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APRESENTAGAO

Com os avancos da medicina, principal-
mente. no dmbito da pesquisa molecular, tem
crescido o desenvolvimento de novas modali-
dades de tratamento para o cdncer, dando-se
destaque a Terapia Alvo e a Imunoterapia.
Diante da constante inovacdo, faz-se necessa-
ro o conhecimento das toxicidades que estas
terapias podem causar e ©0 manejo das
mesmas, diminuindo ou evitando os eventos
adversos que levam a possiveis complicacoes
que comprometem o tfratamento e a qualidade
de vida do paciente.

Esta cartilha tem a finalidade de informar
de maneira prdtica a equipe multidisciplinar de
oncologia sobre os principais biomarcadores
moleculares utilizados para o cdncer de mama,
pulmado e colorretal, as terapias alvo e imunote-
rapias de escolha os principais eventos adversos
causados por essas terapias e os possiveis mane-
jos.
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BIOMARCADORES

MOLECULARES

Sdo toda substéncia produzida por células
tumorais ou pelo proprio organismo em respos-
ta tumoral, cuja presenca pode ser detectada
no sangue ou em outros fluidos bioldgicos, cujo
aparecimento e alteracdes em suas concen-
tracdes estdo relacionados com a génese € o
crescimento de células neopldsicas, permitfin-
do conhecer a presenca, evolucdo ou respos-
ta terapéutica de um tumor maligno .

Os biomarcadores tém vdarias aplicacoes,
podendo ser utilizados para a avaliacdo do
paciente em varias situacoes clinicas criando
assim, varias formas de categorizar estas subs-
tancias (Tabela 1) 2.
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Tabela 1- Categoria dos Biomarcadores Moleculares

CATEGORIAS

APLICACOES

EXEMPLOS

Auxiliar na deteccdo PSA

Rastreamento o coce do cancer. CA de prostata

Auxiliar no diagndstico do
tipo, do estdgio e do grau
da doenca.

Definir individuos com maior
risco de desenvolver a BCRAT/BCRA2-
doenca.

Diagnéstico Ph-LMC

Predisposicdo

CA de Mama

RE/RP - CA de
Mama

Predizer se uma
subpopulacdo de
pacientes responderd a

Preditivos

Predizer o provdavel curso
da doenca, seu potencial
metastdatico, sobrevida
geral e sobrevida livre de
doenca.

Avaliar precocemente a
eficdcia de uma
intervencdo fterapéutica.

recidiva da CEA
CA Colorretal

HER2 - CA de

Progndsticos
g Mama

CA 125

Monitoramento CA de Ovdrio

Detectar a

Recidiva
doenca.

TPMTx
Mercaptopurina

Avalior a farmacocinética

Farmacologicos )
g dos medicamentos.

Fonte: Adaptada ?
CA - Cdancer ; Ph - Cromosso Philadelphia; LMC - Leucemia Mieloide
Crbnica; RE Receptor de Estrogenio; RP- Receptor de Progesterona;
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Tabela 2- Biomarcadores Moleculares no Cédncer de Mama, Pulméo

TRATAMENTOS COM OU FALTA DE
RESPOSTA / RESISTENCIA

BIOMARCADORE

CANCER S

ALTERAGAO FREQUENCIA CARACTERISTICAS DOS BIOMARCADORES
GENETICA
Receptor de estrogénio parte da familia de Anastrazol, exemestano, letrozol,
RE Expressdo 60-80% receptores infracelulares, ativo na tamoxifeno, acetato de megestrol,

multiplicacdo celular fulvestranto, goserelina, leuprolida

Letrozole, tamoxifeno, fulv estranto,
exemestano, anastrozol, gosereling,
gonadoreling, leuprolida

_ Receptor de progesterona, ativo na
Expressdo 60-70% e -
multiplicacdo celular
Receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 é umreceptor Trastuzumabe, Pertuzumabe,
15 - 30% tirosina quinase ativo na sinalizacdo Trastuzumabe entansina e
celular, promov e a multiplicagcdo e Lapatinibe
crescimento celular.
Quinase do linfoma anapldsico, uma
enzima que pode formar um gene de fusdo
oncogénica com EML4

Amplificado/
Superexpressco

Crizotinibe, Ceritinibe, alectinibe e
brigatinibe

Rearranjo/
mutacdo

Receptor do fator de crescimento

epidérmico é umreceptor tirosina quinase .. o .
Mutacdo 10 - 35% p L 2 4 Erlotinibe, Gefitinibe e Afatinibe

ativo na sinalizacdo celular, promove a

_ multiplicagdo e crescimento celular.
PULMAO

() EGFR mutacdo Mutacdo do gene EGFR associado com Resisténcia: Erlotinibe, Gefitinibe e

secunddria (790 Mutacdo resisténcia adquirida para certos Afatinibe
M) fratamentos. Resposta: Osimertinibo

(Proto-oncogene viral sarcoma 2 rat Kirsten
ativo na sinalizacdo celular na via EGFR,
promov e a multiplicacdo e crescimento
celular

Mutagcdo Erlotinibe, Gefitinibe e Afatinibe

KRAS Selvagem - Cetuximabe e
Panitumumabe

(Proto-oncogene viral sarcoma 2 raf Kirsten
ativo na sinalizacdo celular na via EGFR,
promov e a multiplicacdo e crescimento
celular

COLORRETAL Mutacdo 35-45%
KRAS Mutado - Anti VEGF

Fonte : Adaptada ¢33

03 RE: Receptor Estrogenio / RP: Receptor Progesterona / CPNPC: Cancer de Pulm&o de Ndo Pequenas Células
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CANCER DE MAMA

O cdncer de mama € o principal motivo
das mortes relacionadas ao cancer em pa-

cientes do sexo feminino em todo o mundo 3.

Os principais fatores de risco sdo: predisposi-
cdo genética, exposicdo a estrogenos (en-
doégenos e exdgenos), radiacdo ionizante,
baixa paridade e histdria de hiperplasia atipi-
ca. Também contribuem para o aumento da
incidéncia a dieta ao estilo ocidental, a obe-
sidade e o consumo de dlcool. 4

A amplificacdo ou superexpressdo do gene
HER-2 ocorre em aproximadamente 15 a 30%
dos canceres de mama. s

TRATAMENTO

QUIMIOTERAPIA

RADIOTERAPIA § TERAPIA ALVO

HORMONIOTERAPIA | IMUNOTERAPIA

07 CANCER DE MAMA

A necessidade imperiosa de evitar frato-
mento quimioterdpico adjuvante desnecessario
e a possibilidade de uma melhor caracterizacdo
biologica dos fumores em complemento as
informacdes progndsticas classicas levaram ao
desenvolvimento de assinaturas moleculares,
das quais descrevemos as mais utilizadas na
tabela 3%

A falta de beneficio do trastuzumabe adju-
vante em pacientes cujos tumores carecem de
amplificacdo genética e sdo imuno-histoquimi-
ca (IHQ) 1+ ou 2+ (Figura 1). Consequentemen-
te, a amplificacdo do gene HER2 avaliada por
hibridizacdo in situ (ISH) ou superexpressdo de
proteinas avaliada pelo IHQ permanece o prin-
cipal preditor de resposta as terapias direciona-
das ao HER2 no cdncer de mama. ¢

As terapias direcionadas ao HER2 foram
aprovadas para o cancer de mama HER2 positi-
vo incluindo trastuzumabe, pertuzumabe, T-DM1
e lapatinibe. ;
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Tabela 3- Testes Gendmicos para Cancer de Mama

TESTE COMPANHIA TIPO

2-gene HI/5-
gene MG
RT-PCR

Breast Cancer
Index

Prosigna
(PAMS0)

RT-PCR de
8 genes

N\lele]

EndoPredict . .
Diagnostics

Microarray

A di
JEncid de 70 genes

MammaPrint

RT-PCR de
21 genes

Genomic

type DX
Oncotype Health

Microarray
50
genes

NanoString
Technologies

Prosigna
(PAME0)

MATERIAL

FF, FFPE

FF, FFPE

Fonte: Adaptada

POPULACAO ALVO

ER+, LN-

ER +, HER2-

ER- or ER+,
LN- or LN+

ER+, LN—, HER2-

ER +, LN— ou LN +,

pOs-Menopausa,

recebendo trat.
endocrino

RESULTADOS PREVISTOS

Risco de recorréncia distante

5-10 anos pos-diag. Risco de

beneficio de 10 anos trat. adi.
Enddcrino

Risco de recorréncia distante 10
anos pos-diag. (baixo ou alto)

Risco de recorréncia distante 10
anos pos-diag. (baixo: <0,4, alto:
Recorréncia Score (RS):
Risco de recorréncia a distante
10y pds-diag.; Baixo: <18,
infermedidrio: 18-30, alto:> 30

Subtipagem intrinseca Escore de
risco de recorréncia (ROR)
(baixo, intermedidrio, alto)

