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RESUMO

O cancro da mama € o tipo de cancro mais frequente nas mulheres em todo o mundo,
principalmente em paises desenvolvidos, e é também a principal causa de morte por
neoplasias no sexo feminino. No entanto, a taxa de sobrevivéncia tem aumentado devido
a detecdo precoce através do reconhecimento dos primeiros sinais/sintomas, seguido de
rapido diagnostico e tratamento adequado. Associado a isto, os rastreios realizados, onde
0 cancro € detetado sem aparecimento de sintomas de alerta, e as novas opc¢oes

terapéuticas contribuiram para aumentar as taxas de recuperacéao.

Tem-se assistido a uma rapida evolugdo no tratamento do cancro da mama, estando
atualmente disponiveis vérias terapéuticas como a quimioterapia por via oral ou
intravenosa com recurso a agentes citotdxicos, a radioterapia, a terapéutica hormonal
dirigida aos recetores de estrogénio e progesterona, os anticorpos monoclonais e as

terapéuticas-alvo, que atuam por ligacdo a moléculas especificas.

As cinases dependentes de ciclina (CDK) representam um importante alvo terapéutico no
tratamento deste cancro. Recentemente, foram aprovados os inibidores de CDK 4 e 6
palbociclib, ribociclib e abemaciclib para o tratamento do cancro da mama metastatico
ou localmente avancado com recetor hormonal positivo (HR+) e recetor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 negativo (HER2-), em combinacdo com um
inibidor da aromatase ou em associacdo com fulvestrant, em mulheres que receberam
terapéutica enddcrina anterior. Em mulheres pré- ou peri-menopausicas, deve ser

associado um agonista da hormona libertadora da hormona luteinizante (LHRH).

O presente estudo teve como objetivo avaliar a resposta a terapéutica de doentes com
cancro da mama seguidos no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.,
comparando com os resultados apresentados nos ensaios clinicos dos 3 farmacos
inibidores das CDK4/6, monitorizando os efeitos adversos e possiveis reaces adversas

dos medicamentos, em conjunto com a Unidade de Farmacovigilancia de Guimaraes.

A andlise dos dados obtidos neste estudo permitiu identificar os eventos de toxicidade
hematologica (principalmente neutropenia) como as reagdes adversas mais importantes

associadas a terapéutica com inibidores das CDK4/6, verificando-se a evolucao
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decrescente da contagem de neutréfilos apds o iniciar da terapéutica e no decorrer do

tratamento, principalmente entre o primeiro e o segundo ciclo.

Palavras-chave: cancro da mama, inibidor CDK4/6, abemaciclib, palbociclib, ribociclib,

reacOes adversas, toxicidade
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer in women worldwide, mainly in
developed countries, and it is also the leading cause of death from neoplasms in females.
However, the survival rate has increased due to an early detection through recognition of
early signs/symptoms, followed by rapid diagnosis and proper treatment. In association
with the screenings performed, where cancer is detected without the appearance of
warning symptoms, and new therapeutic options have contributed to increasing recovery

rates.

There has been a rapid evolution in the treatment of breast cancer, with various therapies
currently available, such as oral or intravenous chemotherapy using cytotoxic agents,
radiotherapy, hormonal therapy targeting estrogen and progesterone receptors,
monoclonal antibodies, and target therapeutics, which act by binding to specific

molecules.

Cyclin-dependent kinases (CDK) represent an important therapeutic target in the
treatment of this type of cancer. Recently, the following CDK 4 and 6 inhibitors have
been approved, palbociclib, ribociclib and abemaciclib for the treatment of metastatic
breast cancer or locally advanced with positive hormone receptor (HR+) and human
epidermal growth factor receptor type 2 negative (HER2-), in combination with an
aromatase inhibitor or in combination with fulvestrant, in women who received previous
endocrine therapy. In pre- or peri-menopausal women, it should be associated with a

luteinizing hormone-releasing hormone agonist (LHRH).

This study aims to assess the response to therapy of patients with breast cancer followed
at the Hospital da Senhora da Oliveira — Guimar&es, E.P.E., comparing with the results
presented in clinical trials of three CDK 4 and 6 inhibitor drugs, monitoring adverse
effects and possible adverse drug reactions, together with the Guimaraes

Pharmacovigilance Unit.

The analysis of the data obtained in this study allowed the identification of hematological
toxicity events (mainly neutropenia) as the most important adverse reactions associated

with therapy with CDKA4/6 inhibitors, resulting in the decreasing neutrophil count after
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starting CDK inhibitor therapy and the course of treatment, especially between the first

and second cycle.

Keywords: breast cancer, CDK4/6 inhibitor, abemaciclib, palbociclib, ribociclib, adverse

drug reactions, toxicity

viii



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

AGRADECIMENTOS

Mais uma conquista na caminhada da minha formacao profissional e que tanto contribui
para a realizacdo pessoal. Com isto, ndo poderia deixar de agradecer a todos os pilares,

tdo importantes e essenciais N0 meu sucesso.

Dirijo os meus primeiros agradecimentos aos meus pais, irmdo e avo, por todo o
incentivo, forca e encorajamento que me transmitiram quando decidi apostar mais uma
vez na minha formacdo. Por acreditarem sempre que seria possivel concluir mais um
ciclo, por terem sempre palavras de coragem, mesmo com todos os obstaculos que

surgiam e todo o esfor¢o para aqui chegar.

Ao Gilberto, namorado e meu melhor amigo, agradeco esta caminhada realizada ao seu
lado, o seu incentivo e apoio incondicional para concluirmos juntos esta ‘aventura’ de

trabalhadores-estudantes.

A todos os amigos e colegas de faculdade, que também seguiram nesta viagem de
ingressar novamente na faculdade, agradeco todos os momentos de entreajuda e amizade

gerada.

A Professora Doutora Marcia Carvalho, orientadora desta dissertacdo para o grau de
mestre em Ciéncias Farmacéuticas, por ter aceite de imediato a sua orientacdo, por toda

a disponibilidade, paciéncia e ajuda neste projeto.

A Doutora Ariana Araujo, Diretora dos Servigos Farmacéuticos do Hospital da Senhora
da Oliveira — Guimardes, E.P.E., coorientadora desta dissertacdo, pela oportunidade e

apoio na realizacdo deste estudo, disponibilidade e sabedoria transmitida.

A Doutora Mércia Silva, farmacéutica na Unidade de Farmacovigilancia no Hospital da
Senhora da Oliveira — Guimarées, E.P.E., pela cooperacdo e disponibilidade para este
estudo.

Ao Doutor José Costa, farmacéutico responsavel pela area da Farmacia de Ambulatério,
no Hospital da Senhora da Oliveira— Guimaraes, E.P.E., agradeco toda a disponibilidade,

paciéncia, ajuda e conselhos na realizacao deste projeto.



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

Por ultimo, mas muito importante, agradeco a todas as mulheres que participaram e
contribuiram para este estudo, aceitando e respondendo ao inquérito, para assim

concretizar o muito desejado projeto de pesquisa no ambito da farmécia hospitalar.



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

INDICE
] U Y [ S SPR v
A B ST RACT e nrae e nes vii
AGRADECIMENTOS ...ttt e e IX
INDICE DE FIGURAS .....covetieeeeieeeteee et es s en st s st s s s s s Xiv
INDICE DE GRAFICOS ....oovuiriieisrieeeessesisssiss st ssss st ssssessssens XV
INDICE DE TABELAS ...ttt sttt ssssssssssnas XVi
LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt e e XVii
IR 1N R 270510 07:X o JE O 1
| R Y, £V Tov: Lo RSSO PRPRPR 2
1.2, ODJELIVOS ...ttt bbb 3
1.3, EStado 0 Arte......cccoiiiiiiiiieeeeee s 3
1.3.1. CarcinOmMa da MaMA........cccirerreiitirieieie ettt 3
I. Prevaléncia € SUDLIPOS ......cc.eoieiieiicc e 4
1. FALOIES 08 FISCO. ... tiieiiiiitieiee et 7
111, SINAIS € SINTOMAS ...ttt 9
IV. DeteG80 € dIagNOSTICO......cveieiirieiiece e e 10
V. BIOMAICAUOIES........cviiiiiiciieieee e 11
1.3.2. Cinases dependentes de ciclinas 4 € 6 (CDKA4/6).........cccoeveveieniieinnnnnnns 11
1.3.3. Inibidores de cinases dependentes de ciclinas 4 e 6 (CDK4/6).................... 12
1. IMECANISMO U8 GAD .....eveeeeeeeieest ettt 12

Xi



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

1. INICACOES tErAPEULICAS ... ...veeveeeieiieeie et e et te ettt re e 14

. PAIDOCICHD ... 14

IV. RIDOCICHID ..o 19

V. ADEMACICHID. ... 21

. MATERIAIS E METODOS ....coovuiiiieieiieeeieeiseeteseesis s sessssessesssss s sesss s senseseens 24
2.1.  Instrumento de recolha de dados ..o 24
2.2, PArTICIPANTES ... .oviiiitiitieieei ettt bbbttt e bbb 25
2.3, CONSIAEIAGOES BLICAS .....veveeeeeiieieieeie ettt 25
2.4, Tratamento de dA00S .........coviiierieirierieiee e 25
I1l. RESULTADOS DA PESQUISA ... .o 26
3.1. Caracterizacdo da populago estudada ...........ccceeeereereiieiiereee e 26
3.2. ReacOes adversas associadas a terapéutica com o palbociclib......................... 28
3.3. Reac0Oes adversas associadas a terapéutica com o ribociclib.............c.ccoce.e.e. 30
3.4. ReacOes adversas associadas a terapéutica com o abemaciclib ....................... 31
3.5, FarmacoVIgiANCIA........ccoiiiiiiiii e 32
IV. DISCUSSAQD ...t sesssssssssssss st 36
V. CONCLUSAOD. ..ottt 42
VI BIBLIOGRAFIA ..ottt sttt 44
ANEXO 1 — Termo de Consentimento INformado............ccooeveiiniiinienenenc e 49

ANEXO 2 — Formulario de entrevista a doentes com cancro da mama submetidas a

terapéutica com iNibidores das CDKA/B ..........coveiiiiiiieieiiese e 50

Xii



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

ANEXO 3 — Parecer do Coordenador do Centro Académico e da Comissdo de Etica para

a Saude do Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.......ccccccocvvevvivinnnnnn, 51
ANEXO 4 — Formulério de pedido de dados do Portal RAM (pégina 1/2) .........c......... 52

ANEXO 5 — Protocolo de monitorizacéo de toxicidade dos inibidores CDK em vigor no

Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E. (ex. palbociclib, pagina 1/3) ..... 54

Xiii



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Mecanismo de acdo dos inibidores CDK4/6 (retirado de Corona and Generali,

Figura 2: Estrutura quimica de palbociclib, ribociclib e abemaciclib........................... 13

Figura 3: Guideline de intervencdo em neutropenia com monitorizacdo do hemograma

completo (adaptado de Watson et al., 2019). ......cccooeiiiviiieniinnee e 18

Xiv



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

INDICE DE GRAFICOS

Gréfico 1: Reagbes adversas relatadas pelas participantes do estudo submetidas a
terapéutica com PalbOCICHID .........ceiiiiie 28

Grafico 2: Contagem absoluta de neutréfilos (ANC) nos varios exames de hemograma
completo em doentes submetidos a terapéutica com palbociclib (Hemograma completo

N°1: colheita antes de iniciar & teraPBULICA) .........ccuevveveriereiieniereee e 29

Gréfico 3: Reagbes adversas relatadas pelas participantes do estudo submetidas a

terapéutica com rbOCICHD .......cooovii e 30

Grafico 4: Contagem absoluta de neutréfilos (ANC) nos varios exames de hemograma
completo em doentes submetidos a terapéutica com ribociclib (Hemograma N°1: colheita
antes de INICIar @ teraPBULICA). ......vovererierierierierie et 31

Grafico 5: Contagem absoluta de neutréfilos (ANC) nos varios exames de hemograma
completo na Unica doente submetida a terapéutica com abemaciclib (Hemograma N°1:

colheita antes de iniciar a terapULICA)............corererieieiere e 32

Gréfico 6: Principais reacGes adversas notificadas em Portugal associadas a terapéutica

COM PAIDOCICIID ... 33

Grafico 7: Principais reacGes adversas notificadas em Portugal associadas a terapéutica

COM TIDOCICIID . et 34

Grafico 8: Principais reacOes adversas notificadas em Portugal associadas a terapéutica
COM ADEMACICHID ... e 34

XV



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

INDICE DE TABELAS
Tabela 1. Classificagdo histoldgica do cancro da mama (adaptado de André, 2017) ..... 5

Tabela 2: Subtipos de cancro da mama pela American Joint Committee on Cancer
(adaptado de Edge et al., 2017) ..ccecceiieiieiece e 6

Tabela 3: Classificacdo dos graus de neutropenia (adaptado de National Cancer Institute,

Tabela 4: Principais reac0es adversas (frequentes e muito frequentes) em doentes com

cancro da mama submetidas a terapéutica com palbociclib (adaptado Pfizer, 2020) .... 17

Tabela 5: Principais reacfes adversas em doentes com cancro da mama submetidas a
terapéutica com ribociclib (adaptado de Hortobagyi et al., 2016; Novartis, 2017; Slamon
BL AL, 2018) ...t bbb 20

Tabela 6: Principais reacfes adversas em doentes com cancro da mama submetidas a

terapéutica com abemaciclib (adaptado de Goetz et al., 2017; Corona and Generali, 2018;

