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Introduccion

El Cancer de mama es el cancer mas comunmente
diagnosticado y la principal causa de muertes relacionadas
con el cancer entre las mujeres en todo el mundo.

El cancer de mama justifica:

24.5% de los
Ccasos

15.5% de todas
las muertes

mundiales de relacionadas con

cancer entre el cancer en
mujerest mujeres?

La incidencia mundial del cancer de mama ha
aumentado anualmente en un 1.44% desde 1990

aRegiones excepto América del Norte.
1. Cantado H, et al. CA Céncer J Clin. 2021;71(3):209-249. 2. Lima SM, et al. Medicina Clinica EC. 2021;38:100985. 3. Sopik V. Tratamiento para el cAncer de mama. 2021;186(2):497-507.



GRAFICO / FIGURE 3

INCIDENCIA Y MORTALIDAD EN PRINCIPALES LOCALIZACIONES DE CANCER, RESIDENTES EN QUITO 2011-2015
INCIDENCE AND MORTALITY OF MAJOR CANCER SITES, QUITO RESIDENTS 2011-2015
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GRAFICO / FIGURE 5
LOCALIZACIONES MAS FRECUENTES.
RESIDENTES EN QUITO 2011-2015. MUJERES
MAJOR CANCER SITES. QUITO RESIDENTS.
2011-2015. WOMEN
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Traquea, Br y Pulmén 3%

- Mama
Leucemias 3% 18%
Colon4% ‘ ‘ \
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i GRAFICO / FIGURE 50 GRAFICO / FIGURE 51
MAMA FEMENINA. ESTADIAJE TNM. MAMA. SOBREVIDA NETA A 5 ANOS EN LOCALIDADES
RESIDENTES EN QUITO. 2011-2015 DEL ECUADOR 2010 - 2014

FEMALE BREAST. TNM STAGE. QUITO

BREAST. 5 YEAR NET SURVIVAL. LOCALITIES

RESIDENTS. 2011-2015
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Fuente: Registro Nacional de Tumores

Fuente / Source: Concord 3 (2018)
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BC Mortality Reduction US (1975-2019)

| A | Model-estimated mean age-adjusted breast cancer mortality

— NO Intervention

— SCTOCNING

= Metastatic treatments

w— Stage 111 treatments

—— Stage -1 and metastatic treatments

— Screening, stage |- and metastatic treatments
80 | oo sEER

| B | Model-estimated mean predicted components of cumulative
breast cancer mortality reduction

[ Stage I-1 treatments
[ Metastatic treatments
[ ] Screening
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T kel | | Akl Breast cancer mortality trends (rates per 100,000
Ll bl women-years, all ages, < 50 years, and 2 50 years)
o eem mmET T Yin America and the Caribbean

GRAFICO 59. Tendencia de la incidencia y mortalidad por cancer de mama, mujeres.
Quito, 1985 - 2019
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Importancia de manejo en centros especializados

The Breast 21 (2012) 261266

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect - )
The Breast :
b
journal homepage: www.elsevier.com/brst =

Effect of hospital volume on processes of care and 5-year survival after breast
cancer: A population-based study on 25 000 women

Original article

France Vrijens ", Sabine Stordeur <, Koen Beirens ”¢, Stephan Devriese *¢, Elizabeth Van Eycken ¢
Joan Vlayen *-¢

“Belgian Health Care Knowledge Centre {KCE), Boulevard du Jardin Botanique, 55, 8- 1000 Brussels. Belgnomn
® Belgian Cancer Register, Koningsstraar 215. B-1210 Brussels, Beigium

<50bcp vs > 150 bcp
75% VS 847% survival at 5 years

Conclusion: Survival benefits reported in high-volume hospitals suggest a better application of recom-
mended processes of care, justifying the centralization of breast cancer care in such hospitals.
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Enfoques de Tratamiento para HR+, HER2- EBC

N N

Tratamiento

locorregional

¢ Cirugia
¢ Terapia de Radiacion

http://www.ncen.org).

El estandar de atencion para EBC incluye terapias con intencion curativa dirigidas a reducir el
tamano del tumor y evaluar la respuesta antes de la cirugia, radioterapia y tratamiento adyuvante
con ET y/o quimioterapia.

