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Sobre o Guideline de Manejo de Toxicidades Relacionadas aos Inibidores de CDK4/6
da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)

As diretrizes da SBOC sao desenvolvidas para implementagdao em todos os ambientes de saude, in-
cluindo-se servicos publicos ou privados. Entre os objetivos do guia de manejo de toxicidades, deseja-se
aumentar a conscientizacao sobre as recomendacdes de manejo de efeitos adversos a farmacos onco-
l6gicos de todos profissionais da linha de frente do cuidado de pacientes com neoplasias sélidas ou he-
matolégicas. Este guia, permanentemente disponivel no site da SBOC, sera revisado caso informacgdes
pertinentes ao tema venham a ser publicadas, impactando na pratica e manejo clinico.
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Capitulo 1:

J INTRODUCAO

O cancer de mama luminal,
que expressa receptores hormo-
nais (receptor de estrogénio [RE]
e de progesterona [RP]), € o sub-
tipo mais comum, ocorrendo em
aproximadamente 60% dos casos
de cancer de mama na pré-me-
nopausa e 75% dos casos na pds-
-menopausal? O tratamento da
doenca luminal envolve o uso de

HER

Inibidor de CDK4/6

® ®
® ®
@ TN

Inibidor de aromatase

hormonioterapia em alguma das
etapas de tratamento: neoadju-
vancia, adjuvancia ou tratamento
paliativo da doenca metastati-
ca’*> A resisténcia a hormoniote-
rapia pode ocorrer, tendo papel
importante no risco de recorrén-
Cia a distancia e na necessidade
de utilizar quimioterapia no trata-
mento da doenga metastatica.b”

EGFR IGFR

Dra. Daniela Dornelles Rosa

Novas estratégias terapéuti-
cas foram desenvolvidas para
tentar reverter a resisténcia a
hormonioterapia e tornar o tra-
tamento do cancer de mama
l[uminal mais efetivo; e a via da
PI3K/AKT/mTOR foi reconhecida
como importante nesse cenario
(Figural).

DI

XTI TR 2

Progressdo do
Ciclo Celular

Nducleo Transcrigéo

Figura 1. Representacdo esquematica da via da PI3K/AKT/MTOR e do envolvimento do complexo
ciclina D/CDK4/6 na superacdo da resisténcia a inibidores de aromatase. Adaptado de Ammazzalorso A, 20212
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As quinases dependentes de
cliclinas (CDKs) correspondem
a uma familia de 21 quinases
qgue regulam o ciclo celular
e sdo controladas pelas cicli-
nas.°" A desregulagdo das inte-
racdes CDKs/ciclinas pode levar
a maior proliferagdo no cancer
de mama, portanto, a inibicao
desse mecanismo surgiu como
potencial tratamento para re-
verter a resisténcia a hormonio-
terapia.?™*

Os inibidores de CDK4/6 pal-
bociclibe, ribociclibe e abema-
ciclibe sdo inibidores de ciclinas
de terceira geragao que foram
aprovados para tratamento

do cancer de mama em asso-
ciagdo com terapia enddcrina.

Tal aprovagao foi baseada em
estudos de fase 3 associando
os inibidores de CDK4/6 com
inibidores de aromatase nao-
-esteroidais em primeira li-
nha de tratamento (estudos
PALOMA-2, MONALEESA-2 e
MONARCH 3) ou com fulves-
tranto em segunda linha (estu-
dos PALOMA-3, MONALEESA-3
e MONARCH 2).1520

Os trés inibidores de CDK4/6
disponiveis comercialmente es-
tdo aprovados no Brasil e ja tém
sido amplamente utilizados na
salde suplementar, desde 2018
(palbociclibe e ribociclibe) e
2019 (abemaciclibe). Em 10 de
novembro de 2021, palbocicli-
be, ribociclibe e abemaciclibe

também foram incorporados
no sistema publico brasileiro
para tratamento do cancer de
mama metastatico. Em 2021,
a Anvisa aprovou abemacicli-
be para tratamento adjuvante
do cancer de mama luminal
com alto risco de recidiva, ba-
seado nos dados do estudo
MonarchE.?

Este guia tem o objetivo de
auxiliar os oncologistas que
prescrevem inibidores de
CDK4/6 a entender e a manejar
as toxicidades mais frequentes
decorrentes do tratamento do
cancer de mama luminal com
esta classe de medicamentos.
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Capitulo 2:

VISAO GERAL DAS TOXICIDADES
ASSOCIADAS AOS INIBIDORES DE

CDK4/6

Em geral, os inibidores de
CDK4/6 (iICDK4/6) séo bem to-
lerados e os eventos adversos
Sa0 comuns e manejaveis com
suporte clinico medicamentoso
e ajuste de dose.??

Palbociclibe, ribociclibe e abe-
maciclibe apresentam meca-
nismos de acao semelhantes,
porém nao idénticos, diferindo
em termos de modo de intera-
¢ao com os sitios alvo e na po-
téncia relativa de inibicao de
CDK4 versus CDK6.% Tais dife-
rencas ajudam a explicar o per-
fil de toxicidade de cada agente.
Os principais eventos adversos
estao reportados na Tabela 1.

A toxicidade hematolégica é
o0 evento mais comum, sendo
a neutropenia (neutropenia fe-
bril & rara) a mais comum entre
0s trés inibidores aprovados no
Brasil, com maior prevaléncia
com palbociclibe e ribociclibe
do que com abemaciclibe.

Diferente do efeito citotdxi-
co da gquimioterapia que causa
apoptose, os iICDK4/6 causam
um efeito citostatico nos precur-

sores de neutrdfilos que resulta
em um estado de quiescéncia
celular que é prontamente re-
versivel com a suspensao do
inibidor.?* Por este motivo, ri-
bociclibe e palbociclibe apre-
sentam dose intermitentes (por
ex.: uso de 21 dias seguidos com
pausa de 7 dias) para permitir
recuperagcao dos precursores
hematoldgicos. O abemaciclibe
€ mais seletivo para a CDK4 do
que para a CDK6, o que permi-
te 0 uso continuo (sem pausa),
tendo menor toxicidade hema-
tolégica quando comparado a
palbociclibe e ribociclibe.?

Além da toxicidade hemato-
|6dgica, temos também alguns
eventos adversos distintos asso-
ciados com diferentes iCDK4/6.
Por exemplo, o ribociclibe pode
causar mais frequentemente
hepatotoxicidade do que os ou-
tros inibidores e prolongamento
do intervalo QT em eletrocardio-
grama® (que é dose-dependen-
te e reversivel). Ressalta-se que
os estudos com ribociclibe fo-
ram os Unicos a monitorar essa
toxicidade nos estudos de fase
327 Até o momento, ndo sabe-

Dr. Cristiano de Padua

mos se o prolongamento de in-
tervalo QT é um efeito de classe.

O abemaciclibe tem maior
prevaléncia de diarreia e fa-
diga do que os outros inibi-
dores. Hepatoxicidade tam-
bém pode ser encontrada
com abemaciclibe.?

Eventos tromboembdlicos fo-
ram relatados com maior frequ-
éncia em pacientes que usaram
iCDK4/6, quando comparado
a placebo nos estudos de fase
3?7 (para qualquer uma das trés
moléculas). Sabemos que a ini-
bicao das ciclinas também pode
provocar elevagcao espuria da
creatinina por inibicao de varios
transportadores da secrecao tu-
bular nos rins,?® no entanto, este
evento nao afeta a funcao glo-
merular e nao resulta em insu-
ficiéncia renal. Pneumonite foi
reportada de 1,0% a 5,2%, embo-
ra a frequéncia de toxicidade =
G3 tenha sido inferior a 1%.%

Uma lista detalhada de toxici-
dades registradas em estudos
clinicos de fase 3 € apresentada
na Tabela 2.
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Tabela 1. Eventos adversos mais comuns (qualquer grau).

Palbociclibe
(Incidéncia = 10%)

Ribocliclibe
(Incidéncia = 20%)

Abemaciclibe
(Incidéncia = 20%)

Neutropenia

Neutropenia

Neutropenia

Infeccdes Infeccdes Infeccdes
Fadiga Fadiga Fadiga
Leucopenia Leucopenia Leucopenia
Nauseas Nauseas Nauseas
Diarreia Diarreia Diarreia
Vomitos Vomitos Voémitos
Alopecia Alopecia Alopecia
Anemia Cefaleia Anemia
Hiporexia Rash cutaneo Hiporexia

Plagquetopenia

Constipacao intestinal

Plagquetopenia

Rash cutaneo

Tosse

Cefaleia

Estomatite

Dor abdominal

Adaptado de Spring LM, 2020
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Tabela 2. Eventos adversos mais comuns relacionados aos diferentes inibidores de CDK4/6 de acordo com

os critérios do CTCAE.
Palbociclibe Ribociclibe Abemaciclibe
Toxicidade Qualquer Qualquer Qualquer
grau (%) G3/G4 (%) grau (%) G3/G4 (%) grau (%) G3/G4 (%)

Neutropenia 85,4 60,5 76,0 58,6 60,5 22,5
Anemia 35,6 4,0 20,0 34 32,2 6,5
Leucopenia 571 19,5 32,6 17,5 32,8 10,4
Trombocitopenia 32,4 37 8,8 0,5 18,8 29
Neutropenia febril - 2,3 - 1,4 - 1,0
Nausea 19,5 1,0 38,2 1,6 42,0 2,2
Vémito 15,8 0,8 26,5 2,0 25,8 11

Dor abdominal 8,2 0,9 NR NR 30,0 2,1
Hiporexia 14,0 1,2 13,7 8,0 26,5 13
Diarreia 14,4 1 25,8 1,5 85,3 13,5
Elevacao AST 13,8 29 17,3 54 14,3 29
Elevacao ALT 12,3 3,4 21,4 9,7 15,6 4,6
Alopecia 159 NR 234 NR 20,8 NR
Fadiga 45,2 33 28,3 2,0 39,7 34
Toxicidade respiratoéria 14,4 1,2 31,1 2,0 NR NR
Evento tromboembdlico 4] 1,2 39 2,2 NR NR
Prolongamento iQTc 0,8 0,2 73 19 NR NR

Adaptado de Onesti CE, 2021.%

Abreviaturas: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; G3/G4, graus 3 e 4; NR, ndo

reportado; iQT, intervalo QT corrigido
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Capitulo 3:

MONITORAMENTO DE PACIENTES EM
USO DE INIBIDORES DE CDK4/6

O beneficio dos iICDK4/6 no
cancer de mama avangado ja
estd bem estabelecido como
um efeito de classe, porém
cada uma das trés molécu-

las possui perfil de toxicida-
de especifico.®? Os principais
exames de monitoramento a
serem realizados antes e du-
rante o uso dos ICDK4/6 es-

Dr. Cristiano Resende

tdo diretamente relacionados
ao medicamento especifico
gue serd usado e a prevalén-
cia dos seus principais eventos
adversos.® Sao eles:3436

Tabela 3. Exames de monitoramento e periodicidade em pacientes em uso de iICDK4/6.34%

CICLOS 1-2 CICLOS 3-6 CICLOS 7+ TR T
PALBOCICLIBE INDICADO
D1 D15 D22 D1 D1
Hemograma N v N N \//” v’
TC térax - - - - - e
CICLO1 CICLOS 3-6 CICLOS 7+
RIBOCICLIBE cicLo2 CLINICAMENTE
INDICADO
D1 D14 D1 D14 D1 D1
Hemograma v v’ v’ v v’ - v
Funcao
hepatica v d v v d v
ECG v v’ v’ - - - v’
Eletrolitos**** v~ - v’ - v’ - v
TC térax - - - - - R
CICLO1 CICLOS 3-4 CICLOS 5+
ABEMACICLIBE cicLo2 CLINICAMENTE
INDICADO
D1 D14 D1 D14 D1 D1
Hemograma v’ v’ v’ v’ v’ - v’
Funcao
hepatica N N N N v N
TC térax - - - - - - R

* se neutropenia grau 3 no D15. ** as pacientes que apresentarem episédio de neutropenia Grau < 2 durante os primeiros 6 meses poderao realizar
hemograma a cada 3 meses. *** se sinais ou sintomas sugestivos de pneumonite / doenca pulmonar intersticial. *** Célcio, Potassio, Magnésio, Fosforo.
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Capitulo 4:

I MANEJO DA NEUTROPENIA

Dr. Daniel Fontes Santos de Teive e Argolo

Introducao

As quinases dependentes de
ciclinas 4 e 6 sao proteinas com
muitas similaridades bioquimi-
cas e biolégicas, sendo consi-
deradas funcionalmente equi-
valentes nas suas habilidades
em fosforilar a proteina supres-
sora tumoral do retinoblastoma
(Rb1), contribuindo assim com
a transicao da fase Gl para S e
com a continuidade do proces-
so de divisao celular.?3**A ciclina
6 tem papel chave na prolifera-
¢ao de precursores hematologi-
Cos e, por esse motivo, a inibicao
mais acentuada da sua ativida-
de tende a gerar maior incidén-
cia de citopenias.®

A neutropenia observada com
o uso de iICDK4/6 difere meca-
nisticamente daquela que ocor-
re com o uso de quimioterapi-
cos citotdxicos. Enquanto esses
dltimos agem induzindo as
células a apoptose, os iICDK4/6
impedem os percussores de
neutrofilos através de acao ci-
tostatica, levando-os a estado
de quiescéncia. Por esse moti-
VO, a neutropenia decorrente de
um iCDK4/6 costuma ser rapi-
damente reversivel apds a sua
interrupcgao, nao havendo, habi-
tualmente, necessidade do uso
de fator estimulante de colénias
granulociticas.*”

Palbociclibe, ribociclibe e
abemaciclibe agem em CDK4
e CDKG6 através da ligagao nas
suas fendas de ATP, levando a
inibicao da fosforilacao de RbI
e, consequentemente, da pro-
gressao do ciclo celular. Apre-
sentam mecanismo de acgao

semelhantes, tendo, entretan-
to, concentragdes inibitdrias
médias diferentes para CDK4
e CDK6. Abemaciclibe é o que
mais se diferencia entre eles,
possuindo maior seletivida-
de para CDK4 (comparado a
CDK®6), o que explica a menor
ocorréncia de reacdes adversas
hematoldgicas (incluindo neu-
tropenia) com essa molécula.3®