LY, 2018) .ottt nr e aenrenre e ereas 23
Tabela 7: Caracterizagdo da poOpUlaCAD ..........cceiiiiiiiieie e 26
Tabela 8: Terapéutica com inibidor CDK4/6 e respetivo farmaco concomitante......... 26

Tabela 9: Farmacos administrados previamente aos inibidores CDK4/6 nas doentes

PArtiCIPANtES NO ESTUAOD ....c.vvevieic et re e e sre e 27

XVi



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

LISTA DE ABREVIATURAS

AIM

AJCC

ALT

ANC

AST

AUC

CBC

CDK

CFT

CTCAE

DCIS

EMA

ER

HER2-

HER2

HR

HR+

IMC

Autorizacgéo de Introdugdo no Mercado

do inglés American Joint Committee on Cancer

Alanina aminotrasferase

Contagem absoluta de neutréfilos, do inglés Absolute Neutrophil Count
Aspartato aminotrasferase

Area sob a curva, do inglés Area Under the Curve

Hemograma completo, do inglés Complete Blood Count

Cinase dependente de ciclina, do inglés Cyclin-Dependent Kinase
Comissdo de Farmécia e Terapéutica

Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos, do inglés

Terminology Criteria for Adverse Events

Carcinoma ductal in situ, do inglés Ductal Carcinoma in situ

Agéncia Europeia do Medicamento, do inglés European Medicines Agency
Recetor de estrogénio, do inglés Estrogen Receptor

Recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 negativo, do inglés

Human epidermal growth factor receptor type 2 negative

Recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2, do inglés Human

epidermal growth factor receptor type 2

Recetor hormonal, do inglés Hormone receptor

Recetor hormonal positivo, do inglés Hormone receptor positive
indice de Massa Corporal

XVil



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

Infarmed  Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
LCIS Carcinoma lobular in situ, do inglés Lobular Carcinoma in situ

LHRH Hormona libertadora da hormona luteinizante, do inglés Luteinizing Hormone

Releasing Hormone

PR Recetor de progesterona, do inglés Progesterone Receptor
pRb Proteina retinoblastoma
RAM Reacdo Adversa a Medicamento

RWD Dados do mundo real, do inglés Real World Data

XViii



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

I.  INTRODUCAO

O cancro caracteriza-se por alteragdes no ciclo celular, onde de uma forma genérica as
celulas crescem, dividem-se para formar novas células e, quando envelhecidas, morrem
e sdo substituidas por novas células. Neste processo, podera haver formacao de células
novas sem necessidade e outras ndo substituidas, levando a um extra de células que
formaré o tumor. H& entdo, um descontrolo entre a proliferacdo e 0s mecanismos normais
de morte celular, ocorrendo lesdo do material genético e, consequentemente, o
aparecimento de mutacgdes. Estas células anormais tém capacidade de invadir e destruir
tecidos adjacentes, podendo disseminar-se para outros 6rgaos ou tecidos, originando as

chamadas metastases (Gémez and Garcia, 2013).

O cancro da mama é o cancro mais comum nas mulheres, principalmente em paises
desenvolvidos, sendo que Portugal ndo é excecdo. Verifica-se, ainda, um aumento do
mesmo em paises subdesenvolvidos (Andre et al., 2014). No entanto, a taxa de
sobrevivéncia tem aumentado, decorrente da detecdo precoce através do reconhecimento
dos primeiros sinais e sintomas da doenga, seguido de rapido diagnostico e tratamento
adequado. Associado a isto, os rastreios realizados, onde o cancro é detetado sem
aparecimento de sintomas de alerta, e as novas opcdes terapéuticas aumentam as taxas de
recuperacdo (Forjaz de Lacerda et al., 2018; WHO, 2020).

Varios fatores estao relacionados com ocorréncia de cancro de mama nas mulheres, entre
0s quais o0s aspetos demograficos, socioecondmicos, caracteristicas bioldgicas tumorais e

0 acesso aos cuidados de saude (Andre et al., 2014).

O tratamento do cancro da mama estd em constante evolucdo e tem como principal
objetivo alcancar a cura ou prolongar a vida da doente, melhorando assim a sua qualidade
de vida. Existem atualmente véarias opgdes terapéuticas para este tipo de cancro que
incluem a quimioterapia citotoxica por via oral ou via intravenosa, a radioterapia, a

terapéutica hormonal, os anticorpos monoclonais e a terapéutica alvo (SNS, 2019).

Foram recentemente desenvolvidos farmacos inibidores de cinases dependentes de
ciclinas (CDK) 4 e 6, designadamente o Ibrance® (palbociclib), Kisgali® (ribociclib) e o
Verzenios® (abemaciclib), para tratamento de mulheres com cancro da mama metastatico

ou localmente avangado com recetor hormonal positivo (HR+) e recetor do fator de
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crescimento epidérmico humano tipo 2 negativo (HER2-), em combinacdo com um
inibidor da aromatase ou em associagdo com fulvestrant em mulheres que receberam

terapéutica enddcrina anterior (Novartis, 2017; Lilly, 2018; Pfizer, 2020).

Os referidos farmacos foram aprovados pelo Infarmed - o palbociclib em 2016, o
ribociclib em 2017 e o abemaciclib em 2018 - para uso hospitalar em Portugal e
prontamente aprovados pela Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) para uso no
Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E..

Embora a aprovacdo de novos farmacos seja baseada em ensaios clinicos randomizados
controlados e baseados em diretrizes, existe uma crescente necessidade de dados obtidos
fora do contexto destes ensaios convencionais, de modo a avaliar o perfil de seguranca e
eficacia destes novos farmacos ap6s comercializa¢do. Assim, os estudos Real World Data
(RWD) séo essenciais para o desenvolvimento e atualizacdo de diretrizes e apoio ao uso
do medicamento na prética clinica, bem como para a possibilidade de aprovar novas
indicagdes para 0s mesmos. Assim, a realizagdo de estudos RWD assumem particular
relevancia na doenca oncoldgica, ja que podem avaliar populacGes que tendem a ser
excluidas nos ensaios clinicos randomizados, ou seja, ndo incluem toda a populacdo de

doentes afetados por um cancro em particular (FDA, 2021).

1.1. Motivacao

Atendendo a crescente incidéncia de cancro da mama, e atualmente diagnosticado com
maior frequéncia em mulheres jovens, € crucial o tratamento adequado e atempado para

gue a cura seja atingida.

O cancro da mama HR+ é o0 mais comum quando avaliados os biomarcadores, sendo a
terapéutica endocrina de eleicdo para suprimir a doenca. No entanto, verifica-se uma
crescente resisténcia aos mesmos e, com o objetivo de travar a recidiva e melhorar e
prolongar a qualidade de vida das mulheres, foram desenvolvidos os inibidores das
CDKA4/6.
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O abemaciclib, o palbociclib e o ribociclib sdo inibidores CDK4/6 que foram aprovados
pela CFT do Hospital da Senhora da Oliveira— Guimares, E.P.E., logo ap6s a concessao

da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado (AIM) pelo Infarmed.

E de extrema importancia aprofundar conhecimentos sobre os mesmos, recolher dados e
transmiti-los as entidades competentes para constante atualizacdo, ja que se trata de um
tratamento relativamente recente, inovador e direcionado, com toxicidade controlavel
com ajuste de dosagens, o que leva a uma melhoria da qualidade de vida das doentes com

cancro da mama com as caracteristicas elegiveis.

1.2. Objetivos
A presente dissertacdo teve como objetivos principais:

« Aprofundar conhecimentos sobre o carcinoma da mama, nomeadamente a sua

epidemiologia, diagnostico e tratamento;

« Avaliar aresposta a terapéutica-alvo referida por parte das doentes com cancro da mama
acompanhadas no Hospital Senhora da Oliveira — Guimarées, E.P.E., comparando 0s

resultados obtidos com os descritos nos ensaios clinicos dos trés farmacos;

« Identificar as principais reacdes adversas, questionando as doentes sobre as mesmas, €
comparar com o descrito nos ensaios clinicos, consultando a base de dados nacional

disponivel referente aos dados da Farmacovigilancia;

« Verificar a notificacdo espontanea de reacdes adversas em Portugal relativamente aos

farmacos estudados, em conjunto com a Unidade de Farmacovigilancia de Guimaraes;

* Notificar as reacOes adversas reportadas pelas doentes neste estudo, no Portal RAM do

Infarmed.

1.3. Estado da arte

1.3.1. Carcinoma da mama
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i.  Prevaléncia e subtipos

O carcinoma da mama refere-se a uma neoplasia epitelial maligna, comummente
designado de cancro da mama. O cancro da mama € a neoplasia mais comum nas
mulheres, principalmente em paises desenvolvidos, sendo que Portugal ndo é excecao.
Atinge mulheres por volta dos 50 anos de idade, contudo, nas ultimas décadas observa-
se um aumento de incidéncia em faixas etarias mais jovens, o que se traduz numa maior
preocupacao ja que os tumores em mulheres mais novas se apresentam mais agressivos
(Andre et al., 2014; Anastasiadi et al., 2017).

Atualmente, o cancro da mama é a neoplasia mais diagnosticada nas mulheres a nivel
mundial, com 2,3 milhdes de novos casos (2020), representando 11,7% no total de todos
os cancros diagnosticados. Com 685 mil mortes (2020), é a quinta principal causa de
mortes no mundo. De salientar, que nas mulheres, o cancro da mama afeta 1 em cada 4
diagnosticadas com cancro e 1 em cada 6 mortes por cancro. Segundo os dados do
GLOBOCAN 2020, o cancro da mama ocupa o primeiro lugar de incidéncia em 159 de
185 paises analisados e mortalidade em 110 paises. Em 2020, a incidéncia do cancro da
mama na mulher ultrapassou a do cancro do pulmao, sendo atualmente o cancro mais

comum no mundo (Sung et al., 2021).

Em 2020, foram detetados em Portugal 7041 (26,4%) novos casos de cancro da mama e
1900 mulheres morreram com a doenga, sendo o cancro com maior incidéncia no nosso

pais, no sexo feminino (Liga Portuguesa Contra Cancro, 2021; WHO, 2021).

Apesar de haver bom progndstico quando detetado em estadios iniciais, quando ocorre
metastizacdo do cancro de mama, ou estd localmente avancado, este € considerado
virtualmente incuravel e, por isso, a segunda causa de morte por neoplasias nas mulheres.
Os locais mais comuns de metastiza¢do do cancro da mama sao o cérebro, figado, pulméo

e 0sso (Liang et al., 2020).

No entanto, a taxa de sobrevivéncia tem aumentado, devido a detecdo precoce através do
reconhecimento e informacdo dos primeiros sinais e sintomas da doenca por parte da
mulher, seguido de rapido diagnostico e tratamento adequado. Associado a isto, 0s

rastreios realizados, onde o cancro € detetado sem aparecimento de sintomas de alerta, e
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as novas opgoes terapéuticas aumentam as taxas de recuperacao (Forjaz de Lacerda et al.,
2018; WHO, 2020).

Descrevendo os tipos de cancro da mama, este estd subdividido em ndo invasivo e
invasivo. O carcinoma ductal in situ (DCIS) € o tipo de cancro da mama néo invasivo
mais comum. Trata-se de um lesdo pré-maligna onde as células cancerigenas se
encontram nos ductos mamarios e ainda nao proliferaram para o tecido mamario saudavel,
podendo, no entanto, progredir para cancro invasivo. Ainda do tipo ndo invasivo inclui-
se a neoplasia lobular, também conhecida como carcinoma lobular in situ (LCIS), que se
refere a alteracdes nas células que revestem os Iobulos, o que significa que possui um
risco aumentado de desenvolver cancro da mama. O cancro da mama ductal invasivo ou
0 cancro da mama lobular invasivo s&o os tipos de cancro da mama caracterizados como
invasivo. A capacidade das células tumorais passarem pela membrana basal, invadirem o
estroma e acederem a ganglios linfaticos e vasculares sdo caracteristicas do cancro da

mama invasivo (André, 2017; Fernandes and Cortes, 2020).

O cancro da mama pode ser classificado segundo o grau histoldgico, o sistema TNM e a

classificacdo molecular, os quais sdo descritos seguidamente de forma sucinta.

O grau histoldgico avalia a diferenciacdo do cancro da mama em varios graus, para
avaliacdo da terapéutica e prognostico, utilizando um score baseado na soma dos valores
das trés caracteristicas histolégicas: formacao de ductos, pleomorfismo nuclear e nimero
de mitoses, refletindo a agressividade e crescimento das células tumorais. Assim, um
maior score classifica o cancro com mau progndstico, mas que podera ter boa resposta a

terapéutica, tal como descrito na Tabela 1 (André, 2017).

Tabela 1. Classificagdo histologica do cancro da mama (adaptado de André, 2017)

Classificacdo do

grau histol6gico Diferenciacéo Prognostico
Grau 1 (G1) Bem diferenciado Favoravel
Grau 2 (G2) Moderadamente diferenciado ~ Favoravel ou desfavoravel
Grau 3 (G3) Pouco diferenciado Desfavoravel

O sistema TNM refere-se a classificacdo do estadiamento do cancro da mama. Esta

avaliacdo é realizada segundo a oitava edicdo (2017) da American Joint Committee on
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Cancer (AJCC). O sistema TNM tem como principal objetivo fornecer uma nomenclatura
padrdo, que de uma forma baésica, T corresponde & dimensdo ou extensdo do tumor
primario, N a presenca ou auséncia de metéstases nos ganglios regionais e M refere-se a
presenca ou nao de metastases distantes do cancro primario. Aliado a isto, na oitava
edicdo insere-se a avaliacdo de biomarcadores com o objetivo de melhorar a informacéo
de prognostico e a selecdo de terapéuticas, e, consequentemente, os resultados e qualidade
de vida dos doentes tanto com cancro da mama recém-diagnosticado como com cancro
da mama metastizado (André, 2017; Edge et al., 2017; Fernandes and Cortes, 2020).