Terapia Sistemica (Terapia neoadyuvante/adyuvante)

¢ Quimioterapia ¢ Bifosfonatos
¢ Terapia endocrina

¢ Moduladores selectivos de los receptores de estrogenos
= Tamoxifeno

¢ Inhibidores de la aromatasa (detienen la produccion de estrogenos)

= Anastrozol
= Letrozol
= Exemestano

¢ Supresion/ablacion ovarica
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Tamoxifeno adyuvante durante 5 anos

* 194 ensayos aleatorios con 6 metaanalisis (3 sobre quimioterapia, 3 sobre terapia endocrina) 3

Metaanalisis sobre tamoxifeno:
Tam de 5 afos versus ninguno (n = 15 000)

Tam de 1 a 2 afos versus ninguno (n = 33 000) 15Y Breast cancer mortality 25.6% vs 34.8%,

» (Tam de 5 anos versus tam de 1 a 2 anos (n = 18 000) A9.2% p<0.00001
/ 15Y Recurrence 33.2% vs 45%, A11.8% oo
p<0.00001
o —
A0 —
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EBCTCG Lancet 2005; 365: 1687-1717
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Incorporacion de inhibidores de la aromatasa en ER+ EBC

mejora larecurrenciay la mortalidad

45Y Al vs 5Y Tam (N=9885)

2-3Y Tam—2-3Y Al vs 5Y Tam (N=11,798)
10Y Recurrence
17 vs 19%, A2.0%

10Y Recurrence P=0.0001
19.1 vs 22.7%, A3.6%
P=0.00001 -
A 737
= l_..'. A Tamaxifon
- od .""‘ 191% " 0%
12-1 . ) - ,,."' . 7 ifent |
3 ,."/ al 1% & = 0
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10Y Breast cancer mortality 10Y Breast cancer mortality
12.1 vs 14.2%, A2.1% 8.7 vs 10.1%, A1.5%
P=0.009 P=0.01
Tar -
14- ¢
pe ": o I;z:'n sxiten
10 z - % - : c
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EBCTCG, Lancet 2015; 386: 1341-52

5Y Al vs 2-3Y Tam—2-3Y Al (N=12,799)

7Y Recurrence
13.8 vs 14.5%, A0.7% P=0.045

20
Tamaxifent
145
10 % o5 ‘ Al
a ; - 32
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O T T
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Descripcion general de EBCTCG y ensayos individuales

Risk of recurrence Breast cancer mortality Overall mortality

Anthracycline based regimen vs no CT

NN

RR:0.73, 95%CI RR:0.79, 95%CI RR:0.84, 95%ClI
Absolute gain: 8% Absolute gain: 6.5% Absolute gain: 5%
CMF regimen vs no CT
RR:0.70, 95%ClI RR:0.76, 95%Cl RR:0.84, 95%ClI
Absolute gain: 10.2% Absolute gain: 6.2% Absolute gain: 4.7%

Ribeiro, Sousa and Cardoso, ECCO-ESMO 2013 Educational Book

NN
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Equilibrio riesgo/beneficio de la gquimioterapia

BENEFICIO

Supervivencia (2 a 10%)

RIESGOS A LARGO PLAZO

Canceres secundarios
Toxicidad cardiaca
menopausia precoz

Ribeiro, Sousa and Cardoso, ECCO-ESMO 2013 Educational Book g~ ’

NN
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Pico de recurrencia temprana en los primeros afos

de ET: Resistencia Endodcrina

Riesgo de recurrencia por etapa Riesgo de recurrencia por estado ganglionar

_(% © —— Node negative
g 0291 Stage I— — -ll—— - 1l S ® —— 1-3 positive LN
) U
? 8 £030 —— 24 positive LN
— 0.201 =
@© DS
> T O
c c ©0,20
g 0.154 @
> [
£ o107 oo TN
q) " S gm = ~~
-o L
c 0.05- e
'O il T 0 2 4 6 8 10
c_% 0.001 Tiempo (en afos) desde la asignacién
QO - T T T T T T - : 1
2 o 5 4 A 8 10 NUmero en riesgok aleatoria
. - . . L 640 488 402
Tiempo de_segglmlento despueés del diagnostico — 671 445 306
primario de cancer de mama (y) —— 497 226 120

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

Cheng L, et al. Biomarcadores de Epidemiol de Cancer Prev. 2012;21(5):800-809. 2. Colleoni M, et al. J Clin Oncol. 2016;34(9):927-935.
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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

La positividad de Ki-67 se correlaciona con una peor
supervivencia (tasas reducidas de DFS) en pacientes con EBC

0.6

— <10 1095
0.4 10-19 1117

e 220 1195
0.2

Probabilidad de DFS

0 2 4 6 8 10 12 Anos

El International Ki-67 in Breast Cancer Working Group ha reconocido a Ki-67 como un marcador prondstico en pacientes con cancer de mama ER+, HER2-

para identificar a aquellas que no necesitan quimioterapia adyuvante®

DFS=Supervivencia Libre de Enfermedad; EBC = Cancer de Mama Temprano (etapas I-lIC); RE=Receptor de Estrégenos; HER2 = Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; n=Numero de Pacientes.