Diag.: diagndstico, Trat.: fratament, Adjj.:adjuvante FF.congelado fresco, FFPE: parafina fixa em formalina incorporada,

HER2-: HER2 / neu nGo amplificado
linfonodo negativo, LN +: linfonodo positivo

CANCER DE MAMA

RT-PCR: reacdo em cadeia da polimerase com franscriptase reversa, LN-:

CANCER DE MAMA




FIGURA 1 - TESTE DE IMUNOHISTOQUIMICA
CANCER MAMA

HQ D

CAMAMA L ] RESULTADOS
HER 2 \

Fonte: Buzaid et al., MOC 2019

CA: Cdancer / IHQ: Imunohistoquimica
ISH: in situ hidrization

MADbs: Anticorpos Mococlonais

1 CANCER DE MAMA

1

HER 2 NAO
AMPLIFICADO

HER 2 NEGATIVO

TESTE ISH

=¥
-~

HER 2
AMPLIFICADO

HER 2 POSITIVO

mAbs HER2
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ANTI-HER2
RECEPTOR TIPO 1 DO

FATOR DE CRESCIMENTO
EPIDERMICO HUMANO
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TRASTUZUMABE

Anticorpo Monoclonal Humanizado anti-HER-2
Herceptin ®
Zedora - biossimilar

Apresentagdo: 440 mg pé liofilizado + diluente bacteriostatico
150mg po liofilizado
SC 600 mg/5 mL: solucdo injetdvel

Dilvigao: NGdo usar solucdo de dextrose (5%)
Toxicidades:

20% das mulheres tratadas podem desenvolver algum
grau de disfuncdo cardiaca. ¢

Fatores associados a maior risco: Idade avancada,
hipertensdo preexistente, baixa FE de base e IMC ele-
vado.’

RRI: dispneia, hipotensdo, sibildncia, broncoespasmo,
taquicardia, reducdo na saturacdo de oxigénio e
dificuldade respiratdria, taquiarritmia supraventricular
e urticdria. 8

Os sinftomas podem ser fratados com analgésico/anti-
pirético, ou com anti-histaminico.

Eventos Adversos Cardiacos - diminuicdées na FEVE
com ou sem sinais clinicos e sinfomas de insuficiéncia
cardiaca, durante o curso do fratamento, sendo
geralmente reversivel com a suspensdo do mesmo. ?
Na auséncia de sinfomas, ndo existem recomenda-
coes definidas para um rastreamento de rofina de
disfuncdo cardiaca apds a conclusdo do fratamento
adjuvante.?

15 CANCER DE MAMA
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Na auséncia de sintomas, ndo existem recomen-
dacdes definidas para um rastreamento de rotina de
disfuncdo cardiaca apds a conclusdo do tratamento
adjuvante ?.

Recomendacoes:

Os pacientes devem ser submetidos a uma avaliacdo
cardiaca de base, incluindo histérico e exames fisicos,
antes de iniciar a terapia.

A primeira infusdo deve ser feita em 90 min. Se hiper-
sensibilidade ou eventos d infusdo, temporariamente
diminuir ou interromper e tratar o paciente com anal-
gésico e anti histaminico. Apds melhora dos sinftomas,
a infusGo pode ser lentamente reiniciada 8.

Tabela 4 - Eventos Adversos mais Comuns do Trastuzumabe

Classe do Sistema Orgdnico Eventos Adversos mais Comuns

Insénia.

Diminuicdo da fragdo de ejecdo.
Linfedema; Fogachos.

Reducdo ou aumento de peso.

Psiquidtrico

Cardiaco

Vascular

Metabdlico e nutricional

Ocular Lacrimejamento; Conjuntivite.

Pele e tecido subcutdneo Eritema; Rash.
Musculoesquelético e tecido

coniuntivo Artralgia; Mialgia.

Sistemas sanguineo e linfatico

Leucopenia ; Neutropenia febril.

: Tontura; Cefaleia; Parestesia;
Sistema nervoso ! . . .
Hipoestesia; Disgeusia.

Dispneia; Epistaxe; Tosse; Rinorreia;

Dor orofaringea.

Respiratérios, tordcicos e
mediastino

Diarreia; Constipacdo; Dor
abdominal; Vémito; Ndusea;
Dispepsia; Estomatite.

Gastrintestinais

|
|
|
|
|
Anemia; Trombocitopenia; ‘

. 8,10 R
Fonte: Adaptada CANCER DE MAMA 16
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PERTUZUMABE

Anticorpo Monoclonal Humanizado anti-HER-2
Perjeta ®
Apresentagao: FA 420 mg/14 mL, 30 mg/mL.

Diluigao: Nao usar solucdo de dextrose (5%)
Dose inicial - Concentfracdo 3,0 mg/mL
Dose subsequente — Concentracdo 1,6 mg/mL

Toxicidades:

Bem tolerado, com baixa incidéncia de disfuncdo
sistélica ventricular esquerda.™

Pode causar toxicidade gastrointestinal, cutGnea e
hematopoiética, sendo a diarreia o efeito adverso
mais significativo.'?

RRI: febre, calafrios, fadiga, dor de cabeca, astenia,
hipersensibilidade e vomito."

Recomendacodes:

Primeira infusdo - observar os pacientes durante a infu-
sdo e durante 60 minutos apds.'3

Infusdes subsequentes - observar os pacientes durante
a infusdo e durante 30 minutos apds.'3

Monitorar as RRI e de hipersensibilidade, incluindo ana-
filaxia. Se ocorrer uma RRI significativa, a velocidade
de infusdo deve ser diminuida ou interrompida e deve-
-se administrar o tratamento clinico indicado. '3
Monitorar o decréscimo da FEVE antes de iniciar e
durante a terapia (a cada 3 meses).¢
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Tabela 5 - Eventos Adversos mais Comuns do Pertuzumab

Eventos Adversos mais
Comuns

Classe do Sistema
Organico

Diminuicdo da FEVE

Erupcdo cutdneaq; prurido

Dor abdominal; distensdo;

diarreia; ndusea; vomito;

anorexia

Reacdes de

Artralgia; mialgia; dor nas

costas

Cefaleia

Cardiovascular
Dermatologicas

Gastrintestinais

Imunoldgicas

Musculoesqueléticas

Neuroldgica

CANCER DE MAMA 18
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ADO-TRASTUZUMAB
EMTANSINA (T-DM1)
Conjugado Anticorpo-Farmaco
Kadcyla ®
Apresentagdo: FA 100 mg e 160 mg de substéncia liofilizada
solugdo

Diluigdo: Solucao de cloreto de sédio 0,9% - 250mL
Usar equipo com filfro em linha de 0,22 um
Nd&o usar solucdo de dextrose (5%)

Toxicidades:

Frequentes: diarréia, fadiga, ndusea, vomito, trombocito-
penia e niveis séricos elevados de transaminase que
podem variar em gravidade de leve a grave.'

Sérias: disfuncdo cardioca do ventriculo esquerdo,
anemia graus 3 e 4, neutropenia graus 3 e 4, frombocito-
penia graus 3 e 4, hepatotoxicidade com aumento das
enzimas hepdticas graus 3 e 4, lesdo hepdtica, doenca
do sistema nervoso periférico grau 3 ou 4, dispneiaq,
doenca intersticial pulmonar e pneumonite. ¢

RRI: rubor, calafrios, febre, dispneia, hipotensdo, sibilos,
broncoespasmo e taquicardia. '°

Recomendacodes. '°

Interromper ou descontinuar a terapia se FEVE diminuido,

Monitorar a ocorréncia de neuropatia periférica;
Descontinuar a terapia na ocorréncia de doenca pul-
monar intersticial ou pneumonite.
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Tabela 6 - Eventos Adversos mais comuns do

Trastuzumabe Emtansina

Classe do Sistema Orgdanico

Gastrintestinais

Gerais e local de administracdo
Infeccoes e infestacoes
Metabolismo e nutricdo
Musculoesquelético e tecido
conectivo

Pele e tecido subcutdneo
Psiquidtrico

Respiratério, tordcico e
mediastino.

Sangue e sistema linfatico
Sistema nerv oso

Vascular

Exames

Eventos Adversos mais Comuns
Diarreia; Constipacdo; Dor
abdominal; Vémito; Ndusea; Boca
seca; Aftas

Fadiga; Febre; Desanimo; Calafrios

Infeccdo do trato urindrio
Potdssio baixo no sague

|
|
Dor em musculos, 0ssos e ‘
articulacoes
Erupcdo cutdnea |
Insénia |
Sangramento pelo nariz; tosse; ‘
falta de ar
NUmero baixo de plaquetas; Anemi|
Cefaleia; Neuropatia periférica |
Hemorragia |
Transaminases aumentadas |
|

CANCER DE MAMA 20
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LAPATINIBE

Inibidor de tirosina quinase/de EGFR (ErbB1) e de HER-
-2(ErbB2)
Tykerb ®

Apresentagdo: comprimidos revestidos de 250 mg.
Toxicidades:

Frequentes: diarreia; perda de apetite, nduseas e
vomitos; erupcdo cutdneaq; cansaco; indigestdo,
constipacdo; feridas na boca; dores abdominais; inso-
nia; dores nas costas, nas mMAaos e Nos pés; pele resse-
cada; palmas das mdos ou solas dos pés adormeci-
das, inchadas, doloridas ou avermelhadas; dores de
cabeca.'®

Sérias: depressdo da funcdo sistdlica ventricular
esquerda; intervalo QT prolongado; diarreia grau 3,
grau 4, hepatotoxicidade (< 1%). Imunoldgica: hiper-
sensibilidade. Respiratdrias: doenca pulmonar intersti-
cial; pneumonite.'

