Otimizag3o da terapia oral no cancro da mama no estadio inicial RH+/HER2-: Estratégias de

enfermagem para melhorar a adesdo e persisténcia

Gest3o de eventos adversos associados a terapias orais no CMP RH+/HER2-
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= Overview of oral oncolytic therapies in HR+/HER2- EBC
= Rationale for extended (>5 years) adjuvant therapy in some patients

= Tolerability and AE profile of ET, including AEs that most commonly
contribute to adherence issues

= Tolerability and AE profile of abemaciclib in EBC; AEs associated with
discontinuation in MBC

= Safety considerations for patients receiving ET + CDK4/6 inhibitor therapy

= Recognition and management strategies considering AEs of
different therapies

Ol3, o meu nome é Sarah Donahue e estou
aqui para vos falar sobre a gestdo de
eventos adversos associados a terapias
orais para o cancro da mama no estadio
inical hormonal-positivo/HER2 negativo.
Sou enfermeira  especializada na
Universidade da Califéornia, em Sao
Francisco.

Bem-vindos.

Hoje vou dar-vos uma visdao geral das
terapias oncoliticas orais para o cancro da
mama no estddio inicial hormonal-
positivo/HER2 negativo.

Vamos  discutir os motivos do
prolongamento da terapia hormonal para
além dos 5 anos em determinadas
pacientes.

Vamos discutir a tolerabilidade e o perfil
de eventos adversos da terapia enddcrina,
incluindo eventos adversos que mais
contribuem para problemas de adesao.

Vamos discutir a tolerabilidade e o perfil
de eventos adversos do abemaciclib no
cancro de mama no estadio inicial e os
eventos adversos associados a
descontinua¢do que temos observado no
cancro da mama metastatico.

Vamos discutir critérios de seguranca para
pacientes a receber terapia enddcrina e
terapia com abemaciclib.
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E vamos discutir estratégias de gestdo para
os diferentes eventos adversos das
diferentes terapias.

= 60-year-old postmenopausal woman with suspicious calcifications in the left
breast on screening and diagnostic mammogram with nothing seen on
ultrasound

= Stereotactic-guided core biopsy: grade 2 IDC with grade 2 DCIS; ER positive
>95% PR negative; HER2 negative (IHC 1-2+/FISH negative); Ki-67 30%

= MRI breast: irregularly shaped mass measuring 2.5 cm x 2.8 cm x 3.0 cm
cc

= MRI/ultrasound: enlarged axillary lymph nodes
= PET/CT: no distant metastatic disease

Vamos comecar por um caso de estudo. A
Ellie é uma paciente com cancro da mama
no estagio inicial hormonal-positivo/HER2
negativo. Tem 60 anos de idade. Esta na
pos-menopausa. Tinha uma calcificagdo
suspeita na mama esquerda nas
mamografias de rastreio e diagndstico. E
nao foi observado nada na ecografia.

Por isso, ela fez uma biopsia estereotaxica
por agulha core que detetou um
carcinoma ductal invasivo de grau 2 com
CDIS de grau 2. A doencga invasiva era
positiva para receptores de estrogénio,
negativa para receptores de progesterona
e negativa para HER2. O Ki-67 era de 30%.

A RM da mama apresentou uma massa
irregular com 2,5 por 2,8 por 3,0 cm. Uma

ecografia orientada por RM também
mostrou ganglios linfaticos auxiliares
inchados.

A PET/CT n3o evidenciou nenhuma doencga
metastatica a distancia.

Several Systemic Adjuvant Therapy Options Are
Now Available for Patients With HR+/HER2- EBC

q Aromatase Ovarian
[l EErS

PARP Inhibition CDK4/6 Inhibition
(gBRCAm)

(in combination with ET)

Choice of adjuvant therapy depends on risk assessment,
pre- vs postmenopausal status, AEs and tolerability of available
therapies, and patient preference

Ha varias opcbes de terapia adjuvante
sistémica para estas pacientes com cancro
da mama no estagio inicial hormonal-
positivo/HER2 negativo. Temos as nossas
terapias hormonais: o tamoxifeno é o
medicamento mais antigo a que temos
acesso. Temos os inibidores da aromatase
mais recentes. E também temos a
supressdao  ovarica, que podemos
administrar as pacientes para conjugar
com o tamoxifeno ou o inibidor da
aromatase.

Agora temos 2 terapias adicionais para
administrar com a terapia enddécrina —
inibicdo de PARP e inibicdo de CDK4/6.
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6 i \What Is the Optimal Duration of Adjuvant Therapy
in Patients Wlth HR+/HER2 “EBC?.

Clinical trials have indicated that adjuvant ET taken
for up to 10 years may further reduce recurrence
and improve benefit compared with 5 years of ET

Por isso, a escolha da terapia adjuvante
depende sempre da avaliacdo de riscos, do
estado da pré versus pds-menopausa da
paciente, do perfil de eventos adversos e
da tolerabilidade das terapias disponiveis
para essa paciente especifica, bem como
da preferéncia da mesma.

7 k JVIa;orlty of Recufrences in HR+IHER2 Breast Cancer

Entdo, qual é a terapia ideal para pacientes
com cancro da mama que sao hormonal-
positivos? Durante décadas, foram sempre
5 anos de terapia enddcrina adjuvante.
Mas isso mudou. Agora sabemos que as
pacientes com cancro da mama no estagio
inicial estdo em risco continuo de recaida
por até 15 anos apds o diagndstico,
mesmo apdés os 5 anos de terapia
enddcrina.

Ent3ao, como as protegemos durante mais
tempo? Houve ensaios clinicos que
demonstraram que a terapia enddcrina
adjuvante tomada por até 10 anos pode
reduzir ainda mais a recorréncia e
aumentar os beneficios em relacdo aos 5
anos para algumas pacientes.

Entdao, quem s3ao estas pacientes que
requerem uma monitorizacdo mais
rigorosa e mais terapia? Sabemos que as
pacientes com mais ganglios
comprometidos tém maior risco de
recorréncia. E esse risco de recorréncia
persiste durante mais de 15 a 20 anos.

Entdo, aqui veem que o ganglio, nas
pacientes negativas correm risco muito
mais baixo do que o risco em pacientes
com 4 a 9 ganglios positivos. Por isso,
temos mesmo de proteger as nossas
pacientes de risco mais elevado.
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Estd provado que o tamoxifeno reduz o
risco de recorréncia do cancro da mama
em cerca de 40%. Podem ver aqui, se
seguirem esta linha ascendente, que aos
10 anos, é cerca de 40%. E estd provado
gue aumenta a sobrevivéncia global.
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O ensaio ATLAS procurou analisar se 10
anos de tamoxifeno seriam mais eficazes
do que 5 anos de tamoxifeno. E realmente
demonstrou um beneficio em todas as
mulheres incluidas.

048 NS
Hazard raio 0.85 (03 for DR)
2% vs 83.4%
Hazard ratio 0.92

E os inibidores da aromatase? Sabemos
que os inibidores da aromatase podem
reduzir o risco de recorréncia em cerca de
60% nas mulheres. Podemos fazer com
gue as pacientes recebam mais terapia
com inibidores de aromatase durante 10
anos e reduzir ainda mais o risco delas?

Varios ensaios tém-se debrucado sobre
isso. Todos eles estao indicados aqui. Dois
desses ensaios identificaram um beneficio
nas pacientes incluidas. E, nesses ensaios,
algumas pacientes comegaram com o
tamoxifeno durante um determinado
periodo, provavelmente durante a fase
inicial ou durante a pré-menopausa.
Depois, passaram para o inibidor da
aromatase, ao entrarem na pds-
menopausa; ou adicionaram terapia de
supressao ovarica para poderem passar
para o inibidor. Ocorreu uma série de
situagdes.

