!
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PARA QUIENES LA TERAPIA ENDOCRINA o,
ES SUFICIENTE ? ohF< 2
Z»ﬁ B %5
O 3, )3\‘;"

4,
TS L o
I‘

NN

QUIEN NECESITA MAS QUE EL
TRATAMIENTO ESTANDAR ?

iJuntos somos esperanza de vida!
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Introduccion al Riesgo de Recurrencia del Cancer de Mama

Aproximadamente 20-30% de pacientes con EBC experimentan recaidas’?

Factores que afectan el riesgo de recurrencia en personas con EBC37:

+ Edad joven en el momento del diagndstico + Compromiso de los ganglios axilares

+ Morfologia del tumor (ductal versus lobular)

+ Tamafio tumoral mas grande + Margenes positivos o cercanos

+ ER negativo o estado de HER2 tumoral sobreexpresado

+ Mayor grado tumoral + MNegatividad de PR
+ Presentacidn Sintomatica + Alta tasa de proliferacion (p. ., alto Ki-&67)
+ Presencia de invasion linfovascular + Carcinoma metaplasico (vs. no metaplasico)

EBC = Cancar de Mama Tamprano ietapas HIC). HERZ = Recepior 2 ded facor de crecimienio s picdanmico humano; HR=Recapiorde Hommonas.

1. Grupo colaborative ce irvesigadores de cancer de mama emprano. Lancets. 2006, X721 1671717, 2. Gnapo colabomivo da investigadones da cancer da mama lemprang. Lancsta
ARG 1341-1362. 3. Gyaety B, et 8l Res de cancer damama. 2MS1711:11_ 4. Dang CM, Gidiang AE. Crcologia. 2011 :250000:255-6, 259 5 Sar-Haris R el al. Seno

ANE 44153158 6 Reddy TP. Roxao RR, LU X, etal. Res. da cancarda mama, 20202211

iJuntos somos esperanza de vida!




N

J2
SOLCA

NUCLEO DE QUITO

Incidencia de EBC Basada en Subtipos Intrinsecos

HER2Z- | HERZ2+ HERZ-
HR+, HER2- es el FELTAR 1012 Big1a 120412
subtipo mas comin — HR+, HERZ- s HR-, HER2+ HR-, HER2-

de EBCT Tripl tivo/
Luminal A Luminal B HER2-Enriquecido P EE“'E'?

Incidencia entre fodos los canceres

de mama diagnosticados en al 42%-59% 5%-19% T%-12% 15%-20%
mundo?3
Grado histolégico tipico® 1-2 2-3 2-3 3
Tasa de supervivencia de ;L&at”: 93% 90% 83% 77%
0%
Fracaso del fratamiento EBC inicial 8% 16% 289 40%

dentro de los 7 afiosth

Triple negativo
basal

H‘im‘ prﬂl‘hﬁ:lim S | GG pacims ou BE. UL besada & dais o SEER 2014 bRscaiieia ooal o nekils o demmita dning oo sia mkakana Fmrmdﬂﬂcu

Menos agresiva 85 T aben ek ped o0 iar & TEETRSE Paidal EBC 84 i Mas agresivo
1 Soromier M Seterar B o O moal bekeses e BT DU e los sasie de s obe rores dieleede. ar 8 reessr beeeeeal srposs pon i b HETD bedess Heoeeal e Caea EI:“:“NMTMHE:::mium"wmmm"“=mm
L EEER-Vigiaana Epdevedega pReiilade Ficks; EE UU. - Exsdes LUnkdis
1 Cowar M Bwrws A Tawi FFE Syl e serse-as mod s e e sva s greral. e Bealed G DIOETOT M
1 Tam C 0% DL Wewenis Lomoal Sosendenss mer s praderes nsde. o o omaresie givees e 8 v e oo § Do o el 000 BRI B0 WA
A G B Aremi B hefweeus Domo bramas e s schiges e s e s p o8 e w0 dediees gen aiures e dosie  Beeorsaders b Dasieesd b S

P, ETOTHEE RIS IEL
B amair H S B Forae A4 A 7 Dierwam, m o semreorien o e e e e i - Svim. i Dpmiered e S B
ERTHIATE AR

B R b Srpriam 1w el Barin e ek el e 8 i s de e s ramekr Cerma ALK T
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Tipos de recurrencia del cancer de mama

N

Ubicacidn e incidencia de recurrencia’

Recurrencla lecormegional
20%, a 40%

1. Gesber B el al Diackh Arted Inl 201001076 85-81 2. Gyddly B, & al Res de cances 3& mama. 2005017111

+  Tres tipos de recurrencia del cancer de mama’

*  Local: ocurre en el seno donde el cancer comenzo
originalmente o en la piel y los tejidos subyacentes
de la pared toracica

«  Regional: ocurre en los ganglios linfaticos cerca del
seno afectado

« Distante: ocurre en otras partes del cuerpo (los
sitios comunes son los huesos, el higado, los
pulmones y el cerebro)

«  The location and incidence of recurrences depend
on the initial tumor stage, previous therapy, tumor
biology, and sensitivity of the diagnosis’

+ Las recurrencias locales y regionales se tratan con
intencion curativa.’