Mediante a avaliacdo de biomarcadores por imunohistoquimica, é possivel classificar o
cancro da mama em subtipos moleculares, ou seja, esta classificacdo é baseada na
expressdo genética do tumor. Os subtipos de cancro da mama sdo utilizados para estimar
0 prognastico e orientar a decisdo da terapéutica, sendo baseados na expressdo do recetor
de estrogénio (ER), do recetor de progesterona (PR), do HER2, e ainda na medicdo da

proteina Ki-67 para avaliar a proliferacdo celular (Edge et al., 2017).

Esta classificacdo divide o cancro da mama em Luminal A-like, Luminal B-like, HER2-
like e Basal-like, segundo mostra a Tabela 2, onde se pode verificar que doentes com
tumores Luminal A-like tém melhores taxas de sobrevivéncia quando comparados com

outros grupos (Vuong et al., 2014).

Tabela 2: Subtipos de cancro da mama pela American Joint Committee on Cancer (adaptado de
Edge et al., 2017)

Luminal A-like Luminal B-like HER2-like Basal-like

HR (ER e PR)  positivo (elevado)  positivo (baixo) negativo/positivo  negativo

HER?2 negativo negativo positivo/positivo negativo
Ki-67 baixo alto alto alto
Grau histoldgico
Gl ou G2 G3 G3 G3
(normalmente)
Prognostico Favoravel Desfavoravel Desfavoravel  Desfavoravel

Resumidamente, o subtipo Luminal A-like é geralmente pouco invasivo, possui bom

prognostico e tem Gtima resposta a terapéutica endocrina, contrariamente a quimioterapia
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citotoxica. O Luminal B-like responde em menor grau a terapéutica endocrina e melhor a
quimioterapia tradicional. O subtipo HER2-like ou HER2 positivo possui mau
progndstico, com elevada taxa de mortalidade, isto antes de instaurada a terapéutica anti-
HER2, melhorando depois o seu prognostico. Por tltimo, Basal-like ou triplo negativo,
possui uma alta taxa de mortalidade, devido a dificuldade de resposta as terapéuticas
(André, 2017; Edge et al., 2017).

ii.  Fatores de risco

A etiologia do cancro da mama € ainda muito discutida por ser extremamente complexo,
sendo que na maioria das mulheres ndo é possivel estabelecer a causa exata. No entanto,
varios fatores de risco para o desenvolvimento da doenca foram identificados, que
incluem: hormonais, genéticos, dietéticos, ocupacionais e ambientais, e ainda historia
pessoal e familiar de cancro da mama. A seguir, apresentam-se 0s principais fatores de
risco, quer os riscos ndo controldveis como os riscos modificaveis. Salienta-se a
importancia da adoc¢do de estilos de vida saudaveis para a prevencdo do cancro, desse
modo melhorando a qualidade de vida, e, mesmo ap6s diagnostico de cancro da mama,
torna-se importante para ajudar a ultrapassar efeitos secundarios dos tratamentos e assim

melhorar o prognostico da doenca (Rojas and Stuckey, 2016).

De salientar que apenas 5 a 10% dos casos de cancro da mama provém de mutacGes
hereditarias em genes de alta penetrancia e, segundo Coughlin (2019), Escala-Garcia et
al. (2020) e Fernandes and Cortes (2020), os principais fatores para o desenvolvimento

de cancro da mama incluem:

Idade avancada: A possibilidade de cancro da mama aumenta com a idade

(principalmente apos 0s 50 anos).

Idade da mulher guando surge a menarca e a menopausa: Tanto a menarca precoce (antes

dos 12 anos) como a menopausa tardia (apos 0s 55 anos) estdo ligadas ao aparecimento
de cancro da mama, pois é nesse intervalo que o desenvolvimento da mama é influenciado

pela producao de hormonas esteroides.
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Gestac0es tardias (apos os 30 anos) ou tendéncia atual de ter menos filhos ou mulheres

que nédo tém filhos (nuliparidade) tém maior risco de desenvolvimento de carcinoma da

mama.

Densidade mamaria: A elevada densidade mamaria, mais tecido conjuntivo do que tecido

adiposo, pode dificultar a detecdo em mamografias, a presenca de adenopatias palpaveis,
papilomas ductais e a hiperplasia epitelial, as quais contribuem para o desenvolvimento

do carcinoma.

Histdria pessoal de cancro da mama: Quando ocorre carcinoma ductal in situ ou cancro

da mama invasivo numa mama, aumenta o risco de desenvolvimento de cancro na outra

mama.

Historial familiar: O risco esta aumentado quando ha histéria familiar de cancro da mama.
Mulheres com familiares de primeiro grau (mée, irmé ou filha) com cancro da mama, tém
um risco de desenvolvimento duas vezes superior, quando comparado com mulheres sem
historico familiar. Quando a doente tem um familiar em primeiro grau com diagndstico
de carcinoma na mama, esta podera apresentar um risco elevado relativo de neoplasia da

mama normalmente antes dos 35 anos de idade.

Predisposicdo genética: Mutacdes em determinados genes, mais comummente mutacfes

nos genes BRCA1 e BRCA2 (genes de alta penetrancia) e p53, aumenta a predisposicao
para desenvolver cancro da mama. Estes genes codificam a sintese de proteinas
envolvidas na estabilidade gendmica, no reconhecimento do DNA danificado, regulam a
transcricao e proliferacao celular. Mutacdes num alelo do gene BRCAL e BRCA2, que tém
como fungéo a reparacdo de DNA, confere elevado risco de desenvolver carcinoma da
mama ou ovarios (Gomez and Garcia, 2013; Hammer and McPhee, 2016; Anastasiadi
etal., 2017).

Obesidade: Um maior indice de Massa Corporal (IMC) podera estar relacionado com
maiores niveis de estrogénio, ja que hd uma proporcéo anormalmente elevada de gordura
corporal e, como ha producao de estrogenios no tecido adiposo, é previsivel que mulheres
obesas apresentem niveis elevados de estrogenio e consequentemente um risco elevado

de desenvolvimento de cancro.
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Diabetes Mellitus tipo 2: este tipo de diabetes normalmente estd acompanhado de

obesidade e por isso a um estilo de vida ndo saudavel. Deste modo, verifica-se uma
ligacdo entre Diabetes Mellitus tipo 2 e 0 mau prognostico no cancro da mama.

Contracecdo hormonal e terapéutica hormonal de substituicdo: A terapéutica hormonal

de substituicdo administrada durante a menopausa, que inclui estrogénio e progesterona,
poderd aumentar o risco quando tomadas num periodo superior a 5 anos, bem como a

toma de anticoncecionais orais.

Consumo de alcool e tabaco: Aumentam o risco de desenvolvimento de cancro da mama.

Dieta e/ou Inatividade fisica: Maior consumo de gorduras e carnes vermelhas podera estar

relacionado com aumento da incidéncia de cancro da mama. O sedentarismo parece
aumentar o risco de cancro da mama, enquanto mulheres fisicamente ativas, através da
prevencdo do aumento de peso e obesidade, parecem ter menor risco de desenvolverem

cancro da mama.

Raca: Mulheres de origem caucasiana tém maior incidéncia comparativamente com
mulheres de outras ragas. No entanto, o cancro da mama em mulheres afro-americanas

apresentaram-se mais agressivos.

Radiacdo ionizante: Trata-se de um efeito tardio, podendo ser desenvolvido anos apos a

exposicdo. Por exemplo, mulheres que foram submetidas a radioterapia no térax antes

dos 30 anos tém maior risco de desenvolvimento de cancro da mama.

Compostos quimicos: Sdo inlmeros 0s compostos quimicos que aumentam o risco de

cancro, tais como os ftalatos presentes em materiais plasticos, cosméticos, brinquedos,
entre muitos outros, o bisfenol A (BPA) utilizado na producdo de plasticos, o
diclorodifeniltricloroetano (DDT) presente nos pesticidas, o benzeno e o0s
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (exposi¢éo a longo prazo).

ili.  Sinais e sintomas

Os sinais e sintomas do cancro da mama podem variar e algumas mulheres poderdo

mesmo ndo apresentar quaisquer sinais ou sintomas, sendo esta doenca muitas vezes
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detetada precocemente em rastreios do cancro da mama. Os principais sinais de alerta do
cancro da mama passam pela presenca de nodulo(s) palpaveis ou visiveis, podendo ndo
ser dolorosos, secrecdes ou sangramento pelo mamilo, dor localizada, que podera ser na
mama ou axila, alteracdes do tamanho e forma da mama, onde poderdo surgir depressoes
viviveis, alteracdes cutaneas da mama (aspeto enrugado ou espesso) com ou sem irritacéo
e retracdo do mamilo. Poderdo também surgir outros sintomas como perda de peso
inexplicavel e elevada fadiga sem causa aparente (Gémez and Garcia, 2013; Fernandes
and Cortes, 2020).

iv.  Detecdo e diagnostico

O diagndstico devera passar por questionario a doente para perceber quais 0s sinais de
alerta e probabilidade de surgir cancro na mama, por exemplo pelo diagndstico anterior
em familiares proximos. O diagnostico precoce é sem davida de elevada importancia para
um maior sucesso da terapéutica. De facto, quando detetado em estadios iniciais, ou seja,
ainda localizado, ha 70 a 80% de cura, sendo por isso fundamental a orientacdo das
mulheres para o rastreio populacional. A mamografia é a técnica de elei¢do no rastreio
populacional e tem como objetivo a detecdo precoce da doenca e assim potencializar o
sucesso de cura. A incidéncia de cancro da mama é mais alta na faixa etéria dos 50 aos
70 anos e, desse modo, na Europa os rastreios recorrendo a mamografia sdo direcionados
para esse grupo etario. No entanto, o sucesso na detecdo precoce pela mamografia
dependerd da densidade do tecido mamario, como referido anteriormente, onde a
sensibilidade da técnica é de apenas 45% em mamas com elevada densidade quando
comparado com densidade menor que alcan¢a uma sensibilidade de 100%. Em mulheres
com elevada densidade mamaria, as técnicas de imagem como ecografia mamaria,
ressonancia magnética mamaria e tomossintese mamaria digital (mamografia
tridimensional) sdo as mais indicadas no rastreio de cancro da mama (Gémez and Garcia,
2013; Fiorica, 2016).

E recomendado o diagndstico adicional em mulheres com histéria familiar de neoplasia
da mama, em que o risco de desenvolvimento é superior quando estdo presentes fatores
genéticos, mesmo que ndo detetadas mutagdes dos genes BRC1 e BRCA2. Neste caso é

aconselhavel a ressonancia magnética mamaria que, por ser independente da densidade
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mamaria, permite a detecdo da neoplasia em estadios mais precoces quando comparado

com o rastreio apenas pela mamografia (Loewenthal and Marques, 2017).

v. Biomarcadores

Os biomarcadores podem ser diferentes moléculas, desde genes, proteinas ou hormonas,
e com a sua avaliacdo é possivel detetar e diagnosticar o cancro precocemente. Sao
igualmente Gteis no progndstico, visto que estes demonstram a presenca de malignidade
e possivel comportamento do tumor, para estabelecer o tratamento com maior beneficio
e ainda para monitorizar a resposta a terapéutica (Afonso and Dionisio, 2017; Li et al.,
2017).

No caso do cancro da mama, é realmente indispensavel a avaliagdo de biomarcadores
como o0 ER, PR e HER2. Alguns tipos de carcinomas da mama sdo estimulados por
hormonas como o estrogénio e a progesterona e cerca de 75% dos cancros da mama
expressam 0s recetores de estrogénio. E, por isso, extremamente importante avaliar se é
positivo para os recetores de estrogénio e/ou progesterona para direcionar o tratamento
com terapéutica hormonal (ou hormonoterapia) no sentido de reduzir a producédo dessas
hormonas, blogueando a sua chegada as células anormais e diminuindo a quantidade de
recetores. Por outro lado, doentes com cancro da mama classificado como recetor de
estrogénio negativo ndo tém nenhuma vantagem com a terapéutica enddcrina (Gémez and
Garcia, 2013; Fernandes and Cortes, 2020).

1.3.2. Cinases dependentes de ciclinas 4 e 6 (CDK4/6)

A regulacdo do ciclo celular é realizada essencialmente pelas reacdes de fosforilacéo
seguidas de desfosforilacdo, para que as células possam ativar e depois inibir a atividade
de uma proteina. As proteinas cinases sdo um grupo especifico que realizam reacgdes de

fosforilagéo para controlo do ciclo celular (Alberts et al., 2013).

As proteinas cinases estdo presentes durante todo o ciclo celular, mas sdo ativadas e

inibidas apenas em momentos proprios e, por isso, a atividade de cada cinase aumenta e

11



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

diminui de forma ciclica. As ciclinas pertencem a outro grupo de proteinas do sistema de
controlo do ciclo celular e sdo responsaveis pela ativagdo ou inibicdo das cinases nos
momentos apropriados. Estas, quando isoladas, ndo possuem atividade enzimaética,
necessitando de se ligar as cinases para se tornarem enzimaticamente ativas. Deste modo,
as cinases do sistema de controlo celular sdo conhecidas como cinases dependentes de
ciclinas (CDK). Apds ativacao do complexo ciclina-CDK, que depende da concentragao
de ciclina presente, sdo desencadeadas vérias etapas do ciclo celular, com fosforilagéo de
proteinas chave na célula necessarias a progressao do ciclo (Alberts et al., 2013; Li et
al., 2020).