Referencias:

1. Li LT, Jiang G, Chen Q, Zheng JN. Ki67 es un objetivo molecular prometedor en el diagnéstico del cancer (revision). Mol Med Rep. 2015;11(3):1566-1572.

2. Harbeck N, Johnston S, Fasching P, et al. Alto Ki-67 como biomarcador para la identificacion de pacientes con cancer de mama temprano de alto riesgo tratados en monarchE. Resumen presentado en el Simposio sobre el cancer de mama de San Antonio (SABCS) 2020; 8-11 de diciembre de 2020;
San Antonio, Texas, Estados Unidos. Resumen PD2-01.

3. Smith I, Robertson J, Kilburn L, et al. Resultado a largo plazo y valor pronéstico de Ki67 después de la terapia endocrina perioperatoria en mujeres posmenopausicas con cancer de mama temprano sensible a hormonas (POETIC): un ensayo de fase 3 abierto, multicéntrico, de grupos paralelos,
aleatorizado. Lanceta Oncol. 2020;21(11):1443-1454.

4. Fasching PA, Gass P, Haberle L, et al. Efecto pronéstico de Ki-67 en subgrupos clinicos comunes de pacientes con cancer de mamatemprano HER2 negativo, receptor hormonal positivo. Tratamiento del cancer de mama Res. 2019;175(3):617-625.

5. Nielsen TO; Leung SCY, Rimm DL, et al. Evaluacién de Ki67 en cancer de mama: recomendaciones actualizadas del International Ki67.in Breast Cancer Working Group. Instituto Nacional del Cancer J. 2020; doi: 10.1093/jnci/djaa201 (antes de la impresion).
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ER positivo, HER2

. negativo y ganglios
/ Bajo riesgo negativos <1 cm, y todos

los canceres <0,5 cm

riesgo de
recaida pos-
quirugico

Mujeres con cancer de
mama en estadio III

Riesgo alto

\

Decisiones con respecto a |
la adicion de
quimioterapia a la terapia
Riesgo intermedio | endocrina adyuvante se
individualizan segun los
factores del pacientey la
enfermedad.
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Algoritmo
TRIPLE NEGATIVE HER-2 POSITIVE
(ER-, PR-, HER-2 neg) LUMINAL
ER+ HER-2 neg ‘
CT + anti-HER

CT indispensible indispensible

“Clear” indication from classical factors

4

All LOW risk: high levels All HIGH risk: low levels LY Flear” indication f"?m
ER, PR, grade 1, node ER, PR, grade 3, node classical factors; SOMme high
negative, low proliferation positive, high proliferation & some low risk

HT alone CT > HT GENOMIC TEST

NN
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ALGORITMOS PRONOSTICO PARA LA TOMA DE DECISIONES

* Predict Plus
* Adjuvant! Online

predict B

: 1w Pranlrd V2.1 sonl

* Nottingham Prognostic Index

......

INTERNATIONAL TREATMENT GUIDELINES

= ESMO, St. Gallen, NCCN, ASCO, AGO, Cancer Care Ontario
Clinical Practice Guidelines, and others...
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Perfil de expresion génica

* Oncotype DX (21 genes): es la mejor validada, ya que
proporciona una firma prondostica para el resultado con
terapia endocrina sola y una firma predictiva de si la
guimioterapia reduce la recurrencia

* Perfil genético Amsterdam de 70 genes
(MammaPrint) :fue una de las primeras matrices de
expresion genética aprobadas

 Digistain Index (DI): medido con un espectrometro de
Infrarrojo medio de bajo costo, refleja el nivel de
aneuploidia en secciones de tejido tumoral