Frequéncia
Palbociclibe

As toxicidades hematolégi-
cas corresponderam as rea-
¢Oes adversas mais frequentes
nos estudos com palbociclibe,
independentemente do esta-
gio da doenca (metastatica ou
inicial), sendo a neutropenia o
evento mais comum. No estudo
PALOMA-1, estudo fase 2 que
embasou aprovagao do palboci-
clibe para tratamento do cancer
de mama metastatico (CMM)
receptor de hormoénio positi-
vo (RH+), HER2 negativo nos
Estados Unidos, neutropenia
ocorreu em 74% das pacientes
tratadas com palbociclibe (20%
grau 1-2; 48% grau 3 e 6% grau
4) e em 5% (qualquer grau) da-
guelas que receberam apenas
letrozol. Nenhum caso de neu-
tropenia febril foi reportado.®
NuUmeros semelhantes foram
observados nos estudos pos-
teriores com essa droga na do-
enca metastatica. Nos estudos
fase 3 PALOMA 2 e 3, que testa-
ram o palbociclibe nos cenarios
de doencga enddcrino sensivel e
resistente, as taxas de neutro-
penia para as pacientes que re-

ceberam palbociclibe foram de
79,5% (sendo 66,5% de grau 3-4)
e 81% (65% grau 3-4), respecti-
vamente. Neutropenia febril foi
reportada em apenas 1,8% das
pacientes que receberam pal-
bociclibe no estudo PALOMA-2
e 1% no PALOMA-35%

Os  estudos PALLAS e
Penelope-B avaliaram o papel
do palbociclibe no tratamento
adjuvante do cancer de mama
RH+/HER2 negativo. Ambos
apresentaram resultados ne-
gativos para os seus desfechos
primarios e nao demonstraram
preocupag¢des adicionais com
a seguranca dessa molécula
no cenario da doenca inicial.
Neutropenia ocorreu em 82,8%
(grau 3-4 em 61,3%) no PALLAS
e 96,7% (grau 3-4 em 70,0%) no
Penelope-B.404

Ribociclibe

Os estudos MONALEESA 2, 3
e 7 forneceram grande emba-
samento para uso de ribociclibe
associado a hormonioterapia
no tratamento do CMM RH+/
HER2 negativo. Assim como
Nnos ensaios clinicos com o pal-
bociclibe, neutropenia corres-
pondeu ao evento adverso mais
comum. No MONALEESA-2,
qgue avaliou o papel do riboci-
clibe associado a inibidor de
aromatase na primeira linha,
neutropenia ocorreu em 74,3%,
com 59,3% grau 3-4 e 15% de
neutropenia febril nas pacien-
tes expostas ao ribociclibe.?®
No MONALEESA-3, que incluiu
pacientes virgens de hormonio-
terapia ou expostas a uma linha
prévia, a taxa de neutropenia foi
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de 69,9%, sendo 53,4% de grau
3-4, com incidéncia de 1% de
neutropenia febril’®® O MONA-
LEESA-7 demonstrou a eficacia
do ribociclibe combinado a hor-
monioterapia especificamente
nas pacientes na pré-menopau-
sa. Nesse estudo, neutropenia
ocorreu em 76%, onde 61% apre-
sentaram neutropenia grau 3-4
e neutropenia febril em 2% das
pacientes que receberam ribo-
ciclibe® Até o momento, nao
existem dados publicados de
estudos fase 3 sobre ribociclibe
adjuvante no cenario da doenga
inicial. Vale ressaltar que o estu-
do NATALEE (em andamento)
esta utilizando dose de riboci-
clibe menor que no cenario me-
tastatico (400 mg/dia por 21 dias
a cada 4 semanas) e seus resul-
tados devem ser apresentados
em futuro préximo.*

Abemaciclibe

Abemaciclibe tem na sua bula
no Brasil duas indicagdes para
uso no CMM RH+/HER2 nega-
tivo: 1) em combinagao com

terapia enddcrina; 2) em mo-
noterapia (dose mais alta, para
pacientes politratadas). Além
disso, mais recentemente, foi
também aprovado para uso na
adjuvancia em pacientes com
doenca RH+/HER2 negativo e
alto risco clinico. Em todos es-
ses cenarios, as taxas de neu-
tropenia G3-4 reportadas com
abemaciclibe foram significati-
vamente mais baixas do que as
observadas nos ensaios clinicos
com palbociclibe e ribociclibe.

No MONARCH-1, estudo fase
2 que demonstrou eficacia do
abemaciclibe como agente
Unico (dose de 200 mg a cada
12h, diariamente) em pacientes
politratadas, a taxa de neutro-
penia em qualguer grau foi de
87,7%, sendo 17,7% grau 1, 43,1%
grau 2, 22,3% grau 3 e 4,6% de
grau 4. Apenas 1 das 132 parti-
cipantes do estudo (<1%) apre-
sentou neutropenia febril.?® Os
estudos MONARCH 2 e 3 de-
monstraram, respectivamente,
eficacia da combinacdo de abe-
maciclibe associado a hormo-

nioterapia em pacientes que
haviam falhado a terapia en-
ddcrina prévia e no cenario vir-
gem de tratamento para doen-
ca metastatica. Nesses estudos,
a incidéncia de neutropenia no
grupo gque recebeu abemacicli-
be foi de 46% (MONARCH-2) e
41,3% (MONARCH-3), com ocor-
réncia de neutropenia G3-4 in-
ferior a 25% e de neutropenia
febril que variou entre 0,3 e
1’3%_19,44

O estudo fase 3 MonarchE
avaliou o abemaciclibe como
estratégia adicional na ad-
juvancia em pacientes com
cancer de mama RH+/HER2
negativo de alto risco. Além
de ter apresentado resultados
positivos para seu endpoint
primario (sobrevida livre de
doenca invasiva), o estudo nao
demonstrou novas preocupa-
cOes relacionadas a seguranca
do abemaciclibe. Neutropenia
ocorreu em 44,6%, com inci-
dénciadegrau3-4inferiora20%
e neutropenia febril em 0,3%
das pacientes.”

Tabela 4. Incidéncia de neutropenia com ribociclibe, palbociclibe e abemaciclibe nos principais estudos fase 3.

Qualquer grau Grau 3-4 Neutropenia Febril

PALBOCICLIBE

PALOMA-2' 79,5% 66,5% 1,8%
PALOMA-3® 81,0% 65,0% 0,9%
PALLAS# 82,8% 61,3% 1,0%
Penelope-B4 95,7% 70,0% nao reportado
PALBOCICLIBE

MONALEESA-2% 74,3% 59,3% 15%
MONALEESA-3*® 69,6% 53,4% 1,0%
MONALEESA-74 76,0% 61,0% 2,0%
ABEMACICLIBE

MONARCH-128 87,7% 26,9% 0,8%
MONARCH-2" 46,0% 26,5% 1,3%
MONARCH-34 413% 211% 03%
MonarchE? 44,6% 18,6% 0,3%
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Recomendacoes:
monitoramento,
interrupcoes e ajustes
de doses

A recomendacao de bula do
palbociclibe no Brasil para mo-
nitoramento da neutropenia
é gue seja realizado hemogra-
ma antes de cada ciclo de tra-
tamento, bem como no dia 15
dos dois primeiros ciclos, peri-

odo em que costuma ocorrer
com maior frequéncia. Caso
nao haja neutropenia G3-4 nos
primeiros 6 ciclos, deve-se re-
petir a avaliagao a cada 3 me-
ses (antes de um dos ciclos)
ou conforme indicacgdo clinica.
Em caso de neutropenia G3-4
em qualguer momento, a me-
dicacao deve ser interrompida
e reintroduzida quando houver
recuperacao para G1-2, seguin-
do as diretrizes de ajuste de
dose (Tabelas 5 e 6).

Para ribociclibe e abemacicli-
be, as recomendacdes de vigi-
lancia hematoldgica sao muito
parecidas com as do palbocicli-
be, com exce¢ao da maior flexi-
bilidade a partir do ciclo 5 (com
o abemaciclibe) e do ciclo 7
(com o ribociclibe), quando a
realizagdo do hemograma fica
condicionada apenas a demais
indicagdes clinicas, sem haver
rotina preestabelecida.3+3¢

Tabela 5. Recomendacdes gerais de interrupcao e ajuste de dose de acordo com a intensidade da neutro-
penia (para palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe).

Grau 1-2

(1000/mm? - limite inferior da
normalidade)

Grau 3*
(500-1000/mm?3)

Grau 3 recorrente,
grau 4 (< 500 /mm?3)
ou neutropenia febril

Sem necessidade de
interrupcao ou ajuste de dose

Interromper até < G2.
Iniciar ciclo subsequente com
a mesma dose

Interromper até < G2.
Retomar com a préxima
categoria inferior de dose

Tabela 6. Niveis de ajuste de dose recomendada de palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe.

Dose Inicial 1° reducgao 2% reducgao 3 reducgao
Palbociclibe*#
(+HT) 125 mg/dia 100 mg/dia 75 mg/dia descontinuar
Ribociclibe*
(+HT) 600 mg/dia 400 mg/dia 200 mg/dia descontinuar
Abemaciclibe®*
(+HT) 150 mg 2x/dia 100 mg 2x/dia 50 mg 2x/dia descontinuar
Abemaciclibe®*
(agente Unico) 200 mg 2x/dia 150 mg 2x/dia 100 mg 2x/dia 50 mg 2x/dia
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Capitulo 5:

MANEJO DA MIELOTOXICIDADES
OUTRAS QUE NAO NEUTROPENIA
(ANEMIA E PLAQUETOPENIA)

Das toxicidades hematolé-
gicas aos iCDK4/6, anemia e
plaguetopenia sdo menos co-
muns que neutropenia. En-
guanto neutropenia pode
ocorrer em qualquer grau em
até 80%, 75% e 41% nos estu-
dos de fase 3 com palbocicli-
be, ribociclibe e abemaciclibe,
respectivamente, esses valo-
res para anemia em qualquer
grau sao 24%, 18% e 28% (pal-

bociclibe, ribociclibe e abema-
ciclibe) e para plaguetopenia
em qualquer grau sdo de 16%,
29% e 10% (palbociclibe, riboci-
clibe e abemaciclibe) nos mes-
mos estudos.®

Na pratica clinica, alguns
procedimentos de monitora-
mento foram estabelecidos
com o uso de iCDK4/6. Esses
procedimentos incluem a co-

Tabela 7. Graduacao do evento adverso: anemia e plaguetopenia.

Dra. Daniele Assad Suzuki

leta regular do hemograma
completo em pacientes em
uso de palbociclibe, ribociclibe
e abemaciclibe, conforme pre-
viamente discutido.

A Tabela 7 mostra as gradua-
¢Oes das toxicidades para ane-
mia e plagquetopenia segundo
o NCI CTCAE v5.0. As gradua-
cOes norteiam as medidas a se-
rem tomadas caso necessarias.

Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
< limite inferior Conse(jquéncia;d
Anemia aonormalaté | 80al10g/dL <8 g/dL ?nr?eerigiégairag\gmae’ obito
109/(:“- indicada
< limite inferior
Plaquetopenia | ao normal até 75586%3/?“?“3 Sozggg/gqinz <25.000 mm? obito
75.000/mm? ' '
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A Tabela 8 mostra a frequéncia dos eventos adversos anemia e plaguetopenia nos estudos com palboci-
clibe, ribociclibe e abemaciclibe.151618.26284244:45

Tabela 8. Frequéncia de anemia e plagquetopenia com os inibidores de ciclina nos diferentes
esguemas de tratamento.

Tratamento Anemia Plaquetopenia Referéncia
Qualquer o o Qualquer o o
Srau (%) G3 (%) G4 (%) Srau (%) G3 (%) G4 (%)
Palbociclibe e Letrozol (n=444) 241 52 0,2 15,5 1,4 0,2 [15]
Ribociclibe e Letrozol (n=334) 18,6 0,9 0,3 21 2 1 [26]
Ribociclibe, Gosserrelina,
21 3 0 6 1 0 [42]
IA/TAM (n= 335)
Abemaciclibe + IA (n=327) 28.4 58 0 36,2 13 0,6 [44]
Palbociclibe e Fulvestranto
(n=345) 28 3 0 21 2 1 6]
Ribociclibe e Fulvestranto
(n=484) 17,2 31 0 8,9 1 21 (18]
Abemaacllbci e Fulvestranto 347 8.8 02 175 20 14 [45]
(n=44)
Abemacmllt:e monodroga 685 0 0 N4 23 0 [28]
(n=132)

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

14




Os fluxogramas para manejo de anemia e plaquetopenia estdo ilustrados nas Figuras 2 e 3 respectivamente.

(e )

Interromper tratamento

Manter tratamento até chegara G2

Retormar tratamento

. . . com redugao de dose
Figura 2. Fluxograma para manejo do evento adverso anemia.