Recomendacgoes®

Administrar em jejum.

Antes de iniciar o tratamento avaliar a FEVE para
assegurar que os valores basais dessa fracdo estejam
dentro dos limites normais.

A FEVE deve ser monitorizada continuamente durante
todo o tratamento.
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Tabela 7 - Eventos Adversos mais Comuns do Lapatinibe

Classe do Sistema Organico  Eventos Adversos mais Comuns
Diarreia; Constipacdo; Dor
abdominal; Vémito; Ndusea;

Boca seca; Aftas

Gastrintestinais

Fadiga; Febre; Desanimo;
Calafrios

Infeccdo do trato urindrio
Potdssio baixo no sague

Gerais e local de administracdo

Infeccoes e infestacoes
Metabolismo e nutricdo
Musculoesquelético e tecido
conectivo

Pele e tecido subcutdneo
Psiquidtrico

Respiratdrio, tordcico e
mediastino.

Sangue e sistema linfdtico

Dor em mUsculos, 0ssos e
articulacoes

Insénia
Sangramento pelo nariz; tosse;
falta de ar

|
Erupcdo cut@nea |
NUmero baixo de plaguetas; And

Sistema nerv oso Cefaleia; Neuropatia periférica

Vascular
Exames
Fonte: Adaptda'®

Hemorragia
Transaminases aumentadas
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AN FIGURA 2 - CPNPC ESTADIO IV

O cdncer de pulmdo continua sendo a principal

SEGUIR ALORITMO

causa de incidéncia e mortalidade por cdncer em todo . DE CPCNP COM
STOLOG “HISTOLOGIA
o mundo."” R ESCAMOSA ESCAMOSA
O tabagismo € considerado o principal fator de INICIAL N’ i sotre
: o P P Hlsz?égalgs':‘\o CHECAR STATUS Y R € ‘REARRANIO ROSI"
risco, sendo estimado que 80% a 90% de todas as mortes DEEGFR, ALK |8 |
causadas por cancer de pulmdo entre homens e 75% S IS COu Mo

ALK E ROS1 NEGATIVOS"

entre mulheres sejam afribuidas ao tabagismo.'®

O céncer de pulmado é classificado em dois grupos:
Cdncer de pulmdo de pequenas células (CPPC): sdo mais raros e
responsdvel por 15% de todos os cAnceres de pulmdo.'”

Fonte: Buzaid, 2019
CPCNP: Cancer de Puimdo de ndo pequenas células

Cdncer de pulméo de ndo-pequenas células (CPNPC): so os mais
comuns, ocorrendo em aproximadamente 85% dos casos.

o~ : : = : p FIGURA 3- CPNPC ESTADIO IV sem Mutagoes Driver
Trés subtipos histoldgicos: carcinoma de células escamo-

sas, carcinoma de grandes células e adenocarcinomas,
sendo este o mais comum. "? HISTOLOGIAR . . PD-L1<50% o 2
CPNPC AVANGADO a ESCAMOSA

PERMBROLIZUMABE + QT
(PACLITAXEL OU
NAB-PACLITAXEL

COM CARBOPLATINA)

A maioria dos pacientes com CPNPC apresenta SEM MULTACAO
doenca avancada ou metastdtica no momento do DRIVER ) “'ST&gG'A
diagndstico.? ESCAMOSA -. P OMETRXESE CoM

. . CARBOPLATINA
Pacientes com doenca avancada devem ser cuidado- .

. AT T Fonte: adaptada do Buzaid, 2019

samente acompanhados por equipe mulfidisciplinarl CPCNP: Cancer de Puimao de ndo pequenas células / PD-L1: Ligante de morte
para monitoramento de sinfomas relacionados 4 gﬁ'_uggigg%fg;?;@
doenca de base e as toxicidades dos tratamentos. 2! Mutacdo Driver: mutacdo EGFR ou rearranjo de ALK ou ROS1

(TEMEL et al., 2010).

O perfil molecular do CPNPC identificou mutacoes
no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR),
que atualmente sdo consideradas comumente associa-
das a esses tumores.?

A andlise dos genes EGFR, ALK e ROS1 € considerada
procedimento-padrdo para’ caracterizacdo molecular
do carcinoma de pulmdo metastdtico. ¢
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FIGURA 4- Histologia escamosa ou ndo-escamosa
(EGFR/ALK/ROS1 negativos).

CARBOPLATINA E PACLITAXEL R DOCETAXEL + RAMUCIMABE

PD
PDL-1>1% = Y PEMBROLIZUMABE L=~ SEMANAL OU CARBOPLATINA DOXETAXEL + NINTEDANIBE
E PEMETREXEDE1 PEMETREXEDE 1,2 AFITINIBE 3

SEM CONTRAINDICACAO CARBOPLATINA E PACLITAXEL TS
NIVOLUMABE
S OU CARBO
a A PLATINA EMANEAPLE léTRgl(?gDEF;LATINA ﬁ ATEZOLIZUMABE

PDL-1<1%

A’

CARBOPLATINA E PACLITAXEL
GENCITABINA, VINORELBINA,
VINORELBINA + GENCITABINA

COM CONTRAINDICACAO

A PLATINA

Fonte: adaptada 6
PS: performance status; PD: Programacdo de doencga.

1 Somente para histolgia ndo-escamosa.

2 Somente se ndo utilizado em linha de tratamento anterior. DOCETAXEL + RAMUCIMABE

3 Somente para histologia escamosa. DOXETAXEL + NINTEDANIBE

4 Somente se ndo houver uso de docetaxel em linha de fratamento anterior. PEMETREXEDE 1,2 AFITINIBE 3
4
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FIGURA 5- Mutacgdo de EGFR.

OSIMETINIBE (TRATAMENTO
PREFERENCIAL NA PRIMEIRA
LINHA.

EGFR MUTADO1

GEFITINIBE £ CARBOPLATINA
E PEMETREXEDE, ERLOTINIBE *
BEVACIZUMABE, OU AFATINIBE.

d 7

BIOPSIA LIQUIDA
OU TECIDUAL

PD: Progressdo de doenca
1Mutacdes cldssicas sensibilizadoras como L858R, del19. Mutacdes do EGFR no
éxon 20 em geral conferem resisténcia aos inibidores de EGFR, exceto
A764_y764insFQAE. 2 Somente se ndo houve uso de doublet de platina em linha
de tratamento anterior. 3 Somente se ndo houve uso de bevacizumabe em linhas
anteriores. 4 Somente se ndo houve uso de pemetrexede em linha de tfratamento
anterior. 5 Somente se ndo usado imunoterapia previamente. é Somente se PDL -1
>1%.Nota: pacientes com alteracdes gendmicas, como mutagdo do EGFR, tém
baixa chance de resposta com monoterapia com anti-PD1/PDL-1.
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P ‘po

CISPLATINA OU CARBOPLATINA,
PEMETREXEDE *
BEVACIZUMABE 2,34

OU CABOPLATINA,

PACLITAXEL,

BEVACIZUMABE *
ATEZOLIZUMABE 2,3,

POR 3 A 6 CICLOS,

SEGUIDO DE MANUTENGAO.

DOCETAXEL
RAMUCIRUMABE
DOCETAXEL * NINTEDANIBE
PACLITAXEL £
BEVACIZUMABE,3
PEMETREXEDE4
NIVOLUMABES
PEMBROLIZUMABES, 6
ATEZOLIZUMABE 5

CANCER DE PULMAO 30




FIGURA 6- Rearranjo ALK

ANTI-ALK EM PROTOCOLO
CLINICO OU COM BASE EM

ALECTINIBE AVALIAC,ARO DO MECANISMO
(PREFERENCIA NA DE RESISTENCIA.
) PRIMEIRA LINHA)

BRIGATINIBE
ALK (PREFERENCIA NA
PRIMEIRA LINHA
REARRANJADOI1 ) PD
~
\ CRIZOTINIBE

CISPLATINA OU CARBOPLATINA,
PERMETREXEDE * BEVACIZUMABE2
OU CARBOPLATINA, PACLITAXEL,
BEVACIZUMABE * ATEZOLIZUMARBE,
POR 3 A 6 CICLOS, SEGUIDO DE
MANUTENCAO.