Mas depois durante os Ultimos 5 anos,
passaram todas para os inibidores da
aromatase. E constatou-se nos ensaios
MA.17 e AERAS que houve uma taxa de
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sobrevivéncia global mais elevada e um
risco de recorréncia mais reduzido.

\‘C'linical and Pathologic Factors Do Not Iie|iably

Predict Benefit From Extended HT

ATLAS Trial

12

Entdo, houve pacientes nestes ensaios, no
ensaio do tamoxifeno, no ensaio ATLAS, no
ensaio MA.17 ou no ensaio do inibidor da
aromatase, que beneficiaram mais do
prolongamento da terapia enddcrina?

E constataram que ndo importava se as
pacientes eram mais novas ou mais velhas,
nem importava se tinham ganglios
positivos ou negativos. Todas as pacientes
apresentaram beneficios, mesmo aquelas
que tinham feito guimioterapia
anteriormente versus aquelas que nao.
N3o houve realmente qualquer diferenca.
Todas apresentaram beneficios.

Se analisarem, o Unico grupo aqui que ndo
beneficiou foram as pessoas que eram
negativas para receptores hormonais. Esse
grupo, portanto. Mas isso faz sentido
porque elas ndo tém esses receptores para
bloquear.

\‘C'linical and Pathologic Factors Do Not ke|iably

Predict Benefit From Extended HT (cont)
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Da mesma forma, o ensaio MA.17 ndo
apresentou nenhuma diferenca no
beneficio por estado do ganglio nem faixa
etaria. O NSABP observou algum beneficio
no ensaio B-42. Também ndo apresentou
nenhuma diferenca.

= Benefit of extended HT has only been demonstrated in

the clinical trials:

TAM x 5 - TAM x 5 (aTTom, ATLAS)
—TAM x 5 — Al x 5 (MA.17, NSABP B-33, ABCSG 6a)

= Benefit of extending Al beyond 5 years is unclear
= No reliable way to predict who may benefit from ET
= Increased rates of fracture, new-onset osteoporosis, endometrial cancer
= Must individualize treatment considering underlying risk and short-/long-

term side effects
= Need predictive biomarkers (Breast Cancer Index)

Por isso, a duracdo ideal da terapia
hormonal, se juntarmos todos estes
ensaios, ndo foi demonstrada de forma
abrangente. Contudo, sabemos que, em
alguns aspetos, o tamoxifeno durante 5
anos seguido pelo tamoxifeno durante
mais 5 anos é benéfico para a maioria das
pacientes. E houve 3 ensaios que
demonstraram um beneficio no
prolongamento do inibidor da aromatase.
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Por isso, o beneficio de prolongar os
inibidores da aromatase para além dos 5
anos é um pouco incerto. Contudo, temos
alguns ensaios que mostram beneficios,
pelo que consideramos o prolongamento
nas nossas pacientes de risco mais
elevado. No entanto, qual é o risco mais
elevado?

Na verdade, ndo ha nenhuma forma fiavel
de prever os beneficios do prolongamento
da terapia enddcrina. Sabemos sim que ha
um aumento das taxas de reaparecimento
da osteoporose e um aumento das taxas
de cancro do endométrio em
determinadas pacientes tratadas com
tamoxifeno a longo prazo.

Por isso, temos mesmo de pensar em cada
paciente individualmente e discutir os
riscos delas de continuar a terapia a curto
e a longo prazo. terapia.

Precisamos de biomarcadores preditivos
para podermos determinar quem
beneficiaria da terapia endécrina a longo
prazo porque ainda é um pouco incerto.
Neste momento, ha um disponivel
chamado Breast Cancer Index. E um teste
em que sao recolhidos tecidos na cirurgia
e enviados para a empresa para testes
gendmicos. Estes testes conseguem
prever os beneficios da terapia enddcrina
para além dos 5 anos, bem como o risco de
as pacientes desenvolverem uma
recorréncia tardia do respetivo cancro da
mama. Ha praticamente 2 resultados para
esse teste.

Houve um ensaio recente que validou
novamente o BCI, ou Breast Cancer Index,
pelo que é provdvel que o vejam a ser
utilizado com mais frequéncia na pratica.
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N2 — e
3 The Issue of Nonadherenice to Adjuvant ET

= 23%-28% of patients prematurely discontinue HT (tamoxifen or Al)*

= AEs are an important cause of nonadherence to adjuvant ET in
patients with EBC24

= Oncology nurses can play a proactive role in promoting long-term
treatment adherence by addressing treatment-related AEs?4

jies for pi ing to be covered in Activity 3. J

15

No que diz respeito as pacientes tratadas
com terapia enddcrina, gosto de me focar
apenas em ajuda-las nos primeiros 5 anos
e s6 depois em abordar os préximos anos
de terapia hormonal, se é que a vou
recomendar numa data posterior.

Portanto, sabemos que 23 a 28% das
pacientes interrompem prematuramente
a terapia hormonal, seja com tamoxifeno
ou com um inibidor da aromatase. O maior
problema que encontrei para a ndo adesdo
a estes medicamentos ou a
descontinuacao sao os eventos adversos
associados as terapias enddcrinas.

Como profissionais de enfermagem, sinto
que o nosso papel é garantir que as nossas
pacientes cumprem a terapia hormonal.
Como referi anteriormente, reduz o risco
de recorréncia entre 40 e 60%, pelo que é
altamente importante. E podemos
desempenhar um papel importantissimo
ao ajudar as pacientes a reduzir o risco
tratando esses eventos adversos e
discutindo estratégias para as ajudar.

Vamos discuti-lo mais a fundo na Atividade
3.

Entdo, quais sdo os efeitos secundarios da
terapia enddcrina?

Sarah Donahue, MPH, NP
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JEllie: Case Continued ...

= Neoadjuvant paclitaxel weekly x 12 weeks followed by AC every 2

weeks x 4 cycles

= Lumpectomy and sentinel node biopsy: 5.5-cm (40% cellularity)

+ 0.4-cm (60% cellularity) residual grade 2 IDC, margins negative,
0/3 nodes. Associated 7 cm of intermediate to high nuclear grade DCIS
margins negative

= Breast radiation followed by letrozole + abemaciclib planned

How would you prepare Ellie for potential
side effects associated with the ET
component of her treatment regimen?

17

J%ATvs Tamoxifen Toxicity: ATAC +

T e
Anastrozole (n=3,092)  Tamoxifen (n=3,094)  pvalue
Hot flashes 1,104 (35.7) 1,264 (40.9) <.0001
Arthralgias 1,100 (35.6) 911 (29.4) <.0001
Vaginal bleeding 167 (5.4) 317 (10.2) <.0001
Endometrial cancer® 5(0.2) 17 (0.8) 02
Fractures 340 (11.0) 237(1.7) <.0001
Hip 37(1.2) 31(1.0) 5
Spine 45 (1.5) 27(0.9) 03
Wrist/Colles 72(2.3) 63 (2.9) 4
All other sites® 220 (7.1) 142 (4.6) <.0001

Venous thromboembolic events. 87 (28) 140 (4.5) .0004.
- m— = Jucing patients it hystereciom rpm—

Voltemos a Ellie. Foi diagnosticada com o
tal cancro da mama no estagio inicial
hormonal-positivo/HER2 negativo.
Decidimos que vamos administrar-lhe
quimioterapia neoadjuvante.
Administramos-lhe paclitaxel
semanalmente durante 12 semanas.
Continuamos com AC a cada 2 semanas,
vezes 4 ciclos.