NN
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TAILORx Trial Design ?
B4.3%
84.0%
E 0.8 83.3%
z 0
SLRTETLTEY ( Oncotype DX Assay ) 5 757
& . 5w
: - . 2& 06
Y L) 83
83
RS 11-25 Sl .
g He oo
- . . i . RS 0-10 (assigned to endocrine therapy alone)
] — v ; . 3]
N=6.711 IEEE"I E 0,24 B =5 11-25 (randomized to endocrine therapy)
B rs 11-25 (randomized to chemoendocrine therapy)
M =5 26-100 (assigned to chemoendocrine therapy)
! 0.0
y Y ) 12 24 36 48 650 72 84 96 108
Months
Endocrine Randomize Chemo-
therapy endocrine
: : therapy 10 95.0%
B s a e e EEE R R RS SR o 94.5%
. . - ‘ E
: ! . E 0.84
7 : &
5-year Chemo- . 2 o6
- - L = 2 Behy
outcomes Endocrine endocrine : 52
1 L] 0
NEJM 2015 therapy therapy : 85 o4
E
- 2 HR = 110 (35% C), 0LE5-1.41) P = 0,48
& 1] ] P = &7
: E 0.2 . RS 11-25 (randomized to chemoendocrine therapy)
- M RS 1-25 (randomized to endocrine therapy alone)
! 00 T T T T T T T 1
. o 12 24 36 48 60 72 84 96 108
9-year outcomes (NEJM 2018)~ Months
vida!
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‘ MINDACT TRIAL DESIGN
"t torgr Registration & Screening
G Surgery
o ==
————_mm Clinical-Pathological (C) risk Genomic (G) risk
[ . | (Adjuvant! Online) (70-gene signature)
|
v ' v
C-low/G-low C-high/G-high
MINDACT population:
HR+/HER2- 81%
HER2+ 9.5%
TNBC 9.6%
Jr‘ /_// N’

No Chemotherapy Chemotherapy

HR+ HR+




* Efficacy: CT vs no CT population of discordant risk groups (in 11T population)

C-Low / G-High risk C-High / G-Low risk
at enrollment

N=1497

at enrollment

N=690

F ik

Randomized to Randomized to Randomized to Randomized to

Update of PRIMARY ENDPOINT with more mature oCT
data at 5 years (>90% of pts with at least 5 years FU) =748

Distant Metastasis Free Survival (PT population: cHgl no CT)

. Clinical-High/Genomic-Low no chemotherapy

m Null Hypothesis 5-year DMFS: set at 92%

Distant Metastasis Free Survival (DMFS) Lower bound of 95%Cl exceeds 92%!

% at 5 years (95% ClI)

PT population  95.1% (93.1-96.6%) Confirmation of primary results
Supported by sensitivity analyses

Distant Motasiasis Free Survival (%)
L} B

Tolsd Bvemt

NN
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Clinical Population
T=2cm

Grade 3
LN+ (1-3)

MINDACT TRIAL TAILORx TRIAL

58% 24%
29% 14%
48% 0%
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Performance of a novel spectroscopy-based tool for adjuvant therapy
decision-making in hormone receptor-positive breast cancer:

a validation study

R Charles Coombes' - Christina Angelou’ - Zamzam Al-Khalili" - William Hart" - Darius Francescatti? - Micholas Wright® -
lan Ellis? - Andrew Green® - Emad Rakha® - Sami Shousha' - Hemmel Amrania’ ™ - Chris C. Phillips" - Carlo Palmieri®

Received: 2 August 2033 F Accepted: 11 December 2023 7 Published online: 20 January 20349
2 Thee Avuthar(s) 2024, corrected pubslication 2024
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Necesidades no satisfechas

HR+, HER2- es el subtipo mas comun de EBC

A pesar de los avances en la terapia endocrina, el 20-30%

de los pacientes con EBC experimentan recurrencia

La recurrencia temprana dentro de los primeros 2 anos de
ET adyuvante en HR+ BC representa resistencia
endocrina primaria, mientras que una recaida después de
los primeros 2 anos representa resistencia
secundaria/adquirida

Howlader N, et al. Instituto Nacional del Cancer J. 2014;106(5):dju055.
2. Grupo colaborativo de investigadores de cancer de mama temprano. Lanceta. 2005;365(9472):1687-1717.