. ( Plaguetopenia ) .
( Gl ou G2 ) ( G3 ou G4 )

T T Interromper tratamento
chegar a G2
f ) f )
Retomar com duas
Retomar com uma reducdes de dose
reducao de dose caso caso recuperacao
recuperagao demore demore mais de 2
menos de 2 semanas semanas ou tenha nova

plaguetopenia G3 ou G4

- J g J

Figura 3. Fluxograma para manejo do evento adverso plaguetopenia.
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Capitulo 6:

I MANEJO DO AUMENTO DE ENZIMAS
HEPATICAS SECUNDARIO AO USO DE
INIBIDORES DE CDK4/6

Os iCDK4/6 compartilham
0O Mmesmo mecanismo mole-
cular de acao, bem como me-
tabolizagcao comum pela en-
zima CYP3A4. No entanto, ha
substancial diferenca entre os
iCDK4/6 em termos de meia-
-vida, IC50, avidez de ligacao a
diferentes moléculas de CDK, e
efeito em quinases off target, o
gue pode contribuir para a dis-
paridade em termos de perfis
de toxicidade.*®

O aumento de transamina-
ses é especialmente bem ca-
racterizado para ribociclibe e
abemaciclibe, resultando em
adverténcias regulatérias e re-
comendacgdes para monitorar
testes de fungao hepatica em
pacientes sob uso dessas medi-
cacoes. No entanto, é também
descrito aumento de transami-
nases com uso de palbociclibe
nos estudos pivotais em que
a medicacao foi avaliada.®” A
lesao hepatica secundaria ao
uso iICDK4/6 é possivelmente

multifatorial, envolvendo a ge-
racao de metabdlitos toéxicos,
intermedidrios imunogénicos e
ainda secundario a efeitos alvo
nos hepatdcitos.?6484° Dentre os
iICDK4/6, ribociclibe se desta-
ca, uma vez que possui efeitos
inibitérios sobre os transporta-
dores hepaticos, mais especi-
ficamente sob o transportador
gue cumpre o papel de bomba
de exportacao de sais biliares
(BSEP), além de inibir sistemas
de efluxo basolateral nos he-
patécitos, como por exemplo,
MRP2 e MATEL Tal caracteris-
tica diferencia ribociclibe dos
demais iCDK4/6, que ndo foram
associados com essa capacida-
de inibitéria. Sabe-se que a ini-
bicao desses transportadores
poderia levar a predisposicao
para desenvolvimento de co-
lestase, com consequente to-
xicidade hepatica*® Até o mo-
mento o uso de abemaciclibe
nao foi associado a inibicao de
proteinas de bomba de efluxo
de sais biliares, e se postula que

Dra. Debora de Melo Gagliato

a hepatotoxidade relacionada
ao uso de abemaciclibe pode
ser explicada pelo fato da medi-
cacgao ser altamente lipofilica.>®
Sabe-se que a lipofilicidade de
um farmaco é associada ao seu
potencial de acarretar injdria
hepatica.® A diferenca pode ex-
plicar, pelo menos em parte, a
maior frequéncia de hepatoto-
xicidade relacionada ao riboci-
clibe e abemaciclibe, tanto nos
estudos pivotais que levaram a
aprovacao dessas drogas, quan-
to em estudos de fase IV pds
aprovacao. De fato, no estudo
MONALEESA-2 se observou ele-
vacao de ALT classificada como
grau 3 ou 4 em 9,3% do grupo
de tratamento, em comparagao
com 12% do grupo placebo.?®
A disfuncdo hepatica foi limi-
tante da dose em estudos em
pacientes orientais, sugerindo
qgue estudos avaliando uso de
doses menores do que o preco-
nizado em bula seria adequado
nessa populagao.®
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A Figura 4 resume e ilustra os principais fatores relacionados aos pacientes € a medicagao em si que podem
acarretar lesao hepatocelular induzida por droga (DILI).

[ Fatores do paciente J B XL Y Fato‘resrel.acmnados
a medicagao

Idade

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
Comorbidades

Mecanismo
imunes e ndo
imunes

V| [

Figura 4. Fatores de lesdo hepatocelular induzida por droga.

Em geral, o diagnéstico de in-
juria hepdatica causada por dro-
ga é particularmente desafiador
porque se baseia na exclusao de
outras causas. Deve-se sempre
observar o momento do inicio
da lesdo apds a administragao
do agente implicado (latén-
cia), a resolucao da toxicidade
apos interrupgao da droga, a
recorréncia na reexposicao a
medicagcdo, e o conhecimento
do potencial de determinado
agente poder causar hepatoto-
xicidade.>®* Nao existem biomar-
cadores diagndsticos adotados
rotineiramente na clinica. Exa-
mes especiais, como bidpsia
hepatica, exames de imagem e
testes para marcadores sorolé-
gicos, sao Uteis principalmente

17

para descartar outras causas de
lesao hepatica.

Adicionalmente, meta anélise
incluiu nove estudos de fase 3
randomizados (MONALEESA-2,
MONALEESA-3, MONALEESA-7,
MONARCH 2, MONARCH 3,
MONARCH plus, MonarchkE,
PALOMA-2, e PALOMA-3) e cor-
roborou o potencial de aumento
de enzimas hepaticas associa-
do com ribociclibe, abemacicli-
be e palbociclibe. A incidéncia
de qualquer grau de elevagao
da alanina aminotransferase
foi de 13,1% no braco iCDK4/6 e
5,4% no brago controle, RR 2,18
(IC 95%: 1,74-2,72, P < 0,00001).
A incidéncia de qualquer grau
de elevacao da aspartato ami-

Lipofilicidade

.
~
0
0
0
.
0
.
.
.
.
°
o
0

Disfungio o
mitocondrial .

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
Co medicagdes o
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.

notransferase foi de 12,5% no
braco iCDK4/6 e 53% no braco
controle, RR 2,00 (IC 95%: 1,57-
2,54, P < 0,00001). A incidéncia
de elevacao de ALT classificada
como grau 3/4 foi de 4,1% no
braco iCDK4/6 e 0,8% no braco
controle, RR 4,43 (IC 95%: 3,08-
6,37, P <0,00001). A incidéncia
de elevacao de AST classificada
como grau 3/4 foi de 2,9% no
braco CDK4/6i e 0,9% no braco
controle, RR 2,70 (IC 95%: 1,75-
4,19, P <0,000071).54
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A Tabela 9 resume os principais achados de hepatotoxicidade associado ao uso de ICDK4/6 nos
principais estudos pivotais.

Tabela 9. Incidéncia de toxicidade hepatica aos ICDK4/6 nos principais estudos fase 3.

Abemaciclibe Palbociclibe

Ribociclibe

MONALEESA-2

MONALEESA-3

MONALEESA-7

MONARCH-2

MONARCH-3

PALOMA-2

PALOMA-3

HR+/HER2- CMa
sem terapia prévia . HR+/HER2- CMa iy
. ou que receberam . HR+/HER2- CMa sem terapia HR+/HER2- pos HR+/HER2- CMa
~ HR+/HER2-, pds . ! HR+/HER2- pré com PD durante TE o . menopausa X
Populacao até uma linha de B P sistémica previa . ~ que progrediram
menopausa CMa . P menopausa CMa adjuvante até uma J previamente nao .
terapia enddcrina linha de TE orévia em cenario tratadas durante TE prévia
prévia no cenario P metastatico
avancado
Intervengio/ Ribociclibe + fI?2||bocu:||be + Ribociclibe+ ; |Abemat:lcl|b<—:-+~ Atfemacmll.k;e*lf 1A palbociclibe+ fF’lalboclcllbe
N letrozol vs letrozol ulvestranto vs TEve TE ulvestranto vs nao ndo esteroidal vs letrozol vs letrozol +fulvestranto vs
Comparacgao fulvestranto fulvestranto IA ndo esteroidal fulvestranto
Aumento ALT
52 (15,6) vs 13 (3.9) Sem dados 43 (13) vs 25 (7) 59 (13,4) vs 12 (5,4) 149 (47,6) Sem cacos 19 (6) vs 6 (3)
qq grau (%) Vs 39 (25,2) reportados
Aumento ALT
31(9,3) vs 4 (1.2) 41(8,5) vs1(0,4) 18 (5)vs5(1) 18 (4,1) vs 4 (1,8) 22 (7,0) vs 6 (1,9) Tevento grau 4 6(2) vs 0 (0)
grau 3/4 (%)
Aumento AST
50 (15,0) vs 12 (3,6) No data 4202)vs30(9) | 540122)vs15(67) 115 (36,7) Sem casos 40 (1N6) vs 13 (76) $
qq grau (%) Vs 36 (23,2) reportados 24 (7) vs 8 (5)
Aumento AST N(EB2)vs4(23)$
19 (57) vs 4 (1,2) 12 (4) vs 4 (1) 10 (2,3) vs 6 (2,7) 12 (3,8) vs 2 (0,6) Sem casos (3:2) vs 4 (2.3)
grau 3/4 (%) reportados 9(3)vs3(2)
Hy's Law 4 casos 2 casos Sem casos Sem casos Sem casos Sem casos 2 casos
y reportados reportados reportados reportados

CMa: Cancer de mama avangado
TE: terapia enddcrina.

Hy's Law: paciente com lesao hepatica fatal induzida por drogas causadora de lesdo hepatocelular (ndo hepatobiliar) com ictericia

IA: Inibidor de aromatase

Seguem abaixo as recomen-
dagdes de monitoramento
em bula de acordo com cada
iCDK4/6 utilizado.

- Abemaciclibe: Recomenda-
do testes de funcao hepa-
tica antes de iniciar o trata-
mento. Monitoramento dos
testes da funcgao hepatica
a cada duas semanas nos
primeiros dois meses, men-
salmente nos préximos dois
meses e posteriormente
conforme indicagao clinica.

- Ribociclibe: Recomendado
testes de funcao hepatica
antes de iniciar o tratamen-
to. Monitoramento dos tes-
tes da fungdo hepatica a
cada duas semanas nos pri-

meiros dois meses, mensal-
mente nos préoximos quatro
meses e posteriormente
conforme indicacgao clinica.
Palbociclibe: Sem  reco-
mendacao  formal em
bula para frequéncia e
monitoramento de tes-
tes de funcdo hepatica.

Na pratica, os autores desse
manual recomendam monito-
ramento dos testes de fungdo
hepdatica a cada duas sema-
nas nos primeiros dois ciclos
e mensalmente nos préximos
quatro meses. Posteriormen-
te, sugerimos incluir testes de
funcao hepatica sempre que
o paciente for submetido a
avaliagcao laboratorial.

Embora os iCDK4/6 sejam as-
sociados a substancial melhora
nos principais desfechos de so-
brevida, € importante atencao
e conhecimento do potencial
risco de hepatotoxicidade acar-
retado pelo uso dessas medica-
¢des. Buscam-se ferramentas
para identificar fatores do pa-
ciente que possam predispor a
injuria hepatica. Adicionalmen-
te, € importante sempre levar
em conta as caracteristicas far-
macéuticas de cada inibidor
de ciclina 4/6. O entendimento
do mecanismo de hepatotoxi-
cidade associado a essas me-
dicagbes ainda é imperfeito, e
fatores imunes e nao imunes
devem interagir sinergicamen-
te, aumentando a suscetibilida-
de a injuria hepatica.

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA




Capitulo 7:

I PROLONGAMENTO DE QTC

Pacientes com cancer de
mama avang¢ado podem estar
propensas a toxicidade cardia-
ca como disfungao miocardica
e arritmias decorrentes da ex-
posicao a tratamentos cardio-
toxicos, além do uso de medi-
cacbes concomitantes usadas
para outros fins. Dentre os trés
inibidores de ciclina disponiveis,
ribociclibe €& particularmente
associado com prolongamen-
to do intervalo QT no eletro-

Recomendacoes

cardiograma (ECG), de forma
dose-dependente.®

Um resumo do prolongamen-
to do intervalo QT corrigido
através da férmula de Frideri-
cia (QTcF) nos estudos de fase 3
com ribociclibe estdo descritos
na Tabela 10.82642 \Vale ressaltar
que, nos estudos clinicos, as pa-
cientes consideradas com risco
elevado de prolongamento do
QTcF foram excluidas.

Dr. José Bines

A analise combinada desses
estudos demonstrou uma razao
de risco (RR) de prolongamento
de QTcF de 8 (IC 95%: 3,68-17,19;
p < 0,00001); e RRde QTcF acima
de 480 ms de 4 (IC 95%: 2,16-7,41;
p < 0,0001) quando compara-
do com placebo.®®* Reducao de
dose, interrupcao ou desconti-
nuagao do tratamento ocorreu
em 1,4% das pacientes no braco
de ribociclibe em comparagao
com 0,3% do braco controle.

Monitoramento cuidadoso deve ser implementado para limitar a incidéncia de prolongamento do
intervalo QTcF com ribociclibe.*

Antes de iniciar o tratamento
# Mensuracdo do intervalo QTcF no ECG (www.mdcalc.com/corrected-gt-interval-qtc)

# O tratamento com ribociclibe deve ser iniciado apenas em pacientes com valores de intervalo
QTcF inferiores a 450 ms

# Mensuracgao dos eletrolitos séricos (incluindo potassio, calcio, fosforo e magnésio)
# Nao recomendado uso em combinagao com tamoxifeno

# Evitar em pacientes com risco elevado de desenvolver prolongamento de intervalo QTcF. Isso
inclui pacientes com: Sindrome de QT longo; Doencga cardiaca nao controlada ou significativa,
incluindo infarto do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel e
bradiarritmias; Anormalidades nos eletrélitos

# Evitar uso concomitante com medicamentos que prolonguem o intervalo QTc e/ou inibidores
potentes de CYP3A4* Se o tratamento com um inibidor potente de CYP3A4 nao puder ser
evitado, a dose de ribociclibe deve ser reduzida para 400 mg uma vez por dia

* Inibidores potentes da CYP3A4 incluindo, entre outros, mas nao limitado a: claritromicina, indinavir,
itraconazol, cetoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir,
telitromicina, verapamil e voriconazol.
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14 dias de uso

# Mensuracgao do intervalo QTcF no ECG

Inicio do segundo ciclo
# Mensuracgao do intervalo QTcF no ECG
# Mensuracao dos eletrolitos séricos

Inicio dos ciclos 3 a 6
# Mensuracao dos eletrolitos séricos

Conforme clinicamente indicado
# Mensuracao do intervalo QTcF no ECG
# Mensuracao dos eletrolitos séricos

Em caso de prolongamento do intervalo QTcF
(vide Tabela 11 para reducao de dose quando indicado)

Com base no prolongamento de QTcF observado durante o tratamento, o uso de ribociclibe pode ser
interrompido, reduzido ou descontinuado. Se houver prolongamento do QTcF em qualquer momento do
tratamento, o monitoramento mais frequente é recomendado.

# QTcF > 480 ms

Interrupgao da dose até recuperagao < 481 ms

Se primeira ocorréncia, retorne a proxima dose mais
baixa

# Se QTcF > 480 ms recorrer; Interrupgao da dose até
recuperagao < 481 ms; e retomar na préxima dose mais
baixa

# ECGs com QTcF > 500 ms
Interrupgao da dose se QTcF > 500 ms; na recuperagao
< 481 ms, retomar na proxima dose mais baixa

# Descontinuacao permanente se prolongamento do
QTcF > 500 ms OU > 60 ms em relagcao ao basal E asso-
ciagao com torsade de pointes, taquicardia ventricular
polimérfica, sincope inexplicada, ou sinais/sintomas de
arritmia séria
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Tabela 10. Prolongamento do intervalo QTcF nos estudos de fase 3 com ribociclibe.