Depois, ela faz uma tumorectomia e a uma
biopsia do ganglio sentinela. Constatou-se
gue tem 2 areas de doenca residual — uma
com 5,5 cm e 40% de celularidade e outra
com 0,4 cm e 60% de celularidade. E de
grau 2. Os contornos estao negativos.

Foram removidos 3 ganglios sentinela;
nenhum deles estava canceroso.

Também tinha alguns CDIS nos tecidos da
mama que foram removidos. Os contornos
deles eram negativos.

Depois, faz radioterapia a mama seguida
de letrozol e abemaciclib.

Como preparariam a Ellie para potenciais
efeitos secunddrios associados a fase de
terapia enddcrina do tratamento dela?

Entdo quais sdo os efeitos secundarios?

Sabemos que tantos os inibidores da
aromatase como o tamoxifeno podem
causar afrontamentos.

As dores nas articulagcbes e a rigidez
muscular sdao observadas com os
inibidores da aromatase, mas também um
pouco com o tamoxifeno.

As hemorragias vaginais e o cancro do
endométrio estdo mais associados ao
tamoxifeno do que aos inibidores da
aromatase. E vamos discutir isso mais em

Sarah Donahue, MPH, NP
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Vaginal discharge
Cold sweats

Genital itching

Night sweats

Hot flashes

Pain in intercourse
Bladder control (laugh)
Bladder control (other)
Weightloss

Vaginal bleeding

Placebo Arm
Proportion, %

34.13
14.77
38.29
54.92
65.04
24.13
46.65
4179
41.97
21.26

‘Tamoxifen Arm
Proportion, %

5477
214
47.13
668
7766
2819
5251
5283
4494
2196

Symptoms Reported At Least Once Between Months 3 and 36 With
the Largest Relative Difference Between Trial Arms in the NSABP P-1 Trial

Relative Risk

(Tamoxifen/Placebo)

16
1.45
1.23
1.22
1.19
147
1.13
141
1.07
1.03

detalhe e o seu significado mais a frente.
Mas, como veem, estas taxas de cancro do
endométrio sdo bastante reduzidas em
comparagdo com a incidéncia de
hemorragias vaginais. Por isso, o facto de
uma paciente ter uma hemorragia vaginal
nem sempre é um indicador de cancro do
endométrio.

Os inibidores da aromatase estao
associados a taxas mais elevadas de
osteoporose. Contudo, o risco de fratura
n3o é muito superior ao do tamoxifeno. E
mais elevado, mas ndo muito mais.

Também foram observados
acontecimentos tromboembdlicos
venosos com o tamoxifeno.

O tamoxifeno foi estudado num ensaio,
um dos primeiros ensaios, do NSABP, em
gue se comparou o tamoxifeno e o
placebo nas pacientes e se constatou que
havia taxas mais elevadas de corrimento
vaginal. Geralmente, é um corrimento
transparente/amarelado.

Taxas mais elevadas de sintomas
vasomotores como suores frios, suores
noturnos e afrontamentos.

Também se constatou que as pacientes
tinham sentido um ligeiro aumento nos
sintomas de incontinéncia, com
incontinéncia de esforco e outros tipos de
incontinéncia.

Constatou-se que a perda de peso era mais
dificil de conseguir nas pacientes do grupo
do tamoxifeno por uma pequena taxa.

E, como referi anteriormente, ha o risco de
hemorragia vaginal, mas ndo era muito
mais elevado no grupo do tamoxifeno.
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Risk of Endometrial Cancer, DVT, and PE in the NSABP-P1 and IBIS-1 Trials

Endometrial cancer

DVT — overall

DVT — active

DVT — inactive

PE

Premenopausal

Postmenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal

Premenopausal

Postmenopausal

1.19 (0.5-265)
3.32 (1.95-5.67)

1.45 (1.09-3.07)

2.31(1.23-4.31)

1.01(0.38-267)

1.16 (0.55-2.43)
1.46 (0.94-2.29)

E, s6 para esclarecer, se uma paciente
ainda ndo estiver na menopausa e for
tratada com tamoxifeno, continuara a
menstruar. E normal. O que estamos a
discutir aqui sdao as hemorragias vaginais
anormais.

20

Acute Toxicities Reported by Patients in NCIC CTG MA.17

Letrozole (n=2,572)
Toxlcity Grade Grade Grade al, rade
1 2 3 n (%) 1

Edema

Hypertension
Hot flashes/flushes
Fatigue

Anorexia
Constipation
Diarrhea

Nausea

Hypercholesterolemia

57122)
130 (5)
1,486 (58)
999 (39)
142(6)
363 (14)
168 (7)
308 (12)
418 (16)

Placebo (n=2,577)
Grade
2

Grade Grade Total,
3 4 new

3

1| sa221)
129(5)

1383(59)

1 998(39)
1 0@
382 (15)
178(7)
314 (12)
1| a0

O cancro do endométrio neste ensaio foi
registado e detetado, mas foi observado
apenas nas pacientes no periodo pods-
menopausa. Esse era o grupo que estava
mais em risco de desenvolver cancro do
endométrio.

Foi observada trombose venosa profunda
em pacientes tratadas com tamoxifeno.
Contudo, constatou-se que, se as
pacientes interrompessem o tamoxifeno,
esse risco desaparecia. Por isso, aquelas
gue se encontravam em terapia ativa com
tamoxifeno estavam em risco mais
elevado, mas, assim que interrompiam a
medicagdo — tornavam-se inativas no
tamoxifeno — o seu risco diminuia.

E a embolia pulmonar foi observada em
ambos os grupos, os das pacientes no
periodo pré e pds-menopausa. Taxas
reduzidas, mas certamente significativas.

Foram observadas toxicidades agudas nas
pacientes do ensaio MA.17 tratadas com
inibidores da aromatase.

Observou-se uma maior propensdo para
afrontamentos nas pacientes do grupo do
letrozol.

E houve uma ligeira tendéncia para
problemas relacionados com a perda de
peso. Na verdade, eu nao observei isso na
pratica, por isso é algo que considero
muito interessante.

Geralmente, as pacientes perguntam-nos
sobre a hipercolesterolemia durante a
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terapia com inibidores da aromatase, mas
ndo houve realmente nenhuma diferenca
no grupo do placebo em relagdo ao do
inibidor da aromatase neste ensaio.

Por norma, ndo temos pacientes com
toxicidades do Gl, como nauseas, diarreia
e obstipacao.

Nunca tive problemas associados a
pacientes com hipertensdo e também ndo
foram observados neste ensaio.

§AFomatase Inhibitors (conf).,

Acute Toxicities Reported by Patients in NCIC CTG MA.17

Letrozole (n=2,572) Placebo (n=2,577) »
value

Toxicly i) Korsa) Kerasa) Rl W s Kcrsal Rcrce) Rl Mt
1 2 3 4 2 3 4 n (%)

new 1
Dizziness s | s 13 4s8(18) | 383 | 51 6 1 aaran | s
Insomnia e | 45 2 166(6) 103 30 2 135(5) 06
Depression 8 | 42 14 2 3 | T4 4 7 1 181E | 4
Headache s | 18 2 0s@n) st | 140 | 25 1 essen | 4
Arthralgia 81 205 25 e51(25) 3 12 2 s32(21)  <.001
Myalgia a1 21 18 (15 21 88 1 30(12) 004
Alopecia w2 126(5 84 5 8@ o
Vaginal dryness. [IRC) 147(6) 60 69 129(5) 26

22

Além disso, foram observados mais casos
de insdnia nas pacientes que tomaram o
inibidor da aromatase. E ainda mais casos
de dores nas articulacdes e rigidez
muscular, como discutimos
anteriormente, nas pacientes que
tomaram o inibidor da aromatase.