3. Grupo colaborativo de investigadores de cancer de mama temprano. Lanceta. 2015;386(10001):1341-1352. 4. Johnston S,

En el cancer de
mama HR+, ~50 %
de las recurrencias

ocurren dentro de los
primeros 5 afnos, lo

gue indica resistencia

a la terapia endocrin;

La mayoria de estos
pacientes
desarrollan
recurrencias a
distancia, lo que
lleva a un CMM
incurable
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CDK4vy 6 en cancer de mama HR+

El estrogeno estimula la expresion de ciclina Estrégeno =R
D1, lo que facilita la activacion de CDK4 y 6
y la progresion del ciclo celular? Cyclin D
Cyclin D ’ . Proliferacion
La inhibicion de CDK4 y 6 conduce a la CDK4 _;5 7 CDK6 O

detencion de G1 que rebota al retirarse

Rb )8 \;s E2F O

La inhibicion continua de CDK4 y 6 por parte

de los inhibidores de CDK4 y 6, conducen a Rb =2k O
la detencion sostenida del ciclo celular, lo o, O >y

gue provoca el inicio de la apoptosis o la PO'4 e 017 ASCO resumen 1000

senescencia.

1. Altucci L, et al. Oncogén. 1996;12(11):2315-2324. 2. Gelbert LM, et al. Invertir nuevos medicamentos. 2014;32(5):825-387. 3. Torres-Guzman R, et al. Oncotarget. 2017;10;8(41):69493-69507.
4. Sanchez-Martinez C, et al. Bioorg Med Chem Lett. 2015;25(17):3420-3435.

O
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NUCLEO DE QUITO

ribociclib palbociclib

abemaciclib

NN



EEEESMD°  PALLAS: Phase lll open-label study of palbociclib
and adjuvant endocrine therapy

(BN

ArmB
— Endocrine Treatment
121 * Aromatase inhibitor or tamoxifen, +/- LHRH agonist

Primary Endpoint: invasive Disease-Free Survival (iDFS)
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2020

IDFS

100

90
80 -
70 ~
60 —
50
40 -
30

Percentage event-free

20 -
10~

0

\

iDFS  88.2% 88.5%
HR 0-93,95% CI 0-76-1-15; log-rank p= 0-51
Arm Events
—  Palbociclib+ET 170

ET
Logrank p = 0.51
Hazard ratio, 0.93 (95% CI, 0.76-1.15)

181

0

I I I I I 1

6 12 18 24 30 36
Months from randomization

Percentage event-free

100

90
80 —
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10

0

PALLAS: Primary EndpointiDFS

DRFS
H
DRFS 893% 90.7%
HR 1.00, 95% CI 0.79-1.27; log-rank p= 0.9997
Arm Events
——  Palbociclib+ET 136
ET 135
Logrank p = 0.9997
Hazard ratio, 1.00 (95% CI, 0.79-1.27)
0 6 12 18 24 30 36

Months from randomization

At a median follow-up of 23.7 months, no significant difference in either 3-year iDFS or DRFS was observed

Efficacy population: Intent-to-treat (ITT) principle, with patients withdrawing consent for all analysis excluded



monarchE: un estudio historico que inscribio exclusivamente a pacientes con alto riesgo
25
’ de recurrencia (N=5637)

d 24
’ Adultos con CME HR+, HER2- y ganglios positivos con alto riesgo de recurrencia

COHORT POPULATIONS STUDY TREATMENT (2 YEARS) LONG-TERM FOLLOW-UP

ET (50C) (n=2,565) ET continued for at least
5 years if deemed
medically appropriate

UDREZILUCRPWEN LoL

Verzenio (150 mg twice daily)
+ET(50C) (n=253)

COHORT 2 (n=517)
1.3 positive nodes and Ki-67 score 220%

ET (50C) (n=254)

UDEEILDPWEL L
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Monarch E: Criterios clave de elegibilidad

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

/ ¢ Mujeres (pre/postmenopausicas) u hombres de 218 ¢ Participantes con cancer de mama inflamatorio
anos ¢ Tratamiento previo con inhibidor de CDK4 y CDK6
/ ¢ HR+, HER2- cancer de mama precoz ¢ haber recibido previamente ET como quimioprofilaxis
¢ Con o sin neo- y/o quimioterapia adyuvante previa de cancer de mama
¢ Maximo de 16 meses desde la cirugia definitiva de ¢ Metastasis distante

cancer de mama hasta la aleatorizacion y 12

¢ Antecedentes de cancer de mama previo, con la
semanas de ET

excepcion de DCIS ipsilateral tratado solo con terapia
¢ ECOG PS <1 locorregional hace =25 afnos

¢ Pacientes con mayor riesgo de recurrencia definida
como afectacion patologica de ganglios linfaticos
con 24 ganglios linfaticos axilares positivos o 1-3
ganglios linfaticos axilares positivos y al menos uno
de los siguientes:

S~

« Tamano tumoral 5 cm 0 mas
e Grado 3
» Indice Ki-67 220% en tejido mamario no

Johnston SRD, et al. EIé%t(?r}(g9020;38(34):3987-3998. 2. https:/[clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03155997 (Consultado el 10 de mayo de 2021).
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Sustained IDFS Benefit in ITT

-

o

o
1

(o]
o
i

80 4

704

60 -

50 ~

40 -

301

Invasive Disease-Free Survival (%)

20 1

10
2-year abemaciclib treatment
0 period

89.9

92.7 (A=2.8)

89.2 (A=4.8) g0 0\ 62

83.6 (A=7.6)
84.4

Number of IDFS events
Abemaciclib + ET ET Alone
407 585

Nominal p <0.001

I
I
: HR (95% CI): 0.680 (0.599, 0.772)
I
I
1

0 6 12 18 24

Number at risk

30
Ti

3 42 48 54 60 66 72
me (months)

Abemaciclib + ET 2808 2621 2549 2479 2408 2347 2284 2220 2095 1175 490 74 0
ET alone 2829 2653 2573 2474 2374 2281 2195 2125 1974 1124 473 67 0
32% reduction in the risk of developing an IDFS event.
The KM curves continue to separate and the absolute difference in IDFS rates between arms was 7.6% at 5 years

RSV
2023

Nadia Harbeck, MD

Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.
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+ Sustained DRFS Benefit in ITT

10
2-year abemaciclib treatment
5 period

Number at risk

94.0 (A=2.5) S0 LD
;‘3 901 91.5 | e i 86.0 (A=6.7)
ot |
g 80 4 1| : 83.1 :
S 70 | | | :
U) | I | 1
8 60 | | | :
W |
L 30 1 : : : | Number of DRFS events
o an ; ; : : Abemaciclib + ET  ET Alone
% I I I ; 345 501
| I | 1
or 304 | | | I HR (95% CIl): 0.675 (0.588, 0.774)
“% - : | : : Nominal p <0.001
z | | | :
=) i | i
I | 1
. : : .' : : ' :
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Time (months)

Abemaciclib + ET 2808 2630 2567 2500 2434 2375 2313 2258 2141 1202 500 75
ET alone 2820 2660 2500 2499 2410 2327 2243 2176 2032 1161 488 72

32.5% reduction in the risk of developing a DRFS event.
The KM curves continue to separate and the absolute difference in DRFS rates between arms was 6.7% at 5 years

MADRID Mnﬂgmss
Nadia Harbeck, MD Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.
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monarchE: IDFS en subgrupos preespecificados en
el analisis de PO {

Abemaciclib + ET ET Alone Abemaciclib + ET ET Alone

No. Events  No. Events HR (95% CI) '"m"

Overall 2808 163 2829 232 —o— 0.713(0.583, 0.871)

Number of Pos. Lymph Nodes 0.846
1-3 1118 52 1142 74 — 0.713( 0.500, 1.017)

4-9 1107 54 1126 87 B — 0.644 ( 0.459, 0.904)
10 or more 575 55 554 71 b — 0.740 ( 0.520, 1.052)

Histologic Grade : | 0.749
Grade 1 209 9 216 10 | * | 0.919 ( 0.373, 2.260)

Grade 2 1377 66 1395 101 —eo— 0.669 ( 0.491, 0.912)
Grade 3 1086 81 1064 106 b — 0.751 ( 0.562, 1.003)

Primary Tumor Size 0.280
;25cm 7_8,1 35 767 61 |j}——o— 3232 g 8 372 (1) ?‘152;

-5 cm 1372 82 1419 103 — — ;
25 cm 607 42 610 64 e — 0.650 ( 0.441, 0.960)

Prior Chemotherapy 0.151
Neoadjuvant 1039 87 1048 143 — — 0.608 ( 0.466, 0.794)

Adjuvant 1642 67 1647 82 —ae— 0.826 (0.598, 1.141)

Menopausal Status 0.134 ( )
Premenopausal 1221 56 1232 94 b 0.584 (0.420, 0.814) . .
Postmenopausal 1587 107 1597 138 —o—{ 0.803 ( 0.624, 1.034) Mejora consistente

Region 0.912
North America/Europe 1470 74 1479 107 p—0o— 0.707 ( 0.526, 0.951) d e I D FS en to d 0S I 0S
Asia 574 33 582 42 0.773 (0.490, 1.220)

jOther 764 56 768 83 ,—_0‘—|_| 0683(0487,0959) | SUbArUDOS
ge i
<65 years 2371 133 2416 204 — — 0.660 ( 0.531, 0.821) g p
265 years 437 30 413 28 ——— 1.081(0.646, 1.810) \. J