As CDK 4 e 6 s&o cinases serina/treonina e possuem um papel importante na regulacéo
do ciclo celular, onde a ciclina D1 se liga as CDK4/6 (complexo ciclina D1-CDK4/6)
permitindo a fosforilacdo da proteina retinoblastoma (pRb) e assim progredir da fase G1
para a fase S do ciclo celular (Scott et al., 2017; Ramos-Esquivel et al., 2018). Esta via
CDKA4/6-retinoblastoma é comummente interrompida no cancro, o que leva a produgéo
deficiente de células (Tripathy et al., 2017).

O Rb € considerado um gene supressor tumoral pois tem como principal funcdo impedir
que a célula entre na fase S (na sua forma ndo fosforilada) e consequentemente resulta
em senescéncia da célula (Alberts et al., 2013; Hammer and McPhee, 2016; Li et al.,
2020).

Existem véarios complexos ciclina-CDK, sendo que neste estudo apenas sera abordado o
complexo ciclina D1-CDK4/6 que compreende a inibicdo exercida pelos trés farmacos

abordados.

1.3.3. Inibidores de cinases dependentes de ciclinas 4 e 6 (CDK4/6)
I.  Mecanismo de ac¢do

Cerca de 75% dos cancros da mama diagnosticados em mulheres p6s-menopausicas sdo
HR+, sendo a terapéutica enddcrina de eleicdo para o tratamento de mulheres com cancro
da mama HR+ e HER2-. No entanto, cerca de 20% dos doentes sofre recidiva ou

metastizacdo devido & resisténcia a terapéutica. Tornou-se por isso importante a
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descoberta de novos farmacos e os estudos recentes envolvendo os inibidores das CDK4/6
comprovaram a sua eficacia para o tratamento do cancro da mama resistente a terapéutica

enddcrina (hormonoresistentes) (Ramos-Esquivel et al., 2018; Li et al., 2020)

Os inibidores de CDK4/6 inibem a fosforilagdo de CDK4/6, levando a hipofosforilagédo
da pRb e impedindo a dissociacdo do fator de transcri¢do E2F, dificultando a progressédo
do ciclo celular da fase G1 para a fase S e, consequentemente, a sintese de DNA (Serra
etal., 2019).

Em sintese, 0 abemaciclib, o palbociclib e o ribociclib sdo inibidores altamente seletivos
das CDK 4 e 6 em doentes com cancro da mama, evitando a fosforilacdo da pRb e, deste
modo, ocorre supressdo do crescimento tumoral, como esquematizado na Figura 1
(Novartis, 2017; Lilly, 2018; Pfizer, 2020).

Palbociclib [~

Ribociclib |—————-- || CDK4+cyclin D1

Abemaciclib |~

EP-onaon

G1 |:> S :> Cellular proliferation

Figura 1: Mecanismo de ag&o dos inibidores CDK4/6 (retirado de Corona and Generali, 2018)

Na Figura 2 evidencia-se a estrutura quimica dos trés farmacos em estudo.
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Figura 2: Estrutura quimica de palbociclib, ribociclib e abemaciclib

13
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ii.  IndicacGes terapéuticas

Os inibidores das CDK4/6 abemaciclib, palbociclib e ribociclib estdo indicados para
tratamento de mulheres com cancro da mama metastatico ou localmente avangado com
HR+ e HER2-, em combinacdo com um inibidor da aromatase ou em associacdo com
fulvestrant em mulheres que receberam terapéutica endocrina anterior. De referir que, em
mulheres pré- ou peri-menopausicas, deve ser associado um agonista da LHRH (Novartis,
2017; Lilly, 2018; Pfizer, 2020).

A sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) do palbociclib foi avaliada pela primeira vez
no estudo PALOMA-1, de fase 2, que demonstrou aumentar significativamente no grupo
palbociclib mais letrozol quando comparado com o grupo letrozol mais placebo (20,2
meses versus 10,2 meses) (Serra et al., 2019). No estudo PALOMA-2 (n=666), de fase 3,
confirmou uma PFS de 24,5 meses em palbociclib quando comparado com o grupo
letrozol mais placebo, com 14,5 meses (Lee et al., 2019). O estudo PALOMA-3, de fase
3, mostrou uma PFS de 9,5 meses no grupo palbociclib/fulvestrant contra 5,6 meses para
o grupo fulvestrant/placebo (Eggersmann et al., 2019).

Relativamente ao ribociclib, no estudo de fase 3 MONALEESA-2, verificou-se que num
acompanhamento de 18 meses, 0 grupo tratado com ribociclib obteve uma PFS em 63,0%
dos doentes, significativamente superior ao grupo placebo, em que apenas 42,2% dos
mesmos nado tiveram progressdo da doenca ((Hortobagyi et al., 2016). O ribociclib em
combinacdo com fulvestrant mostrou PFS de 20,5 meses quando comparado com

fulvestrant mais placebo que obteve 12,8 meses (Slamon et al., 2018).

Para o mais recente farmaco inibidor CDK4/6, abemaciclib, o estudo MONARCH-2, de
fase 3, mostrou que a PFS foi de 16,4 meses no grupo de abemaciclib em combinagéo
com fulvestrant, e 9,3 meses no grupo fulvestrant administrado como Unico agente
(Corona and Generali, 2018).

iii.  Palbociclib

O palbociclib foi aprovado pela EMA com introducdo na Unido Europeia a 9 de
novembro de 2016 (Pfizer, 2020).
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A substéncia ativa palbociclib, de nome comercial Ibrance®, esta disponivel em forma de

capsula nas dosagens de 75, 100 e 125 mg.

A dose recomendada é de 125 mg, uma vez por dia, durante 21 dias consecutivos, seguido
de 7 dias sem tratamento (esquema 3 semanas/1 semana), o que perfaz o ciclo completo
de 28 dias, devendo ser administrado aproximadamente a mesma hora. Este podera ter
associado um inibidor da aromatase (administrado continuamente) ou o fulvestrant.
Quando em combinacéo com fulvestrant, a administracéo deste devera ser de 500 mg por

via intramuscular, nos dias 1, 15 e 29, e depois uma vez por més (Pfizer, 2020).

O pico de concentracdo plasmaética (Cmax ) do palbociclib é atingido 6 a 12 horas apos a
administracdo oral e a sua biodisponibilidade absoluta média é de 46% apds a
administracdo da dose de 125 mg. O tempo de semivida é de 26 horas, 0 que demonstra
que a administracdo uma vez por dia é adequada. O estado estacionario ocorre 8 dias apos
o inicio do tratamento (Clark et al., 2016; De Luca et al., 2018).

A absorcdo de palbociclib em jejum é baixa, cerca de 13%. Verificou-se que a presenca
de alimentos aumenta a exposicdo ao palbociclib em 38% quando administrado com
alimentos de alto teor de gordura e em 27% com alimentos de baixo teor de gordura.
Tendo em conta estes resultados, palbociclib deve ser deglutido simultaneamente com

alimentos (Ruiz-Garcia et al., 2017).

Quanto a sua distribuicdo, o palbociclib liga-se numa extensdo de cerca de 85% as
proteinas plasmaticas humanas in vitro, independentemente da concentracdo. Na
disfuncdo hepaética, a fracdo ndo ligada aumenta consideravelmente no plasma humano;

0 mesmo ndo se verifica na disfuncdo renal (Groenland et al., 2020).

O palbociclib é maioritariamente metabolizado a nivel hepatico, sendo a oxidacao e a
sulfonacdo as principais vias metabolicas, enquanto a acilagcdo e a glucoronidacdo séo

vias minoritarias (De Luca et al., 2018).

E eliminado principalmente na forma de metabolitos, sendo a via de excrecdo
predominante a fecal (74% da dose) e apenas cerca de 17% da dose se encontra na urina.
Cerca de 2% da dose administrada de palbociclib é encontrada na sua forma inalterada
nas fezes e cerca de 7% na urina. A semivida média de eliminacdo plasmética € de 28,8
horas em doentes com cancro da mama avangado (Groenland et al., 2020).
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Toxicidade, reacdes adversas mais comuns e procedimento para reverter toxicidade

Para o tratamento com palbociclib, tal como acontece com os outros inibidores de
CDKA4/6, deve ser monitorizado o hemograma completo (CBC) antes do inicio da
terapéutica, assim como no dia 15 dos primeiros 2 ciclos, seguidamente no inicio de cada
ciclo, e sempre gue clinicamente indicado. As avaliagdes laboratoriais para elegibilidade
sd0: contagem absoluta de neutréfilos (ANC) > 1000/mm? e plaquetas > 50.000/mm?
(Watson et al., 2019).

A neutropenia é classificada em varios graus segundo os Critérios de Terminologia

Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE), como se apresenta na Tabela 3.

Tabela 3: Classificagao dos graus de neutropenia (adaptado de National Cancer Institute, 2017)

Grau de neutropenia Numero absoluto de neutréfilos (ANC)
Grau 1 < LIN — 1500/mm?
Grau 2 1000 — < 1500/mm?
Grau 3 500 — < 1000/mm?
Grau 4 < 500/mm?3

LIN — Limite Inferior do Normal

As reacBes adversas comummente descritas nos ensaios clinicos PALOMA-1,
PALOMA-2 e PALOMA-3, decorrentes do tratamento com palbociclib, sdo a
neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, fadiga, nduseas, artralgia, alopecia, diarreia,
afrontamentos, cefaleia, diminuicdo de apetite, vomitos, dor nas costas, obstipacdo,
astenia, estomatite, reagcdes cutaneas, tosse e dispneia (Finn et al., 2015; Finnetal., 2016;
Verma et al., 2016; Eggersmann et al., 2019; Im et al., 2019).

Na Tabela 4 estdo listadas as reaces adversas muito frequentes (pode afetar mais de 1

em 10 individuos) e frequentes (pode afetar até 1 em 10 individuos).

16



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

Tabela 4: Principais reacdes adversas (frequentes e muito frequentes) em doentes com cancro
da mama submetidas a terapéutica com palbociclib (adaptado Pfizer, 2020)

Reacdes adversas do palbociclib

Muito frequentes Frequentes
Aumento da alanina aminotranferase (ALT) Aumento de lacrimacéo
Aumento da aspartato aminotransferase (AST) Disgeusia (alteracdo paladar)
Anemia Epistaxe
Astenia Neutropenia febril
Alopecia Olho seco
Diarreia Visdo turva
Diminuicéo de apetite Pneumonite

Erupgéo cutanea
Estomatite (inflamac&o cavidade bucal)
Fadiga
InfecGes
Leucopenia
Nauseas
Neutropenia
Pele seca
Pirexia
Trombocitopenia
VoOmitos

Xerose cutanea

Para o controlo de possiveis reacdes adversas podera ser necessario efetuar um ajuste
posologico, com reducbes de dose, atrasos temporérios do inicio do ciclo, interrupgdes
ou descontinuar a sua administracdo. Portanto, a dose recomendada de 125 mg/dia pode
sofrer uma primeira reducdo para 100 mg/dia e numa segunda reducao passar a 75 mg/dia.
Salienta-se, que caso seja necessario uma reducdo inferior a 75 mg/ dia o tratamento

devera ser interrompido/ descontinuado permanentemente (Pfizer, 2020).

As reacOes adversas associadas ao tratamento com palbociclib que levam a necessidade

de ajustes na dose do palbociclib séo: neutropenia de grau 3 a 4, trombocitopenia de grau
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1 a 3, estomatite e fadiga de grau 2 a 3. Importa ainda referir o que as alteracGes da dose
do farmaco ocorrem maioritariamente durante o ciclo 1 e 2 da terapéutica (Gong et al.,
2018).

Na Figura 3 esta representado esquematicamente o procedimento em caso de toxicidade
hematoldgica com ocorréncia de neutropenia, pela monitorizacdo do hemograma
completo. Destaca-se que esta guideline se aplica em neutropenia provocada pelos trés
farmacos inibidores de CDK4/6 disponiveis atualmente, no entanto, para cada um héa

niveis de reducdo de dosagem especifica.

Graul-2 Grau 3 Grau 4
(<4000 a 1000/mm?) (1000 a 500/mm3) (<500|/mm3)
I |
» Continuar com o Febre (>38°C) ou
tratamento infecdo? * Suspender
< . tratamento
* Nao ¢ necessario

ajuste de dose * Adiar inicio do
préximo ciclo até
ANC>1000/mm3

—[ Dia 1 do ciclo l * Seguir as guidelines

para redugdo da dose
* Suspender tratamento (Tabela 3)

* Repetir CBC 1 semana ap0s
« Aguardar até ANC>1000/mm?
* Recomegar com a mesma dose

T Dia 15 dos primeiros 2 ciclos l

« Continuar com a dose atual

* Repetir CBC ao 21° dia

+ Considerar reducgdo de dose em
casos de recuperagéo
prolongada de neutropenia
Grau 3-4 (>2semanas) ou
neutropenias recorrentes em
ciclos subsequentes

ANC- contagem absoluta de neutréfilos; CBC- hemograma completo

Figura 3: Guideline de intervencdo em neutropenia com monitorizagdo do hemograma

completo (adaptado de Watson et al., 2019).
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iv.  Ribociclib

O ribociclib foi aprovado pela EMA com introducdo na Unido Europeia a 22 de agosto
de 2017 (Novartis, 2017).