Estudo

Aumento de
QTcF > 60 ms Aumento de
em relacao ao QTcF > 480 ms
QTcF de base

MONALEESA-2

Placebo+Letrozol ] 0,3%
Ribociclibe+Letrozol 2, 7% 3,3%
MONALEESA-3
Placebo+Fulvestranto 0,4% 2,5%
Ribociclibe+Fulvestranto 6,5% 5,6%
MONALEESA-7
Placebo+Gosserrelina+tTamoxifeno 7%

1%
Placebo+Gosserrelina+lA 0

Ribociclibe+Gosserrelina+Tamoxifeno 16%

7%
Ribocicilbe+Gosserrelina+lA 7%
Tabela T1. Diretrizes de modificagao da dose recomendada para ribociclibe.
Dose Quantidade de
comprimidos de 200 mg
Dose inicial 600 mg/dia 3
Primeira reducao da dose 400 mg/dia 2
Segunda redugdo da dose 200 mg¥dia 1

*Se for necessdria uma reducgao da
interrompido permanentemente.

dose inferior a 200 mg/dia, o tratamento deve ser
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Capitulo 8:

I MANEJO DA DIARREIA

Todos os iICDK4/6 tém diarreia
como evento adverso, porém
com palbociclibe e ribociclibe
a frequéncia e intensidade sao

menores do que com abema-
ciclibe, conforme demonstrado
na Tabela 12. O tempo mediano
para inicio do sintoma é de 7

Dra. Laura Testa

dias e sua duragao varia de 6-12
dias.?® O ajuste de dose frente a
diarreia, caso ocorra, encontra-
-se detalhado na Figura 5.

Tabela 12. Incidéncia de diarreia em estudos clinicos de iICDK4/6.

Todos os Graus G3

PALOMA-2 (Palbociclibe + |A) 26% 1,4%

PALOMA-3 (Palbociclibe + Fulvestranto) 21% 0%
PALLAS (Palboclibe adjuvante) 15,7% 0,7%
MONALEESA 2 (Ribociclibe + |A) 35% 1,2%
MONALEESA 3 (Ribociclibe + Fulvestranto) 29% 0,6%

| MONARCHI(abemacicibe200maaien) oz m |

MONARCH?2 (Abemaciclibe + Fulvestranto) 86,4% 13,7%

MONARCHE (Abemaciclibe adjuvante) 82% 7,6%

Recomendag¢des ndo medicamentosas e medicamentosas
Antes de iniciar abemaciclibe (apesar da baixa incidéncia de diarreia, sobretudo diarreia G3/4 nos
demais iCDK4/6, essas recomendacdes podem ser estendidas para palbociclibe e ribociclibe):

- Para graduar corretamente a diarreia, o oncologista deve conhecer o habito intestinal (HI) antes
de iniciar a medicagao.

- Orientar a paciente sobre a possibilidade de diarreia.
- Alteracdes dietéticas como diminuicao de alimentos laxativos podem ajudar a reduzir os sintomas.
- Orientar uso de loperamida apenas se diarreia e nao de forma profilatica.

Se diarreia:
- Orientar cessar lacteos, aumentar ingesta hidrica e diminuir alimentos laxativos até resolucao.
- Loperamida 4 mg no primeiro episddio e 2 mg nos episddios subsequentes.

- Avaliar necessidade de reducao caso G2 persistente/recorrente ou > G3.

- Sempre avaliar ndusea, uma vez que ondasetrona pode ajudar no manejo também.
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Ao prescrever abemaciclibe:
orientar e quantificar Hi

Ao primeiro sinal de diarreia iniciar Loperamida

Grau 2
(Aumento 4-6
episodios/dia)

Persistente
ou
Recorrente

Ndo resolveu para
Grau <Tem 24h

Suspender
até Grau <1

Se Toxicidade G2 persistente ou
recorrente, reduzir dose

Flgura 5: Quadro de indicagdes para sinais de diarreia.
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Capitulo 9:

§ ESTOMATITE RELACIONADA

Prevaléncia e graduacao
da estomatite

Metanalise recentemente pu-
blicada, que incluiu 2.980 pa-
cientes, avaliou a prevaléncia
de estomatite nos principais
estudos que utilizaram iICDK4/6
em 1% ou 2° linhas, e que repor-
taram estomatite, em qualquer
grau, como evento adverso. Os
estudos inclusos com uso do
palbociclibe foram: PALOMA-T,
PALOMA-2, PALOMA-3, e
PALLET, com uso de ribociclibe:
MONALEESA-7, e com abema-
ciclibe:  MONARCH-2,394245475758
Um total de 20,4% dos pacientes
que receberam iCDK4/6 apre-
sentaram estomatite de qual-
guer grau, com valores de risco
relativo (RR) e diferencga de risco
(DR) de 2,02 (IC 95%: 1,65-2,48) e
0,10 (IC 95%: 0,05-0,15), respecti-
vamente. A andlise de subgrupo
revelou que apesar de todos os

de desenvolver estomatite, os
pacientes tratados com palbo-
ciclibe foram os que mais cur-
saram com tal evento adverso.
O RR agrupado dos pacientes
tratados com palbociclibe de
2,44 (IC 95%: 1,88-3,18) foi maior
do que o RR de 2,02 (IC 95%:
1,65-2,48) do conjunto completo
da metanalise. Além disso, esse
RR foi maior do que os RRs cal-
culados para os estudos usando
ribociclibe (RR de 1,29, IC 95%:
0,78-2,12) e abemaciclibe (RR de
1,62, IC 95%: 1,06-2,49) nos bra-
¢cos de tratamento.®

Embora a incidéncia de esto-
matite com o uso de iICDK4/6
seja menor do que as taxas de
eventos adversos hematoldgi-
cos e gastrointestinais®® ela
nao é desprezivel. E provavel-
mente pelo fato da maioria dos
casos de estomatite secundaria
aos iICDK4/6 serem de graus 1

Dra. Luciana Landeiro

na Tabela 13)%, essa toxicidade
tem sido frequentemente ne-
gligenciada. E valido lembrar
gue a presenca de estomatite,
mesmo em graus leves, pode
gerar impacto na qualidade de
vida, assim como, impactar de
forma secundaria na saude glo-
bal dos pacientes.5*%4

O quadro de estomatite rela-
cionada aos iCDK4/6 se mani-
festa principalmente comouma
Ulcera oval cinzenta tipo afta
com limites claros circundados
por tecido avermelhado.®> Im-
portante lembrar que o impac-
to nos pacientes Nndao apenas se
relaciona a dor da ferida, mas
também ao risco de infecgao
sisttmica devido a destruicao
da barreira mucosa. Abaixo, na
Tabela 13, encontramos a des-
cricdo da graduacao de mucosi-
te de acordo com os critérios de

iCDK4/6 se associarem a risco ou 2 (graduacdo do CTCAE 5.0 CTCAE versdo 5.0.
Tabela 13. Graduacao da estomatite ou mucosite* (CTCAE 5.0).
Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Dor moderada
Assintomatico | ©Ou ulcera que : Consequéncias
ou sintomas 30 i f Dor intensa ameacadoras da
Mucosite ou leves il erel' Interferindo vida; ir%terven ao Morte
estomatite | ha mges‘Ea oral | com aingesta o &
Intervencgao indicacdo de oral indicada com
nao indicada modificar a urgéncia
dieta
*Definicao de mucosite: Disturbio caracterizado por ulceragdo ou inflamagao da mucosa oral.
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Manejo da estomatite

A diretriz da Multinational As-
sociation of Supportive Care in
Cancer e International Socie-
ty of Oral Oncology (MASCC/
ISOO)®® para o manejo da es-
tomatite secundaria as terapias
oncohematoldgicas, representa
um dos maiores guias de mane-
jo do evento adverso “estomati-
te”. Contudo, essa diretriz ndo se
destinou, mesmo nas atualiza-
¢des mais recentes, a individuos
gue cursaram com estomatite
durante o tratamento com tera-
pias alvo, como os iCDK4/6.

Existem poucos estudos que
exploraram estratégias preven-
tivas ou terapéuticas para es-
tomatite induzida por terapias
alvo, e a melhor abordagem ain-
da é incerta. Na pratica, orienta-
¢bes baseadas no consenso da
ESMO® endossam recomen-
dacdes baseadas na opiniao
de especialistas propostas por
trés grupos®®’, com foco em
prevencgao e tratamento da es-
tomatite secundaria a terapias
alvo. Apesar do foco maior de
atencdo dessas recomendacdes
serem os inibidores de mTOR,
sugere-se que o0 manejo do ris-
co de estomatite, ou da proépria
estomatite secundaria a tera-
pias alvo, incluindo os iICDK4/6:

- Protocolos de higiene bucal
devem ser sugeridos como for-
ma de prevencao a estomatite
para todos os pacientes. A hi-
giene bucal basica inclui todas
as acOes de rotina realizadas
pelo paciente ou profissional
de saude para reduzir a carga
bacteriana na cavidade oral,
prevenir infecgcdes e proporcio-
nar conforto. Isso geralmen-
te envolve limpeza mecéanica
(escovagao dos dentes, uso do
fio dental), enxaguatérios bu-
cais para reduzir o acumulo de
bactérias (enxagues suaves) e
hidratacao e lubrificacao (apli-
cacao de agentes hidratantes)
nas superficies da mucosa oral.

- Os pacientes devem en-
xaguar a boca com um enxa-
guante bucal sem alcool con-
tendo bicarbonato de sdédio
quatro a seis vezes ao dia tam-
bém com o intuito de evitar
estomatite. A frequéncia pode
ser aumentada, se necessario,
para tratar a estomatite.

- Gomas de mascar ou balas
sem acucar, substitutos sali-
vares ou sialogogos (disposi-
tivos de silicone destinados a
estimular a producao de saliva
mediante a mastigagao) po-
dem ser utilizados para tratar
a secura oral.

- O controle adequado da dor
(seja com bochechos anestésicos,
com lidocaina a 2% ou analgési-
cos sistémicos) deve ser geren-
ciado de forma adequada. Vias de
administracao alternativas, como
as vias transdérmica ou intrana-
sal, podem ser consideradas se a
administracao de medicamentos
por via oral for inviavel, pela dor.

Para Ulceras, corticosteroides
tépicos de alta poténcia sao su-
geridos no momento inicial (por
exemplo, enxaguatdrio bucal com
dexametasona 01 mg/mL, nos
casos em que ha varios locais da
cavidade oral envolvidos, e/ou seja
dificil alcangar as ulceragdes; ou
clobetasol gel ou pomada [0,05%)]
no caso de locais limitados e Ulce-
ras de facil acesso). Se ndo houver
resolucao da Ulcera, o encami-
nhamento ao estomatoterapéu-
ta é indicado para avaliacao da
indicacao de injecao intralesional
de corticoide. Para Ulceras mui-
to sintomaticas ou recorrentes, a
terapia com corticoide sistémico
pode ser considerada como tera-
pia inicial para rapido controle dos
sintomas (proposta de doses de
30 a 60 mg ou 1 mg/kg diario de
prednisona ou prednisolona, por
via oral, por uma semana, segui-
da de reducao gradual da dose a
partir da segunda semana).
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Capitulo 10:

MANEJO DA PNEUMONITE INDUZIDA
POR INIBIDORES DE CDK4/6

A doencga intersticial pulmo-
nar (ILD) e pneumonite indu-
zida por drogas sao definidas
como o surgimento de inflama-
¢ao e eventualmente fibrose do
intersticio pulmonar apoés expo-
sicao a uma droga especifica.”

A causa para o desenvolvimento
deste evento adverso grave € ainda
incerta, mas pacientes que realiza-
ram radioterapia toracica prévia ou
acometimento pulmonar extenso
apresentam maior risco de desen-
volvimento de ILD/foneumonite.”

Tabela 14. Graduac3o de ILD/pneumonite como evento adverso.

Dr. Pedro Exman

A Tabela 14 mostra a gradua-
cao de gravidade deste evento
adverso baseado no National
Cancer Institute Common Ter-
minology Criteria for Adverse

Events.”7?

Grau1l- Leve

Assintomatica; achados radiolégicos

Grau 2 - Moderada

Sintomatica; sem interferir nas atividades diarias

Grau 3 - Grave

Sintomatica; com necessidade de oxigénio suplementar

Grau 4 - Ameacadora a vida

Sintomatica; necessidade de suporte ventilatorio

Grau 5 - Obito

Adaptado de Skeoch, 20187

A doenca intersticial pulmo-
nar (ILD) ou pneumonite cau-
sada pelo uso dos ICDK4/6 é
grave, porém rara. Nos estudos
clinicos randomizados pivotais,
a incidéncia depende da medi-
cacao utilizada, variando de 1%
em pacientes gque receberam
palbociclibe, 1,1% com ribocicli-
be e 3,3% em pacientes que re-
ceberam abemaciclibe.”” Uma

metanalise que avaliou 12 estu-
dos clinicos randomizados, que
incluiu todos os ICDK4/6 dispo-
niveis, evidenciou a incidéncia
de todos os graus de pneumo-
nite de 1,6%, com OR 2,12 - [IC
95%: 1,57-2,86 P < 0,00001] com-
parado com placebo.”

Felizmente, a incidéncia de
ILD/pneumonite grau 3-5 é

muito menor, de aproximada-
mente 0,2%. Em um total de
7.087 pacientes que receberam
iCDK4/6 nos estudos clinicos,
apenas 16 casos de pneumoni-
te grau 3-5 foram observados.”
A Tabela 15 abaixo evidencia a
incidéncia de ILD/pneumonite
em todos os estudos clinicos
randomizados que avaliaram
iCDK4/6.
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Tabela 15. Estudos clinicos randomizados com iICDK4/6 e incidéncia de ILD/pneumonite.

Table 1.