Progesterone Receptor 0.739
Negative 298 33 295 44 p——-oo— 0.760 ( 0.484, 1.194)

Positive 2426 127 2456 185 —eo— 0.698 ( 0.557, 0.874)

Tumor Stage 0.824
Stage IIA 324 13 353 19 | X3 { 0.732(0.361, 1.482)

Stage 1B 392 20 387 23 | © | 0.882 ( 0.484, 1.605)
Stage IlIA 1029 50 1026 70 — —A 0.722 ( 0.502, 1.038)
Stage IlIC 950 70 963 109 —e—— 0.644 ( 0.477, 0.870)

Baseline ECOG PS 0.071
0 2405 134 2369 199 — — 0.660 ( 0.530, 0.822)

1 401 29 455 32 —e— 1.095 (0.662, 1.810)

Race 0.655
White 1947 111 1978 168 — — 0.673 ( 0.530, 0.856)

Asian 675 38 669 50 — 0.736 ( 0.483, 1.123)
All others 146 12 140 13 | 4- i 0.977 (0.446, 2.141)

Johnston SRD, et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998. 2. Johnston SRD, et al. Presentado en: ESMO 2020. g v ’
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monarchE: Eventos adversos del tratamiento

Abemaciclib + ET ET alone
N=2791 (%) N=2800 (%)
> 20% in either arm m G3+ m G2 G1 G1 G2 m G3+
Fatigue 41 - ‘ 18
Arthralgia 27 . I 38 Duracién media de abemaciclib: 23.7 meses
Neutropenia 46 | 6
P Abemaciclib + ET ET solo
Leukopenia 38 _ | 7 N=2791, % N=2800, %
Abdominal pain 36 - | 10 . .
Nausea 30 . ‘ 9 PE 1.0 0.1
Hot flush 15 I | 23 EPI 3.2 1.3
Anemia 24 - | 4
I I I I I I I I I I I
100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100

Johnston SRD, et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998. 2. Johnston SRD, et al. Presentado en: ESMO 2020. g v ’
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Johnston SRD, et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998. 2. Johnston SRD, et al. Presentado en: ESMO 2020.
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monarchE: Suspension del tratamiento en el analisis

©«
-

Un pequeiio porcentaje de pacientes
suspendioé abemaciclib debido a EAs

P

g
-

Percent of Patients (%)

o

0.0
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Months

" Diarrhea
Fatigue

[l Neutropenia

B Other

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Abemaciclib + ET
N=2791, n (%)

Suspension del

ET solo

Tratamiento N=2800, n (%)

Por cualquier motive 773 (27.7)? 410 (14.6)
Debido a AE,

incluidas las muertes 481 (17.2)° 23 (0.8)
por AE

Diarrea 141 (5.1) 0
Fatiga 53 (1.9) 0
Neutropenia 26 (0.9) 0
Retiro por el sujeto 156 (5.6) 160 (5.7)
Eventos IDFS/DRFS 136 (4.9) 204 (7.3)
Muertes debidas a la

enfermedad del 2 (<0.1) 2 (<0.1)
studio

Incumplimiento 8 (0.3) 0

-~ AN 74 4N A4 /A AN

La mayoria de las interrupciones debido a EAs ocurrieron dentro de
los primeros 5 meses en pacientes asiaticos, en consonancia con la
poblacion ITT3
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NATALEE study design

» Adult patients with HR+/HER2- EBC

Ribociclib

/ * Prior ET allowed up to 12 months 3 week:ﬁﬂgitl off for P"im_an:b; E“Id F:'::;p -
. g - 1 using criteria
Anatomic stage lIA2 3 years < g 4 voint
. NO with: econdary end points
* Grade 2 and evidence of high risk: - g{!cu rm;FE‘frEE fsr:ruwal val
. Ki-G720% NSAI - istant disease—free surviva
* Oncotype DX Breast Recurrence Score 226 or Letrozole or anastrozoled - 05
* High risk via genomic risk profiling for 25 years - HRQolL
* Grade3 + !nsem"n in men and = SEfE't‘f and tﬂlEfﬂhilit']I'
* N1 premenopausal women - PK
* Anatomic stage |IB? R1:1¢ Exploratory end points
* NOorN1 — Locoregional recurrence-free
* Anatomic stage lll NSA survival
* NO,N1,N2 orN3 . Letrozole or anastrozoled — Gene expression and alterations in
S for 25 years tumor ctDNA/ctRNA samples
Randomization stratification + goserelin in men and
Anatomic stage: Il vs lll premenopausal women

Menopausal status: men and premenopausal women vs postmenopausal women
Prior [neojadjuvant chemotherapy: yes vs no
Geographic location: North America/Western Europe/Oceania vs rest of world

iJuntos somos esperanza de vida!