A substéncia ativa ribociclib, de nome comercial Kisgalis®, esta disponivel apenas em

comprimidos de 200 mg.

A dose recomendada de ribociclib é de 600 mg uma vez por dia, ou seja, 3 trés
comprimidos de 200 mg por dia, durante 21 dias consecutivos e 7 dias sem tratamento, o
que completa um ciclo de 28 dias. Deve ser administrado preferencialmente de manha
(com ou sem alimentos) e no mesmo horéario, conjuntamente com um inibidor da
aromatase ou com fulvestrant (500 mg), sendo o inibidor da aromatase administrado uma
vez por dia e continuamente durante os 28 dias do ciclo, e o fulvestrant administrado por

via intramuscular nos dias 1, 15 e 29, e depois uma vez por més (Novartis, 2017).

O pico de concentracao plasmatica do ribociclib € atingido 1 a 5 horas apds administracdo
(Tripathy et al., 2017). O estado estacionario ocorre apds a administracdo diaria durante
8 dias (Miller et al., 2019).

O ribociclib liga-se em cerca de 70% as proteinas plasmaticas. A sua biotransformacéo
ocorre essencialmente a nivel hepatico, principalmente via CYP3A4. A via metabdlica
principal é a oxidacdo. O metabolito (designado de LEQ803) representa cerca de 13,9%
da dose de ribociclib nas fezes e 3,74% na urina, embora também tenham sido
encontrados outros metabolitos, mas em menores quantidades (Curigliano et al., 2017; Ji
et al., 2020).

Toxicidade, reacdes adversas mais comuns e procedimento para reverter toxicidade

Na Tabela 5 séo elencadas as reacdes adversas muito frequentes e frequentes descritas
nos dois estudos clinicos de fase 3 (MONALEESA-2 e MONALEESA-3) em que foi
avaliada a eficacia e seguranca do tratamento com o ribociclib em combina¢do com um

inibidor da aromatase ou com fulvestrant.
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Tabela 5: Principais reagdes adversas em doentes com cancro da mama submetidas a
terapéutica com ribociclib (adaptado de Hortobagyi et al., 2016; Novartis, 2017; Slamon et al.,
2018)

Reac6es adversas do ribaciclib
Muito frequentes

Frequentes
ALT aumentada Aumento de lacrimacéo
AST aumentada Boca seca
Astenia

Creatinina sérica elevada
Bilirrubina sérica aumentada

Dor nas costas

Disgeusia
Dor orofaringea

Edema periférico Eletrocardiograma com prolongamento de QT

Fadiga Eritema
Pirexia Hepatotoxicidade
Prurido Hipocalcemia
Cefaleia Hipocaliemia
Estomatite Hipofosfatemia
Alopecia Neutropenia febril
Tosse Olho seco
Dispepsia Pele seca
Erupcéo cutanea Sincope
Diarreia Trombocitopenia
Nauseas Vertigens
Leucopenia Vitiligo
Anemia
Linfopenia
Neutropenia
Tonturas
Vomitos
Dispneia

Infe¢Bes (trato urinario, respiratdrio,
gastroenterite, septicémia)
Diminuicéo de apetite
Obstipacéo

ALT- Alanina aminotransferase; AST- Aspartato aminotransferase
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Devido a sua toxicidade hematoldgica podera ser necessario recorrer a ajustes de dose.
Ao ser necessario uma primeira reducdo da dose, a posologia recomendada inicialmente
de 600 mg/dia passa a 400 mg/dia e numa segunda reducdo a 200 mg/dia. O tratamento
deve ser descontinuado permanentemente em caso de necessidade de reducdo da dose
abaixo de 200 mg/dia (Novartis, 2017).

v. Abemaciclib

O abemaciclib é o mais recente inibidor de CDK4/6, tendo sido aprovado pela EMA com

introducdo na Unido Europeia a 27 de setembro de 2018 (Lilly, 2018).

A substancia ativa abemaciclib, de nome comercial Verzenios®, esta disponivel em
Portugal nas dosagens de 50, 100 e 150 mg sob a forma de comprimidos revestidos por

pelicula.

A dose recomendada de abemaciclib é de 150 mg, duas vezes por dia, de modo continuo
e de preferéncia sempre a mesma hora. O abemaciclib deve ser combinado com
terapéutica enddcrina, com os inibidores da aromatase (anastrozol ou letrozol) ou o
antiestrogénio fulvestrant. Podera ser administrado com ou sem alimentos, devendo
evitar-se, no entanto, a ingestdo de toranja ou sumo de toranja, pois podera aumentar a

concentracdo sérica de abemaciclib (Lilly, 2018).

A absorcdo de abemaciclib é lenta, com tempo de maior concentracdo no sangue apos
administracdo (Tmax) de 8 horas e biodisponibilidade absoluta média cerca de 45%. Este
farmaco liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (96 a 98%) (Kotake and Toi, 2018)
e apresenta um tempo de semivida entre 16 e 22 horas (Robert et al., 2019). Como ja
referido, podera ser tomado com ou sem alimentos, ja que n&o se considerou clinicamente
relevante a presenga de alimentos com elevado teor lipidico. Foi verificada uma absorgao
mais lenta em individuos com fungéo hepética deficiente, onde Tmax foi de 24 horas para
individuos com insuficiéncia hepética grave. No entanto, houve uma exposicdo menor
dos metabolitos ativos (M2 e M20) com o aumento da insuficiéncia hepatica (Groenland
et al., 2020).
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O abemaciclib é metabolizado no figado, sobretudo pela isoenzima do citocromo P450
3A4 (CYP3A4), sendo a hidroxilagéo a via de biotransformagéo principal, originando
metabolitos ativos com uma poténcia semelhante ao farmaco que Ihe deu origem (Kim,
2017).

A eliminacdo é essencialmente fecal (81%), principalmente na forma de metabolitos, e
apenas cerca de 3,4% da dose ¢é excretada na urina, o que significa que a depuracéo renal
do abemaciclib e dos seus metabolitos € minima (Kim, 2017).

Toxicidade, reacdes adversas mais comuns e procedimento para reverter toxicidade

Na Tabela 6 sdo apresentadas as reacOes adversas mais relevantes do inibidor CDK

abemaciclib em combinagao com a terapéutica enddcrina.
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Tabela 6: Principais reagdes adversas em doentes com cancro da mama submetidas a
terapéutica com abemaciclib (adaptado de Goetz et al., 2017; Corona and Generali, 2018;

Lilly, 2018)
Reagdes adversas do abemaciclib

Muito frequentes Frequentes

Alopecia Aumento da lacrimacéo

Anemia Doenca pulmonar intersticial/ pneumonite
Aumento da ALT Fragueza muscular
Aumento da AST Linfopenia

Diarreia Pele seca

Diminuicéo de apetite Tromboembolismo venoso

Disgeusia
Erupgéo cutanea
Fadiga
Leucopenia
Nauseas
Neutropenia
Pirexia
Prurido
Tonturas
Trombocitopenia

Vomitos

ALT- Alanina aminotransferase; AST- Aspartato aminotransferase

Antes de ser iniciado o tratamento com abemaciclib deve ser monitorizado o hemograma
completo, ALT e AST, tal como acontece com os farmacos anteriormente descritos. Tal
como referido para o palbociclib e o ribociclib, também para este farmaco pode ser
necessario ajustar a posologia para tratamento de algumas reacdes adversas, 0 que podera
passar pela interrupcao do tratamento e/ou reducao da dose. Portanto, a dose recomendada
de 150 mg, duas vezes por dia, com o0 ajuste da primeira dose passard a 100 mg, duas
vezes por dia, e com ajuste da segunda dose passara a 50 mg, duas vezes por dia (Lilly,
2018).
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Il.  MATERIAIS E METODOS

A parte inicial deste trabalho baseia-se numa reviséo da literatura existente sobre o cancro
da mama e as abordagens terapéuticas usadas no tratamento desta doenca, com especial
enfoque no tratamento com inibidores das CDK4/6. A pesquisa bibliografica foi efetuada
entre outubro de 2020 e julho de 2021 em bases de dados tais como a PubMed, Science
Direct, Research Gate e Google Scholar, com as palavras-chave “breast cancer”,
“CDK4/6 inhibitor”, “abemaciclib”, “palbociclib”, “ribociclib”, “adverse drug reactions”
e “toxicity”. Foram excluidos artigos cujo conteudo ndo correspondesse as palavras-
chave e que ndo estivessem escritos em inglés ou em portugués. Também foi recolhida
informacdo em livros, Resumo de Caracteristicas de Medicamentos (RCM) e foi efetuada
pesquisa no motor de busca Google para recolha de informacdo de websites

governamentais como a Food and Drug Administration (FDA) e a EMA.

Além da revisdo bibliografica, foi ainda realizado um estudo de caracter epidemiolégico,

analitico, retrospetivo com reviséao de literatura.

2.1. Instrumento de recolha de dados

A avaliacdo dos eventos adversos foi realizada por meio de entrevista as mulheres
submetidas a terapéutica em estudo, aquando da deslocacéo a farméacia de ambulatério do

hospital, para levantamento da sua medicacéo.

Para a participacdo, as doentes ou seus cuidadores, assinaram e dataram o Consentimento
Informado (Anexo 1), tendo-lhes sido dado tempo para leitura e esclarecido qualquer
duvida. O método de recolha dos dados utilizado foi o inquérito por questionario (Anexo

2), sendo anénimo e individual.

As doentes foram identificadas na base de dados dos Servigos Farmacéuticos do Hospital
da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E., no programa informéatico GAFH e os dados
clinicos recolhidos a partir dos registos médicos e relatdrios laboratoriais no programa
SClinico.
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2.2. Participantes

O inquérito foi dirigido a doentes com cancro da mama HR+ e HER2-, p6s-menopausicas
ou pré-/peri-menopausicas, com doenga localmente avangada ou metastatica. Os
participantes deste estudo foram apenas do sexo feminino, tendo as entrevistas sido
realizadas as que estavam sob terapéutica com os inibidores de CDK4/6 abemaciclib,
palbociclib e ribociclib em seguimento no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes,
E.P.E..

2.3. Consideragdes éticas

Este estudo, com recolha de dados clinicos e entrevistas, foi realizado apds parecer
positivo do formulério de entrevista e do consentimento informado pela Coordenacéo do
Centro Académico e Comissdo de Etica para Satde do Hospital Senhora da Oliveira —
Guimardes, E.P.E. (N° 10/2021), disponivel no Anexo 3.

2.4, Tratamento de dados

O tratamento dos dados realizou-se com o software Statistical Pachage for the Social

Sciences (SPSS®) e Microsoft Excel®.
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I1l.  RESULTADOS DA PESQUISA
3.1. Caracterizacdo da populagdo estudada

Neste estudo participaram 11 mulheres com cancro da mama HR+ e HER2- (n=11). A
média de idades das participantes foi de 62 anos. Sete mulheres encontravam-se em pos-
menopausa e quatro em pré- e peri-menopausa. Todas as mulheres em pré- e peri-
menopausa estavam sob terapia com goserrelina, um agonista da LHRH, como indicado
para o tratamento com os inibidores CDK4/6 (Tabela 7).

Tabela 7: Caracterizacdo da populagéo

Amostra Idade média Pos- Pré-

total (anos) menopausa menopausa

11 Feminino 62 (50-81) 7 4

Das onze mulheres que participaram no estudo, 4 estavam sob terapéutica com
palbociclib, 6 com ribociclib e apenas uma mulher sob terapéutica com abemaciclib.
Nas mulheres em tratamento com o palbociclib (n=4), o inibidor da aromatase usado em
combinacdo era o anastrozol. Nas mulheres em tratamento com o ribociclib (n=6), 3
administravam conjuntamente o anastrozol e 3 o fulvestrant. No caso do abemaciclib
(n=1), a combinag&o era com fulvestrant na Unica mulher entrevistada. Assim, o farmaco
mais frequentemente usado em combinagdo com o inibidor de CDK4/6 foi o anastrozol
(em 7 mulheres), seguido do fulvestrant (em 4 mulheres), como representado na Tabela
8.

Tabela 8: Terapéutica com inibidor CDK4/6 e respetivo farmaco concomitante

v Palbociclib 4 Anastrozol 4
(4]

8 o § § Anastrozol 3

5 < Ribociclib 6 @ g

s ¥ g S Fulvestrant 3

o (SR

= Abemaciclib 1 = Fulvestrant 1
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A maioria das doentes relataram ter-lhes sido detetado o cancro na mama em rastreio
populacional (n=4) e palpagdo de nddulos (n=3). As restantes participantes relataram que
o cancro foi detetado ap6s percecgdo de lesdo cutdnea na mama (n=1), dor na mama (n=2)

e exames médicos rotineiros (n=1).

Quanto a terapéutica prévia ao novo tratamento, esta foi essencialmente hormonoterapia

com anastrozol (Tabela 9).

Tabela 9: Farmacos administrados previamente aos inibidores CDK4/6 nas doentes

participantes no estudo

Farmaco prévio Frequéncia

Anastrozol 8
Quimioterapia citotoxica 2
Tamoxifeno 1

Total 11

Todas as participantes no estudo relataram reacOes adversas ao tratamento com 0s
inibidores de CDK4/6, embora em nenhuma se verificou ser grave ou incapacitante. Para
controlo dessas reacOes adversas, em 8 doentes (72,7%) foi necessario alterar a
administracdo do farmaco, por interrup¢do do tratamento até evento adverso (no caso,
neutropenia) de menor grau e/ou por reducdo da dose para tolerancia da terapéutica e

controlo da toxicidade.