Caracteristics of eligible studies

NCT number Phase Cancer ECOG CDK 4/6 Patient  Patient Groups Age ILD / pneumonities events
Author pe inhibitor enrolied Medina/ no, of patients for Events
(Publication year) Treatment, n Mean, year safety analysis All - grade >3 grade or SAEs reported
Control, n Treatment Treatment Control Treatment Control Treatment Control
NCT 02513394 1) BC 01 Palbociclib 5760 Palbociclib 125 mg qd +ET (n = 2883) 52 (45-61) 2840 2930 13 5 1 (0] Publication
versus ET (n =2877)
Mayer (2021)
PALLAS
NCTOSISSO97 1) BC 0-1 Abemaciclib 5637 Abemaciclib 150 mg bid + ET (n =2808) 51(23-89) 2791 2800 76 33 10 1 Publication
Johnston (2020) versus ET (n =2829)
MONARCHE
NCTO2675231 11 BC 0-1 Abemaciclib 237 Abemaciclib 150 mg bid + 55 (47-62) 78 72 3 1 1 1 Publication
Tolaney (2020) Trastuzumab + Fulvestrant (n =79 54 (47-620 77 / 3 1
MONARCHER Abemaciclib 150 mg bid +
Trastuzumab (n = 79) versus Standard
chemotherapy + Trastuzumab (n = 79)
NCT 02763566 1) BC 01 Abemaciclib 463 Abemaciclib 150 mg bid + NSAI (n 54 (32-83) 207 929 13 3 1 1 Publication
Zhang (2020) 207) versus Placebo + NSAI (n = 99) 60 (36-80) 104 53 1 1 [o] (0]
MONARCH plus “Abemaciclib 150 mg bid + Fulvestrant
(n =104) versus Placebo + Fulvestrant
(m =53)
NCT 02422615 1) BC 0-1 Ribociclib 726 Ribociclib 600 mg qd + NSAI (n = 484) 63 (31-89) 327 161 6 2 1 (0] Publication
Slamon (2019) versus Placebo + NSAI (n — 242)
MONALEESA-3
NCT 02278120 1) BC 0-1 Ribociclib 672 Ribociclib 600 mg qd + NSAL/ 43 (25-58) 335 337 1 (0] [o] (0] Publication
Im (2019) Tamoxifen + Goserelin (n = 335)
MONALEESA-7 versus Placebo + NSAL/Tamoxifen +
Goserelin (n = 337)
NCT 02246621 1) BC 01 Abemaciclib 493 Abemaciclib 150 mg bid + NSAI (n = 63 (38-87) 328 165 1 (0] 1 (0] Publication
Goetz (2017) 1328) versus Placebo + NSAI (n — 165)
MONARCH3
NCT 01740427 1) BC 0-2 Palbociclib 666 Palbociclib 125 mg bid + Letrozole (n 61.7 444 222 2 [¢] 2 (0] ClinicalTrails.
PALOMA-2 (444) versus Placebo + Letrozole (n = 222) gov
NCT 02107703 1) BC 0-1 Abemaciclib 669 Abemaciclib 150 mg bid + Fulvestrant 599 441 223 4 (0] 4 (0] ClinicalTrails.
MONARCH-2 (n = 446) versus Placebo + Fulvestrant
(n=223)
NCT 02499120 11 head NA Palbociclib 125 Palbociclib 125 mg qd + Cetuximab (n 595 64 60 1 1 1 1 ClinicalTrails.
aggk 465) versus Placebo + Cetuximab (n
=600)
NCT 02450539 Il NSCLC 0-1 Abemaciclibe 159 Abemaciclib 200 mg bid (n =106) 635 106 52 3 1 3 1 ClinicalTrails.
versus Docetaxel (n = 53)
NCT 02152631 1] NSCLC 0-1 Abemaciclibe 453 Abemaciclib 200 mg bid (n = 270) 625 265 175 4 3 4 3 ClinicalTrails.
JUNIPER versus Erlotinib (n =183) gov

Abbreviation: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; SAEs, severe adverse events; T, treatment group; C, control group; BC, breast cancer; NSCLC, non-small cell lung cancer; qd, once daily; bid, twice
daily; ET, endocrine therapy; NSAIl, nonsteroidal aromatase inhibitor; NA, not available.

Adaptado de Zhang Y, 2022.7%

27

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA



Dados para a melhor abor- ser baseado no tratamento e cuidados de suporte. A Fi-

dagem e tratamento para de ILD/pneumonite induzi- gura 6 sugere a forma de
ILD/pneumonite relaciona- da por quimioterapia - in- abordagem e tratamento de
da a iCDK4/6 ainda sdo es- terrupcao do medicamento, ILD/pneumonite induzida
cassos. O tratamento deve administracdo de esteroides por iICDK 4/6.293536

Etapal

Suspeita de ILD/pneumonite. Investigar etiologia e diagndsticos diferenciais.

Exames complementares TC toérax, teste de fungao pulmonar, bioquimica, hemograma,
gasometria arterial se indicado.

Avaliacdo do grau da ILD/pneumonite.

Avaliacao do pneumologista se indicada.

Etapa 2

Tratamento conforme grau:

Grau 1. Nao € necessario ajuste de dose.

Iniciar o tratamento médico apropriado e monitorar conforme clinicamente indicado.
Grau 2: Interrupcdo do iCDK4/6 até recuperacdo ao grau < 1, e entdo retomar com
reducao de dose.

Tratamento com corticoide sistémico pode ser iniciado, com 1 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente até melhora clinica, seguido por reducao gradual.

Grau 3 e 4: Suspender definitivamente o iCDK4/6.

Iniciar corticoide sistémico com 1 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente.

Figura 6. Manejo do paciente com pneumonite induzida por iCDK4/6.
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Capitulo 11:

I MANEJO DE TVP/TEP

Eventos tromboembodlicos
representam importante cau-
sa de morbimortalidade em
pacientes oncoldégicos, sendo
o tromboembolismo venoso
(TEV) o tipo mais comum.

Tabela 16. Incidéncia de TEV nos estudos fase |l randomizados com iCDK4/6.

O TEV tem sido descrito como
um efeito de classe relacio-
nado ao uso dos ICDK4/6 em
combinacao com terapia en-
ddécrina. Os mecanismos asso-
ciados ainda sdo incertos.’+7®

Dra. Rachel Cossetti

Os estudos fase 3 randomizados
para pré-aprovacao das drogas
evidenciaram taxas de TEV de
1% a 5%, conforme descrito na
Ta be | a 16.15,16,19,26,39,44

Incidéncia de TEV (%)
Estudo Droga Fase iCDK4/6 Placebo
PALOMA 1%° Palbociclibe 2 5 0
PALOMA 2 Palbociclibe 2 09 1,4
PALOMA 3'® Palbociclibe 3 2 0
MONALEESA 226 Ribociclibe 3 0,6 0]
MONARCH 2 Abemaciclibe 3 5 0,9
MONARCH 3%4 Abemaciclibe 3 49 0,6

Adaptado de West et al, 2019.7

Dados de vida real pés-apro-
vacao das drogas vém demons-
trandoriscode TEV associado ao
uso dos iICDK4/6 superior ao re-
portado previamente, com des-
cricaodeeventosarteriais,273777°
com incidéncia cumulativa de
evento tromboembdlico em
12 meses de 10,9% (5,8%-16,0%)
com uso de palbociclibe, 8,3%
(0,0%-24,7%) com uso de ribo-
ciclibe, e 4,8% (0,0%-14,1%) com
abemaciclibe.”®

O escore de Khorana é uti-
lizado para estratificacdao de
risco de TEV em pacientes on-
colégicos ambulatoriais, sendo
recomendada avaliagao de an-
ticoagulagdo profilatica naque-
les com Khora escore de 2 ou

mMais.8%8 Entretanto, em estudo
de coorte multicéntrico com 266
pacientes em uso de iICDK4/6, o
escore de Khorana nao foi predi-
tivo de risco de TEV. Com 95% de
pacientes apresentando escore
Khorana O e 1, foi observada taxa
de 10,4% (IC 95%: 5,8% - 15,0%) de
eventos trombdticos arteriais
ouU venosos em até 12 meses de
exposicao aos iICDK4/6.76

Meta-andlise dos estudos fase
3 randomizados dos iCDK4/6,
incluindo as publicagdes iniciais
e de seguimento, identificou
um risco aumentado de TEV
em duas a trés vezes com uso
de iCDK4/6 em comparacdo ao
placebo. Para os estudos ini-
ciais, com tempo médio de se-

guimento de 19,2 meses, o odds
ratio (OR) foi de 2,90 (IC 95%:
1,32 - 6,37) e, para as publicacdes
posteriores, com seguimento
médio de 34,6 meses, o OR foi
de 2,20 (IC 95%: 0,93 - 5,20). To-
dos os estudos apresentavam
elevado risco de viés para a
identificacao de eventos trom-
boticos.t?

Em anadlise do sistema de
farmacovigilancia norte-ame-
ricano, o Food and Drug Admi-
nistration Adverse Event Re-
porting System (FAERS), para
avaliagao do risco de eventos
tromboembdlicos associados
ao uso dos iCDK4/6, foram
identificados 5.911.056 regis-
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tros, dos quais 49.125 estavam
associadas ao uso de iICDK4/6.
O FAERS utiliza sua base de
dados com informacgdes repor-
tadas sobre eventos adversos
(EA) relacionados asdrogas du-
rante sua utilizacao em tempo
real apds aprovagao, com gran-
de contribuicao dos usuarios, e
desempenha um importante
papel para identificagcdo de
EAs raros, potencialmente gra-
ves, como o TEV. Dos 228.443
registros de eventos trom-
boembdlicos reportados na
base de dados, 1.722 estavam
associados ao uso de iICDK4/6
(0,75% do total de eventos dos
FAERS e 3,5% dos EAs associa-

dos aos iICDK4/6), um numero
gue foi crescente ao longo do
tempo, sendo os iICDK4/6 qua-
se exclusivamente reportados
COMo suspeitos.ss

Manejo do
tromboembolismo
venoso

O tratamento de TEV em
pacientes oncoldégicos con-
siste no tratamento inicial
(primeiros cinco — dez dias) se-
guido de manutengao (com
duragao de seis meses).848&

A heparina de baixo peso
molecular (HBPM) ou antico-
agulante oral direto (ACOD)
rivaroxabana)

(apixabana ou

tém sido as drogas mais co-
mumente recomendadas. Os
antagonistas da vitamina K
(varfarina) apresentam eficacia
inferior, mas podem ser utiliza-
dos quando a HBPM ou o0 ACOD
nao estiverem disponiveis.8+8¢
A manutencdo da anticoagula-
¢ao por mais de seis meses de-
pende de avaliagao individual

de cada caso.

A profilaxia de TEV nao esta
recomendada de forma roti-
neira para pacientes em uso de
iCKD4/6. Recomenda-se a iden-
tificagdo e mitigagao de fatores
de risco para TEV anteriormente
a iniciacdo do tratamento com
uso de iCDK4/6.
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Capitulo 12:

MONITORAMENTO DO
AUMENTO ESPURIO DE CR

A elevagao no nivel sérico da
creatinina (Cr) ocorre em pa-
cientes tratadas com abema-
ciclibe (13% a 15%)¥, ribocicli-
be (18% a 28%)% e palbociclibe
(12%)®°. Estas elevacdes ocorrem
nos primeiros dois ciclos e sao
geralmente de grau 1 ou 2 e
revertem entre cinco-sete dias
apds suspensao da medica-
¢a0.° Estas elevacdes sao cau-
sadas por inibicdo dos transpor-
tadores celulares envolvidos na
secrecao tubular da Cr.2" Apesar
da Cr ser primariamente filtrada
pelos rins, secregao tubular ati-
va ocorre em aproximadamen-
te 10-40% do clearance de Cr,
causando uma estimativa aci-
ma da realidade na taxa de fil-
tragao glomerular. A estimativa
da filtracao glomerular usando
a cistatina C (que nao é secreta-
da pelos tubulos renais) perma-
nece inalterada com o uso de

iCDK4/6. Insuficiéncia renal ver-
dadeira por lesao celular com
estes 3 iCDK4/6 ocorre em me-
nos de 1%.%?

A  monitorizagcao ativa dos
valores de Cr/ureia ndo é reco-
mendada quando do uso dos
iICDK4/6. Recomendacdes quan-
to ao manejo diante do aumen-
to do valor de Cr aos iCD4/6 s&o
baseadas em opinidao de espe-
cialistas e ndo em ensaios clini-
cos. Na presenca de um aumen-
tode Crgraul (aumento 1,5-2x o
valor basal de Cr) recomenda-se
revisar todas as medicacOes em
uso ativo, excluir infecgao urina-
ria e repetir valor de Cr em uma-
-duas semanas para confirmar
estabilidade. Se ndo encontrada
alteracdes e Cr estavel/queda,
nao ha necessidade de futuras
investigacdes e recomenda-se
manutencao do tratamento em

Dr. Ricardo Marques

mesma dose terapéutica. Para
toxicidade grau 2 (aumento 2-3x
o valor basal de Cr) recomen-
dam-se as mesmas medidas
empregadas na toxicidade de
grau 1, considerando-se o uso
de método alternativo para che-
cagem de fungao renal (como
dosagem de cistatina C) e reali-
zacao de ultrassonografia renal.
Na confirmacgao de fungdo renal
preservada, ajuste de dose nao
€ necessario. Para toxicidades
G3-4 (aumento 3x o valor basal
de Cr), suspensado do iCDK4/6
até investigagcao adequada é re-
comendada e caso haja retorno
do valor de Cr aos niveis basais
apos suspensao da droga, con-
siderar reintroducdo com redu-
cao de dose.® A Figura 7 ilustra
de maneira simples as condutas
a serem tomadas diante de um
aumento de Cr em paciente na
vigéncia do uso de iCDK4/6.
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Figura 7. Manejo de toxicidade renal a inibidores de ciclina.
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Capitulo 13:

TRATAMENTO RADIOTERAPICO
CONCOMITANTE AO USO DE
INIBIDORES DE CDK4/6

Os iCDK4/6 passaram a fazer
parte integral do armamenta-
rio terapéutico do cancer de
mama receptor hormonal po-
sitivo e HER2 negativo. Os trés
inibidores disponiveis, palboci-
clibe, abemaciclibe e ribociclibe
foram aprovados para o trata-
mento do cancer de mama me-
tastatico, sendo que o abema-
ciclibe tem indicagao também
em tratamento adjuvante em
pacientes com alto risco de reci-
diva. No cenario de doenga me-
tastatica muitas pacientes tém
indicagcdo de tratamento radio-
terapico concomitante, seja por
doenca oligometastatica, seja
para tratamento sintomatico de
certas metastases.