Hortobagyi et al, SABCS 2023

/
/

/



NATALEE: Invasive Disease-Free Survival

100 H 93.5%
90 - = The median follow-up for iDFS was 33.3
R g months (maximum, 51 months)—an
= A 31 additional 5.6 months from the second
"7 | interim efficacy analysis
o 60+ . . . . .y
& = The absolute iDFS benefit with ribociclib
2 °07 plus NSAI was 3.1% at 3 years
& 40- . . . .
° e = The risk of invasive disease was
2 30+ 0 . . -
g Events/n (%) 226/2549 (8.9)  283/2552 (11.1) reduced by 25.1% with ribociclib plus
E 209 3-YeariDFSrate, % 90.7 87.6 NSAI vs NSAI alone
104 Hazard ratio (95% ClI) 0.749 (0.628-0.892)
. Nominal 1-sided P value .0006
I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
No. at risk Months
RIB + NSAlI 2549 2350 2273 2204 2100 1694 1111 368 21 0

NSAl alone 2552 2241 2169 2080 1975 1597 1067 354 26 0

Hortobagyi et al, SABCS 2023
1. Slamon D, et al. ASCO 2023. Oral LBA500.

San Antonio Breast Cancer Symposium® | @SABCSSanAntonio
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Adverse Events

B Ribociclib + NSAI
Bl NSAl alone

=1 Adverse Event  Neutropenia Arthralgia  Liver-Related Events
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NATALEE y monarchE: poblacion de pacientes
elegibles para CDK 4/6i adyuvante

N

Stage IA T1NO
Stage IB TON1mi
TINImi

Stage lIA TON1

TIN1

T2NO

Stage lIB T2N1
T3NO
Stage llIA TON2
TIN2
T2N2
T3N1
T3N2
Stage llIB TANO
TAN1
TAN2
Stage llIC Any TN3

G3, or G2 with Ki-67 = 20%
or high genomic riske

staging?

G3 or Ki67 >.20%

G3 or Ki67 > 20%

G3 or Ki67 > 20%

ANNUAL MEETING - Presentation is property of the author and ASCO. Permission required for reuse; contact permissions@asco.org.

mm la terapia N\

dependera de la aprobacion, el
acceso, el riesgo, la eficacia a
largo plazo, el perfil de
seguridad y la preferencia del

\_paciente. -

No olvidar: pruebas
de gBRCA en

pacientes elegibles
para olaparib

" AMERICAN SOCIETY OF
CLINICAL ONCOLOGY

KNOWLEDGE CON%UERS CANCER
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Estudio OlympiA

Diseio del estudio.

QT neoadyuvante

- TNBC: s/ pRC
- RH+:s/pRCyCPS + EG

>= 3.

QT neo
>=H
ciclos

Q

+/- RT

n=1836

|

QT adyuvante

- TNBC: >=pT2 o pN1

- RH+:>=pN2

Q

QT ady
=>=f
ciclos

+/-RT

Olaparib 300 mg 2
veces/dia x 1 afo.

n=921

n=915

Placebo 2
veces/dia x 1 ano.

Ann Oncol. 2022 Oct 10:50923-7534(22)04165-5
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OlympiA: Invasive Disease-Free Survival (ITT)

100 7 o ——
8 80 — 884 .
- 81.5 e
22 an-
Olaparib Placebo
Caracteristica [N=921) (N=915)
I Receptor hormonal positivo y HER2 negativo | 168 (18.2) 157 (17.2)
Cdncer de mama triple negativo 9 751 (81,5) 758 (82,8)

Estado menopdusico (solo mujeres): n.°/n.® total (%)
Premenopadusica
Posmenopausica

Cirugia para el cancer de mama primario — n.® (%5)
Mastectomia
Cirugia conservadora Unicamente

Datos perdidos

572/919 (62.2)
347/919 (37,8)

698 (75,8)
223 (24.2)
0

553/911 (60,7)
358/911 (39,3)

673 (73,6)
240 (26.2)
2 (0,2)

LA 4
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