CERITINIBE
ALECTINIBE
BRIGATINIBE

PD

PD: Progressdo de doenga
1Avg|io<;do por imuno:hisfoquimicg, EISH ou NGS (next generation sequencing). 2 DOCETAXEL + RAMUCIRUMABE
Pacientes com ALK+ s@o mais sensiveis ao fratamento com pemetrexede do que DOCETAXEL * NINTEDANIBE
com outras quimioterapias. 3 Somente se ndo houve uso de bevacizumabe em n

linhas anteriores. 4 Somente se ndo houve uso de pemetrexede em linha de PACLITAXEL * BEVACIZUMABE3
fratamento anterior. 5 Somente se ndo usado imunoterapia previamente. 6 PEMETREXEDE2,4
Somente se PDL -1 21%. NIVOLUMABES5

Nota: pacientes com alteragdes gendémicas, como rearranjo do ALK, tém baixa PEMBROLIZUMABES, 6
chance de resposta com monoterapia com anti-PD1/PDL-1. ATEZOLIZUMABES

31 CANCER DE PULMAO CANCER DE PULMAO 32




33

CANGCER DE PULMAO

EGFR TKIS
INIBIDORES DE TIROSINA

QUINASE/ANTI-EGFR
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GEFITINIBE

Inibidor de Tirosina Quinase/anti-EGFR (EGFR TKIs)

Iressa ®

Apresentagdo: comprimidos revestidos de 250 mg.
Posologia: 250 mg uma vez ao dia

Toxicidades:

Tabela 8 - Eventos Adversos mais comuns do Gefitinibe

Classe do Sistema
Organico

Cardiov ascular

Dermatoldgico

Musculoesquelético
Renal

Gastrintestinal

Hepdtico

Fonte: Adaptada ®

Eventos Adversos mais
Comuns

Arritmia -
Prolongamento do intervalo
QT. -
Erupcdo cutdnea 43 a 47%
Acne 13 a 25%
Ressecamento cut@neo 13 a27%
Prurido 8 a 30%
Alopecia 1a10%
Dermatite esfoliativa 4a8%
Alteracdes nas unhas 4%
Seborreia 6%
Astenia 6 a 8%
Hematuria 6%
Vémito 6 al12%
Ndusea 13%
Diarreia 40 a 48%
Diarreia 1a10%

Incidéncia

Nivel de AST/ALT aumentado. 1 a 13%
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Manejo:

Pacientes com diarréia de dificil controle ou com
reacoes adversas cutdneas devido ao medicamen-
to, podem ser controlados com sucesso com a inter-
rupcdo do tfratamento por até 14 dias consecutivos,
reiniciando-se entdo com a dose de 250 mg. %
Recomendacodes:

Os comprimidos ndo devem ser partidos ou mastiga-
dos. 22

Pode ser administrado junto ou longe das refeicoes.®
Depois de aberto o envelope, 0s comprimidos
devem ser utilizados em até 30 dias. 22

Pode ser administrado junto ou longe das refeicdoes.®
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ERLOTINIBE

Inibidor de Tirosina Quinase/anti-EGFR (EGFR TKIs)
Tarceva ®

Apresentagdo: comprimidos revestidos de 25, 100 e
150 mg.

Posologia para CPNPC: 150 mg uma vez ao dia
Toxicidades: (fabela 8)

Manejo:

Interromper o tratamento se risco de insuficiéncia
renal por desidratacdo.

Recomendacgoes:

Os comprimidos ndo devem ser partidos ou mastiga-
dos. 2

Deve ser administrado pelo menos uma hora antes ou
duas horas depois da ingestdo de alimentos.
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Tabela 9 - Eventos adversos mais comuns do Erlotinibe

Classe do Sistema
Organico
Cardiovascular Edema. 37%
Alopecia 14%
Prurido
Erupcdo cuténea
Endocrinometabdlico Diminuicdo de peso.
Dor abdominal
Diarreia
Ndusea
Anorexia 52%
Vomito
Indigest@o 17%
Flatuléncia 13%
D. inflamatéria da membrana
mucosa
o Hiperbilirrubinemia e aumento
Hepdtico . o -
das enzimas hepdticas

Doencas infecciosas.
Dor éssed 25%
Mialgia AN
Cefaleia. 15%
Conjuntivite
Ceratoconjuntivite 12%
Ansiedade 13%
Depressdo 19%

Dermatolégico

39%

Gastrintestinal

7 a22%

Imunoldgico
Musculoesquelético
Neuroldgico
Oftdlmico
Psiquidtrico

Tosse
Dispneia
Fadiga 52%
Febre 36%

Respiratdrio

QOutros

Fonte: Adaptada ¢
CANCER DE PULMAO

Eventos Adversos mais Comuns Incidéncia

13 a 16%

60 a 85%

11 a 46%
20 a 62%
33 a 60%

23 a 42%

24 a 39%

120 18%

16 a 48%
41 a 45%
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AFATINIBE

Inibidor de Tirosina Quinase/anti-EGFR (EGFR TKIs)
Giotrif ®

Apresentacdo: comprimidos de 30 e 40 mg.
Posologia: 40 mg uma vez ao dia

Toxicidades:

Tabela 10 - Eventos Adversos mais Comuns do Afatinibe

CllEE d? §istemq Eventos Adversos mais Comuns Incidéncia
Organico

Erupcdo acneiforme 90%

Erupcdo cuténea 90%

Paroniquia 58%

Pele seca 31%

Prurido 21%

Dermatolégico

Diminuicdo do apetite 29%
Gastrintestinal Diarreia 96%
Estomatite 71%

Fonte: Adaptada ¢

Manejo:

Ajuste de dose devido areacoes adversas: o tratamen-
to pode ser interrompido, ou a dose pode ter que ser
ajustada devido a reacdes adversas.

Em caso de comprometimento hepdtico severo, ajus-
tar a dose se ndo tolerado; e desconfinuar permanen-
temente na ocorréncia de reacoes adversas severas
ou intoleraveis.
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Recomendacgoes: #

Os comprimidos ndo devem ser partidos ou mastiga-
dos. Caso necessario, pode ser dissolvido em 100 mL
de dgua potdvel sem gds.

Na&o triturar o comprimido, misturar por até 15 minutos,
até que seja quebrado em particulas bem pequenas.
A dispersdo deve ser tomada imediatamente e colo-
car mais 100 mL de dgua no copo utilizado e tomar na
sequéncia.

A dispersdo também pode ser administrada através
de sonda nasogdstrica.

Deve ser administrado pelo menos uma hora antes ou
duas horas depois da ingestdo de alimentos.

Se falhar uma dose, o paciente deve tomad-la logo
que lembrar, a menos que a dose seguinte seja nas
proximas 8 horas.

Pacientes que tém intolerdncia rara a galactose, defi-
ciéncia inata de lactase ou md absorcdo glicose-ga-
lactose, ndo deve tomar este medicamento.

CANCER DE PULMAO 40




-

OSIMERTINIBE

Inibidor de Tirosina Quinase/anti-EGFR (EGFR TKIs)
Tagrisso ®

Apresentagao: comprimidos revestidos de 40 mg e de
80 mg.

Posologia: 80 mg uma vez ao dia.

Toxicidades:

Tabela 11 - Eventos Adversos mais comuns do Osimertinibe

Eventos Adversos mais
Comuns

Anemia 44%
linfocitopenia 63%

Classe do Sistema

o Incidéncia
Organico

Hematoldgio

trombocitopenia 54%
Diarreia 42%
Erupcdo cut@nea 41%
Ressecamento cuténeo 31%
Alteracoes nas unhas 25%

Gastrintestinal

Dermatoldgica

Fonte: Adaptada ®

Manejo: %

A interrupcdo da dose e/ou a reducdo da dose
podem ser necessdrias com base na seguranca e tole-
rabilidade individuais.

Se for necessdria a reducdo da dose, entdo a dose de
TAGRISSO deve ser reduzida para 40 mg, uma vez ao
dia.

Recomendacoes:

Pode ser tomado com ou sem alimentos.
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou
mastigado.

Caso necessdrio, pode ser dissolvido em 50 mL de
dgua potdavel sem gas.

O comprimido deve ser colocado na adgua, sem
esmagar, agitado até a dispersdo. A dispersdo deve
ser ftomada imediatamente e colocar mais 50mL de
dgua no copo utilizado e tomar na sequéncia.®
Caso seja necessdria administracdo por sonda naso-
gdstrica, o mesmo processo descrito acima deve ser
seguido, mas com a utilizacdo de volumes de 15 mL
para a dispersdo inicial e de 15 mL para a limpeza
dos residuos.?

Se falhar uma dose, o paciente deve tomd-la logo
que lembrar, a menos que a dose seguinte seja nas
proximas 12 horas.?

Ndo tomar Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum)
durante o fratamento.