+ Lasrecurrencias a distancia se tratan con la intencion
de mantener la calidad de vida y aliviar los sintomas.’

+ Elriesgo de recurrencia se puede utilizar para guiar
las decisiones de tratamiento?

iJuntos somos esperanza de vida!
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Riesgo

+  Los diferentes tipos de cancer de mama +  Los subtipos de cancer de mama difieren
tienen diferentes patrones de significativamente con respecto a |a
recurrencia. Los canceres HER2+ l‘,r supervivencia libre de recaidas, y los
triple negativo recurren antes que los tumores luminales Atienan el riesgo mas

canceres luminales’ bajo de recumrencia??

Supervivencia libre de recaidas en EBC?

‘= 104

B

.E 0a

2 o) = .

i E Event Al Median

=8 | — Luminal A 124 539 187.81

g ™| — Luminal B 106 375 24967

% 02| = HER2-enriched 49 151 —

g- — Triple negative 65 182 -
00 . . : . ' .

L1} 210 40 Ef & 100 120
Tiempo de seguimlento, meses

EBC = Cancer de Mara Temgrana (apas HIC) HERZ = Recaplor 2 06 facior de crecimienio e pidsmica fuman
1. Buan-Harris B, etal. Seno. 3019.44:1553-138. 2. Ribeldes N, atal Invesbgacitn ded cnoer de mama. 201315(5):RES. 3. MoGuiee A el al Ann Sureg Onedl.

2017 2401 3 M-3132

iJuntos somos esperanza de vida!

Esta diferencia es
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menos evidente a
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Pico de recurrencia temprana en los primeros anos de ET:
Resistencia Endocrina

Riesgo de recurrencia por etapa’ Riesgo de recurrencia por estado ganglionar2

ﬁ 3 40 —— Node negative
E 0.251 N Stage I= = === -m 2@ —=— 1-3 positive LN
® . 4 2040 —— 24 positive LN
= 0201 i =
E ] " 4 E

. 020
: 0.151 3=

s
& 0101 10 -
# H-H;.N\-"\uﬂf‘ﬁ_\-_ﬁ—\—u
0.05 4 "

.‘E il R ] 2 4 i f 0
B 0.00 o — Tisimpa (#n afios) desde la asignacidn
E o 10 PTG 81 Sk aleatoria

Tiempo de seguimiento después del diagndstico _ 3‘}? :E ﬁ

primario de cancer de mama [y) . i 20 120

El pico de recurrencia temprana refleja |la resistencia endocrina en el cancer de mama ER+12

RE=Recepinr de Estrdgeros. ET=Terapa Endocring. LN=Ganglio Linfiico. y=Afio
1. Cheng L. &l al. Biomearcadores de Epsdemiol de Canced Prev. 2012 21(5):B00-308. 2. Colleoni M, etal. J Clin Orcol. 2016, 3409) 527-8335.

iJuntos somos esperanza de vida!
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50
& 404
@
v -
[
£ 304
3
o |
o
E 20
z i
10
0
0
No. at Risk
N4-9 12,333
N1-3 31,936
NO 29,925
No. of Events —
annual rate (%)
N4-9
N1-3
NO

8,116
23,576
24,081

2568 (4.8)
3126 (2.2)
1646 (1.2)

Years

2165
7250
8571

969 (4.0)
1421 (1.9)
835 (1.1)

259
949
1982

121 (3.1)
241 (1.7)
272 (1.3)

52
183
414

13 (2.2)
39 (1.8)
68 (1.4)

C Risk of Distant Recurrence, According to Tumor Grade

i Rate ratio (low vs. high grade), 0.50 (95% Cl, 0.37-0.67)
= | P<0.001
&
g 204
£ ’17 High grade
é 11 -~ = ’13 Moderate grade
:5"' 104 “Hu." - Low grade
2 5 - 7% ’/0’ = ‘
[a) : Y A - =16
i
0 I aRLz ] 1 1
0 5 10 15 20
Years
No. at Risk
High grade 3054 1010 188 2
Moderate grade 7363 2761 474 6
Low grade 3524 1258 239 6
No. of Events —
annual rate (%)
High grade 92 (0.9) 32 (13) 6 (2.6)
Moderate grade 186 (0.7) 60 (1.0) 6 (1.1)
Low grade 49 (0.4) 23 (0.8) 2 (0.6)

Early breast cancer | LMU breast center | www.Imu-brustzentrum.de | 21.02.2024

iJuntos somos esperanza de vida!
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Ki-67 como factor pronostico

La proteina nuclear Ki-67 se expresa en células proliferativas y se ha descubierto que es un
factor prondstico en SLE para identificar pacientes con alto riesgo de recurrencia’ 2

Se observd que un alto Ki-6T se asocio con un alto riesgo de La positividad de Ki-67 se correlaciona con una peor

recurrencia en pacientes con HR+, HER2- EBC? supervivencia (tasas reducidas de DFS) en pacientes con EBC?