Também houve uma maior tendéncia para
ocorrer enfraguecimento do cabelo no
inibidor da aromatase. E ndo se trata de
uma total perda de cabelo; apenas do
enfraquecimento. Pode estabilizar apds
cerca de 1 ano.

Constatei que todos estes sintomas
podem estabilizar apés cerca de 1 ano.
Geralmente, o pior é o inicio.

J%romatase Inhibitors (cont),

Bone and Cardiovascular Toxicities, AEs,
and Intercurrent llinesses in Patients in NCIC CTG MA.17

Letrozole, n (%) Placebo.n (%) | pvalue |
Al patients 2,572 2,577

Yes 137 (53) 119 (4.6) 2
Clinical bone

fractures 0 2424(342) 2445 (34.9)

Missing 11(04) 12(08)

Yes 209 8.1) 155 (6.0) 003
New osteoporosis | No 2352 (914) 2410 (935)
Missing 11(04) 1205)

149 (5.8) 144 (56) 76

Yes
No 2412(938) 2421(939)
Missing 11(04) 12(05)

Cardiovascular
disease

Como sabem, os inibidores da aromatase
podem levar a diminuicdo da densidade
O0ssea. Ndo foi observada nenhuma
diferengca nas pacientes que sofreram
fraturas no grupo do placebo em relagédo
ao grupo do inibidor da aromatase. Mas foi
observada uma maior incidéncia de
osteoporose ou o desenvolvimento de
novos casos de osteoporose no grupo do
inibidor da aromatase.

E ndo houve nenhuma diferenca na
doenca cardiovascular.

Sarah Donahue, MPH, NP Portugués
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Nonpharmacologic

Cool layers, light blanket
at night, cooler air
Acupuncture

Diet changes—avoid triggers. ]

Pharmacologic?

starting dose,

by 300 mg (max 1,200 mg daly at bedtime). Can cause EREEy
and dizziness. Bestto take every night rather than as needed."

weeks to 75 mg (max dose 225 mg). Can cause dizziness, somnolence, and
nausea in the first week. Must take every day without breaks 2

Reduce anxiety and stress ]

i e O

Take HT at different time of day

m). Category B

10T proongaton. o nieracton wit Als

Oxybutynin: staring dose: 2.6 mg wice dal. Increase f neoded after 2
daily).

Venlafaxine-XR: starting dose: 37.5 mg daily. Increase if needed after 2-4. J

Entdo, como gerimos estes efeitos
secundarios?

No caso dos afrontamentos, hd uma série
de solugbes ndo farmacoldgicas que
podemos usar para ajudar as pacientes, e
eu comego sempre por ai quando estou a
tratar pacientes com sintomas.
Simplesmente porque ndo adiciona um
novo medicamento que pode ter outros
efeitos secundarios. E, geralmente, as
pacientes preferem uma solu¢do que ndo
seja um tratamento a base de
medicamentos.

Por isso, sugiro-lhes camadas de roupa
leve, como cobertas da cama durante a
noite; ar mais fresco, como A/C, se
tiverem; janelas abertas; ventoinha ligada.

Na verdade, até estd comprovado que a
acupuntura reduz os afrontamentos.

AlteracOes na dieta, como evitar alimentos
gue causam essas reagdes. Tenho
pacientes que me dizem todo o tipo de
coisas sobre aquilo que lhes causa reagdes
— vinho, café, comida picante. Tenho uma
paciente que me diz que o agucar lhe
provoca afrontamentos muito
rapidamente. Por isso, ela evita-o, o que
para mim é étimo.

O stress e a ansiedade podem aumentar os
afrontamentos, por isso trabalhar em
formas de reduzir o stress e a ansiedade,
meditar — sdo coisas que podem ajudar
muito.

E, depois, fazer a terapia hormonal numa
altura diferente do dia. Algumas pacientes
podem sentir que estdo a ter
afrontamentos nas primeiras 5 ou 6 horas
depois de tomar o inibidor da aromatase
ou o tamoxifeno. Se tiverem, em vez de
fazerem a terapia de manh3, fazem-na a

Sarah Donahue, MPH, NP
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noite. Mas, se esta a impedi-las de dormir
a noite, digo-lhes para fazerem de manha.
E muito simples; mudar a hora a que
fazem, para que, quando tiverem os
afrontamentos, sejam mais tolerdveis
nessa altura do dia.

Temos todos estes medicamentos — vou
po-los todos aqui — que podem reduzir os
afrontamentos. Estda comprovado que
estes 3 primeiros  reduzem  os
afrontamentos em cerca de 50% nos
ensaios:

Comegamos com 300 mg de gabapentina
ao deitar. E muito eficaz para ajudar as
pessoas a adormecer a noite e a reduzir a
intensidade e a frequéncia dos
afrontamentos.

Deixo-as aumentar a dose de poucos em
poucos dias. E mesmo preciso alguns dias
para saber o que estd a acontecer durante
a noite. Por isso, ndo quero que aumentem
a dose demasiado rapido. Pode deixa-las
atordoadas e tontas de manha. Por isso,
faco-as aumenta-la antes de dormir. Ou
seja, se forem 21H, tomam-na as 19H. Isso
pode ajudar.

Por vezes, tenho de administrar as
pacientes uma dose inicial de 100 mg
porque 300 mg é demasiado. Mas, na
maioria das pacientes, come¢o com
300 mg porque é a dose que considero
realmente eficaz; 100 mg pode ser uma
gota no oceano, o que ndo ajuda muito.

E é melhor toma-la todas as noites em vez
de quando é preciso. E realmente mais
eficaz. Mas nao tem que toma-la todas as
noites. Nao cria habitua¢do. N3o causa
efeitos secundarios negativos se nao for
tomada todas as noites.

Sarah Donahue, MPH, NP
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A venlafaxina é um IRSN que as pacientes
podem tomar para reduzir o0s
afrontamentos. Para a ansiedade e a
depressdo, a dose inicial é de 75 mg, mas,
para os afrontamentos, podemos comegar
com 37,5 mg. Podem toma-la de manha
ou a noite. Aumentamo-la apds 2 a 4
semanas, dependendo do seu estado
clinico. Duplicamos a dose para 75 mg. A
dose maxima é 225 mg por dia.

Com este medicamento, os efeitos
secundarios sdo geralmente observados
na primeira semana, e sao tonturas,
sonoléncia e nduseas. Mas depois elas
habituam-se e melhora. Por isso, digo
sempre as pacientes para tentarem
cumprir a medica¢do durante pelo menos
2 semanas antes de parar e concluir que
ndo conseguem porque esses efeitos
secundarios desaparecem a maior parte
das vezes.

Esta medicacdo tem de ser tomada todos
os dias sem interrupg¢des. Se comecarem e
pararem, pode causar varios efeitos
secundarios, especificamente no que diz
respeito ao humor.

0] citalopram é outro
ansiolitico/antidepressivo. E um ISRS
(inibidor seletivo de recaptacdo de
serotonina). Comeg¢amos com 10 mg ao
deitar. E, a semelhangca da venlafaxina,
podemos aumentar a dose a cada 2 a 4
semanas. A dose maxima é de 40 mg.
Interage com o tamoxifeno, pelo que nao
pode ser tomado com esse medicamento.
Mas ndo interage com os inibidores da
aromatase.