Todas as participantes mencionaram ter reportado as reagdes adversas relatadas na
entrevista ao seu medico oncologista. Cinco das doentes afirmaram a prescricdo de
farmacos pelo médico oncologista para controlo das reagOes adversas, € nenhuma

recorreu a automedicacdo ou a medicina alternativa para colmatar os sintomas.

As mulheres revelaram ainda melhorias da sua qualidade de vida no quotidiano apés
instaurada a terapéutica com inibidores CDK4/6, nomeadamente no que diz respeito a dor

e consequente melhoria da locomogéo.
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3.2. Reacdes adversas associadas a terapéutica com o palbociclib

No Hospital da Senhora da Oliveira — Guimardes, E.P.E., existe um protocolo aprovado
no Servigo de Oncologia, para monitorizar a toxicidade dos diferentes inibidores CDK
4/6, conforme se apresenta no Anexo 5, tendo como exemplo o palbociclib. Nesse
documento é possivel registar diferentes dados, como os pessoais do doente, 0 esquema
posoldgico do farmaco, alertando que o nimero total de ciclos dependera da progressao
da doenca ou até toxicidade inaceitavel, bem como a dosagem, o modo de administracao
(com indicacao da necessidade ou ndo de degluticdo com alimentos) e medicacéo pré e
pos-terapéutica antineoplasica. Para o registo de monitorizacdo da toxicidade, a equipe
médica e de enfermagem dispGe de tabela para preenchimento dos parametros
hematoldgicos, bem como, os sinais vitais e ainda algumas reagdes adversas. Mediante
estes registos e interpretacdo dos valores, a equipe médica toma a decisao de avanco do

tratamento ou alteracdo do mesmo.

O Graéfico 1 apresenta as reacOes adversas indicadas na entrevista pelas doentes com
cancro da mama (n=4) submetidas a terapéutica com o palbociclib.
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Gréfico 1: Reacgdes adversas relatadas pelas participantes do estudo submetidas a terapéutica

com palbociclib

Todas as doentes apresentaram neutropenia de grau 2 (100%) e leucopenia durante o
tratamento com este inibidor CDK4/6. Trés das participantes apresentaram valores
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classificados como neutropenia de grau 3 em varios momentos, mas apenas se verificou

um evento de grau 4. N&o foi relatado neutropenia febril em nenhuma doente.

Ainda relativamente a toxicidade hematoldgica, no Grafico 1 verifica-se que ocorreu

trombocitopenia em 3 doentes.

Foram ainda relatadas outras reacGes menos frequentes como estomatite, fraqueza
muscular, olho seco, visdo turva em 50% das doentes, e alopecia, diarreia, diminuigéo de

apetite, obstipacdo, pele seca e tonturas em 25% (Gréfico 1).

Devido ao aparecimento de neutropenia, todas as mulheres viram o seu tratamento

interrompido e em 2 das doentes foi ajustada a dose de palbociclib.

Sendo a neutropenia a reacdo adversa mais notdria, avaliou-se o perfil de evolucdo da
contagem de neutréfilos de cada doente entrevistada com esta terapéutica. As doentes
realizam o hemograma completo no dia que antecede a introducdo da terapéutica
(hemograma N° 1) e 15 dias ap06s (hemograma N°2). No Gréafico 2 é possivel visualizar o
acentuado decréscimo do numero de neutréfilos logo apés a introducédo do palbociclib.
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Gréfico 2: Contagem absoluta de neutrofilos (ANC) nos varios exames de hemograma
completo em doentes submetidos a terapéutica com palbociclib (Hemograma completo N°1:

colheita antes de iniciar a terapéutica)
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Apés identificacdo das doentes na base de dados, verificou-se a descontinuacédo do

farmaco numa doente devido a progressdo da doenca a nivel hepético.

3.3. Reacdes adversas associadas a terapéutica com o ribociclib

Com o farmaco ribociclib ocorreu toxicidade hematoldgica, ocorrendo em todas as
participantes, a neutropenia e a leucopenia, verificando-se ainda trombocitopenia, mas
em menor nimero, com apenas 33,3%. No que diz respeito a reacBes adversas nao
hematoldgicas foram relatadas: nauseas (83,3%), alopecia e fadiga (66,7%), diarreia,
diminuicdo do apetite, dor abdominal e edema periférico (50%), entre outras apresentadas
no Gréfico 3. Apenas numa das doentes foi necessario recorrer a toma de um antidiarreico
(loperamida) para o controlo dos sintomas, tendo este farmaco sido prescrito pelo médico

oncologista.
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Gréfico 3: Reacgdes adversas relatadas pelas participantes do estudo submetidas a terapéutica

com ribociclib

No Grafico 4 é possivel observar um decréscimo abrupto da contagem de neutréfilos apos

a introdug&o do ribociclib, em todos os doentes.
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Gréfico 4: Contagem absoluta de neutréfilos (ANC) nos varios exames de hemograma
completo em doentes submetidos a terapéutica com ribociclib (Hemograma N°1: colheita antes
de iniciar a terapéutica).

3.4. Reacdes adversas associadas a terapéutica com o abemaciclib

Apenas uma mulher se encontrava em tratamento com o inibidor CDK4/6 abemaciclib

no Hospital Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E. (n=1).

As reacOes adversas ndo hematoldgicas mais frequentes descritas pela doente foram
alopecia, diarreia, erup¢do cutanea, estomatite, fadiga, pele seca, prurido e visao turva.
No que diz respeito a estomatite, esta foi a Unica reacdo adversa com necessidade de
administracdo de medicamento, tendo sido prescrito nistatina pelo seu médico

oncologista.

A nivel hematoldgico, através do hemograma completo, confirmou-se um decréscimo
acentuado do numero de neutrofilos (Grafico 5). No dia que precedeu o inicio do
tratamento, a doente teve uma contagem de neutrofilos de 4000/mm?3 e apds quinze dias
(hemograma completo N° 2) teve um valor de 800 neutr6filos/mm?, o que corresponde a
neutropenia de grau 3. Para contrariar o evento adverso, o tratamento foi suspenso até
neutropenia de grau 2 e iniciada a terapéutica com reducédo da dose para 100 mg duas

vezes por dia.
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Grafico 5: Contagem absoluta de neutréfilos (ANC) nos varios exames de hemograma
completo na Unica doente submetida a terapéutica com abemaciclib (Hemograma N°1: colheita

antes de iniciar a terapéutica).

3.5. Farmacovigilancia

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apos a introducdo do farmaco no mercado
é de elevada pertinéncia pois permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Desse modo, qualquer suspeita de reacdo adversa pode ser
notificada por profissionais de saude e/ou utentes, comunicando ao Infarmed através do

Portal RAM para notificacdo de Reacfes Adversas a Medicamentos (RAM).

Em conjunto com a Unidade de Farmacovigilancia de Guimardes, que esta sediada no
Hospital da Senhora da Oliveira— Guimarées, E.P.E., foi possivel realizar o levantamento
das notificacdes efetuadas em Portugal relativamente aos trés farmacos estudados, até a
data da realizacdo deste projeto. O acesso aos dados realizou-se apds preenchimento do
Formulério para Pedido de Dados do Portal RAM (Anexo 4).

Verificou-se 146 notificagbes RAM submetidas devido a terapéutica palbociclib, cujas
reacOes adversas foram caracterizadas como clinicamente importantes. Os principais
eventos adversos estdo representados no Grafico 6 , onde se verifica com maior destaque
a RAM neutropenia. Além destas reagcbes adversas mais comummente notificadas,
verificou-se ainda a frequéncia de 1 notificacéo de artralgia, dislipidemia, faléncia renal,

pele seca, prurido, sepsis e infecdes do trato respiratorio.

32



Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

50
45
40
2 35
S 30
3 25
L 20
L 15
10
g Illllllllllllll
& & \‘b%\‘b' 0&*“& q';‘{@ @&{b & %&% & 6‘5‘0 4@& & Qﬁ%o \g\\c“b & © & y &Qg
‘Q@Q .@Q Q»OQ ?& 0‘& ?3’ QOQ ‘é@ QQOQ RS Q\‘b' KR ¥ <$Q6 . \q’% . \{DQO R
%@) ~o°o %0&\ <P N> o &b‘b 6@& 00&\ O@Q
@*Q & é@“ ] (D%O RS
< @Qé < F &P
< Q&GS &'@

Reacdes adversas

Gréfico 6: Principais reacdes adversas notificadas em Portugal associadas a terapéutica com
palbociclib

Para o farmaco ribociclib, foram notificadas a nivel nacional um total 91 suspeitas de
RAM.

No Gréafico 7 encontram-se representadas as reacdes adversas mais frequentemente
notificadas. Destaca-se novamente a neutropenia com o maior nimero de notificacdes,
seguida de alteracbes das enzimas hepaticas (transaminases), progressao da neoplasia e
de elevada importancia foram notificados 2 casos da forma mais grave de neutropenia, a

neutropenia febril.

Das reacBes adversas com menor nimero de notificacBes espontaneas fazem parte:
tonturas, leucopenia, anorexia, trombose venosa profunda, taquicardia, mucosite,

nauseas, pneumonite, diarreia, cefaleias, vitiligo e faléncia hepatica.
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Gréfico 7: Principais reacOes adversas notificadas em Portugal associadas a terapéutica com

ribociclib

Por ultimo, para o mais recente inibidor CDK4/6, o abemacilcib, verificou-se um total de
27 notificacdes de suspeitas de RAM. Neste caso, as reacGes mais comummente
notificadas foram diarreia, neutropenia, progressdao da doenca neoplasica, e menos
frequentemente leucopenia, infe¢Bes, aumento das transaminsases e tromboembolismo
(Grafico 8).

6
5
©
.5 4
&
S 3
o 2
i
: EEEEN
RCEX. > @ & & & » gx" » & & &
& S & &S N &Db & F & &
SIS I S U S SN LN S N
T & ¢¥ & & & & & 5 &
L e N & & F O © e &
S S & %P &
& > NS @ S &L &S
o%* ob‘z’ S & %&\ N
- @‘6\' ~00© “00 N

Reacdes adversas

Gréfico 8: Principais reacdes adversas notificadas em Portugal associadas a terapéutica com

abemaciclib
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Apbs recolha das reacfes adversas por meio dos inquéritos as doentes acompanhadas no
Hospital da Senhora da Oliveira — Guimarées, E.P.E., as mesmas foram notificadas via
notificagdo espontanea no Portal RAM do Infarmed, para tratamento pela Unidade de
Farmacovigilancia de Guimardes, e posteriormente enviadas para a base de dados
europeia EudraVigilance, da EMA.
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IV. DISCUSSAO

A terapia-alvo com inibidores CDK emergiu como uma nova opcao no tratamento do
cancro da mama avangado resistente a hormonoterapia. Varios ensaios clinicos foram
realizados para avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade dos 3 farmacos avaliados no

presente trabalho.

O estudo PALOMA-1 de fase 2 (n=165) avaliou o efeito do palbociclib associado ao
letrozol. As reacOes adversas mais frequentes no grupo submetido a palbociclib 125 mg,
em esquema de 3 semanas em tratamento/1 semana de pausa, em combinacdo com
letrozol (administrado continuamente) foram: neutropenia em 74% (20% de grau 1 a 2;
48% de grau 3; 6% de grau 4), leucopenia (24% grau 1 a 2; 19% de grau 3) e fadiga (36%
de grau 1 a 2; 2% de grau 3 e 4). Seguidamente, nauseas (23%), artralgia (22%), alopecia
(22%), diarreia (17%), afrontamento (21%), trombocitopenia (14%), cefaleia (14%),
diminuicdo do apetite (14%), vomitos (14%), dor nas costas (13%), obstipacdo (12%),
astenia (11%) e estomatite (12%). Houve interrup¢do no tratamento devido a eventos
adversos em 33% das doentes no grupo palbociclib/letrozol contra 4% no grupo do
letrozol e placebo. Ja a principal razdo para a descontinuacdo do tratamento foi a

progressdo da doenca (Finn et al., 2015).

No ensaio PALOMA-2, de fase 3, também desenvolvido para avaliar a eficacia e
seguranca de palbociclib mais letrozol, as rea¢6es adversas no grupo palbociclib/letrozol
(n=444), foram neutropenia (79,5%) (nesta verificou-se 56,1% de grau 3 e 10,4% de grau
4), leucopenia (39,0%), fadiga (37,4%), nauseas (35,1%), artralgia (33,3%), alopecia
(32,9%), diarreia (26,1%), tosse (25,0%), anemia (24,1%), dor de costas (21,6%), cefaleia
(21,4%), afrontamentos (20,9%), obstipacdo (19,4%), reacOes cutaneas (17,8%), astenia
(16,9%), trombocitopenia (15,5%), vomitos (15,5%), estomatite (15,3%), diminui¢do do
apetite (14,9%), dispneia (14,9%), insénia (14,9%), tonturas (14,2%), nasofaringite
(14,0%), infecdo do trato respiratorio superior (13,3%), pele seca (12,4%), pirexia
(12,4%), mialgia (11,9%), infecdo do trato urinario (11,9%), dor abdominal (11,3%),
edema periférico (11,3%) e dispepsia (10,1%). Ainda no mesmo estudo, a terapéutica
hormonal adjuvante conjuntamente com o inibidor CDK4/6, foi realizada com
tamoxifeno (47,1%), anastrozol (12,6%), letrozol (8,1%), exemestano (6,8%) e
goserrelina (1,1%) (Finn et al., 2016; ; Eggersmann et al., 2019; Im et al., 2019).
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Importa referir que no presente estudo, a terapéutica endocrina concomitante com o

palbociclib em todas as participantes foi 0 anastrozol.