!;} 100 1 el B
E |IE_“"—-----._._, E 0.E ﬂ“‘u.__ ro—
g 75 ——
5 ¥ 06 — Y Ki-8T n
8 T
m 50 = o4 =10 1085
=

.E _ Bajo-bajo = — 10-19 117
£ 259 __ Alto-bajo indica de riesgos InstantAneos no 'g 0.z — 220 1185
E‘ | ajustado 2,59 (IC del 95 %: 1,83 i

o — Aio-alto 3,47); 0<0.0001 o
= o 1 2 3 F 5 [ 7 oz 4 & & 10 12

Years Afios

El International KI-57 in Breast Cancer Working Group ha recenocido a Ki-6T coma un marcader prondstico en pacientes con cancer de mama ER+, HER2-
para identificar a aguellas que no necesitan quimioterapla adyuvante®

DF fSepervwencs Libre de Erkermadsd; EBC = Cancer de Mamy Temgrans: (apes |- 1107 FE=Recspior de Esrogenoe; HERZ = Regepior 2 ol acior o resoimeents: spicermies: humane, eefiumern o Facsnie
Pl i

Lol Jumy O DD Ty B G o sl i arsmir w8 e el v (owsis. i el S 200R05T TS T
T i H rrmar B Fomiey B owal i 6 07 s i g b e e s e e s o e e vk v md T e e e Do s s v e e e Ly s UESE B b 1 e b e 508

Ame——a e e e ke e FOCTC ) o e e e ] s e e —

I Fommiemy B Doma P dferis Lomal Dma aessss e 0T m sl an, G sreo i pas i G i mares me > e orwarss g, Torsen b i e e P TO8 VT 81T
B ey M0 g BT, Plren Dl m o Boimaies sie BT s i i e e, missboades sl bim-viare 507 = Brom Sovr Worsry Sres. bt Haosel el Ciee . 55 e B BTmedmd ) res i e o
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QUIMIOTERAPIA

A Any recurrence (10004 women)
0 - Dos-dense
o~ Sandrd schecuie
- MoBEsIa07E0SY
Log-cank 2p<0.0001
0y uin 4 7% (85 0121 t06.4)
; ¥ B
. 195% pr A
¥ n-
164%
m-
3 5 )
Recurrence rate peryear (%) and log-ank analyses
Alocaton  YeasOd Yan59 Yearsa 0
Do denwe 39 plangly 214(22810630) 092(22/2403)
Sandwd xhecuie 4% (NS 241(2490343) 092 (22/2396)
REatoSR0)fom  0R2O7309Y OG04 LIDMLT)
[OEW 6556 1541098 0ys7

B Breast cancer mortasity (10004 wamen)

P

s
1

Be aast @ mortadity (%)
| R

B
1

0

C

Aloaton

Dot deme (5% C1)
Standand schedute (35% CT)
Rate @t (35% 0) from

R 086(95% 0077-096)
L0g rank 2p-0.005
10year gain 2% (X0 08104 8)

196%
168%
10
L1
i 10
Death rate per year (%) (1otal rate - rate inwomen without recurrence) and ig- aank analyses
Years 0-4 Y54 Yearsa 10
180 (163-198) MMAT526)  ena4)
2151962 14) M4 ygnogzag
08607308  0HEIOIN  pypasin)
-ny0es A5yi3s 3975

(OB

ncreasing the dose intensity of chemotherapy by more
‘requent administration or sequential scheduling:

1 patient-level meta-analysis of 37298 women with early
sreast cancer in 26 randomised trials

ety Rreast Cancer Triolas” Codaborative Groop (FRCTCG)*

C Death without recusrence (10004 women)

507 w006 (95% 01076-120)

Log tank 2p-071

Wyex lonO6% (95% 0-10102.3)
494

¥

Dt th withowt recumence (W)
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S 10
Years
Death without-recurrence rate peryear (%) and log- rank analyses
Alocation Years 0-4 vean 55 Years 20
Do derme 035 Pe21834) OSIGHM06I0) 096232403
Standard schecuie 029 (6/21578) 058(6/103Q) 346 (3V2396)
Rate ratio (5% Q) from 117 (080-15¢) 090 (054-126) 0-64 (220-109)
{ 53332 29268 Sae
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TERAPIA ENDOCRINA EN PACIENTE POSTMENOPAUSICA

A B
0= GEES women, 1791 events TAM VS. AI 50~ GEES wormen, 10646 deaths
a0 B0 (N O 0730 8E) R B (5w (10 15-056)
§0 40+
10-year gain 6% (5% 011710 5-4) 10-yRad G T 1% (95% (10518 3-7)
Lesgwank Fp-c0 00001 = Ly wind Fpesl 095
r
- 30 g w4
E
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TERAPIA CON IAEN PTE POSTMENOPAUSICA

Total Population According to Nodal Status*
20 20 -
—-= TAM > LET —=- TAM > LET =
Letrozole Letrozole i
15 - 15 -