N&o hd restricoes para o uso concomitantes do
agentes modificadores do pH gdstrico, como o0 ome-
prazol. %

CANCER DE PULMAO 42




43

CANCER DE PULMAO

ALK TKIS
INIBIDORES DE

TIROSINA QUINASE/ALK
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CRIZOTINIB

Inibidor de Tirosina Quinase/ALK (ALK TKls) de primeira
geragao

Xalkori®

Apresentagdo: cdpsulas de 200 e 250 mg

Posologia: 250 mg por via oral duas vezes ao dia
Toxicidades:

Tabela 12 - Eventos Adversos mais Comuns do Crizotinib

Classe do Sistema Eventos Adversos mais
Organico Comuns

Cardiovascular Edema 28%
Ndusea 53%
Diarreia 43%
Vomito 40%
Constipacao 27%
DistUrbio visual 62%

Incidéncia

Gastrintestinal

Oftalmico

Fonte: Adaptada ®

Manejo:

Interrupcdo e/ou reducdo da dose pode ser necessd-
ria com base na seguranca e tolerabilidade individual
Caso a reducdo seja necessdaria:

- reduzir para 200 mg por via oral duas vezes ao dia;

- reduzir para 250 mg por via oral uma vez ao dia.
Usar com cautela no comprometimento renal grave.

45 CANCER DE PULMAO

Recomendacoes:

Pode ser administrado junto ou longe das refeicdes.é
Devem-se evitar toranja (grapefruit) ou suco de
toranja e erva de SGo Jodo (Hypericum perforatum). %

CANCER DE PULMAO 46




-

CERITINIB

Inibidor de Tirosina Quinase/ALK (ALK TKlIs) de segun-
da geragao

Zykadia ®

Apresentagao: cdpsulas de 150 mg

Posologia: 450 mg uma vez ao dia

Toxicidades:

Tabela 13 - Eventos Adversos mais comuns do Ceritinib

Classe d? §istemo Eventos Adversos mais Incidéncia
Organico Comuns

84%

grau 3ou 4
(5%)
Diminuicdo do apetite  34%
Constipacdo 29%

Nivel aumentado de ALT 80%

nivel aumentado de AST 75%

Fadiga 52%

Nivel de hemoglobina

Hematoldégio .
g diminuido.

Gastrintestinal

Hepdtico

Outro
Fonte: Adaptada °

Manejo: #

Interrupcdo e/ou reducdo da dose pode ser necessa-
ria com base na seguranca e tolerabilidade individual
Recomendacoes: ¥

Deve ser administrado com alimentos.

A biodisponibilidade estd aumentada na presenca de
alimentos.
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Se falhar uma dose, o paciente deve tomd-la logo
que lembrar, a menos que a dose seguinte seja nas
proximas 12 horas.

Os inibidores da bomba de protdes, antagonistas do
recetor H2 e antiacidos podem alterar a solubilidade
de ceritinib e reduzir a sua biodisponibilidade.
Deve-se evitar toranja (grapefruit) ou suco de toranja,
uma vez que pode aumentar a biodisponibilidade de
ceritinib.
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ALECTINIB

Inibidor de Tirosina Quinase/ALK (ALK TKIs) de segun-
da geragao

Alecensa®

Apresentagdo: cdpsula dura de 150 mg

Posologia: 600 mg duas vezes ao dia

Toxicidades:

Tabela 14 - Eventos Adversos mais cComuns do Alectinib

Classe do Sistema
Organico
Cardiov ascular

Eventos Adversos mais Comuns Incidéncia

edema 30%
hiperglicemia 36%
hipocalcemia 32%
Enddécrino-metabdlico hipocalemia 22%
hiponatremia 20%
hipofosfatemia 21%
Constipacdo 34%
Anemia 56%

Gastrintestinal

Hematoldgio

linfocitopenia 22%
Nivel aumentado de ALT 34%
nivel aumentado de AST 51%
Hiperbilirrubinemia 39%
aumento da taxa de fosfatase

alcalina 47%

Hepdtico

aumento do nivel de creatina
quinase 43%
mialgia 29%
Outro Fadiga N%
Fonte: Adaptada ¢

Musculoesquelético
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Manejo:

Pacientes com insuficiéncia oculta grave do figado
devem receber a dose de 450 mg, duas vezes ao dia
(dose didria total de 200 mg).

Recomendacoes: 2

Deve ser administrado com alimentos.

N&o abrir ou dissolver o contetudo da cdpsula.
Pacientes que tém intolerdncia rara & galactose,
deficiéncia inata de lactase ou md absorcdo glicose-
-galactose, ndo deve fomar este medicamento.
Monitorar a funcdo hepdtica a cada 2 semanas nos
3 primeiros meses e, apds, 1vez ao més e quando
indicado clinicamente.

Regularmente monitorar a frequéncia cardiaca e a
pressdo sanguinea.

Monitorar CPK a cada 2 semanas durante o primeiro
meés e, se clinicamente indicado, em pacientes com
dor ou fraqueza muscular sem causa aparente.

Se falhar uma dose, o paciente deve tomd-la logo
que lembrar, a menos que a dose seguinte seja nas
proximas 6 horas.
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BRIGATINIB

Inibidor de Tirosina Quinase/ALK (ALK TKIs) de segun-
da geragao
Alunbrig®
Apresentagdo: comprimido revestido de 30 mg e 90
mg.
Posologia: 90 mg ao dia nos primeiros 7 dias;

Se bem tolerado, aumentar para 180 mg 1 ao dia
Toxicidades:

Tabela 15 - Eventos Adversos mais Comuns do Brigatinib

Eventos Adversos mais

Comuns
Hiperglicemia 38 a 49% |
Diarreia 19 a 38% |
Nivel elevado de lipase ‘
|

Classe do Sistema
Organico
Enddécerina

Incidéncia

sérica 21 a 45%
Nivel elevado de amilase
sérica

Ndusea

Gastrintestinal

27 a 39%
33 a 40%
o Nivel elevado sérico de
Musculoesquelética . )
creatina quinase

Cefaleia 27 a 28%
Tosse 18 a 34%
Dispneia 21 a27%
Fadiga 29 a 36%

27 a 48%

Neuroldégica

Respiratdrias

Outra
Fonte: Adaptada ®
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Manejo: #

Pode ser necessdria interrupcdo €/ou redugcdo da
dose em funcdo da seguranca e tolerabilidade
individuais.

Tabela 16 - Redugao de dose do Brigatinib

Niveis de redugdo de dose

D
o Segundo

Primeiro Terceiro
90 mg uma v ez por
dia (primeiros 7

dias)

reduzir para 60 mg descontinuar

. ndo aplicavel
umavezpordia permanentemente

reduzir para 120
mg uma v ez por
dia

180 mg uma vez
por dia

reduzir para 90 mg reduzir para 60 mg

uma v ez por dia uma vez por dia

Fonte: Adaptada 2

Descontinuar o tratamento se o paciente ndo tolerar
a dose didria de 60 mg.

Recomendacgoes: ¢

Pode ser administrado com ou sem alimentos.
Quando uma dose é esquecida ou na ocorréncia de
vomito apds ingestdo, a nova dose deve ser adminis-
trada no hordrio previsto da proxima ingestdo.
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IMUNOTERAPIA
INIBIDORES DE IMMUNE

CHECKPOINTS
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IMUNOTERAPIA

A imunoterapia envolve preparar as defesas
imunitdrias naturais do hospedeiro para reconhecer,
visar e destruir eficazmente as células cancerigenas.?
Os checkpoints imunolégicos sdo moléculas envolvi-
das na manutencdo da homeostase imunoldgica e,
portanto, ajudam a manter a toler@ncia periférica as
auto-moléculas. A toler@ncia imunoldégica é funda-
mental na prevencdo da autoimunidade excessiva
ao longo da vida.**

O desenvolvimento clinico da imunoterapia
baseada em inibidores de checkpoint deu inicio a
uma empolgante era de terapia antineopldsica. O
maior foco tem sido na expressdo de células tumorais
PD-L1.%°
A expressdo da proteina PD-L1 é detectada pela and-
lise Imuno Histoquimica (IHQ) tem sido o principal bio-
marcador preditivo explorado para resposta d imuno-
terapia anti-PD-1/PD-L1.36

Os agentes imunoldgicos, além do perfil de

eficacia, também geram eventos adversos relaciona-
dos ao sistema imunoldgico (EAirs).¥”
Esses eventos sdo amplos em termos de érgdos afeta-
dos e gravidade, podendo se manifestar clinicamen-
te com eventos auto-imunes/inflamatdrios, que
causam danos toxicos aos sistemas e tecidos normais
de 6rgdos.*
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Tabela 17 - Eventos Adversos Imunorrelacionados - EAirs

Classe do
Sistema
Organico

Cardiovascular

Cuténeo

Enddcrino

Gastrintestinal

Hematoldgico

Hepdtico

Musculoesquel
ético

Nerv oso
central

Pulmonar
Ocular
Renal

Eventos Adversos Imunorrelacionados (Eair)