Varias peguenas séries de pa-
cientes tratadas de maneira
concomitante com iICDK4/6 e ra-
dioterapia tém sido reportadas.
Varias dessas séries nao apon-
tam para toxicidade excessiva da
combinagao, mas casos isolados
de toxicidade excessiva, as vezes
proibitiva, tém sido relatados
(dermatite, esofagite, ileite, coli-
te e um caso de fibrose pulmo-
nar acentuada e pneumonite
actinica).®%? Van Aken e cols'®
relata, por exemplo, trés casos
de toxicidade severa efou pro-
longada em tecidos moles, pele
e trato gastrointestinal em pa-

cientes tratadas de maneira
concomitante com radioterapia
e palbociclibe. Os autores nao
encontraram nenhuma expla-
nagao para a severidade da toxi-
cidade observada que ndo fosse
a concomitancia das duas tera-
pias. Revisao da dosimetria do
tratamento confirmou através
de dosimetria por portal eletr6-
nico que a dose do tratamento
estava correta. Os efeitos obser-
vados estavam todos dentro do
campo de radioterapia, mas a
intensidade e a recuperacgdo fo-
ram diferentes dos observados
normalmente, sendo esses efei-
tos muito mais pronunciados
e prolongados. Uma melhora
inicial com a suspensao do pal-
bociclibe foi observada, seguida
de recidiva dos sintomas apds
a reintroducgao precoce do pal-
bociclibe, com nova melhora
lenta apods a suspensao definiti-
va do inibidor de CDK4/6. Uma
sensibilidade intrinseca dessas
pacientes a radioterapia foi con-
siderada improvavel, uma vez
gue elas ja haviam recebido ra-
dioterapia anteriormente, sem
complicacgdes.

Figura e cols®® relatam uma sé-
rie de pacientes em tratamento
radioterapico a metastases ce-
rebrais juntamente com uso de
iCDK4/6. Houve apenas dois ca-

Dr. Sergio Daniel Simon

sos (5%) de radionecrose, sendo
gue ambas as lesdes ja haviam
recebido quatro ciclos prévios
de radioterapia. Em ambos os
casos houve uso de corticoides
e bevacizumabe, com controle
satisfatorio.

Numa série mais recente e
ainda nao publicada integral-
mente, Metattini e cols’®“ rela-
tam os dados de 133 pacientes
nos quais foram estudados o
impacto da RT em qualquer to-
xicidade > Grau 2, impacto so-
bre qualquer toxicidade (qual-
quer grau), reducao da dose do
iCDK4/6 e descontinuacdo de
tratamento com iCDK4/6. Com-
parando os pacientes que rece-
beram iCDK4/6 concomitante
com a RT versus RT sequencial,
0os autores concluiram nao ha-
ver diferencas nos desfechos
pesquisados de toxicidade, re-
ducdo de dose e descontinua-
cdo dos iICDK4/6.

Portanto, pode-se dizer que
nao ha contraindicagcao abso-
luta @ combinagao, mas su-
gere-se usar os inibidores de
CDK4/6 com cuidado durante
eventual tratamento radiote-
rapico concomitante, com sus-
pensdo precoce do iCDK4/6 ja
aos primeiros sinais de toxici-
dade exacerbada. Se a radio-
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terapia puder ser completada
sem toxicidade severa, parece
ser seguro reiniciar o iICDK4/6
algum tempo apds o término
da radioterapia, sempre apds o
desaparecimento dos sintomas
colaterais. Nao parece haver in-
cidéncia aumentada de radio-
necrose no caso de irradiagdo a
metdastases cerebrais.

Atitulo de curiosidade, os pro-
tocolos de adjuvancia com pal-
bociclibe (PALLAS) e abemaci-
clibe (MonarchE) preconizavam
que para o inicio do iICDK4/6 os
pacientes deveriam ter termi-

nado a RT adjuvante, ter resol-
vido qualquer toxicidade até
grau 1. O protocolo do estudo
MonarchE exigia um periodo de
washout de pelo menos 14 dias
entre término da radio e inicio
do abemaciclibe.

Nao ha recomendacdes base-
adas em evidéncias para modi-
ficacdes de dose de iICDK4/6 du-
rante procedimentos cirudrgicos.
Orientagbes de especialistas

em artigos de revisao recomen-
dam parada do iCDK4/6 por 1
semana antes do procedimento
cirdrgico e reintrodugcdao apods

uma-trés semanas da cirurgia.
Os artigos de revisao concor-
dam em afirmar que assim que
0 processo de cicatrizagao da
ferida for considerado satisfato-
rio € adequado a reintroducao
dos iICDK4/6 é segura 33105
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Capitulo 14:

| INTERACOES MEDICAMENTOS

Os iICDK4/6 sdo administra-
dos por via oral e, apds absor-
¢cao pelo trato gastrointestinal,
entram na circulacao sistémica
através do sistema porta. Estes
medicamentos sofrem extenso
metabolismo hepatico media-
do principalmente pelo cito-
cromo p450 3A4 (CYP3A4). A
distribuicdo tecidual é influen-
ciada pela ligagdo com protei-
nas plasmaticas. A eliminacao
€ majoritariamente por excre-
¢ao biliar. O metabolismo dos
iICDK4/6 pode ser alterado de-
vido a interagbes medicamen-
tosas, principalmente dentro
do contexto de polifarmacia,

Tabela 17. Principais interagdes
€ baseada no escore de Flockhart.

comumente visto em pacien-
tes oncolégicos.'0®

Interacdes farmacocinéticas
dos inibidores de ciclina envol-
vem CYP3A4 ou glicoproteina-
-P (P-gp). Todos os inibidores
de ciclina sao metabolizados
pelo CYP3A4, enquanto o pal-
bociclibe também sofre bio-
transformacgao por SULT2AL O
uso de indutores do citocromo
pode levar a falha terapéutica,
engquanto o Uso em concomi-
tdncia com inibidores forte do
CcitP450 (como certos antibidti-
cos e antifungicos) pode levar a
um aumento de toxicidade.'””

Dr. Tomas Reinert

A Tabela 17 sumariza as prin-
cipais interagcbes medicamen-
tosas associadas aos iCDK4/6.
Para interagdes com impacto
clinico baixo, € recomendada
observacao vigilante de acha-
dos clinicos e laboratoriais.
Em interagcdes com impacto
moderado, sugere-se 0O USO
de medicamentos alternati-
vOs ou consideracao de redu-
¢cao de dose dos inibidores de
ciclina. Em casos de intera-
¢ao com alto impacto clinico,
sugere-se a interrupgao da
combinagao e substituicdao de
uma das medicag¢des, confor-
me cenario clinico.

medicamentosas associadas aos inibidores de ciclina. A classificagcao

MECANISMO MEDICAGAO IE?ERIEQQ?&% PROBABILIDADE IMPACTO CLIiNICO

INIBICAO DE CYP3A | Claritromicina Forte Intermediaria Alto
Eritromicina Moderada Intermediaria Moderado
Azitromicina Fraca Intermediaria Baixo
Itraconazol, Cetoconazol Forte Intermediaria Alto
Fluconazol, Voriconazole Moderada Intermediaria Moderado
Ritonavir Forte Baixa Alto
Saquinavir Moderada Baixa Moderado
Diltiazen, Verapamil Moderada Intermediaria Moderado
Fluoxetina Fraca Intermediaria Baixo

. Rifampicina Forte Baixa Alto

INDUGAO DE CYP3A ] )
Efavirenz Moderada Baixa Moderado

INIBIGAO DE P-GP Cetoconazol, Itraconazol Forte Intermediaria Alto

INDUGAO DE P-GP Rifampicina Forte Intermediaria Alto

Adaptado de Flogi S, 2019.¢7
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Capitulo 15:

] CONCLUSOES

A introducdo dos iCDK4/6 no
manejo dos pacientes com carci-
noma mamario metastatico, re-
ceptor hormonal positivo, HER2
negativo alterou significativa-
mente os algoritmos terapéuti-
cos desta patologia. Estudos fase
3 randomizados demonstraram
claro ganho de sobrevida livre de
progressao quando do acresci-
mento destas moléculas a tera-
pia hormonal, seja para pacientes
em primeira linha terapéutica ou
linhas  subsequentes;51618.27:44108
e atualizagbes mais recentes de
sobrevida global, demonstraram
ganhos estatisticamente signifi-
cantes, a0 menos para o uso de
ribociclibe (primeira linha e linhas
subsequentes)’®®™ e abemaci-
clibe (linhas subsequentes a pri-
meira).** Logo, uma compreen-
sao do perfil de seguranca desta
classe terapéutica, bem como o
gerenciamento de toxicidades,
ajudara a garantir que pacien-
tes continuem seus tratamen-
tos em doses adequadas e de-
rivemn maximo beneficio clinico
destes farmacos.

Ainda, em 2021, acompanha-
Mos a aprovagao de uma nova
indicacdo para os iICDK4/6, espe-
cificamente da droga abema-
ciclibe, pela Anvisa. A partir dos
dados do estudo MonarchE, o uso
de abemaciclibe ficou autorizado
em Nnosso pais como terapéutica
adjuvante para pacientes com
cancer de mama RH+/HER2 ne-
gativo, doenca inicial de alto risco
de recorréncia. Neste cenario, o
abemaciclibe é utilizado por dois

Dr. Carlos Henrique dos Anjos e Dr. Artur Katz

anos em associagao com terapia
enddcrina adjuvante. Até o pre-
sente momento, o acréscimo de
abemacilibe adjuvante a terapia
enddcrina demonstrou ganhos
de sobrevida livre de doenca in-
vasiva quando comparado a te-
rapia endocrina padrao.™ Mais do
gue nunca, fica claroque o uso de
iICDK4/6 no manejo de pacientes
com cancer de mama faz, e con-
tinuarda a fazer parte do cotidiano
do oncologista clinico, devendo
este conhecer intimamente os
dados de seguranca e manejo de
seus potenciais eventos adversos.

Embora os iCDK4/6 sejam me-
dicamentos geralmente seguros
com baixo indice de complica-
¢des graves, o conhecimento
de suas principais toxicidades é
imperativo e caracteristicas es-
pecificas do perfil de seguranca
de cada uma das trés moléculas
pode auxiliar na escolha clinica
da droga a ser empregada. Con-
forme revisamos neste guia, as
toxicidades medulares, sobretu-
do neutropenia, sao os eventos
adversos mais comuns do palbo-
ciclibe e ribociclibe, sendo me-
nos frequente na utilizagao do
abemaciclibe. Para esta Ultima
molécula, as taxas de toxicidade
intestinais, sobretudo diarreia,
requerem atengdo especial, por
sua maior incidéncia. Ainda, cabe
destacar a importancia na aten-
¢do ao prolongamento de QTc
a exposicao a ribociclibe. Toxici-
dades potencialmente graves,
como TVE e ILD/pneumonite, fo-
ram descritas para as trés molé-

culas e merecem atengdo espe-
cial do oncologista clinico, bem
como orientagao de riscos aos
pacientes.

Quando do uso de qualquer
um dos iCDK4/6, dados advin-
dos dos estudos em pacientes
com doenga metastatica de-
monstram que a redugao de
dose, quando necessaria, nao
impacta no beneficio clinico do
tratamento, estando o beneficio
de sobrevida livre de progressao
presente, com a mesma mag-
nitude, naqueles pacientes que
requereram diminuicao da dose
do iCDK4/6. Recomenda-se com-
partilhar esta informacdao com
agueles pacientes que neces-
sitarem de atenuagao de seus
tratamentos, a fim de mitigar
potenciais ansiedades.

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA




REFERENCIAS

10.

.

Dai X, Li T, Bai Z, et al. Breast can-
cer intrinsic subtype classification,
clinical use and future trends. Am.
J. Cancer. Res. 2015;5:2929-2943.

Tao M, Song T, Du W, et al. Classi-
fying breast cancer subtypes using
multiple kernel learning based on
bmics data. Genes. 2019;10:200.

Aggelis V, Johnston SRD. Advan-
ces in endocrine-based therapies
for estrogen receptor-positive
metastatic breast cancer. Drugs.
2019;79:1849-1866.

Jordan VC, O'Malley BW. Selec-
tive estrogen-receptor modula-
tors and antihormonal resistance
in breast cancer. J. Clin. Oncol.
2007;25:5815-5824.

Gombos, A. Selective oestrogen re-
ceptor degraders in breast cancer:
A review and perspectives. Curr.
Opin. Oncol. 2019;31:424—429.

Early Breast Cancer Trialists’ Colla-
borative Group. Aromatase inhi-
bitors versus tamoxifen in early
breast cancer: Patient-level meta-
-analysis of the randomised trials.
Lancet. 2015;386:1341-1352.

Portman N, Alexandrou S, Car-
son E, Wang S, et al. Overcoming
CDK4/6 inhibitor resistance in ER-
-positive breast cancer. Endocr.
Relat. Cancer. 2019;26:R15-R30.

Hanker AB, Sudhan DR, Arteaga
CL. Overcoming endocrine resis-
tance in breast cancer. Cancer Cell.
2020;37:496-513.

Ammazzalorso A, Agamennone
M, De Filippis B, Fantacuzzi M. De-
velopment of CDK4/6 Inhibitors: A
Five Years Update. Molecules. 2021;
26(5)1488. https://doi.org/10.3390/
molecules26051488.

Kalra S, Joshi G, Munshi A, Kumar
R. Structural insights of cyclin de-
pendent kinases: Implications in
design of selective inhibitors. Eur.
J. Med. Chem. 2017;142:424-458.

Zhang J, Yang PL, Gray NS. Tar-
geting cancer with small mole-
cule kinase inhibitors. Nat. Rev.
Cancer. 2009;9:28-39.