Node-positive

Breast cancer recurrence, %
Breast cancer recurrence, %
=t
-

L

3.5

0 - oo Node-negative
Ll T T I I Ll 1
0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 b
Time from randomization, years Time from randomization, years

TAM, Tamoxifen: LET, Letrozol

Early breast cancer | LMU breast center | www.lmu-brustzentrum.de | 21.02.2024 Mouridsen et al, NEJM 2009 3=
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HR+ HER2- early breast cancer

SOFT and TEXT trials

SOFT No Chemotherapy Cohort

9% LN+; 12 years median follow-up

Distant Recurrence-free Interval

Overall Survival

Distant recurrence-free (%)

3

?ila_ 1 8 1 S ) -
2021 SAN ANTONIO
BREAST CANCER SYMPRSHIM

December 7-10, 2021

HENRY 5. SONZALIZ CONVENTION CENTIA

BAN ANTOND. TE1AS
Laam More

In high-risk situations:

“ add GnRH to Al or to tamoxifen

"
Ak | Waien 1 ps

T+OFS vs T: absolute reduction in distant recurrence, 2.6% at 12 years
reduction in death persists, absolute reduction 4.7% at 12 years
E+OFS vs T: reductions of 4.5% and 4.0%, at 12 years

)
1S enpa

S 1297 s 29
833 » %8.0 /
ey 7.7 <y { 4
. = \ 95
887 959 7 %6 5.2
958 € . 958
3 Etiza>
e
Distant Recusrence § Dwath -
P - TR P SOFT Prior Chemotherapy Cohort
470 3 L) " 0.54 (0.26.1.%4) E+OFS 470 5 w 15 or
a7 0w 0.82 (0431 ,56) TFOFS 473 13 15 1 09 57% LN+; 12 years median follow-up
a76 L) " 20 T 476 2 17 19
L
s u 1 s Distant Recurrence-free Interval Overall Survival
Yoars since ranoomizamon 100 1004
z S — s
i . - I o <
are = -~ e 4 B
852 12yr. S 95,0 [ 124y
b 842 798 (+45% Vs T) g ™ 017 829 (+40% s T)
g 717 (+2.6% vs B35 (+4.7% va
>95% of women surviving at 12 years — weomcoi ane i m Lo . | 7 789 .
Distant \ 5 / i
56% deaths after a BC event E Recur _ HR (S5%Cl)vs ¥ 5 Dosth WA (B5%C v T )
é E+OFS 09 0.79 (0.60-1.03) E+OFs oa 0.60 (D.61.1.07)
Thes presantarion s the melectuat property ol the IECSG. Contact Parvard. v bt 10 1900 andior clstitute. 8" "‘°': :;; 0.91 (0.74-1.18) » 7’°‘: ":, 0.75 (0.57-1.00)
0 o
. L] u L s 7
Years since randomizanen Years wnce rasdomiInticn
T T — T T — T
LR O/ Q8100 R DU LELRS ) nos w0 0 WA 4R - 02 R0 3
s |~ oM per12e » CRIOS Ly has  ~ awwmiesn “ oW pwIzn

) Lo
Atewc | g 1080 Wigh  Wepk

[T

Early breast cancer | LMU breast center | www.Ilmu-brustzentrum.de | 21.02.2024
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Thes peosontation is the imelectual property of 110 1BCSG. Contact mreganiimms harvard sdu ke parmisson 10 1eprint and'or cisrbute.

IRegan et al, SABCS 2021 :=
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EFECTOS DEL TRATAMIENTO

iDFS

Al vs Tam
100%
BO%
2yr
Q
. 41%
1 7.0%
a Syr
o] 7.7%
0%
%
T | 347 33 o3 n6a 245 220
Ll !-:8 3?4 3;9 2‘il—:~ 2:3 2_?_5
[i] 1 2 3 4 13
Y ears since randormizaton
HR (95% CI)
Over 2 years
0.68 (0.42-1.08)
Over 5 years
| 0.73 (0.56-0.97)

100%

Bi0%

B0%

40%

%

0% 4

AOFS

SOFT TEXT
Al+OFS vs Tam Al+OFS vs Tam+OFS
100%
Br% 2yr
zyr - 1 .??‘0 3}”,
0, » 1 0,
4.5% 3yr " B0% 2.6%
1.7% u oy
5yr Q 6.4%
4.0% ]
2% 4
% 4
181 158 141 12 118 108 T 47 T+0OFS 342 a3z 301 275 it 208 i
15I! '?9 lfﬂ ||I-1 9_9 lE(' §|§ -1.-} M=OFS JTZ k'l? 3|Ii 3_& 23;3 213 2_‘32
[i] 1 2 3 4 B 7 B 1 2 3 4 B [ 7
Yaars since randoimiZaton Years since randdamnization
HR (95% Cl) HR (85% ClI)
Over 2 years Over 2 years
Over 5 years Over 5 years
| 0.82 (0.54-1.24) | 0.68 (0.48-0.97)
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DURACION DE LA TERAPIA CON IA EN PACIENTE POSTMENOPAUSICA