Miocardite, pericardite, arritmias, altercdo da
funcdo ventricular com insulficiéncia cardiaca e
vasculite

Troboembolismo venoso

Rash e dermatite inflamatdéria
Dermatite Bolhosa

Tireoide (hipo ou hirpertireoidismo)
Adrenal - insulficiéncia adrenal primdria
Pituitdria - hipofisite

Diabetes

Colite

Anemia hemolitica autoimune; Anemia Apldstica
PUrpura tfrombocitopénica trombdtica adquirida
Linfopenia

Trombocitopenia imune

Hemofilia adquirida

Hepatite

Artrite inflamatdria

Miosite

Sindrome tipo polimialgia
Miastenia Gravis

Sindrome de Guillain -Barré
Neuropatia periférica
Meningite asséptica
Encefalite

Mielite franversa
Pneumonite

Uveite (irite); Episclerite; Blefarite
Nefrite

Fonte: Adaptada™




Exames:

Recomenda-se que seja realizado rotineiramente dos
pacientes em tfratamento a avaliacdo hematoldgica,
hepdtica, renal e de funcdo fireoidiana, antes do
inicio do tratamento e a cada 1 ou 2 aplicacodes, e
em intervalos de 6 a 12 semanas durante os primeiros
6 meses apods o término do tfratamento. As recomen-
dacdes para a realizacdo dos testes laboratoriais
estdo resumidas na Tabela 17.%

Tabela 18 - Exames Laboratoriais para acompanhamento
dos pacientes em tratamento com Imunoterapicos

Periodicidade

Ate 6 meses***
A cada ciclo apés o término do
tratamento

HMG / 2 ‘
Coagulograma

Ureia / X ‘
Creatinina

Sedimento ‘

Exames Antes do inicio
do tratamento

urindrio /

proteindria

Eletrolitos

(Na/K/MaCa)

Glicose |
Amilase Lipase - |
TSH / TAL |
7L ! |
TGO / TGP ‘
Bilirrubina

ACTH Cortisol

basal

FSH/I H/Testo

Hep B/Hep

C/HIV

Fonte: Adaptada®

HMG: hemograma completo; Testo: testosterona (pacientes do sexo masculino); Hep B:
hepatite B; Hep C: hepatite C *Acada 2 a 4 semanas **Exame facultativo ***Acada 6 a 12

57 semanas

Sorologia para ‘
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Manejo:

O manejo clinico dos eventos adversos imunes (EAIrs)
€ novo para muitos oncologistas. A maioria dos EAirs
permanece leve em intensidade, mas *= 10% dos
pacientes tratados com anticorpos monoclonais anti-
-PD-1/PDL-1  desenvolverdo toxicidade disimune
grave, as vezes com risco de vida, grau 3-4. Sendo
importante a constituicdo de pilares de gerenciamen-
to dessas toxicidades (Figura 4).%

Figura 7 - Os cinco pilares de gestdo da toxicidade da
imunoterapia.

Conhecer o espectro de imuno
tfoxidade. Identificar fatores de risco
de EAirs .Informar os Riscos de
Toxidade aos pacientes.

Realizar exames fisicos,
laboratoriais e de imagem na
linha de base. Acompanhar
as toxidades durante e apds
o término do tratamento.

Identificar:
Recaida da doenca
Complicacdes da

imunossupresséo

MONITORAR ANTECIPAR

0

o2

Utilizar os exames realizados
na linha de base.

Monitorar de perto:
Tratamento sintomdtico.

Discutir: Descartar progressdo.
- Suspender ou interromper a Sempre considerar EAirs.
imunoterapia.

- Refinir um especialista no
érgdo afetado.
- Corticoterapia e medidas

associadas. Fonte: Adaptada37
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A abordagem inicial dos manejos deve ser ajustada &
gravidade da manifestacdo, idealmente classificada
em graus, conforme o Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) e pode variar desde o uso
de sinfomdticos em vigéncia de tratamento até
mesmo a descontinuacdo permanente e ao uso de
corticoterapia  sistémica ou imunossupressores.®
Tabela 16 é apresentado um algoritmo simplificado

TOXICIDADE

Grau 2**

Fonte adaptada *
* Conforme classificac@o CTCAE v 4; ** Toxicidades de grau 2 podem demandar tratamento semelhante ao utiizado para

referente a abordagem inicial.
Tabela 19 - Eventos Adversos Imunorrelacionados - EAirs

ABORDAGEM

(apés exclusdo de diagnésticos diferenciais/considerar avaliagao por

Imunoterdpico

Continuar tratamento

Considerar suspensdo
tempordrial

Suspender, considerar
reinfroducd@o apenas
em situacoes
selecionadas

Suspender em definitivo

especialista)

Tratamento dirigido

Sintomdticos; esterdides
tépicos

Sintomdticos; esterdides
tépicos. Considerar
Prednisona VO 0.5 -
1.0mg/kg/dia se
persistente.

Prednisona VO
2mg/kg/dia ou
Metilprednisolona EV
1 - 2mg/kg/dia

Metilprednisolona EV
1 -2mg/kg/dia.
Considerar
iMUNOSSURIessores

infliximabe; infiximabe ndo dev e ser empregado em caso de toxicidade hepdatica ou suspeita de perfuracdo intestinal.

Seguimento

Intensificar vigiléncia

Em casos de
suspensdo/atraso,
reintfroduzir
imunoterdpico se
toxicidade grau 1 ou

Intensificar vigiléncia.
resolvida

Reavaliagcdes a cada 3-5
dias. Considerar
imunossupressores se
auséncia de melhora
com esterdides2

Reavaliagcdes a cada 24 -
48 horas. Considerar
possibilidade de
recorréncias tardias

toxicidades mais sev eras; 1- Se toxicidade grau 2 for de natureza cutdnea ou enddcrina, tratamento pode ser continuado,

sem necessidade de atraso ou suspensdo; 2 - Imunossupressores mais frequentemente utilizados — micofenolato ou
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ANTICORPOS MONOCLONAIS

ANTI PD1/PD-L1
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NIVOLUMABE

Anticorpo Monoclonais anti PD-1
Opdivo®
Apresentagdo: Solucdo injetdvel 40 mg/4 mL e com
100 mg/10 mL
Dilvigdo: Solucdo de cloreto de sédio 0,9%

ou solucdo de glicose (5%)

Concentracdo até 1 mg/mL

Usar equipo com filtro em linha de 0,22 um
Toxicidades:

Tabela 20 - EAirs mais comuns do Nivolumabe

Classe do Sistema

~ . Eventos Adversos mais Comuns Incidéncia
Orgdnico
Prurido 19%

Exantema 21%
Hipercalemia 15%

Endocrinometabdlica Hiponatremia 25%

Hiootireoidismo arau 1 ou 2 8%
Colite ou diarreia 21%

Fosfatase alcalina elevada 22%
Nivel ALT elevado 16%
Nivel de ASTelevado 28%
Bilirrubina sérica elevada 9%
Renal Creatinina sérica elevada 13%
Tosse 17%
Infeccdo do trato respiratério 11%

Dermatoldgica

Gastrintestinal

Hepdtica

Respiratdria

Fonte: Adaptada ®
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RRI:

Os pacientes com reacdo infusional leve ou modera-
da podem receber nivolumabe com monitoramento
cuidadoso e uso de pré-medicacdo profilaxia de
reacoes infusionais. No caso de uma reacdo infusio-
nal grave ou que ameace a vida, ainfusdo de nivo-
lumabe deve ser descontfinuada.®

Manejo:

Monitorar a ocorréncia de reacoes imunorrelaciona-
das; administrar corticosteroides baseado na severi-
dade dareacdo.?

Recomendacgoes:

O escalonamento ou a reducdo da dose ndo sGo
recomendados. “©

O atraso ou a descontinuacdo da dose poderdo ser
exigidos com base na seguranca e tolerabilidade
individuais. 4
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PEMBROLIZUMABE

Anticorpo Monoclonais anti PD-1
Keytruda®
Apresentagdo: Solucdo injetavel 100 mg / 4mL
Dilvigdo: Solucdo de cloreto de sédio 0,9% ou solucdo
de glicose (5%)

Concentracdo 1 a 10 mg/mL

Usar equipo com filtro em linha de 0,22 um
Toxicidades:

Tabela 20 - EAirs mais comuns do Nivolumabe

Classe do Sistema Eventos Adversos mais L
~ . Incidéncia
Orgdnico Comuns

Prurido 30%
Erupcdo cutdnea 29%
Constipacdo 21%
Diminuicdo do apetite 26%
Diarreia 20%
Ndausea 30%
Anemia grau 3 ou 4 8%

Dermatologica

Gastrintestinais

Hematologica
Musculoesquelética Artralgia 20%
Respiratdria Tosse K10y
Fadiga 47%
Sepse 10%

Qutra

Fonte: Adaptada ®
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RRI:

Os pacientes com reacdo leve ou moderada podem
continuar areceber o Pembrolizumabe, desde que
mantidos sob cuidadosa observacdo; pode-se consi-
derar a pré-medicacdo com antipirético e anti-hista-
minico. '

Em caso de reacdes graves a infusdo, parar a infusdo
e descontinuar o medicamento permanentemente.
Manejo:

Dependendo da gravidade da reacdo adversa, ndo
ministre pembrolizumabe e administre corticosteroides.
Ao haver melhora para Grau 1 ou inferior, deve-se
iniciar a reducdo do corticosteroide.