E, finalmente, a oxibutinina. Esta
comprovado que esta reduz os
afrontamentos em cerca de 70%. Por isso,
é mesmo muito eficaz. Comegamos com
2,5mg duas vezes ao dia e depois

Sarah Donahue, MPH, NP

Portugués

Pagina 14 de 28



Otimizagdo da terapia oral no cancro da mama no estadio inicial RH+/HER2-: Estratégias de
enfermagem para melhorar a adesdo e persisténcia
Gest3o de eventos adversos associados a terapias orais no CMP RH+/HER2-

24

Nonpharmacologic

Refer to gynecology for
examination and

"Waginal Dryness: interv'eh; ns = :

Low-Dose Local Estrogen Therapy

Estradiol Ring: leave in place x 12 weeks, then remove and replace. J

Can be hard to place or remove, If very dry, i may be painful to place the

Lubrication during intercourse:
water or oil based

Daily lubrication at bedtime I

place. Can be

Estradiol Vaginal Suppository (4-10 ug): 1 tablet 1-2 times weekly
at bedtime. Can be messy.Do not use more often than twice weekly.>

Estradiol Cream (0.1 mg/g): tiny rice-sized amount vaginally once
weekly. Hard to control dose. Higher absorption systemically.>

Taking HT at different time of day
doesn't usually help

Not recommended: for patients receiving Al due to increased risk of

breast can

" pi o
levels of ot be used. J

podemos aumentar conforme necessario
apds as primeiras 2 semanas para uma
dose maxima de 5 mg duas vezes ao dia.
Causa alguma secura na boca, por isso
tenho pacientes que por
interrompem. Contudo, é eficaz. Tenho-a
sempre como reserva caso 0s primeiros 3
nao funcionem.

vezes a

A secura vaginal é um efeito secundario
muito comum dos inibidores da
aromatase. Creio que ndo é tdo comum no
tamoxifeno. Mais uma vez, temos as
solugdes ndo farmacoldgicas.

Uma delas é garantir que as pacientes sdo
seguidas em ginecologia porque, muitas
vezes, os profissionais de ginecologia tém
excelentes ideias para melhorar a secura
vaginal. Também podem fazer o exame
pélvico e certificar-se de que ndo tém
outros problemas.

Tenho pacientes que usam lubrificantes a
base de dgua ou dleo durante o ato sexual.
Usam 6leo de coco. Usam todas essas
coisas que se encontram no mercado para
lubrificacdo a base de agua.

E também recomendo as pacientes que
facam uma lubrificacdo didria a noite.
Pode ajudar bastante. E o melhor é
comegar precocemente para prevenir a
secura. Pode ajudar a manter a mucosa
suave e preenchida. Um exemplo é pegar
num comprimido de vitamina E, parti-lo
em pedacinhos e inseri-lo na vagina ao
deitar, mas usar um penso higiénico. Ou
passar um pouco de 6leo de coco na
vagina. Podem fazer pequenos cubos de
gelo com d6leo, mas devem usar também
um penso higiénico porque podem sujar-
se.

Sarah Donahue, MPH, NP
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E depois, tomar a terapia hormonal numa
altura diferente do dia geralmente nao
ajuda, mas podem sempre tentar.

Ha algumas terapias com baixas doses de
estrogénio com as quais nos sentimos a
vontade. Foram estudadas em alguns
ensaios. Mas nem todas foram estudadas
ainda. E ndo estd comprovado que
aumentam muito mais os niveis de
estradiol no soro.

O anel de estradiol. Este foi estudado. E
um anel que contém uma dose baixa de
estrogénio. E colocado na vagina.
Mantém-se inserido durante 12 semanas
e, depois, é removido. E, posteriormente,
é substituido.

Alguns dos problemas sdo o facto de poder
ser dificil de remover ou colocar. E um anel
muito rigido. Se ja tém secura vaginal,
colocd-lo da primeira vez pode ser
realmente muito dificil, por isso tém de
usar muito lubrificante. Assim que
comegam a usa-lo, a mucosa fica suave e
preenchida e isso geralmente deixa de ser
um problema; é apenas aquela primeira
insercdo. Por vezes, o ginecologista pode
coloca-lo na paciente no inicio.

O parceiro pode senti-lo durante o ato
sexual, por isso as pacientes por vezes
guerem retird-lo — apenas para saberem
que podem fazé-lo e voltar a coloca-lo.
Ndo tém de adquirir um anel novo.

Os supositdrios vaginais de estradiol sdao
muito Uteis. Podem usa-los 1 ou 2 vezes
por semana. As pacientes sem cancro da
mama usam-nos diariamente. No caso do
cancro da mama, ndo fazemos isso. As
pacientes usam um penso. Fazem-no ao
deitar.

Sarah Donahue, MPH, NP
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fen:interventions

Waginal Bleedir;gw;)n Ta

Determine if normal period or abnormal bleeding:

Laboratory tests, including estradiol test if patient has not had periods recently

Pelvic ultrasound to rule out endometrial cancer and polyps/fibroids.

Refer to gynecology if postmenopausal or abnormal bleeding
onsider endometrial biopsy

If not endometrial cancer and source of bleeding ablated/removed,
okay to continue tamoxifen

Também ha o creme de estradiol. Este é o
gue menos prefiro porque é muito dificil
controlar a frequéncia com que a paciente
0 usa. Mas podem inserir uma quantidade
do tamanho de um grao de arroz na vagina
1 a 2 vezes por semana, a semelhancga do
supositério. E, a nivel sistémico, esse pode
ter um maior nivel de absorc¢do, por isso
tento evita-lo. Contudo, se for o Unico
medicamento que funciona para uma
paciente, eu deixo-a usa-lo; consigo
monitorizar os niveis de estradiol dela, o
estradiol no soro, se quiser, mais ou
menos a cada 2 semanas, mensalmente,
apenas para garantir que nao ha grandes
alteragbes. Isso pode tranquilizar as
pacientes.

Ndo recomendamos medicamentos de
aplicacdo tépica, como a testosterona.
Aumentam o estradiol no soro de forma
significativa. Ndo recomendamos.

As hemorragias vaginais no tamoxifeno
podem ser um sangramento normal. Mas
precisamos de determinar se se trata de
uma hemorragia anormal se uma paciente
nos estd a dizer isso. Algumas destas
pacientes fizeram quimioterapia
recentemente, pelo que deixaram de
menstruar. Depois, fazem a radioterapia
ou 0 que quer que venha a seguir e nds
administramos-lhe tamoxifeno e elas
comegam a menstruar outra vez. Entdo,
como sabemos se é uma hemorragia
anormal e ndo um sangramento vaginal
normal?

Podemos fazer um teste laboratorial com
o teste de estradiol para ver se os ovdrios
voltaram a funcionar. Se estiver elevado,
sabemos que os ovarios voltaram a
funcionar e se trata de um sangramento
normal. Se ndo for, comecamos a
perguntar-nos se sera outra coisa.

Sarah Donahue, MPH, NP Portugués
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¥Arthralgia: Intervention

Exercise’

~ 30 minutes per day, 5 days per week of moderate intensity cardiovascular exercise

(walking, biking, swimming, or running)

2 days per week of weight resistance exercise (yoga, Pilates, weightlifing, etc.)

Medication

NSAIDs: ibuprofen or naproxen as needed. Careful attention to dosing is needed. Can
cause gastrits, gastrointestinal bleeding, and reduced kidney function.