37

Lynce F, Shajahan-Haqg AN, Swa-
in SM. CDK4/6 inhibitors in breast
cancer therapy: Current practice
and future opportunities. Pharma-
col. Ther. 2018;191:65-73.

Asghar U, Witkiewicz AK, Turner
NC, Knudsen ES. The history and
future of targeting cyclin-depen-
dent kinases in cancer therapy.
Nat. Rev. Drug Discov. 2015;14:130-
146.

Pernas, S.; Tolaney, S.M.; Winer, E.P,;
Goel, S. CDK4/6 inhibition in breast
cancer: Current practice and futu-
re directions. Ther. Adv. Med. On-
col. 2018;10:1758835918786451.

Finn RS, Martin M, Rugo HS, et al.
Palbociclib and letrozole in advan-
ced breast cancer. New England
Journal of Medicine. 2016;375:1925-
1936.

Cristofanilli M, Turner NC, Bon-
darenko |, et al. Fulvestrant plus
palbociclib versus fulvestrant plus
placebo for treatment of hormo-
ne-receptor-positive, HER2-nega-
tive metastatic breast cancer that
progressed on previous endocrine
therapy (PALOMA-3): final analysis
of the multicentre, double-blind,
phase 3 randomised controlled
trial. Lancet Oncology. 2016;17:425—
439.

Hortobagyi GN, Stemmer SM,
Burris HA, et al. Updated results
froom MONALEESA-2, a phase
Il trial of first-line ribociclib plus
letrozole versus placebo plus le-
trozole in hormone receptor-po-
sitive, HER2-negative advanced
breast cancer. Annals of Oncology.
2018;29:1541-1547.

Slamon D3J, Neven P, Chia S, et al.
Phase Il randomized study of ribo-
ciclib and fulvestrant in hormone
receptor-positive, human epider-
mal growth factor receptor 2-ne-
gative advanced breast cancer:
MONALEESA-3. Journal of Clinical
Oncology. 2018;36:2465-2472.

Sledge GW Jr, Toi M, Neven P, et al.
MONARCH 2: abemaciclib in com-
bination with fulvestrant in wo-
men with HR+/HER2- advanced
breast cancer who had progressed

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

while receiving endocrine thera-
py. Journal of Clinical Oncology.
2017,35:2875-2884.

Goetz MP, Toi M, Campone M, et al.
MONARCH 3: abemaciclib as initial
therapy for advanced breast can-
cer.Journal of Clinical Oncology.
2017, 35:3638-3646.

Johnston SRD, Harbeck N, Hegg R,
et al; monarchE Committee Mem-
bers and Investigators. Abema-
ciclib Combined With Endocrine
Therapy for the Adjuvant Treat-
ment of HR+, HER2-, Node-Positi-
ve, High-Risk, Early Breast Cancer
(monarchE).J Clin Oncol. 2020 Dec
1;38(34):3987-3998.

Desnoyers A, Nadler MB, Kumar V,
Saleh R, Amir E. Comparison of tre-
atment-related adverse events of
different Cyclin-dependent kinase
4/6 inhibitors in metastatic breast
cancer: A network meta-analysis.
Cancer Treat Rev. 2020;90:102086.

George MA, Qureshi S, Omene C,
Toppmeyer DL, Ganesan S. Clinical
and Pharmacologic Differences of
CDK4/6 Inhibitors in Breast Can-
cer. Front Oncol. 2021,11:693104.

Malumbres M, Sotillo R, Santama-
ria D, Galan J, Cerezo A, Ortega S,
et al. Mammalian cells cycle wi-
thout the D-type cyclin-depen-
dent kinases Cdk4 and Cdke. Cell.
2004;118(4):493-504.

Gelbert LM, Cai S, Lin X, Sanchez-
-Martinez C, Del Prado M, Lallena
M3J, et al. Preclinical characteri-
zation of the CDK4/6 inhibitor
LY2835219: in-vivo cell cycle-de-
pendent/independent anti-tumor
activities alone/in  combination
with gemcitabine. Invest New
Drugs. 2014;32(5):825-37.

Hortobagyi GN, Stemmer SM,
Burris HA, Yap VS, Sonke GS, Pa-
luch-Shimon S, et al. Ribociclib as
First-Line Therapy for HR-Positive,
Advanced Breast Cancer. N Engl J
Med. 2016;375(18):1738-48.

Sledge GW, Jr, Toi M, Neven P,
Sohn J, Inoue K, Pivot X, et al. MO-
NARCH 2: Abemaciclib in Combi-
nation With Fulvestrant in Women

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA




28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

With HR+/HER2- Advanced Breast
Cancer Who Had Progressed Whi-
le Receiving Endocrine Therapy. J
Clin Oncol. 2017;35(25):2875-84.

Dickler MN, Tolaney SM, Rugo HS,
Cortes J, Dieras V, Patt D, et al. MO-
NARCH 1, A Phase Il Study of Abe-
maciclib, a CDK4 and CDKG6 Inhibi-
tor, as a Single Agent, in Patients
with Refractory HR(+)/HER2(-) Me-
tastatic Breast Cancer. Clin Cancer
Res. 2017;23(17):5218-24.

Rugo HS, Huober J, Garcia-Sa-
enz JA, Masuda N, Sohn JH, An-
dre VAM, et al. Management of
Abemaciclib-Associated Adverse
Events in Patients with Hormone
Receptor-Positive, Human Epi-
dermal Growth Factor Receptor
2-Negative Advanced Breast Can-
cer: Safety Analysis of MONARCH
2 and MONARCH 3. Oncologist.
2021;26(1):e53-e65.

Spring LM, Wander SA, Andre F,
Moy B, Turner NC, Bardia A. Cyclin-
-dependent kinase 4 and 6 inhibi-
tors for hormone receptor-positive
breast cancer: past, present, and
future. Lancet. 2020;395(10226).817-
27.

Onesti CE, Jerusalem G. CDK4/6
inhibitors in breast cancer: diffe-
rences in toxicity profiles and im-
pact on agent choice. A systematic
review and meta-analysis. Expert
Rev Anticancer Ther. 2021;21(3):283-
98.

Gagliato DM, Buzaid AC, Perez-
-Garcia IM, Llombart A, Cortes
J. CDK4/6 inhibitors in hormone
receptor-positive metastatic bre-
ast cancer: current practice and
knowledge. Cancers. 2020;12:2480.

Spring LM, Zangardi ML, Moy B,
Bardia A. Clinical management of
potential toxicities and drug inte-
ractions related to cyclin-depen-
dent kinase 4/6 inhibitors in breast
cancer: pratical considerations and
recommendations. The Oncolo-
gist. 2017,22:1-10.

Ibrance®. Bula do produto .
fev/2022. Disponivel em: https:/
consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
a/?nomeProduto=ibrance.

Kisgali®. Bula do produto V.
fev/2022. Disponivel em: https:/

36.

37.

38.

39.

40.

4,

42.

43.

consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
a/?nomeProduto=kisgali.

Verzenios®. Bula do produto v.
fev/2022. Disponivel em: https:/
consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
g/?nomeProduto=verzenios.

Dean JL, Thangavel C, McClen-
don AK, Reed CA, Knudsen ES.
Therapeutic CDK4/6 inhibition in
breast cancer: key mechanisms of
response and failure. Oncogene.
2010;29(28):4018-32.

Marra A, Curigliano G. Are all cy-
clin-dependent kinases 4/6 inhi-
bitors created equal? NPJ Breast
Cancer. 2019;5:27.

Finn RS, Crown JP, Lang |, Boer
K, Bondarenko IM, Kulyk SO, et al.
The cyclin-dependent kinase 4/6
inhibitor palbociclib in combina-
tion with letrozole versus letro-
zole alone as first-line treatment
of oestrogen receptor-positive,
HER2-negative, advanced breast
cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a ran-
domised phase 2 study. Lancet
Oncol. 2015;16(1):25-35.

Mayer EL, Dueck AC, Martin M,
Rubovszky G, Burstein HJ, Bellet-
-Ezquerra M, et al. Palbociclib with
adjuvant endocrine therapy in ear-
ly breast cancer (PALLAS): interim
analysis of a multicentre, open-la-
bel, randomised, phase 3 study.
Lancet Oncol. 2021;22(2):212-22.

Loibl S, Marme F, Martin M, Un-
tch M, Bonnefoi H, Kim SB, et al.
Palbociclib for Residual High-Risk
Invasive HR-Positive and HER-
2-Negative Early Breast Cancer-
-The Penelope-B Trial. J Clin Oncol.
2021;39(14):1518-30.

Tripathy D, Im SA, Colleoni M,
Franke F, Bardia A, Harbeck N, et
al. Ribociclib plus endocrine the-
rapy for premenopausal women
with  hormone-receptor-positive,
advanced breast cancer (MONA-
LEESA-7): a randomised phase 3
trial. Lancet Oncol. 2018;19(7):904-
15.

ATrial to Evaluate Efficacy and Sa-
fety of Ribociclib With Endocrine
Therapy as Adjuvant Treatment
in Patients With HR+/HER2- Early
Breast Cancer (NATALEE) [Availa-
ble from: https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT03701334.

4,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

Goetz MP, Toi M, Campone M,
Sohn J, Paluch-Shimon S, Huober
J, et al. MONARCH 3: Abemaci-
clib As Initial Therapy for Advan-
ced Breast Cancer. J Clin Oncol.
2017;35(32):3638-46.

Sledge GW Jr, Toi M, Neven P, Sohn
J, et al. The Effect of Abemaciclib
Plus Fulvestrant on Overall Survi-
val in Hormone Receptor-Positive,
ERBB2-Negative Breast Cancer
That Progressed on Endocrine
Therapy-MONARCH 2: A Rando-
mized Clinical Trial. JAMA Oncol.
2020 Jan 1,6(1):116-124. doi: 10.1001/
jamaoncol.2019.4782.

Spring LM, Wander SA, Zangardi
M, Bardia A. CDK 4/6 Inhibitors in
Breast Cancer: Current Controver-
sies and Future Directions. Curr
Oncol Rep. 2019;21(3):25.

Turner NC, Slamon DJ, Ro J, Bon-
darenko |, Im S-A, Masuda N, et
al. Overall Survival with Palbo-
ciclib and Fulvestrant in Advan-
ced Breast Cancer. N Engl J Med.
2018;379(20):1926-36.

Johnston S, Martin M, Di Leo A,
Im S-A, Awada A, Forrester T, et al.
MONARCH 3 final PFS: a randomi-
zed study of abemaciclib as initial
therapy for advanced breast can-
cer. Npj Breast Cancer. 2019;5(1):5.

Aithal GP, Watkins PB, Andrade RJ,
Larrey D, Molokhia M, Takikawa H,
et al. Case Definition and Pheno-
type Standardization in Drug-In-
duced Liver Injury. Clin Pharmacol
Ther. 2011;89(6):806-15.

Raschi E, De Ponti F. Strategies for
Early Prediction and Timely Re-
cognition of Drug-Induced Liver
Injury: The Case of Cyclin-Depen-
dent Kinase 4/6 Inhibitors. Front
Pharmacol. 2019;10:1235.

Chen M, Borlak J, Tong W. High
lipophilicity and high daily dose
of oral medications are associa-
ted with significant risk for drug-
-induced liver injury. Hepatology.
2013;58(1):388-96.

Yap Y, Chiu J, Ito YV, Ishikawa T,
Aruga T, Kim SJ, et al. Ribociclib, a
CDK 4/6 inhibitor, plus endocrine
therapy in Asian women with ad-
vanced breast cancer. Cancer Sci.
2020;111(9):3313-26.

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA




53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Hoofnagle JH, Bjérnsson ES. Drug-
-Induced Liver Injury — Types and
Phenotypes. Longo DL, organiza-
dor. N Engl J Med. 2019;381(3):264—
73.

Nusrat Jahan. Relative risk of he-
patotoxicity associated with cy-
clin-dependent kinase inhibitors
(CDK4/6i): A systematic review and
meta-analysis of phase 3 rando-
mized controlled trials. 2021 ASCO
Annual Meeting.

Infante JR, Cassier PA, Gerecitano
JF, et al. A Phase | Study of the Cy-
clin-Dependent Kinase 4/6 Inhibi-
tor Ribociclib (LEEOT) in Patients
with Advanced Solid Tumors and
Lymphomas. Clin Cancer Res.
2016;22(23):5696-5705.

Ball S, Swarup S, Sultan A, Thein
KZ. Increased risk of cardiac con-
duction abnormalities with ribo-
ciclib in patients with metastatic
breast cancer:a combined analysis
of phase Il randomized controlled
trials. Hematol Oncol Stem Cell
Ther. 2020:51658-3876(20)30047-
30049.

Mukai H, Shimizu C, Masuda N, et
al. Palbociclib in combination with
letrozole in patients with estrogen
receptor-positive, human epider-
mal growth factor receptor 2-ne-
gative advanced breast cancer:
PALOMA-2 subgroup analysis of
Japanese patients. Int J Clin Oncol
2019;24:274-87.

Johnston S, Puhalla S, Wheatley D,
et al. Randomized Phase Il Study
Evaluating Palbociclib in Addition
to Letrozole as Neoadjuvant The-
rapy in Estrogen ReceptorPositive
Early Breast Cancer: PALLET Trial.J
Clin Oncol 2019;37:178-89.

Long, Q, Li, X, Wu, G., Zhang, J., Li,
H. Oral adverse effects of CDK4/6
inhibitors among breast cancer
patients: a systematic review and
meta-analysis. Annals of Palliative
Medicine 2021; 10.

Kassem L, Shohdy KS, Lasheen S,
et al. Hematological adverse ef-
fects in breast cancer patients tre-
ated with cyclin-dependent kinase
4 and 6 inhibitors: a systematic
review and meta-analysis. Breast
Cancer 2018;25:17-27.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Shohdy KS, Lasheen S, Kassem L,
et al. Gastrointestinal adverse ef-
fects of cyclin-dependent kinase
4 and 6 inhibitors in breast cancer
patients: a systematic review and
meta-analysis. Ther Adv Drug Saf
2017,8:337-47.

https://ctep.cancer.gov/protocol-
development/electronic_applica-
tions/docs/CTCAE_v5_Quick_Refe-
rence_5x7.pdf

Mols F, Vingerhoets AJ, Coeber-
gh JW, et al. Quality of life among
long-term breast cancer survivors:
a systematic review. Eur J Cancer
2005;41:2613-9.