Reiniciar pembrolizumabe se a reacdo adversa per-
manecer no Grau 1 ou inferior seguida de reducdo do
corticosteroide.

Se outro episdédio de uma reacdo adversa grave
ocorrer, deve-se descontinuar permanentemente.
Recomendagoes:

Em caso de suspeita de EAIr, deve-se assegurar uma
avaliacdo adequada para confirmar etiologia ou
excluir outras causas.
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ATEZOLIZUMAB

Anticorpo Monoclonais anti PD-L1

Tecentriq®

Apresentacgado: Solucdo 1200mg para diluicdo para
infus@o

Diluigao: Solucao de cloreto de sédio 0,9% de 250 mL
Concentracdo 4,4 mg/mL

Usar equipo com filtro em linha de 0,22 um € opcional

Tabela 21 - EAirs mais comuns do Atezolizumab

Eventos Adversos mais
Comuns

Prurido 30%
Erupcdo cutdnea 29%
Constipacdo 21%
Diminuicdo do apetite 26%
Diarreia 20%
Dor abdominal 17%
Ndusea 30%
Musculoesquelética Artralgia 20%
Hematuria 14%
Infecdo do trato urindrio 22%
Tosse 30%
Fadiga 47%
Febre 21%
Doenca infecciosa 43%

Classe do Sistema

~ . Incidéncia
Orgadnico

Dermatolégica

Gastrintestinal

Renais

Respiratéria

Outra

Fonte: Adaptada °
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RRI:

A taxa de infusdo deve ser reduzida ou o tratamento
deve ser interrompido em pacientes com reacoes
relacionadas & infusdo Grau 1 ou 2.4

Pacientes com reacoes relacionadas a infusdo Grau
1 ou 2 podem continuar a receber atezolizumabe
com monitoramento constante; premedicacdo com
antipirético e anti-histaminicos deve ser considera-
da.*?

Atezolizumabe deve ser permanentemente desconti-
nuado em pacientes com reagoes relacionadas a
infusdo Grau 3 ou 4.4

Manejo:

Com base na gravidade da reacdo adversa, atezo-
lizumabe deve ser descontinuado e corticosteroides
devem ser administrados. 42

Apos a melhoria para Grau < 1, os corticosteroides
devem ser reduzidos gradualmente durante = 1 més.*
Deve ser permanentemente descontinuado em
qualqguer EAIr de Grau 3, que se repita e em quais-
quer EAIr de Grau 4, com excecdo das endocrinopa-
tias controladas por reposicdo hormonal.#?
Recomendacgoes:

Monitorar a funcdo hepdtica, sintomas de hepatite e
alteracdes na funcdo da tireoide antes e periodica-
mente durante o fratamento.¢

Em caso de suspeita de reacdes adversas imunorrela-
cionadas, deve-se realizar uma avaliacdo completa
para confirmar a etiologia ou excluir outras causas. ©
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ATEZOLIZUMAB

Anticorpo Monoclonais anti PD-L1

Tecentrig®

Apresentagao: Solucdo 1200mg para diluicéo para
infus@o

Diluicdo: Solucéo de cloreto de sédio 0,9% de 250 mL
Concentracdo 4,4 mg/mL

Usar equipo com filtfro em linha de 0,22 um é opcional

Tabela 21 - EAirs mais comuns do Atezolizumab

Eventos Adversos mais
Comuns
Prurido 30%
Erupcdo cut@nea 29%
Constipacdo 21%
Diminuicdo do apetite 26%
Diarreia 20%
Dor abdominal 17%
Ndusea 30%
Musculoesquelética Artralgia 20%
Hematuria 14%
Infecdo do trato urindrio 22%
Tosse 30%
Fadiga 47%
Febre 21%
Doenca infecciosa 43%

Classe do Sistema

~ . Incidéncia
Organico

Dermatoldgica

Gastrintestinal

Renais

Respiratéria

Outra

Fonte: Adaptada °
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RRI:

A taxa de infusdo deve ser reduzida ou o tratamento
deve ser inferrompido em pacientes com reacoes
relacionadas d infusdo Grau 1 ou 2.#2

Pacientes com reacoes relacionadas d infusdo Grau
1 ou 2 podem continuar a receber atezolizumabe
com monitoramento constante; premedicacdo com
antipirético e anti-histaminicos deve ser considera-
da.®

Atezolizumabe deve ser permanentemente desconti-
nuado em pacientes com reacoes relacionadas a
infus@o Grau 3 ou 4.4

Manejo:

Com base na gravidade da reacdo adversa, atezo-
lizumabe deve ser descontinuado e corticosteroides
devem ser administrados. #

Apods a melhoria para Grau £ 1, os corticosteroides
devem ser reduzidos gradualmente durante =2 1 més.*
Deve ser permanentemente descontinuado em
qualguer EAIr de Grau 3, que se repita e em quais-
quer EAIr de Grau 4, com excecdo das endocrinopa-
tias controladas por reposicéo hormonal.#
Recomendagoes:

Monitorar a funcdo hepdtica, sintftomas de hepatite e
alteracdes na funcdo da tfireoide antes e periodica-
mente durante o fratamento.®

Em caso de suspeita de reacdes adversas imunorrela-
cionadas, deve-se realizar uma avaliacdo completa
para confirmar a etiologia ou excluir outras causas. ¢
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cancer Colorretal

No Brasil cGncer colorretal € o terceiro mais
frequente enfre homens e o segundo entre as mulhe-
res.43 Em todo o mundo, o céncer colorretal ocupa
o terceiro lugar em termos de incidéncia, mas o
segundo em termos de mortalidade.!”

Os procedimentos disponiveis para friagem e
diagndstico precoce incluem colonoscopia, sigmoi-
doscopia flexivel, colonografia por tomografia com-
putadorizada, imunoguimica fecal e exame de
sangue oculto nas fezes.®
A estratégia terapéutica do cancer colorretal metas-
tatico (CCRm) € planejada por biomarcadores pre-
ditivos/progndsticos e a aptiddo dos pacientes para
drogas alvo, como os anti-VEGF ou anti-EGFR, asso-
ciado com dupla ou ftripla quimioterapia intensiva,
avaliaondo adequadamente o resultado clinico espe-
rado com a toxicidade em pacientes individuais. 44

Os tratamentos direcionados para EGFR tém

sido utilizados como padrdo de tratamento para o
cdancer colorretal para populacdes selecionadas de
pacientes.?
Os anticorpos monoclonais anti-EGFR sdo agora
recomendados para utilizacdo apenas em fumores
de colorretal com KRAS do tipo selvagem, isto €, que
ndo sofreu mutacdo (Figura 8).%
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Figura 8 - conduta para pacientes com CCRm

KRAS
MUTADO

DIAGNOSTICO Y MuTACAO
CCRm KRAS TRATAMENTO COM
“ KRAS q ANTICORPO
SELVAGEM MONOCLONAL
ANTI - EGFR

QUIMIOTERAPIA
CONVENCIONAL

' TRATAMENTO COM

Fonte: Adaptado 45

CCRm : Cancer de Colorretal metastatico / KRAS:oncogene viral de
Kristen Rat Sarcom

EGFR: Receptor do Fator de Crescimento Epidermico

Os pacientes com CCRm que sdo tratados com
mADbs inibidores do EGFR frequentemente apresen-
tam toxicidades cutdneas agudas e crénicas nas
primeiras semanas de fratamento e estas reacdes
estdo associadas a prurido e dor. ¥

A reacdo adversa cutdnea associada a todos os
inibidores do EGFR é a erupcdo acneiforme, esta
reacdo ocorre em aproximadamente 80% dos
pacientes tratados com anti-EGFR. #
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ANTICORPOS

MONOCLONAIS
ANTI - VEGF
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BEVACIZUMABE

Anticorpo Monoclonal anti - VEGF

Avantin®
Apresentagdo: Solugdo injetavel 100mg (4mL) e 400
mg (16mL)
Dilvigdo: Solucdo de cloreto de sédio 0,9%

N&o usar solucdo de glicose (5%)