SNRI: desvenlafaxine-ER?: starting dose 20 mg daily at bedtime. Must take every day.
Increase dose every 2-4 weeks by 20 mg (max dose 60 mg). Can cause dizziness,

nausea, and fatigue for the first week.

4 Drug Adriistaton

Depois, podemos fazer uma ecografia
pélvica que pode analisar o espessamento
do endométrio: isso indicaria uma possivel
hiperplasia ou risco de cancro do
endométrio. Ou podemos ver se tém um
polipo ou um mioma que possa estar
inchado devido ao tamoxifeno e possa
estar hemorragico.

O importante é que sejam seguidas na
ginecologia quando come¢am a tomar o
tamoxifeno. Por isso, reencaminhamo-las
para o ginecologista quando ha
sangramento anormal. E, depois, o
ginecologista pode fazer a biopsia.

E, se a biopsia estiver negativa, ou seja, se
detetarem um pdlipo, removerem o pélipo
ou fizerem uma ablacdo e a paciente parar
de sangrar, podem continuar com o
tamoxifeno. Desde que ndo haja cancro do
endométrio, ndo ha problema em tomar o
tamoxifeno se a hemorragia for eliminada.

A artralgia é muito comum em pacientes
que tomam inibidores da aromatase.
Como referi anteriormente, em alguns
ensaios, constatou-se que era em 40% das
pacientes e, noutros, em 50%. Mesmo
muito comum.

Sabemos que, provavelmente, estes
sintomas de dores nas articulagbes e
rigidez muscular irdo verificar-se nas
nossas pacientes. Curiosamente, num
ensaio chamado HOPE, onde analisaram o
exercicio fisico e a quantidade de exercicio
que as pacientes praticavam, constatou-se
gue era necessdrio bastante exercicio
fisico para reduzir os sintomas de artralgia
das pacientes.

Entdo eram 30 minutos por dia, 5 dias por
semana, de exercicio cardiovascular de
intensidade moderada, como caminhar,
andar de bicicleta, nadar ou correr. E 2 dias

Sarah Donahue, MPH, NP
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por semana de algum exercicio de
resisténcia com pesos, como ioga, pilates
ou literalmente levantamento de pesos.
Ha muitas outras opg¢des. Mas ficou
comprovado que tudo isto reduz os
sintomas de artralgia.

Isto parece muito. Digo as pacientes para
comecarem devagar se tém estado
paradas. Que o facam 1 ou 2 vezes por
semana. E que tracem objetivos maiores
lentamente. Também lhes digo que o
exercicio, por si sd, reduz o risco de cancro
da mama, e isso motiva-as muito.

Também mantém o coracdo delas
saudavel, que é algo em que, como
enfermeiro(a) do cancro da mama, nao
penso muito, mas é algo em que as
pacientes devem pensar. E uma das
principais causas de morte nos Estados
Unidos.

Os medicamentos ajudam a aliviar os
sintomas da artralgia. Eu tendo a evita-los
e a comegcar pelo exercicio como o alicerce
da terapia. Mas podemos administrar
ibuprofeno ou naproxeno as pacientes
conforme necessario. Temos de nos
certificar de que os tomam com as
refeicGes. E temos de nos certificar de que
nao prejudicam os rins.

E ha um IRSN (inibidores de recaptacao de
serotonina norepinefrina) que reduz
comprovadamente as  dores  nas
articulagdes e a rigidez muscular em
pacientes tratadas especificamente com
inibidores da aromatase, que ¢é a
desvenlafaxina. Administro as pacientes
uma dose inicial de 20 mg por dia e
comego a aumentar lentamente, ao longo
de 2 a 4 semanas. A dose maxima é de
60 mg. Pode causar tonturas, nduseas e
cansago na primeira semana, mas, se

Sarah Donahue, MPH, NP
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Check bone density every 1-2 years while on
Als or ovarian suppression

bearing exercise, calcium and vitamin D supplementation

If osteopenia, consider bone-modifying therapy; encourage weight—J

If osteoporosis, start bone-modifying therapy; encourage weight
bearing exercise, calcium and vitamin D supplementation

J

conseguirem ultrapassar isso, os sintomas
geralmente melhoram.

Osteoporose: A osteoporose é uma
preocupacdo para as pacientes tratadas
com inibidores da aromatase. Verificamos
a densidade 6ssea a cada 1 a 2 anos
enquanto estdo sob o inibidor da
aromatase, ou sob supressdo ovarica, na
verdade, porque pode reduzir os niveis de
estrogénio e, desta forma, aumentar o
risco de diminuicdo da densidade dssea.

Se tiverem osteopenia, e estiverem sob o
inibidor da aromatase, consideramos uma
terapia de modificagdo Ossea.
Incentivamos a pratica de exercicios de
peso corporal. Qualquer exercicio, exceto
nata¢do, que aumente comprovadamente
a densidade dssea, ou seja, tudo o que
exija gravidade; caminhar é um exercicio
de peso corporal.

O calcio com suplemento de vitamina D
também pode ser muito benéfico.
Verificamos também os niveis de vitamina
D, apenas para nos certificar de que ndo
precisamos de |hes dar mais vitamina D.

Se tiverem osteoporose, iniciamos sem
duvida a terapia de modificagcdo déssea e
incentivamos a pratica de exercicios de
peso corporal, bem como a toma de calcio
e vitamina D. O medicamento que usamos
para aumentar a densidade &éssea (a
terapia de modificacdo dssea) é o 4cido
zoledrénico; é administrado a cada 6
meses, durante um maximo de 5 anos.

Por isso, a minha opinido em relagdao a
osteoporose e a ostopenia nas pacientes
gue tomam inibidores da aromatase é que
deviamos monitorizé-las. E um efeito
negativo da nossa terapia. Mas as taxas de
fratura delas ndo eram assim tao elevadas
nos estudos. Por isso, tento tranquilizar as
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pacientes dizendo que as fraturas ndo me
preocupam, a ndo ser que sejam daquelas
pessoas que caem muito ou que praticam
algum desporto de contacto. Mas,
geralmente, a maioria delas ndo pertence
a esse grupo.

Agora, vamos falar sobre os efeitos
secundarios do abemaciclib.

- -
S'nteractive Question

Which of the following is a common adverse event (220%) in patients
iving adj; ET+ iclib for early breast cancer?

Rash

Diarrhea

a
b

c. Pneumonitis
d. Hot flashes
e

I'm not sure

30

Qual dos seguintes é um evento adverso
comum em 20% ou mais das pacientes
tratadas com terapia endécrina adjuvante
e abemaciclib para cancro da mama no
estagio inicial ?

a) Erupcdo cutdnea

b) Diarreia

c) Pneumonia

d) Afrontamentos

e) Ndo tenho a certeza

nteractive Question

Which of the following is a common adverse event (220%) in patients

g adj ET+ iclib for early breast cancer?
a. Rash
c. Pneumonitis
d. Hot flashes

e. I'm notsure

31

A resposta é diarreia. Observamos
erupg¢do cutanea, embora raramente, com
o abemaciclib. A pneumonia também é
rara, algo a ter em atencgdo; iremos falar
mais sobre isso. E os afrontamentos sdo
observados em qualquer paciente em
terapia enddcrina; ndo sdo especificos do

abemaciclib.

. 2 -
(3 Ellie: Case Continued ™=

= Ellie starts adjuvant letrozole plus abemaciclib

= She has laboratory testing with CBC/differential and
comprehensive metabolic panel (electrolytes, creatinine, and LFTs)
2 weeks post-treatment initiation

= Also at 2 weeks post-treatment initiation, Ellie develops grade 2
diarrhea

What would be the next appropriate step
for managing this patient?