Fxtendina Adiiivant Als

e,
' ' ABCSG-16 Fractures Qi
ABCSG-16 Disease-Free Survival ¢
wa ber of H rd i
- - E . Fracrsjrr:sf;a?ients ::32 ver::::n Pvalue
Time from randomization to first DFS event Zyears — 7171556  1.353(1.00,1.84) 0053
= £ma 5 years — 98/1571
;E_" 6.3%
= - 4.7%
g 86 - e Number of Hazard ratio 0
% ; Events/Patients vs 2 years i s
¢ : o e o o om Nt
g : T e ————— R
& :
§ — 5 years 384/1,738
- 20 4
[1]

0 1 ) 3 4 5 6 7 8 ] 10
Years
Satients at risk:

2years 1731 1851 1601 1538 1477 1388 1208 900 741 540 214 AH[:SE
Syears 1738 1BBT 1605 1551 1485 1300 1233 1026 779 554 200 4

Early breast cancer | LMU breast center | www.lmu-brustzentrum.de | 21.02.2024 Gnant et al, SABCS 2017; NEJM 2020 38
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INHIBIDORES DE CICLINA

@

Cyclin A-
CDK1
Cyclin A-CDK2

Cyclin B-CDK1
— (/

M

Estradiol I7AI
ER I*Fulvestrant

Cyclin D—-CDK4

) @ Cyclin D-CDK6

-

Cyclin E-CDK2

.

Abemaciclib
Palbociclib
Ribociclib

iJuntos somos esperanza de vida!
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What Is “High Risk” in

Risk of First Recurrence After Primary Treatment!

2 0.254 RN Stage [ | [

L i "

o . \

s 0204 :

g . \

o I "\

T 0154 .

i

=5

<

£ 0.10-

3 ~o- s

g 0051f S T~e___ Tl

_E _______ ._.-.-F‘ =~

E _-—____-_'-'-___—-
D% L] L] L] L] L]

0 2 4 b 8 10
Yr After Primary Diagnosis of Breast Cancer
1. Cheng. Cancer Epldemicl Blornarkers Prew 2001221800, 2. Fan. Future Med Chem. 2015;7:1511.

1. Garurti. Cancers. 2022:14:1898. 4. Pan. NEIM. 2017:3771836. 5. Pan. SABRCS 2019, AbsorGS2-04.

HR+/HER2- EBC?

Recurrence Risk Increases With?=:
ET resistance
Larger tumor size
Node positivity
Higher grade

Higher proliferation rate
lie, Ki-67 index)

Lower ER and/or PgR levels

Luminal B, HER2-enriched, and
basal-like molecular subtypes

Slide credit: clinlcaloptions.com E
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iICDKA,/6 usado

MNumero de pacientes

abemaciclib

palbociclib

58637 5780
MO -6 13%6
Dela3s N+ L40%% 50%9%
= 4 N+ 50%% 37%
ediana de seguimiento 54 237
(Mmeses)
QT previo (adyuvante o o5as 8396
necadyuvante)

RRHH para ILDI

Tasa de interrupcion

Tiempo de administracicon de

ICDK4/6

0,68 (0,59-
0,77

28%c

24 meseaes

0,25 (0,76~
1.15)

4H42, 290

24 meses

E QT necadyuwvante fue un requisito previo para ef ingreso en &f estudio

iJuntos somos esperanza de vida!

palbociclib

1.250

~50%% DE

DESCUENTO

~50%0 DE

DESCUENTO

~50% DE

DESCUENTO

42,8

10026

0,93 (0, 74-117)

19,590

13 meses

2820

H41%%6

18,696

335

88%

0,749 (0,62~
0,89)

1992

36 meses
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INHIBIDOR DE CDK 4/6

San Antonio Breast Cancer Symposium®, December 6-10, 2022

monarchE Study Design (NCT03155997)

/HR+, HER2-, node\

positive high-risk
EBC

* Women or men
* Pre-/postmenopausal
* With or without prior
neo- and/or adjuvant
chemotherapy
* No metastatic disease
* Maximum of 16
months from surgery to
randomization and 12

weeks of ET following

{he last non-ET /

Strgtiﬁed for: = Cohort 1
* Prior chemotherapy Cohort 2
* Menopausal status
* Region
9%
This presentation is the intellectual property of the author/presenter. Contact them at stephen_johnston@rmh.nhs.uk for permission to reprint and/or distribute. \

Cohort 1: High risk based
on clinical pathological

features
=4 ALN OR
1-3 ALN and at least 1 of the
below:

= Grade 3 disease
= Tumor size 25 cm

~

~

Cohort 2: High risk based

[

on Ki-67
1-3 ALN and
Ki-67 220% and
Grade 1-2 and tumor size

<=5 cm

)

On-study treatment period
2 years

Abemaciclib
(150mg twice daily)

+
ndocrine Therapy: Al or tamoxifen

Follow-up period
Endocrine Therapy

3-8 years as clinically

indicated

Endocrine Therapy: Al or tamoxifen

[Primary Objective: IDFS

Secondary Objectives: IDFS in high Ki-67 populations, DRFS, OS, Safety, PK, PRO ]