Concentracdo final 1,4 e 16,5 mg/mL
Toxicidades: Tabela 21
Os eventos adversos mais frequentes sdo hiperten-
s@o, fadiga ou astenia, diarreia e dor abdominal. 4
Manejo:
As andlises dos dados de seguranca clinica sugerem
que as ocorréncias de hipertensdo e proteinUria
durante o tratamento sdo, provavelmente, dose
dependente. ®
Recomendagoes:
Os pacientes com histérico de hipertensdo podem
apresentar risco aumentado para desenvolvimento
de proteinuria.*
Recomenda-se efetuar um exame de proteinuria
antes do inicio da terapia.
Deve-se ter uma especial atencdo com pacientes
submetidos a cirurgia de grande porte nos Ulfimos 28
dias antes de iniciar o tratamento com bevacizu-
malbe, devido risco aumentado de hemorragia pos-
-operatoéria ou complicacdes na cicatrizacdo de
feridas.
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Classe do
Sistema Orgénico

Cardiovascular

Dermatoldgica

Gastrintestinal

Hematoldgica

Neurolbégica

Renal
Respiratdria

Fonte: Adaptada ¢

Eventos Adversos
mais Comuns
Hipertensdo
Tromboembolismo
arterial
Alopecia
Sindrome mdo-pé

Cicatrizacdo
Dor abdominal

Constipacao
Paladar alterado
Anorexia
Estomatite
Hemorragia
gastrintestinal
Diarreia
Hemorragia
Neutropenia grau = 3
Tromboembolismo
VEenNoso

Astenia

Tontura

Cefaleia
ProteinUria
Dispneia
Infeccdo do TRS
Epistaxe

TRS - Trato Respiratdrio Superior

CANCER COLORRETAL

Tabela 22 - Eventos Adversos mais comuns do Bevacizumabe

Incidéncia

23 a 34%
até 8,5%

6 a32%
8 a 28%

3a15%
500 61%

29 a 40%
14a21%
35 a 43%
300 32%
19 a 24%
até 34%

40%
21 a27%
5a151%

até 70%
19 0 26%
24 a 50%
40 36%
25 a 26%
40 a 47%
19 a 35%
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RAMUCIRUMAB

Anticorpo Monoclonal anti - VEGF

CYRAMIA®

Apresentagao: Solucdo 100 mg em 10 mL e 500 mg

em 50 mL

Dilvigdo: Solucdo de cloreto de sédio 0,9% - 250mL
N&o usar solucdo de dextrose (5%)

Toxicidades:

Tabela 23 - Eventos Adversos mais comuns do Ramucirumab

Classe do Incidéncia
Sistema
Organico
Cardiovascular  Hipertensdo 11-25%
Diarreia 32%
hemorragia Gl 10%

Hematoldgica Neutropenia 54-55%

Eventos Adversos
mais Comuns

Gastrintestinal

Cicatrizacdo de
feridas prejudicada
Outra Fadiga

Fonte: Adaptada ¢
Gl -Gastrointestinal

Dermatoldgica

|
|
Respiratoéria Epistaxe 9-31% |
|
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RRI:

Reduzir a taxa de infuséo em 50% para a duracdo da
infusdo e todas as infusdes subsequentes, caso o
paciente apresente RRI de Grau 1 ou 2 [conforme 05
critérios NCI CTCAE].*®

Descontinuar imediatamente e permanentemente
no caso de RRI de Grau 3 ou 4.

Manejo:

Hipertensdo: monitorar a pressdo arterial durante o
tfratamento e tratar conforme clinicamente indica-
do. Suspender temporariomente CYRAMZA no caso
de hipertensdo grave até que seja controlada por
tratamento médico.

Descontinuar temporariacmente a administracdo,
caso o nivel de proteina na urina seja = 2 g/24 horas.
Recomendacgoes:

Antes de cada infusdo, pré-medicar todos os
pacientes com um antagonista H1 de histamina (por
exemplo: difenidramina) via intfravenosa.®

Em caso de uma segundareacdo G1 ou 2 relacionao-
da a infusdo, pré-medicar também com dexameta-
sona (ou um equivalente) e paracetamol.
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ANTICORPOS

MONOCLONAIS
ANTI - EGFR
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cancer Colorretal

Anticorpo Monoclonal Quimérico anti - EGFR
Erbitux®
Apresentagado: Solucdo de 20 ou 100 mL (5 mg/mL).
Dilvigao: Solucdo de cloreto de sédio 0,9%
Toxicidades: Tabela 24
RRI: Hipersensibilidade severa pode ocorrer em 3%
dos pacientes, geralmente durante a primeira infu-
sQ0.°
Os sinfomas podem incluir broncospasmo, urticdria,
hipo ou hipertensdo, perda de consciéncia ou
choque. Em casos raros, angina pectoris, infarto do
miocdrdio ou parada cardiaca foram observados. .
Reacodes anafildticas podem ocorrer poucos minutos
apods a primeira infusdo. Estas reacoes estdo frequen-
temente associadas com broncospasmo e urticdria. %
Manejo: A ocorréncia de uma reacdo grave relacio-
nada com a infusdo requer a suspensdo imediata e
permanente do fratamento com cetuximabe,
podendo necessitar de tfratamento de emergéncia.®
Recomendacoes:
F necessdria evidéncia do estado de RAS ndo
mutado (KRAS e NRAS) antes de se iniciar o tratamen-
to com Cetuximabe.
Orientar os pacientes quanto as reacdes dermatolo-
gica e o fratamento preventivo.®
O fratamento consistir no uso de hidratante da pele
principalmente no rosto, mdos, pés, pescoco, costas
e peito diariomente pela manhd; protetor solar
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que deve ser aplicado antes de ir ao ar livre; esterdi-
des tépicos (creme de hidrocortisona a 1%) e evitar
se expor ao sol, banhos muito quentes e uso de esfo-
liantes.

A adesdo ao trafamento e o desfecho clinico
podem ser afetados, uma vez que essas reacoes
cut@neas podem levar a desconfortos fisicos e
psicossociais. !

Tabela 24- Eventos Adversos mais comuns do Cetuximabe

Eventos Adversos Incidéncia
mais Comuns

Erupcdo

acneiforme

Pele ressecada

Prurido

Erupcdo cutdnea

Classe do Sistema
Organico

70 a 88%

140 57%

14 0 47%

28 a 95%

Dermatolégica

11 a 55%
84%

Hipomagnesemia

Endocrinometabdlica .~ .
Diminuicdo de peso

Ndusea 49 a 64%
Diarreia 42a72%;

Obstipacdo 3%

Gastrintestinal

Hematoldgica Neutropenia 49%
Doencas 13 a 44%
infecciosas

Astenia 56 a 73%
Cefaleia 19 a 38%
Neuropatia 45%
sensorial

Dispneia 49%

Fadiga 921%

Imunolégica

Neuroldgica

Respiratdria
Outra
Fonte: Adaptada ¢
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PANITUMUMABE

Anticorpo Monoclonal totalmente Humano anti
- EGFR
Vectibix®
Apresentagao: Solucdo para diluicdo para infusdo
100mg/5mL
Dilvigao: Solucdo de cloreto de sédio 0,9%

Concentracdo final 10 mg/mL.

Toxicidades: Tabela »
RRI: Se ocorrer uma reacdo grave ou que coloque a
vida em risco durante a infusdo ou em qualquer mo-
mento apds a infusdo (por exemplo: presenca de
broncoespasmo, angioedema, hipotensdo, necessi-
dade de tratamento parenteral ou anafilaxia), o
panitumumalbe deve ser permanentemente descon-
tinuado. °2
Reacodes tardias relacionadas a infusdo podem ocor-
rer em até 24 horas apds uma infusdo que podem
incluir sinftomas/sinais como calafrios, febre ou disp-
neiq. >
Manejo: Em pacientes que apresentam reacoes
leves a moderadas relacionadas a infusdo (CTCAE v
4.0 graus 1 e 2) a taxa de infusdo deve ser reduzida
durante a tal infusdo.*
Recomendacgdes: E necessdria evidéncia do estado
de RAS ndo mutado (KRAS e NRAS) antes de se iniciar
o tratamento com panitumumabe. 6
NGo deve ser administrado em combinacdo com
quimioterapia contendo bevacizumabe e/ou oxali-
platina. ¢
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Os pacientes devem ser informados para a possibili-
dade de uma reacdo tardia e instruidos a informar
seu médico caso ocorram sinfomas de uma reacdo
de hipersensibilidade. *

Tabela 25- Eventos Adversos mais comuns do Cetuximabe

LAPATINIBE Eventos Adversos mais Comuns Incidéncia

Cardiov ascular Edema periférico 12%
Erupcdo acneiforme 57%
toxicidade 90%
Dermatoldgica 20%
Fissura cuténea 25%
DE generalizada 29%
Alteracoes nas unhas 25%
Paroniquia 57%
Prurido 22%
Erupcdo cuténea

Endocrinometabdlica Hipomagnesemia 38%
Dor abdominal 25%
Constipacdo 21%
Diarreia 21%
Ndusea 23%
Vomito 19%
Alteracoes oculares 15%
Tosse 14%
Dispneia 10%
Outra Fadiga 26%

Dermatoldgica

Gastrintestinal

Oftdlmica

Respiratéria

Fonte: Adaptada é
DE - Dermatite Esfoliativa

~
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