Entdo, retomemos o assunto da Ellie. Ela
comeca a terapia adjuvante com letrozol e
abemaciclib. Faz testes em laboratdrio 2
semanas depois com
hemograma/diferencial e um painel
metabdlico abrangente. Esse painel inclui
eletrdlitos, creatinina e testes de funcdo
hepatica.

Sarah Donahue, MPH, NP

Portugués

Pagina 21 de 28



Otimizagao da terapia oral no cancro da mama no estadio inicial RH+/HER2-: Estratégias de
enfermagem para melhorar a adesdo e persisténcia
Gest3o de eventos adversos associados a terapias orais no CMP RH+/HER2-

Duas semanas apods o inicio do tratamento,
também nos diz que teve alguma diarreia.
Foi de grau 2, ou seja, 4 a 6 episédios num
periodo de 24 horas.

Qual seria o préximo passo mais indicado
para o tratamento dela?

32 Vamos rever os eventos adversos
relatados no ensaio MONARCH-3.
Constatou-se que 40% das pacientes
tiveram sintomas de neutropenia; cerca de
metade teve neutropenia de grau 3 ou

grau 4.

MONARCH-3
Abemaciclib + NSAI (n=327)
Any Grade Grade 3 Grade 4

Neutropenia M3 196 15

Gastrointestinal
813 95 0
T

Vomiting
Abdominal pain
Decreased appelite

201 12
245 12 0

LFTs
Increased ALT
Increased AST
Increased ALT, AST, and/or blood bilirubin

156 58 03
1

Fatigue

7 Efeitos secundarios Gl: O mais comum foi
diarreia e foi observada em 80% das
pacientes. Apenas 10% teve diarreia de
grau 3, o que equivale a 7 ou 8 evacuagdes
num periodo de 24 horas. Os episddios de
diarreia foram observados na maioria das
pacientes.

Foram observadas anomalias no teste de
funcdo hepdtica em cerca de 15% das
pacientes. Uma pequena fragcdo das
mesmas sentiu anomalias na funcdo
hepatica de grau 3 ou grau 4. Geralmente,
é a ALT e AST.

E foi observado cansago em 40% das
pacientes.

33 Entdo, antes de comecar a terapia, a cada

2 semanas durante os primeiros 2 ciclos, e
= Before starting therapy depOIS mensalmente, (o]
= Every 2 weeks for the first 2 cycles hemOgrama/diferenciaI deVe ser

= Monthly for the next 2 months

* When clinically indicated monitorizado. E, depois disso, quando for

Monitor CBC:

clinicamente indicado.
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34 * \=vAbemaciclib: Monitoring

and Mapagirig

Ao monitorizar o hemograma, esta a ver a
contagem absoluta de neutrdfilos. Se for
superior a 1000/mm?3, continue apenas
com a dose atual; ndo necessita alterar
nada.

Se uma paciente tiver uma CAN entre 500
e 1000/mm?3, deve interromper a
medicacdo, o abemaciclib. Continuar a
terapia enddcrina. Aguardar que a
contagem de neutrofilos seja superior a

1000/mm3. E depois retornar a dose
anterior.

Contudo, se voltar a acontecer, se da
proxima vez que fizer analises, os niveis
estiverem abaixo de 1000/mm3, mas
acima de 500/mm3 interrompa a
medicacdo, aguarda até que fique acima
de 1000/mm?3, mas depois retoma no nivel
de dose inferior seguinte. E vamos falar
sobre os niveis de dose um pouco mais
adiante nesta palestra.

Se tiverem neutropenia febril, que era rara
neste ensaio, mas foi observada, e tiverem
CAN abaixo de 1000/mm?3, mas acima de
500/mm?3, parar a medicacdo, aguardar
até que recupe, aguardar até que a
infecdo, se houver sintomas, esteja curada
e depois retomar na dose mais baixa.

E, se tiverem uma CAN inferior a 500/mm?3,
aguardar e interromper o medicamento.
Aguardar até ficar acima de 1000/mm3 e
depois retomar na dose mais baixa
seguinte.

CBC Monitoring: CTCAE Grade Dose Modifications
. ) forz: No dose modification required
At baseline ANC 1000/mm?to <LLN
= Cycles 1 and 2 3 Suspend dose until toxicity resolves to
/ANC 500 to <1,000/mm?* grade s2; no dose reduction required
o E\/Ef\/ 2 weeks If toxicity recurs at grade 3, dose interruption
. untilrecovery, then resume at the next lower
Cycles 3-6 dose level
Atthe beginning of 3 e neutropeniat: Suspend dose uniil oxiciy resolves to grade
each cycle and as ANC 500 to <1,000/mm? <2; resume at next lower dose
clinically indicated . ‘Suspend doss unl toxicty resolves to grade
'ANC <500/mm? <2: resume at next lower dose
e : :
=
N
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W R

darnea or rode 3 neutopena

The median duration of diarrhea was
9-12 days for grade 2 events and ranged
from 6-8 days for grade 3 events

36 e maciclib: Management of Treat

of 27 stools per
day over baseline

No caso da diarreia, constatou-se que era
mais intensa durante o primeiro ciclo.
Geralmente, ocorre muito rapidamente
depois de as pacientes comecarem o
tratamento, apds cerca de uma semana. E
o que se constatou foi que, a medida que
os ciclos avancavam, a diarreia melhorava,
tanto no ensaio MONARCH-2 como no
ensaio MONARCH-3.

E seja porque a toxicidade diminui
realmente com o medicamento ou porque
as pacientes fazem um uso ligeiramente
melhor da loperamida — por vezes,
tomam-na de forma preventiva, como
meio comprimido de loperamida por dia,
ou tomam-na mais rapidamente, logo que
a diarreia aparece — ndo é claro se se trata
apenas de uma melhor gestdo ou de uma
diminuicdo na toxicidade ao longo do
tempo.

Se as pacientes tiverem sintomas de
diarreia para acontecimentos de grau 2,
geralmente dura entre 9 e 12 dias; se
forem de grau 3, entre 6 e 8 dias nos
ensaios.

A dose reduction corresponds to a reduction of 50 mg of abemaciclib at a time;

discontinue abemaciclib for patients unable to tolerate 50 mg twice daily

Entdo, como gerimos isto? Ao primeiro
sinal de fezes moles, comegamos a
administrar as pacientes os agentes
antidiarreicos, como a loperamida, como
referi anteriormente, e aumentamos a
ingestdo de liquidos por via oral.

Além disso, eu também recomendo as
pacientes que mudem a dieta para uma
dieta BRAT, ou seja, comida sem
condimentos, evitar comida picante, evitar
uma série de alimentos acidos. Isso pode
ajudar muito.

Entdo, se tém sintomas de diarreia 1, ndo
mais do que 4 evacuagdes por dia, podem
continuar a medicagdo e tomar a
loperamida.
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* Elevations in serum transaminase levels have been observed with abemaciclib

+ Perform LFTs before treatment initiation and inform patients of the signs and
symptoms of hepatoxicity

= Monitor LFTs every 2 weeks for the first 2 months, monthly for the next 2 months,
and as clinically indicated thereafter

Abemaciclib Dose Modifications

o 3 (>6.0-20.0 x ULN),
N

€l AST andior ALT >3 x ULN with total bilirubin
>2x ULN, in the absence of cholestasis

Grade 4 (>20.0 x ULN)

Mas, se forem como a Ellie, que tem
diarreia de grau 2 e tinha 4 a 6 evacuacgdes
por dia na linha de referéncia,
interrompemos a medicacao e
aguardamos até que tenha menos de 4
evacuagdes por dia. Comegamos a
administrar-lhe loperamida para chegar a
esse ponto. E, depois, podemos retomar
na dose anterior.