/TTI’ Population

~

91%

iJuntos somos esperanza de vida!
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— Dnmymnlm —
mohnarchE: Sustained DRFS Benefit i Aot Ty e >

100

90

80

70

60

50

40

30

20

Distant Relapse-Free Survival (%)

10

0

Endocrine Therapy

—_

Fw;.,.:_,p Year 1 Year 2 Year3 Year 4 Year &
1 94.0 (A=2.5)
w} 88.4 (A=5.3) 1-3LK: G3 or T > 5cm
1 86.0 (A=6.7 .
By T ' — (Ki67_> 20%)
E I T 83.1 .
: | : 79.21 4+ LK
7] : | : . Number of DRFS events
| : : : : Abemaciclib + ET  ET Alone
: : : - 345 501
. . . . HR (95% Cl): 0.675 (0.588, 0.774)
| : : : Nominal p <0.001
| |

2-year abemaciclib treatment
period

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time (months)

Number at risk

Abemaciclib + ET 2808 2630 2567 2500 2434 2375 2313 2258 2144 1202 500 75 0
ET alone 2829 2660 2590 2499 2410 2327 2243 2176 2032 1161 488 72 0 ESMO, Madrid, Spain. 20 October 2023

Madia Harbeck, MD

32.5% reduction in the risk of developing a DRFS event. J

[The KM curves continue to separate and the absolute difference in DRFS rates between arms was 6.7% at 5 years

iJuntos somos esperanza de vida!
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monarchE: IDFS en subgrupos preespecificados
en el analisis de PO

Fayors Favars
Abamacicli « ET  ET Alane  Absmacclib + ET ET flors

Ko. Events Mo, Events HR [35% Cl} 'm“'l

ol 238 1835 259 Hz |+ | QTe3| usEl, 0ar)
Humzsr of Pon. Lymph Modas e
-3 1118 32 e T4 _— QT3 0usld, 1.017)

448 1107 54 1123 a7 F—e— QUL | Godig, [ B0

¥ or moes £r5 ah 54 | | | Q740 050, 1 052
Hizhodogin: Grade V]
Cruecha 1 HE) -] Fal-3 L] I + | QoD | GUEFA, 2 e

Gradhy 2 1377 BH 135 M e — QUEEa | 3489, 0812)

Girmcin ) o & e 100 b 0T | 00562 1 00
Primary Tamaor Sias [ ]
o2 En THL L 1 B1 [ — QI 5A5 | 05T, (1 B5H)

2.5 .o 1372 ar HHiE 103 I — QB | 322, 1.116)

3T Loy 4z or . | UERD | GoAd, 0 BED)
Prior Chamatber spy 151
M eadjirsant 1028 ar i 143 | | QUS| GoAbG, 0.7

AeSpnant [ ] [ikg - .= —_—— (UECE | SRR, T 1)

P el 1220 &6 s - —— QS| DA, DY) B

TETENCp A,

Lo 158 07 15T 138 ——1 amos{cemto | Mejora consistente
Mo AsancaiEusssa 1471 T R 0F —_— Q0T | s, 0951

Asia 614 33 B 42 ||__._|._| 0773 0,490, 1.220) de IDFS en todos los
Cttenr T 1) o ik Rl o R EERE L S]]
Age ' oo subgrupos
<035 yoas 23 133 213 2 QR0 | GuSal, DAz

k| ymmrn A3 a0 413 38 1,081 | B, 1 A0
Progeslerone feceplon 073
Megatne ] 33 o Ll T R | QLD DAl 1 1)

o 24 127 185 —a—] {uEE | BUEET, 0 AT
Turreser Sinagen Ll e |
imga LA M 13 il W # | QT2 060, 1 )

g |18 e 0 3T 5 e (B2 | B4, 1 B06)

S 1 1028 =0 102F ™ | . ] OTEE | a2, 1.030)

Eotage I 250 100 —s—] Q84 | AT, 0 B70)
Mampkne ELOG PS [e]eg |
i} Pl P ] —r— {UBE0 | U530, 0 BED)

i A0 30 A5 az | 1085 | 0BE2, 1,890
R [
Wilm =7 111 = 168 |—%—] QBT 0S50, 0 BESE)

Acilin Brs an -] _ QO T36 | B3, 1133

Al oiheirs 13 12 Add} 13 I - 1 QETT | Geddg, 2.144)

n: 1 | 1

Ci=lnmramio da Corfianga; GO0 PS = Extado Funconal dal Grupo Cooperaivo da Oncologia del Esie; ET=Tampa Endocrina: HR=indica de Riesga:
I0F S=Supenivencia Libre de Enfarmedad rvasiva. PO=Resutado prmang.
Riaesicgi P Presaniado an: SABCS 2020, Resumen GS1-4
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= 20% in either arm

Diarrhea

Fatigue

Arthralgia

Neutropenia

Leukopenia

Abdominal pain

Nausea

Hot flush

Anemia

Abemaciclib + ET
N=2791 (%)

m G3+ m G2 G1

« [
« [

27.