Lasheen S, Shohdy KS, Kassem L,
et al. Fatigue, alopecia and stoma-
titis among patients with breast
cancer receiving cyclin-depen-
dent kinase 4 and 6 inhibitors: a
systematic review and meta-a-
nalysis. Expert Rev Anticancer Ther
2017;17:851-6.

Seiler S, Kosse J, Loibl S, et al. Ad-
verse event management of oral
mucositis in patients with bre-
ast cancer. Breast Care (Basel)
2014,9:232-7.

Hong CHL, Gueiros LA, Fulton JSet
al. Mucositis Study Group of the
Multinational Association of Su-
pportive Care in Cancer/Interna-
tional Society for Oral Oncology
(MASCC/ISOO). Support Care Can-
cer. 2019;27(10):3949. Epub 2019 Jul 8

Peterson DE, Boers-Doets CB, Ben-
sadoun RJ, Herrstedt J, ESMO Gui-
delines Committee. Management
of oral and gastrointestinal muco-
sal injury: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment,
and follow-up. Ann Oncol. 201526
Suppl 5:v139. Epub 2015 Jul 4.

de Oliveira MA, Martins E Martins F,
Wang Q, Sonis S, Demetri G, George
S, Butrynski J, Treister NS. Clinical
presentation and management of
MTOR inhibitor-associated stoma-
titis. Oral Oncol. 2011 Oct;47(10):998-
1003. Epub 2011 Sep 3.

Boers-Doets CB, Raber-Durlacher
JE, Treister NS, et al. Mammalian
target of rapamycin inhibitor-as-
sociated stomatitis. Future Oncol.
2013 Dec;9(12):1883-92.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Pilotte AP, Hohos MB, Polson KM,
et al. Managing stomatitis in pa-
tients treated with Mammalian
target of rapamycin inhibitors. Clin
J Oncol Nurs. 2011;15(5):E83

Skeoch S, Weatherley N, Swift AJ,
Oldroyd, et al. Drug-Induced In-
terstitial Lung Disease: A Systema-
tic Review. J. Clin. Med. 2018;7:356.

Jazieh KA, Budd GCT, Dalpiaz N,
Abraham J. Can CDK4/6 inhibitors
cause fatal lung injury?. Expert Rev
Anticancer Ther. 2019;19(11):917-919.

Yi Zhang, Zhuo Ma, Ximu Sun,
Xin Feng, Zhuoling An. Interstitial
lung disease in patients treated
with  Cyclin-Dependent Kinase
4/6 inhibitors: A systematic re-
view and meta-analysis of ran-
domized controlled trials. The
Breast. 2022;62:162-169. https://doi.
org/10.1016/j.breast.2022.02.011.

Olson SR, DelLoughery TG, Shatzel
JJ. Cyclin-Dependent Kinase Inhi-
bitor-Associated Thromboembo-
lism. JAMA Oncol. 2019;5(2):141-142.
doi10.1001/jamaoncol.2018.5529.

Gervaso L, Montero AJ, Jia X, Kho-
rana AA. Venous thromboem-
bolism in breast cancer patients
receiving cyclin-dependent Kina-
se inhibitors. J Thromb Haemost.
2020;18:162-168.

West MT, Smith CE, Kaempf A,
Kohs TCL, et al. CDK 4/6 inhibi-
tors are associated with a high in-
cidence of thrombotic events in
women with breast cancer in re-
al-world practice. Eur J Haematol.
2021 May;106(5):634-642. doi: 101111/
ejh.13590.

Bebero KGM, Marayag EJA, Rega-
la EV. The effect of addition of cy-
clin-dependent kinase 4 & 6 (CDK
4/6) inhibitor to endocrine thera-
py in the cardiovascular toxicity in
advanced breast cancer patients:
a systematic review and meta-a-
nalysis. J Glob Oncol. 2019;5:134.

Abdel-Razeq H, Sharaf B, AIMasri R,
Abdel-Razeq R, et al. Thromboem-
bolic Events in Patients with HER-
2-Negative, Hormone Receptor-
-Positive, Metastatic Breast Cancer
Treated with Ribociclib Combined
with Letrozole or Fulvestrant: A
Real-World Data. Cancer Manag

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA




79.

80.

8l.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Res. 2022 Mar 8;14:1033-1041. doi:
10.2147/CMAR.S353584.

Master SR. Cardiac complications
of CDK4/6 inhibitors for breast can-
cer. J Clin Oncol. 2020;38:€13038.

Khorana AA, Kuderer NM, Culako-
va E, Lyman GH, Francis CW. De-
velopment and validation of a
predictive model for chemothera-
py-associated thrombosis. Blood.
2008;111:4902-4907

Khorana AA, Dalal M, Lin J, Con-
nolly GC. Incidence and predic-
tors of venous thromboembolism
(VTE) among ambulatory high-risk
cancer patients undergoing che-
motherapy in the United States.
Cancer. 2013,119:648-655.

Bolzacchini E, Pomero F, Fazio M,
et al. Risk of venous and arterial
thromboembolic eventsin women
with advanced breast cancer trea-
ted with CDK 4/6 inhibitors: A sys-
tematic review and meta-analysis.
Thromb Res. 2021 Dec;208:190-197.
doi: 10.1016/j.thromres.2021.11.009.

Raschi E, Fusaroli M, Ardizzoni A,
Poluzzi E, De Ponti F. Thrombo-
embolic Events with Cyclin-De-
pendent Kinase 4/6 Inhibitors in
the FDA Adverse Event Repor-
ting System. Cancers (Basel). 2021
Apr 713(8)1758. doi: 10.3390/can-
cers13081758.

Key NS, Khorana AA, Kuderer NM,
et al. Venous Thromboembolism
Prophylaxis and Treatment in Pa-
tients With Cancer: ASCO Clinical
Practice Guideline Update. J Clin
Oncol. 2020 Feb 10;38(5):496-520.
doi: 101200/JC0O.19.01461.

Lyman GH, Carrier M, Ay C, Di
Nisio et al. American Society of
Hematology 2021 guidelines for
management of venous throm-
boembolism: prevention and tre-
atment in patients with cancer.
Blood Adv. 2021 Feb 23,5(4):927-
974.  doi:  101182/bloodadvan-
€es.2020003442.

Xiong W. Current status of tre-
atment of cancer-associated ve-
nous thromboembolism. Thromb
J. 2021 Mar 31;19(1):21. doi: 101186/
S12959-021-00274-X.

British Columbi Cancer Agency
Drug manual e Tolaney S et al.
Abstract P6-15-01: Analysis of renal
function in MONARCH 1: A phase 2
study of abemaciclib, a CDK4 & 6
inhibitor, as monotherapy, in pa-

40

88.

89.

90.

9l

92.

93.

94.

tients with HR+/HER2- breast can-
cer, after chemotherapy for metas-
tatic breast cancer (MBC). Cancer
Res (2017) 77 (4_Supplement): P6-
15-01.  https://doi.org/10.1158/1538-
7445.SABCS16-P6-15-01.

British Columbi Cancer Agency
Drug Manual; Keskinkilic M et al.
194P Increased blood creatini-
ne level due to CDK 4/6 inhibitor
treatments: Single center expe-
rience. Ann Oncol 2022; vol 33(Su-
ppl 35123-S238) Abstract Book of
ESMO Breast Cancer 2022; Wilson
BE et al. Association between ribo-
ciclib and changes in creatinine in
patients with hormone receptor
positive metastatic breast cancer.
Intern Med J 2019;49(11):1438-1442.

194P Increased blood creatini-
ne level due to CDK 4/6 inhibitor
treatments: Single center expe-
rience. Ann Oncol 2022; vol 33(Su-
ppl 3S123-S238) Abstract Book of
ESMO Breast Cancer 2022.

Tolaney S et al. Abstract P6-15-
O1: Analysis of renal function in
MONARCH 1. A phase 2 study of
abemaciclib, a CDK4 & 6 inhibi-
tor, as monotherapy, in patients
with HR+/HER2- breast cancer, af-
ter chemotherapy for metastatic
breast cancer (MBC). Cancer Res
(2017) 77 (4_Supplement): P6-15-
O1. https://doi.org/101158/1538-7445.
SABCSI6-P6-15-01.

Chappell JC et al. Abemaciclib
Inhibits Renal Tubular Secretion
Without Changing Glomerular Fil-
tration Rate. Clin Pharmacol Ther
2019;105(5):1187-1195.

Mach T et al. Targeted Cancer
Therapies Causing Elevations in
Serum Creatinine Through Tu-
bular Secretion Inhibition: A Case
Report and Review of the Lite-
rature. Can J Kidney Health Dis.
2022;9:20543581221106246.

Wilson BE, Mok K, Kiely BE,
Nguyen R, Moylan E. Association
between ribociclib and changes
in creatinine in patients with hor-
mone receptor positive metastatic
breast cancer. Intern Med J. 2019
Nov;49(11):1438-1442. doi: 101111/
imj.14629.

Hans S, Cottu P, Kirova YM. Preli-
minary results of the association

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

of Palbociclib and radiotherapy in
metastatic breast cancer patients.
Radiother Oncol. 2018;126:181.

Meattini |, Desideri |, Scotti V, Si-
montacchi G, Livi L. Ribociclib plus
letrozole and concomitant palliati-
ve radiotherapy for metastatic bre-
ast cancer. Breast. 2018:42:1-2.

Figura NB, Potluri TK, Mohammadi
H, et al. CDK 4/6 inhibitors and ste-
reotactic radiation in the manage-
ment of hormone receptor positi-
ve breast cancer brain metastases.
J Neurooncol. 2019;144:583-589.

Ippolito E, Greco C, Silipigni S, et al.
Concurrent radiotherapy with pal-
bociclib or ribociclib for metastatic
breast cancer patients: prelimi-
nary assessment of toxicity. Breast.
2019;46:70-74.

Beddok A, Xu HP, Henry AA, et al.
Concurrent use of palbociclib and
radiation therapy: single-centre
experience and review of the lite-
rature. Br J Cancer. 2020;123:905-
908.

Ratosa |, Orazem M, Scoccimarro
E, et al. Cyclin-dependent kinase
4/6 inhibitors combined with ra-
diotherapy for patients with me-
tastatic breast cancer. Clin Breast
Cancer. 2020;20:495-502.

Stauder MC, Tereffe W, Shaitel-
man SF, et al. Toxicity of radiation
therapy given concomitantly with
Palbociclib for metastatic bre-
ast carcinoma. Int J Radiat Oncol.
2019;105:E60.

Chowdhary M, Sen N, Chowdhary
A, et al. Safety and efficacy of Pal-
bociclib and radiation therapy in
patients with metastatic breast
cancer: initial results of a novel
combination. Adv Radiat Oncol.
2019;4: 453-457.

Kawamoto T, Shikama N, Sasai K.
Severe acute radiation-induced
enterocolitis after combined pal-
bociclib and palliative radiothe-
rapy treatment. Radiother Oncol.
2019,131:2240-241.

van Aken ESM, Beeker A, Hou-
tenbos I, Pos FJ, Linn SC, Elkhuizen
PHM, de Jong MC: Unexpected
toxicity of CDK4/6 inhibitor palbo-
ciclib and radiotherapy. Cancer Re-

ports. 2022;5:€1470.

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA




104. Meattini |, Visani L, Ratosa |, et al.

Impact of metastases directed
radiation therapy on CDK4/6 inhi-
bitors treatment for metastatic
breast cancer. Annals of Oncolo-
gy (2021) 32 (suppl_5): S457-S515.
10.1016/annonc/annonc689.

105. Ettl J. Management of Adverse

Events Due to Cyclin-Dependent
Kinase 4/6 Inhibitors. Breast Care
(Basel). 2019 Apr;14(2):86-92. doi:
10.1159/000499534. Epub 2019 Mar
28. Erratum in: Breast Care (Basel).
2020 Feb:15(1):102.

106. LeBlanc TW, McNeil M3J, Kamal

AH, Currow DC, Abernethy AP.
Polypharmacy in patients with ad-
vanced cancer and the role of me-

41

107.

108.

109.

dication discontinuation. Lancet
Oncol 2015;16:e333-41.

Fogli S, Del Re M, Curigliano G, van
Schaik RH, Lancelotti P, Danesi
R. Drug-drug interactions in bre-
ast cancer patients treated with
CDK4/6 inhibitors. Cancer Treat
Rev 2019; 74 21-28.

Hortobagyi GN, Stemmer SM, Bur-
ris HA, et al. Overall Survival with
Ribociclib plus Letrozole in Advan-
ced Breast Cancer. N Engl J Med.
2022 Mar 10;386(10):942-950. doi:
10.1056/NEIM0a2114663.

Im SA, Lu YS, Bardia A, Harbeck N,
et al. Overall Survival with Riboci-
clib plus Endocrine Therapy in Bre-

110.

.

ast Cancer. N Engl J Med. 2019 Jul
25,381(4):307-316. doi: 10.1056/NEJ-
Moal903765.

Slamon DJ, Neven P, Chia S, Fas-
ching PA, et al. Overall Survival
with Ribociclib plus Fulvestrant in
Advanced Breast Cancer. N Engl
J Med. 2020 Feb 6;382(6):514-524.
doi: 10.1056/NEIM0al911149

Harbeck N, Rastogi P, Martin M,
et al. Adjuvant abemaciclib com-
bined with endocrine therapy for
high-risk early breast cancer: up-
dated efficacy and Ki-67 analysis
from the monarchE study. Ann
Oncol. 2021 Dec;32(12):1571-1581. doi:
10.1016/j.annonc.2021.09.015.

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA




SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE ONCOLOGIA
CLINICA

ESCOLA
BRASILEIRA
DE ONCOLOGIA

A SBOC reserva todos os direitos autorais deste documento, que €
disponibilizado gratuitamente ao publicodaentidade edemaisinteressados.
Sua reproducao com fins comerciais € expressamente proibida, sujeitando-
se o infrator as penalidades civeis e criminais cabiveis.

Outras reproducdes devem ser solicitadas diretamente a SBOC.