O estudo PALOMA-3, de fase 3, foi projetado para avaliar palbociclib em combinagéo
com fulvestrant (n= 345). Palbociclib foi administrado na dose de 125 mg durante 3
semanas com pausa de 1 semana e fulvestrant 500 mg, via intramuscular, no dia 1 e 15
do primeiro ciclo e posteriormente no dia 1 dos ciclos subsequentes. As reagdes adversas
hematoldgicas de grau 3 e 4 no grupo palbociclib/fulvestrant foram a neutropenia (55,3%
e 9,7%, respetivamente), leucopenia (41,5% e 1,2%), anemia (2,9% e 0%) e
trombocitopenia (2,1% e 0,9%). Salienta-se que, desde a primeira administracdo de
palbociclib mais fulvestrant, o tempo médio para a ocorréncia de um episodio de
neutropenia, de qualquer grau, foi de 15 dias. Enquanto, para ANC de valor mais baixo o
tempo médio foi de 29 dias. Relativamente as reacdes adversas ndo hematologicas,
verificou-se fadiga (39%), alopecia (17%), estomatite (12%), reacdes cutaneas (15%) e

eventos tromboembolicos (2%) (Verma et al., 2016).

Os ensaios clinicos relatam um perfil de toxicidade favoréavel, contudo a reacéo adversa
mais comum associada a terapéutica foi a neutropenia (PALOMA-1: 74%; PALOMA-2:
80%; PALOMA-3: 65%). A neutropenia foi o evento adverso mais frequente, verificado
em todas as doentes (100%). Ainda no que diz respeito a neutropenia, apenas se verificou
um episodio de neutropenia de grau 4, sendo também um evento relatado nos varios
estudos em reduzida percentagem (PALOMA-1: 6%; PALOMA-2: 10,4% e PALOMA-
3:9,7%). No entanto, salienta-se que a doente iniciou a terapéutica palbociclib com ANC
1100/mm?3, ou seja, o valor de neutréfilos inicial classificado como neutropenia grau 2,

apesar de cumprir o critério para instaurar a terapéutica.

Entre as reacdes adversas ndo hematologicas mais frequentes nos estudos PALOMA-2 e
PALOMA-3 incluem-se fadiga (37% e 35%, respetivamente) e nauseas (35% em ambos
0s estudos), tendo estes eventos sido constatados em todas as mulheres do grupo

palbociclib deste estudo.

Segundo PALOMA-3, o tempo médio para se verificar episddio de neutropenia foi de 15
dias. No presente estudo, o decréscimo acentuado do nimero de neutrofilos foi observado

também 15 dias apds o inicio do tratamento com inibidor CDK4/6.
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Das reacdes adversas ndo hematologicas relativas ao palbociclib recolhidas neste estudo,
nomeadamente estomatite, fraqueza muscular, olho seco, viséo turva, alopecia ocorreram
em 50% das doentes, diarreia, diminui¢do do apetite, obstipacao, pele seca e tonturas em

25%. Todas estas RAM foram descritas nos ensaios clinicos de fase 3.

Relativamente ao ribociclib, no estudo MONALEESA-2, de fase 3, com grupo de estudo
ribociclib em combinacdo com letrozol (n=334), a neutropenia (todos os graus) foi a
reacdo adversa com maior frequéncia (74,3%), verificando-se 49,7% neutropenia grau 3
e 9,6% neutropenia grau 4. Seguem-se, dentre as reacfes adversas mais comuns, as
nauseas e as infecbes com 51,5% e 50,3%, respetivamente. Em menor percentagem,
surgem as restantes reacdes adversas: fadiga (36,5%), diarreia (35,0%), alopecia (33,2%),
leucopenia (32,9%), vomitos (29,3%), artralgia (27,2%), obstipacdo (24,9%), cefaleia
(22,2%), afrontamentos (21,0%), dor nas costas (19,8%), tosse (19,5%), anemia (18,6%),
diminuicdo do apetite (18,6%), erupc¢éo cutanea (17,1%), ALT aumentada (15,6%) e AST
aumentada (15,0%). De salientar que as reacdes adversas nao hematoldgicas foram
reversiveis com reducao ou interrupcdes da terapéutica, permitindo assim, a continuidade
do tratamento. Verificou-se ainda que a neutropenia ocorreu maioritariamente nas
primeiras quatro semanas de tratamento e apenas em 1,5% ocorreu neutropenia febril. No
caso das alteracGes das enzimas hepaticas, o estudo mostrou que 9,3% foi grau 3 e 5,7%

de grau 4, mas revertidas facilmente com ajuste da posologia (Hortobagyi et al., 2016).

O estudo MONALEESA-3, de fase 3, que avaliou ribociclib em combinagdo com
fulvestrant (n=483), mostrou que a reacdo adversa mais comum foi a neutropenia, com
69,6%, seguida de nauseas (45,3%), fadiga (31,5%), diarreia (29,0%), leucopenia
(28,4%), vomitos (26,7%), obstipacdo (24,8%), artralgia (24,0%), tosse (21,7%),
cefaleias (21,5%), prurido (19,9%), alopecia (18,6%), erupcéo cutanea (18,4%), dor nas
costas (17,6%), anemia (17,2%), diminuicdo do apetite (16,1%), dor nas extremidades
(13,7%) e afrontamentos (13,3%). Verificaram ainda, neutropenia de grau 3 em 225
mulheres (46,6%) e grau 4 em 33 (6,8%) (Slamon et al., 2018).

Também para o ribociclib, apés realizacdo de hemograma completo, foi possivel observar
neutropenia em todas as participantes (100%) sendo muito percetivel a diminuicdo do

namero de neutrofilos apos iniciar a terapéutica com este inibidor CDK4/6. Nos estudos
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clinicos MOLANEESA-2 e MONALEESA-3 (ambos de fase 3), a neutropenia ocorreu
em 74% e 70% das participantes, respetivamente.

Quanto as restantes reacdes adversas ndo hematoldgicas mais comummente relatadas, nos
inquéritos das doentes submetidas a terapéutica ribociclib, nomeadamente nauseas
(83,3%), esta foi descrita em MONALEESA-3 em 45,3%, seguidamente a neutropenia,
tal como observado nos dados recolhidos. Alopecia e fadiga (ambos 66,7%), diarreia,
diminuicdo de apetite e dor abdominal (50%), foram também descritas frequentemente
nos ensaios clinicos MONALEESA-2 e MONALEESA-3.

Relativamente ao abemaciclib, o ensaio de fase 2, MONARCH-1, envolvendo 132
doentes, com abemaciclib administrado como Unico agente (200 mg a cada doze horas),
mostrou que a reacgdo adversa mais frequente foi a diarreia com 90,2%. Foi relatado
diarreia de grau 1 em 28,8%, grau 2 em 28,8% e grau 3 em 19,7%, acontecendo mais
frequentemente durante o primeiro ciclo de tratamento, mas de duracdo limitada apds
administracdo de loperamida. Devido as reacdes adversas, foi necessario reduzir a dose
em 65 doentes (49,2%), tendo sido essas redu¢des maioritariamente em casos de diarreia
e neutropenia, verificando-se apenas interrupcdo definitiva do tratamento num Unico
doente. Observou-se neutropenia (todos 0s graus) em 87,7% das doentes, neutropenia de
grau 3em 22,3% e de grau 4 em 4,6%. O abemaciclib teve aprovacao da FDA como Unico
agente, com base nos resultados deste estudo (Dickler et al., 2017; Corona and Generali,
2018).

No estudo MONARCH-2, fase 3, envolvendo 664 mulheres, foi comparada a eficacia de
abemaciclib em combinagédo com fulvestrant (n=441) com a do fulvestrant mais placebo
(n=223). As doentes receberam abemaciclib 200 mg duas vezes por dia durante 28 dias
consecutivos, mas apos revisao dos dados de seguranca a dosagem foi reduzida para 150
mg. Os eventos adversos mais comuns foram: diarreia (86,4%), neutropenia (46,0%),
observando-se neutropenia grau 1 em 5,2%, grau 2 em 14,3%, grau 3 em 23,6% e de grau
4 em 2,9% das doentes. O tempo médio para a ocorréncia de neutropenia de grau > 3 foi
de 29 dias. Dentre as reacOes adversas ndo hematologicas, real¢a-se nauseas (43,5%),
fadiga (40,5%) e dores abdominais (33,6%). Destas reagdes adversas, verificou-se
neutropenia febril em 1,4% das doentes submetidas a terapia com abemaciclib, tendo este

efeito sido observado 53 dias apos interrup¢do do farmaco e quando ja estava sob
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quimioterapia tradicional. Verificou-se diarreia de grau 3 de forma mais acentuada nas
doentes com a terapia combinada (13,4%) e apenas 0,4% sob fulvestrant (Corona and
Generali, 2018; Rugo et al., 2021)

No estudo MONARCH-3, de fase 3, randomizado, duplo-cego, com 493 mulheres, foi
avaliada a PFS, taxa de resposta e seguranca de abemaciclib em combinacdo com um
inibidor da aromatase (anastrozol ou letrozol). O grupo controlo recebeu placebo em
combinac¢do com um inibidor da aromatase. No grupo de tratamento o abemaciclib foi
administrado 150 mg duas vezes por dia concomitantemente com os inibidores da
aromatase anastrozol (1 mg uma vez por dia) ou letrozol (2,5 mg uma vez por dia). No
grupo abemaciclib em combinagéo com inibidor da aromatase, e independentemente do
grau da reagdo adversa, das mais frequentes verificam-se diarreia (81,3%), neutropenia
(41,3%), fadiga (40,1%), infecbes (39,1%), nauseas (38,5%), dor abdominal (29,1%),
anemia (28,4%), vomitos (28,4%), alopecia (26,6%), diminuicdo do apetite (24,5%),
leucopenia (20,8%), aumento da creatinina sérica (19,0%), obstipacéo (15,9%), aumento
da ALT (15,6%) e cefaleia (15,6%) (Goetz et al. (2017).

A Unica participante neste estudo sob terapéutica com abemaciclib, referiu como reagdes
adversas ndo hematologicas a alopecia, diarreia, erupcao cutanea, estomatite, fadiga, pele
seca, prurido e visdo turva. Foi também possivel verificar o decréscimo do ndmero de
neutréfilos apds inicio da terapéutica. Ndo sendo possivel comparar com 0s ensaios

clinicos, realca-se a ocorréncia de reacfes adversas comummente descritas nos mesmos.

Em oposicdo ao perfil dos dois inibidores CDK4/6 palbociclib e ribociclib, onde a
neutropenia foi o efeito adverso mais comummente relatado, no caso do abemaciclib é
diarreia (81%), enquanto a neutropenia € relatada em menor grau (cerca de 41%) (Goetz
etal., 2017; EMA, 2018).

Neste estudo é possivel observar uma boa tolerancia aos inibidores das CDK4/6, ja que
se verificaram variadas rea¢Oes adversas, no entanto a maioria de baixo grau, e facilmente

controlaveis com interrupcdes do tratamento ou ajuste posolégico.

Apesar de todas as participantes mencionarem que comunicaram ao seu médico
oncologista todas as rea¢Ges adversas ocorridas, muitas delas ndo constavam no relatorio

médico das consultas de oncologia, o que pode significar uma desvalorizacdo, por parte
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dos profissionais de salde relativamente as reacOGes adversas, traduzindo-se numa
subnotificacdo da suspeita de reagdes adversas, como verificado em conjunto com a

Unidade de Farmacovigilancia de Guimaré&es.

A notificagdo é um passo importante para atualizacdo constante do RCM dos
medicamentos, nomeadamente a sua seguranca, medicamentos utilizados durante a
gravidez e amamentagdo. Como ja referido, os dados iniciais de um medicamento sdo
suportados por ensaios clinicos, os quais excluem uma série de fatores, como
comorbilidades, doentes polimedicados, determinadas faixas etérias, entre outros. Por
isso, a notificacdo espontanea é fundamental para a monitorizacdo continua da seguranca
dos medicamentos ja que estes sdo administrados em doentes com caracteristicas que
diferem das dos ensaios clinicos e que podem levar ao surgimento de reagdes adversas

graves ou inesperadas que néo estdo descritas no RCM.

O presente estudo retrospetivo foi realizado numa unica unidade hospitalar onde o
namero de mulheres sob a terapéutica com inibidores CDK4/6 é reduzido, tendo por isso
um tamanho de amostra reduzido (n=11), o que impossibilitou a realiza¢éo do tratamento
estatistico dos resultados. Para preencher esta lacuna, o estudo deverd prosseguir no
futuro de modo a avaliar as rea¢des adversas em mulheres com cancro da mama HR+ e

HER2- submetidas a mesma terapéutica acompanhadas noutras unidades hospitalares.

Apesar da amostra ser pequena, verifica-se semelhanca nas reagdes adversas descritas nos
ensaios clinicos, sendo a mais marcante, a neutropenia. No presente estudo, a neutropenia
foi observada em todas as mulheres em uso dos diferentes inibidores CDK4/6, ou seja,

em 100% das participantes.
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V. CONCLUSAO

Verificou-se nos Gltimos anos um progresso enorme no tratamento do cancro da mama,
ainda assim, a terapéutica enddcrina continua na linha da frente para o cancro da mama
HR+.