« [N

= [
|

36

ET alone
N=2800 (%)
Gl = G2 m G3+

Median duration of abemaciclib: 23.7 months

Other events of Abemaciclib + ET ET Alone
interest, any grade N=2791, % N =2800, %
VTE 25 0.6

PE 1.0 0.1
ILD 3.2 1.3

Abbreviations: VTE = venous thromboembolic event; PE = pulmonary
embolism; ILD = Interstitial lung disease

[ | -
15 l 23
24 - I 4
| T I I | | I I | ]
100 80 60 40 20 0 20 40 60

100

All patients who received at least one dose of study treatment were included in the safety population

iJuntos somos esperanza de vida!



N

J 2
SOLCA

~») NUCLEO DE QUITO

NATALEE : SLE INVASIVA

100
90 - = The median follow-up for iDFS was 33.3
2 g0 months (maximum, 51 months)—an
s additional 5.6 months from the second
% o interim efficacy analysis’
@ 60-
% = The absolute iDFS benefit with ribociclib
g 07 plus NSAIl was 3.1% at 3 years
2 40- !
ECTECTIEITITTgY - The risk of invasive disease was
g Events/n (%) 226/2549 (8.9)  283/2552 (11.1) reduced by 25.1% with ribociclib plus
E 20+ 3.YeariDFS rate, % 90.7 87.6 NSAI vs NSAl alone
10d Hazard ratio (95% Cl) 0.749 (0.628-0.892)
ol Nominal 1-sided P value .0006
{l) fli 1I2 1 IB 214 3|O 3l5 4I2 4I8 5|4
No. at risk Months

RIB + NSAlI 2549 2350 2273 2204 2100 1694
NSAl alone 2552 2241 2169 2080 1975 1597

1. Slamon D, &t al. ASCO 2023. Oral LBASQ0.

1111 368 21 0

1067 354 26 0 Hortobagyi et al, SABCS 2023

iJuntos somos esperanza de vida!
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NATALEE: Safety Profile of Ribociclib at 400 mg

RIB + NSAI NSAI alone
n=2525 n=2442 = No AESIs or clinically relevant AEs
AESIs, % g?:ge Grade 23 g‘?::e Grade 23 increased >1% and only a 0.8%
. increase in discontinuations was
Neutropenia® 62.5 44.3 4.6 0.9 . . 4
Febrile neutropenia 0.3 0.3 0 0 observed in this updated analysis
Liver-related AEs® 26.4 8.6 11.2 1.7
: , = The most frequent reason for
QT interval prolongation® 53 1.0 14 0.6 . . . . T
ECG QT prolonged 43 0.3 07 0 discontinuation of ribociclib was
Interstitial lung disease/pneumonitis® 1.5 0 0.9 0.1 liver-related AEs
Other clinically relevant AEs, %
Arthralgia 37.3 1.0 433 13
MNausea 233 0.2 7.8 0.0
Headache 22.8 0.4 17.0 0.2
Fatigue 22.3 0.8 13.2 0.2
Diarrhea 14.5 0.6 55 0.1
VTE® 1.5 0.6 0.8 0.4

AESI, adverse event of special interest; ECG, electrocardiogram; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; VTE, venous thromboembaolism.

@ Grouped term that combines neutropenia and neutrophil count decreased. ® Grouped term that includes all preferred terms identified by standardized MedDRA queries for drug-related hepatic disorders. = Grouped term. @ Grouped tem that includes all
preferred terms identified by standardized MedDRA queries for interstitial lung disease. * Grouped term that includes all preferred terms identified by standardized MedDRA queries for venous thromboembolism. Horto bagyi et al, SABCS 2023
1. Slamon D, et al. ASCO 2023. Oral LEASOO.

iJuntos somos esperanza de vida!
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NATALEE and monarchE: Patient population
now eligible for adjuvant CDK 4/6i

* Pre- and
AJCC anatomical
™ ono) [N ISl posimenopausal women

Stage 1A TINO * Men
Stage IB TON1mi
TANAmi G3 or Ki67 > 20% >
Stage llIA TON1 . .
TIN1 G3 or Ki67 > 20% Choice of therapy will A
LE L or high genomic risk® P . PP ’
Stage IIB T2N1 G3 or Ki67 > 20% access, risk, long-term
T3NO efficacy, safety profile, and
Stage A TON2 :
TIN2 \_ patient preference J
T2N2
T3N1
T3N2 :
Stage B T4NO Not to forget:
T4N1 gBRCA testing in
T4N2 patients eligible
Stage llIC Any TN3

for olaparib

AJCC, American Joint Committee on Cancer; G, grade; M, metastasis; N0, no nedal involverment;; M1mi, nodal micrometastases; N1, 1-3 axillary lymph nodes; N2, 4-9 axillary lymph nodes; M.
Recurrence Score; T, tumor, TO, no evidence of primary tumor; T1, tumor is 2em or less; T2, Tumor is more than 2cm bu less than Sem; T3, tumor is more than Scm; T4, tumor of any size growdl
a Including stage |11A [N1/N2), HIB (NO/N1/M2Z), or HIC (N3). * Capped at 40% (= 2000 patients). Simplified inclusion criteria are used in the illustration. © High risk as determined by Oncotype DX, B
References: 1. Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al, eds. AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York, NY: Springer, 2017:587-636. 2. Slamon DJ, et al. J Clin Oncol. 2019,37 (suppl 15) [ab3
(TRIOO33). Clinical study protecal. V4.0. Novartis Pharmaceuticals Corp; August 27, 2020, https-//clinicaltrials gowet2/show/NCT031559087