Contudo, se retomarmos na dose anterior
e ela voltar a ter 4 a 6 evacuacdes por dia,
paramos a medicacdo, aguardamos até
gue tenha menos de 4 evacuagdes por dia
e depois retomamos no nivel de dose
inferior seguinte.

Se as pacientes tiverem diarreia de grau 3
ou 4, 7 ou mais evacuagcles por dia,
paramos a medicagdo. Aguardamos que a
diarreia diminua para menos de 4 por dia
e depois reduzimos a dose.

As reducbes da dose, como referi, serdo
discutidas num diapositivo mais a frente.

Foram observados aumentos nas
transaminases em pacientes a tomar
abemaciclib. Fazemos um painel
metabdlico abrangente e verificamos os
TFH delas a cada 2 semanas durante os
primeiros 2 meses e mensalmente depois
disso.

As pacientes que apresentavam aumentos
nos TFH superiores a 3 vezes o limite
superior da normalidade, mas que
apresentavam niveis de bilirrubina total
nao superiores a 2 vezes o limite superior
da normalidade, poderam continuar a
medicacao.

Contudo, se os TFH delas aumentassem
ainda mais, embora a bilirrubina total
continuasse estavel, podiamos
interromper a medicacdo, aguardar até
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= Monitor patients for signs and symptoms of thrombosis
and PE

= For venous thromboembolism of any grade, suspend dose

and treat as clinically indicated; resume when the patient is
clinically stable

= Advise patients to immediately report any signs or symptoms of

thromboembolism such as pain or swelling in an extremity,
shortness of breath, chest pain, tachypnea, and tachycardia

gue os TFH diminuissem e retomar na dose
mais baixa seguinte.

Se apresentarem um aumento na AST e
ALT, bem como na bilirrubina total, tém de
parar de tomar a medicacdao; temos de
interromper o abemaciclib.

E, se tiverem sintomas de grau 4,
obviamente, acabamos com o
abemaciclib.

39

= Any-grade ILD or pneumonitis noted in 3% of all patients
= Grade 3 or 4 events occurred in 0.1% to 0.6% of patients in trials

= Patients should be counseled on importance of contacting their HCP in case

of dry cough with/without fever or shortness of breath

= Monitor regularly for pulmonary symptoms indicative of ILD or pneumonitis

(eg, hypoxia, cough, or dyspnea)

= Interrupt or dose-reduce therapy for persistent or recurrent grade 2

ILD/pneumonitis

= Permanently discontinue if recurrent or severe ILD/pneumonitis (grade 23)

Foi observado tromboembolismo venoso
nos ensaios, ainda que tenha sido em taxas
reduzidas. Trombose venosa profunda ou
embolia pulmonar. O que fazemos é falar
com as pacientes sobre o que esperar e
arranjamos rapidamente uma solugao se
tiverem falta de ar, dor no peito, inchaco
na perna. Paramos a medicag¢do. Tratamos
o coagulo e, depois, assim que houver
melhoria dos sintomas, a falta de ar, a dor
no peito ou o inchago na perna, podemos
retomar o abemaciclib na dose anterior.

Mas, se isso voltar a acontecer,
obviamente ndo vamos continuar com a
medicacdo. Geralmente, ndo é o caso,
porque nessa altura estdo a tomar um
anticoagulante.

Foi observada DPI ou pneumonia em 3%
das pacientes tratadas com abemaciclib.
Mas é algo a que devemos estar atentos
porque os acontecimentos de grau 3 ou 4
foram observados no ensaio; em taxas
reduzidas, mas sao casos mortais. Por isso,
temos de estar atentos a isto e
diagnostica-lo precocemente.

Temos de aconselhar as pacientes. Dizer-
Ihes ao que devem estar atentas — falta de
ar e tosse. Elas tém de nos informar sobre
isso entre consultas. Sempre que vém,
perguntamos-lhes  novamente  pelos
sintomas. E, se acharmos que podem estar
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a ter sintomas de pneumonia ou DPI,
dizemos-lhe  que interrompam a
medicacdo imediatamente. Mandamos-
Ihes fazer os exames necessarios. Fazemos
a TC do torax.

E, se elas realmente tiverem pneumonia,
tratamo-las com esteroides. Por vezes,
podemos tentar, mais uma vez, se for um
caso moderado de pneumonia ou se for
maioritariamente assintomatico,
administrar-lhes novamente o
abemaciclib. Contudo, se voltar a
acontecer, ou se tiverem muitos sintomas,
nao poderemos continuar o abemaciclib.

Para as alteracdes da dose, volto sempre a
este diapositivo, e ca esta ele. Uma dose
diaria é de 150 mg duas vezes ao dia. Ha
comprimidos no mercado para uma toma
de 200 mg duas vezes ao dia, mas isso é
para monoterapia sem terapia enddcrina,
por isso certifiqguem-se de que as vossas
pacientes nao estdao a receber essa dose.
Sao 150 mg duas vezes ao dia.

E a primeira diminuicdo da dose é de
100 mg duas vezes ao dia. E a diminuigao
da dose seguinte é de 50 mg duas vezes ao
dia. E, depois disso, interrompemos a
medicacdo porque é considerada ineficaz
em doses inferiores a 50 mg duas vezes ao
dia.

Também deve ser evitada com inibidores
CYP3A4 fortes e moderados. Pedimos ao
farmacéutico que nos ajude a procurar
medicamentos para cada paciente e
ajustamos esses medicamentos de forma
gue a paciente ndo tenha mais sintomas
de toxicidade associados ao abemaciclib
ou a diminuicdo da eficdcia do
abemaciclib.

Recommended starting dose in combination 150 mg twice dail
with fulvestrant, tamoxifen, or an Al 9 Y
First dose reduction 100 mg twice daily
Second dose reduction 50 mg twice daily
= Medication should be taken at approximately the same time each day
= Avoid concomitant use of strong and moderate CYP3A4 inhibitors and inducers
N
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3Key Takeaways '

= Data on the optimal timing of adjuvant ET are emerging and
suggest that treatment extension for up to 10 years may further
reduce recurrence and improve benefit compared with 5 years

= Treatment should be individualized and consider underlying risk and
short-/long-term side effects

= AEs are an important cause of nonadherence to long-term adjuvant
therapy in EBC, although most are manageable

= Oncology nurses can promote treatment adherence by addressing
treatment-related AEs and delivering appropriate patient education and
counseling

42

As principais conclusdes:

Estdo a surgir dados sobre a duracgado ideal
para a terapia enddcrina adjuvante, 5 ou
10 anos. Além disso, poderemos decidir
quais as pacientes que beneficiariam do
prolongamento da terapia enddcrina. O
Breast Cancer Index ¢é realmente
promissor.

O tratamento deve ser personalizado, e
nds devemos considerar o0s riscos
subjacentes, os efeitos secundarios a curto
e a longo prazo para cada paciente.

Os eventos adversos s3ao uma causa
importante da ndo adesdo a terapia
adjuvante de longo prazo no cancro da
mama no estagio inicial . Mas é possivel
gerir a maioria dos efeitos secundarios.

E é nosso dever, enquanto profissionais de
enfermagem oncolégica, promover a
adesdo ao tratamento gerindo os eventos
adversos relacionados com o tratamento e
fornecendo aconselhamento e
conhecimentos adequados as pacientes.

s e=naa

Thank you!

Muito obrigada pela vossa presenca aqui
hoje.
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