O desenvolvimento de novos agentes terapéuticos tornou-se imperativo para o cancro da
mama HR+ que apresenta resisténcia a terapéutica endocrina. Em linha com essa
necessidade surgiram os inibidores de CDK4/6 palbociclib, ribociclib e abemaciclib.
Estes, em combinagdo com os inibidores da aromatase ou fulvestrant, mostraram elevada
taxa de sucesso no tratamento do cancro da mama HR+ e HER2-, prolongando
significativamente a PFS como também a sobrevivéncia global, o que levou a aprovagéao
pela FDA e EMA, nos anos 2016, 2017 e 2018, respetivamente.

Os trés inibidores das CDK4/6 apresentam-se com semelhancas na atividade anti tumoral,
mas com diferencas na farmacocinética e toxicidade, que devem ser analisadas na hora

da escolha para determinado doente.

O abemaciclib possui posologia continua, o que difere do palbociclib e ribociclib, ja que
estes sdo administrados em esquema de 3 semanas em tratamento/l semana sem

tratamento.

O palbociclib e o ribociclib apresentam maior taxa de toxicidade hematoldgica (sobretudo
neutropenia), enquanto para o abemaciclib os distarbios gastrointestinais sdo mais
comuns, nomeadamente episodios de diarreia grave. Os farmacos sdo em geral bem
tolerados e os efeitos adversos controladveis com reducdo da dose ou interrup¢do do
tratamento por alguns dias e ainda mediante prescricdo de medicamentos para controlar

sintomas ligeiros.

Com este estudo, e apesar de amostra reduzida, foi possivel verificar as principais reagoes
adversas relatadas pelas participantes, sendo a mais significativa a neutropenia em todos
0S casos, e comparar com 0s resultados dos ensaios clinicos que deram origem a

autorizacdo de introducéo dos farmacos.
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Ainda, a qualidade de vida das doentes quando submetidas a terapéutica com os inibidores
CDKA4/6 abordados neste projeto, foi avaliada por inquérito, mostrando-se superior em

todas as mulheres, com deterioracéo retardada e sintomas como a dor, melhorados.

Verifica-se a necessidade de compreender melhor o perfil de seguranca destes farmacos
na populacdo em geral, ou seja, estudos WRD, de modo a analisar e atualizar os dados
resultantes dos ensaios clinicos ja que estes ndo incluem toda a populacéo e sdo excluidos
doentes devido aos requisitos de participacdo, embora a doenca possa afetar todas as
pessoas.
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das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

ANEXO 1 - Termo de Consentimento Informado

hrewsbgucao Clince OTE4 M= HH

HOEOH

[Termo de Consentimento Informado para Estudo de Investigacao

Avahagdo dasz reagfez adversaz em doentes com canero daz mama submehdos a
terapautica com mibidores de cinazes dependentes das ciclinas (CDE) no Hospiial
Senhora da Olverra- Guimaries, EPE

Eu, zhaixo-assinado
declaro gue:

Fui informado de que o Esmdo ds [nvestigacde acimz mencionado se desting a obter informacio
relativa 3 eficacia terapéutica com indbidores de cinasss dependentes das ciclings (CDHED), bemn como 2
iz comparacio com os dados apresentados nos ensaios chinicos, e zinda a smalise ds pozsiveis
afeitos advarsos repartados,

Maste esnedo esta prevista a realizacio de entreviztas & questionsrios tendo-me 2ido explicado em que
comsistem & quais o5 sens possiveis efsitas,

E gerantido gue todos o= dados relstivos 3 idemtificacip dos Participamiss peste esmado sdo
confidenciziz & que sera martido o anonimato.

Pogzo racusar-me 3 pariciper ou ivteramper 3 qualquer momento @ participacdo mo estudo, sem
nenbnm tipe da penalizacio por este facto.

Compresndi a informacdo que me foi dada, tive oportunidade da fazer pergumtas @ 2 minhas davidas
foram esclarecidas.

Aceito participar de livte vontade no estwdo acima rmeancionads

Tambeém sutorizo 2 divalgacso dos resultados obtidos no meio centifico, garantindo o azonimato.

Participants no estado:

Mome do Imvestizador Fesponzavel: Dizns kizrnsls Mogesira Cunha

Diata Azzinatma
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Avaliacdo das reacGes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

ANEXO 2 - Formulario de entrevista a doentes com cancro da mama submetidas a

terapéutica com inibidores das CDK4/6

Formulario de entrevista a doentes submetidos a terapéutica com inibidores das cinases
dependentes de ciclinas (CDK) - Abemaciclib, Palbociclib, Ribociclib

Iniciais do
nome
Idade

Concelho de
residéncia

Como foi detetado o cancro na mama? (Consulta de rotina, rastreio do cancro da mama,
sintoma/sinal que levou a procurar um médico, etc...)

Antes da introducéo da medicacéo atual, tomava alguma medicacdo? | Sim o | Nao o

Em caso afirmativo,

Nome da medicacéo:

2 | Teve algum efeito adverso com a toma dessa medicacdo anterior? | Sim o ‘ Nio O

Qual ou quais?

Reportou os sintomas ao seu médico ou farmacéutico? Sim o | Ndo o

3 | Ha quanto tempo iniciou esta nova medicagao?

Com a introducéo desta nova terapéutica, surgiu algum efeito
adverso? Sim o | Ndo o

Em caso afirmativo,

4 Qual ou quais?

Reportou esses efeitos secundarios ao seu médico ou farmacéutico? | Sima | Nao o

Tomou ou toma alguma medicacgao (quimica ou natural) e/ou
recorreu a medicina alternativa, para colmatar a sintomatologia? Sim o | Nao o

Qual ou quais?

Foi prescrita pelo médico oncologista ou médico de familia? Sim o | Ndo o

Aconselhada por outros profissionais de satde? Simo | Ndo o

Ja teve alteracdes na posologia desta nova medicagdo? (alteragéo ou
5 | suspenso por determinado periodo) Sim o | Ndo o

Sente que esta medicacdo Ihe proporciona melhor qualidade de vida? | Sim o | Nao o
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Avaliacao das reacdes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

ANEXO 3 — Parecer do Coordenador do Centro Académico e da Comissdo de Etica

para a Saude do Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E

2. Bz %S

Sl WAl
—-—3 * £ DE FORMACAO

P REPUIBLICA y

PORTUGUESA o

i _WI LSS U e
PARECER DO COORDENADOR DO CENTRO ACADEMICO

Ref: 10/2021 - Projeto de Investigagio

‘Avaliacdo das reagfes adverszas em doenlgs com cancro da mama submalidos a

lerapdutica com inibidores de cinases dependentes das clinicas (CDK) no Hospital da
Senhara da Olivelra - Guimardes E P.E".

Investigador Principal: Dra. Diana Manuela Nogueira Cunha, Técnica de Farmécia no
HS0G.

Investigador Responsavel H50G: Dra. Anana Aradjo, Diretora do Senvigo de Farmacia
do HS0G.

Avaliagio da exequibilidade & de mérito clentifico: Estudo com hlanusu clinico &
académico, que, nada a opor a0 presente projeto.

m %M -\-\-

Prur Doutor Pedro Guimares Cunha "'!"n’;?;f,ﬁﬂm
ador do Ceniro Académico & de Formagdo do HS0G P s S . o oy

PARECER DO COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE

Nos termos desta Comiss@o de Etica, dé-se o conhecimento a V. Exas. do parecer
amitido em 08 de Feversiro do 2021

Analisado o projelo de investigagio, "Avaliagic das reagles adversas em doenfes com
cancro da mama submelidos a terapdutica com inibidores de cinases dependentes das
clinicas (COK) no Hospital da Senhora da Oliveira - Guimardes E P.E", gue tem como
Investigadora principal a Dra. Diana Manuela Mogueira Cunha, Técnica de Farmédca no
H50G & como Investigadora Responsdvel no HS0G a Dva. Ariana Aradjo, Direlora do
Servigo de Farmécia, a Comisslo de Elica deixa as seguintes consideragBes:

Nadz 2 oplr -
Com os malthores cumprimeanios,
,_‘,lII I". |l.l..---- -lil-|

Dr. Jodo Lima Reis
Presidente da Comissdo de Elica do HS0G

Hospital da Senhora da Obivalrs - Guimarles, EPE
Aud dod Cutiledros, Créluomil | 4835-044 Guimaries
Tel: 253 540 330 | hitp:yfweww. hospatalde puimarses, min-saude. pty
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Avaliacao das reacdes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

ANEXO 4 — Formulario de pedido de dados do Portal RAM (péagina 1/2)

Caodigo: MOD.027 UFG

Hospital da Data Elaboragao: 26-12-2015
{; Senhora da Oliveira MODELO

= GUIMARAES Edigdo: 1

Revisao: 00

MODELO DE IMPRESS0O DE PEDIDO DE DADOS DO PORTAL RAM

il Home
bl i titig B

nmm

Ll Telafane

Contatos

FR Enderego aletrinios

Critérios pretendidios para a pesquisa

Tl Periodo pretendido de dd/mmaasa a ddferm/asaa
MAsdicamarto] ) Denominass Comum Intermacional
ReacholSes) adversals) Recaimends-22 8 utilizacho preferencial de tenmod MedDRA
Ouitros berrmos

Campos da listagem pretendida
C,Bﬂ"n-n!. I‘Selet SOAF o teparsdor Outputs” I
Finalkdade [ Justificagso do pedid
Investigacho & . _
I nformagio resumida do projeto

Elﬁuﬁa

- Motivo para ndo recormer
a0 Adrreparts ey
Confidencialidade - Com & submissie do presante formulirio o requerents compromete-sa a:
mutilinr o2 dados exclusivarnente para os fing identificados no formuldrio;

MNBo formecer of dados & outras entidades nem parmitic & utilizagBo no autorizada dos dados por tercsiros;

identificar claramente o periode de referéncia dos dados ¢ a fonte dos mesmos: Sstema Nacional de
Farmacovigilineia — Portal RAM — INFARMED, |P.

Enviar a0 Infasmed/Unidades o resultado obtido com o tratamento dos dados fornedidos;
Submeter novo padido caso of dados sejam necessdrios para outre contesto/projeto que ndo o do pedido

anteriormente formulado,
Declaracio
H:J.g.‘.n' o ngymee completo declara aceitar o3 termios deste requerimento, I
Drata
20 Data I Y S S— I

52



Avaliacao das reacdes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

ANEXO 4 - Formulario de pedido de dados do Portal RAM (péagina 2/2)

Codigo: MOD.0ZET.UFG
Modelo de Impresso de Pedido de Dados Portal RAM

Edigao: 01
£amgeoa, pretardsdon (oo resltedo da " outgast™]. & i oo o e X
9 Susberaaado Ciomr e o bt
AR P |t ] chi o uinfle) aatt s s as fm W
1 stk recefoc e Diafn imires i Mool memerstes srperiios oo bnferag o [ Fodkon )
Mehth s it ro st g [T ooty Ciafia Fom i bl sty gt cus v an s [ Trhon )
it i B B P [ i) R
Dt Moo ey WA [Nilimen rrarmbr ) Borum ke PT  whusali
Crteas de g alads Bt s W o o |l
e i B 4= b B [Tl
e |t | Dhaa iy — R e (8 coars b
farmn v e s s 5 s 1 |
Beaghe LLT (0 AN o iy b el (W oibi ) wmibandors )
1 bt b e B [ el
Cpaabilur s by [
Aerra e g caiete Hotinegp it e
Lowre rlhay Ll s ko de cobetin o
£ b Wity it dnrladorian
ST o, R arvermions nungii cr e as by (Tonllan | Slrehs grearedin sows cevelard o
L T e e R ] fa)
e g s s el s g crg bt g e (Frban it
S Lol i e Sl e ARG e el e DVdia ) Brdwviteia cp il Llos g g
Choagraen Ao s S Lo o i s o [ode]
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Avaliacao das reacdes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

ANEXO 5 — Protocolo de monitorizacéo de toxicidade dos inibidores CDK em vigor

no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E. (ex. palbociclib, pagina 1/3)

Ne

<
O HOSPITAL SENHORA DA OLIVEIRA, E.P.E.

Servigo de Oncologia A Nasiain
_Reg_ONC '
1* Edicao

Protocolo: PALBOCICLIB N° Folha:
Capsulas: Ibrance 125 mg; 100 mg; 75 mg ]

Diagnéstico Intuito

Até progressao ou toxicidade
N° de ciclos inaceitavel Periodicidade 28/28 dias
Peso Altura Sup. Corporal Médico

TERAPEUTICA ANTINEOPLASICA

D"’m Firmaco Dose Modo de administragdo Dias

0

mg, PO deglutidos com alimentos, sempre & mesma
Palbociclib hora

MEDICACAO PRE-TERAPEUTICA ANTINEOPLASICA

MEDICACAO POS-TERAPEUTICA ANTINEOPLASICA

ANALISES
Perfil 2 Dial
Perfil 1 D15
ciclo
1e2
z
£
g
§
Validagao:
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Avaliacao das reacdes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores
das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

ANEXO 5 — Protocolo de monitorizacéo de toxicidade dos inibidores CDK em vigor

no Hospital da Senhora da Oliveira— Guimaraes, E.P.E. (ex. palbociclib, pagina 2/3)
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Rub INMac Rw INMOC Ruwo ]NMOC Rub |NM¢C Rub. INMec Rub. INM.\‘. Rub INM‘: Ruwb lﬂ‘a
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Avaliacao das reacdes adversas em doentes com cancro da mama submetidos a terapéutica com inibidores

das cinases dependentes de ciclinas (CDK) no Hospital da Senhora da Oliveira — Guimaraes, E.P.E.

ANEXO 5 — Protocolo de monitorizacéo de toxicidade dos inibidores CDK em vigor

3/3)
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