AMMUAL MEETING “ Presentalion s property of lhe authar and ASD0. Permisson required Tor reuse, contasl permissiorsascn org KMOWLEDGE COMQUERS CAMCER
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HR+ HER2- early breast cancer NEC: -

N

= non-pCR

= >pT2or2pN1

e S 4R HER2-

SECOND OVERALL SURVIVAL INTERIM ANALYSIS - OSTA2 (I' = non-pcr and cps+EG score = 3

1

Overall survival (%)

MNo. at risk

Olaparib
Placebo

8.0 = 24K
96.9 _-;:?-_B-_ -
80 1 ' 89.1 86.4
Difference: 3 Yr. OS rate Difference: 4 Yr. OS rate
50 3.8% (95% Cl: 0.9%, 6.6%) 3.4% (95% Cl: -0.1%, 6.8%)
4 = Olaparib (73 deaths, 70 due to breast cancer)
40
Placebo (109 deaths, 103 due to breast cancer) 20 22
209 stratified hazard ratio 0.68 (98.5% CI: 0.47, 0.97); P = 0.009 crossing the significance boundary of 0.015
D i I L] I | I L] n L] L] I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Time since randomisation (months)
921 862 844 809 773 672 560 437 335 228
915 868 B43 808 752 647 530 423 333 218

98.5% confidence intervals are shown for the hazard ratio because P < 0.015 is required for statistical significance

ESMO VIRTUAL PLENARY 13

Early breast cancer | LMU breast center | www.lmu-brustzentrum.de | 21.02.2024 Tutt et al, ESMO Virtual P|Enaf}’ 2022 s1

iJuntos somos esperanza de vida!
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NUEVOS AGENTES ORALES SERDs

Parameter

Treatment

Control arm

Phase (N)

Patients

Prior CDK4/6i

Allowed prior
fulvestrant
Allowed prior CT in
MBC

Data readout

EMERALD2

Elacestrant

Fulvestrant/Als

Phase Il (477)

Men or
postmenopausal
women

Required
(100%)

YES

YES

Positive
(registrational)

SERENA-234

Camizestrant

Fulvestrant
Phase 11 (240)

Postmenopausal
women

Permitted
(50%)

NO

YES

Positive
(nonregistrational)

Imlunestrant
abemaciclib

Fulvestrant/
exemestane

Phase Il (860)

Men or
postmenopausal
women

Required

NO

NO

Ongoing

iJuntos somos esperanza de vida!

Amcenestrant
Fulvestrant/Als/
tamoxifen
Phase 11 (290)

Men or women
(any menopausal
status)

Permitted
(79%)

YES

YES

Negative

AMEERA-3°%7 acelERA310

Giredestrant

Fulvestrant/Als

Phase 11 (303)

Men or women
(any menopausal
status)

Permitted
(42%)

YES

YES

Negative

A 4
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HA-+/HER2- EBC*

+ 1

T St
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CANCER DE MAMA LUMINAL TEMPRANO

Terapia sistémica

[ La terapia endocrina (TE) durante al menos 5 afos es el tratamiento estandar, extendido a 7-
10 anos si es de alto riesgo

[0 premenopausica: Tamoxifeno; si es de alto riesgo GnRH + IA (o + tamoxifeno)

[1 posmenopausica: IA (especialmente en lobulillares o de alto riesgo) y/o tamoxifeno

[] Se necesita una evaluacion exhaustiva de los riesgos para responder a la pregunta de quién
necesita algo mas que terapia endocrina

[0 Criterios clinico-patoldgicos (p. €]., tamafio, estado ganglionar, grado, IHQ (ER, PgR, HERZ2,
Ki67)) estandar de oro

[0 O 0-3 ganglios linfaticos: Los ensayos de expresion génica (p. ej., Oncotype, MammaPrint)
pueden evitar el sobretratamiento quimioterapia.

[0 > 4 ganglios linfaticos: Indicacion de quimioterapia segun las guias actuales

iJuntos somos esperanza de vida!
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[JQuimioterapia: estandar de secuencia A-T; se prefiere dosis densas; 6x CT basado en la
evidencia en el riesgo clinico intermedio

04 LN o 1-3 LN de alto riesgo: Abemaciclib (2 aflos) mejora el resultado ademas de la ET
adyuvante (Monarch-E)

0 BRCAmut: PARPi en EBC luminal de alto riesgo (OLYMPIA)

[0 Los bifosfonatos adyuvantes mejoran el resultado del paciente.

NN

iJuntos somos esperanza de vida!
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