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INICIO DE UMA NOVA ERA

Pacientes com cancer de mama metastatico podem viver com a doenca por muitos
anos.! Portanto, é fundamental encontrar estratégias para que essas pessoas
possam viver mais e melhor. Para enderecar esse desafio, a comunidade cientifica
voltou sua atencdo para os inibidores de PI3K.

Alpelisibe (Pigray®) foi o primeiro e Unico inibidor de PI3K aprovado para o
tratamento do cancer de mama metastatico RH positivo / HER-2 no mundo.?

A histéria dos inibidores de PI3K®

setembro
2019

Primeiros Primeiros Primeiros Aprovagao Aprovagao
estudos estudos com  inibidores do do
relacionando inibidores seletivos de alpelisibe alpelisibe
a via PI3K de PI3K isoformas pelo FDA pela ANVISA
como do PI3K
cancer

Esses 35 anos de pesquisa trouxeram grandes avangos para a area, porém muitas
perguntas permanecem sem resposta.’

PI3K

Fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) é uma familia de enzimas que atuam no
crescimento e proliferacdo celular. Uma das marcas do cancer é o aumento na
sinalizagdo da via PI3K. Os inibidores da via PI3K tém se mostrado efetivos no
tratamento de certos tipos de cancer, como o de mama.®




A via PI3K

e Estd envolvida em diversos tipos de cancer, como:®
— Préstata
— Colorretal
— Mama

e Participa do crescimento e proliferacdo celular®
e Integra sinais extracelulares que ativam receptores:®

— Tirosina quinase (RTKs) OU
— Receptores acoplados a proteina G (GPCRs)

VIA DE SINALIZAGAO PI3K

A proteina PI3Ka é composta por 2 subunidades:®

e P85a
— Possui funcgdo regulatoria
— Inibe a P110a

e P110a

— Seliga e é inibida pela P85a
— Catalisa a fosforilagdo de PIP2 (fosfatidilinositol 4,5-bifosfato) em PIP3
(fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato).

O acumulo de PIP3 (um tipo de fosfolipideo) na membrana plasmatica dd inicio a
uma cascata de sinalizagdo que envolve:®

e Ativacdo de AKT (proteina quinase B) por PDK1 e mTORC2
e AKT fosforila e desinibe TSC2
e TSC2 inibe mTOR - estimula a divisdo celular

Para a completa ativa¢do da via PI3K, diversos eventos devem ocorrer, como a
ligacdo de RTKs e RAS.®
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ALTERAGOES NA VIA PI3K EM CANCER DE MAMA RH POSITIVO

As mutagGes mais comuns nessa via sdo no oncogene PIK3CA:®

e Estdo presentes em 40% dos tumores RH positivo, HER-2 negativo (primarios
ou metastaticos).’

® Resultam em atividade enzimatica constitutiva.® As mais frequentes sdo:®
— E545K e E542K no éxon 9 - dependente de RAS.

— H1047R no éxon 20 - independente de RAS.

Outras alteragdes:®

e Amplificagdo do gene ERBB2 - encontrado em 10% dos canceres de mama
RH positivo.

e Amplificagdo do gene FGFR1 - presente em 12% dos canceres de mama
RH positivo.

e RAS -> ocorréncia é rara.
e PTEN -> pode indicar resisténcia aos inibidores de PI3K.
e AKT

— AKT1 - presente em 3% dos casos.

— AKT2 - raro
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O ESTUDO SOLAR-1

O estudo clinico de fase 3, duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico
(SOLAR-1) avaliou 341 voluntarios (homens e mulheres na pés-menopausa) com
cancer de mama RH positivo / HER-2 negativo, avancado ou metastatico, com
mutacdo em PIK3CA, cuja doenca havia progredido ou sofrido recidiva durante
ou apos o tratamento a base de inibidor de aromatase.’

Esses pacientes foram randomizados (1:1) para receber alpelisibe em comprimidos
de 300 mg, por via oral, uma vez ao dia + fulvestranto, 500 mg IM ou placebo +
fulvestranto, 500 mg IM.°

Houve uma melhora estatisticamente significante na sobrevida livre de progressao
(SLP) em pacientes que receberam alpelisibe mais fulvestranto em comparacgdo
com pacientes que receberam placebo mais fulvestranto (11 meses para alpelisibe
+ fulvestranto versus 5,7 meses para placebo + fulvestranto).®

MANEJO DE EVENTOS ADVERSOS (EAS)

Os eventos adversos mais comuns nos pacientes tratados com alpelisibe mais
fulvestranto sdo hiperglicemia, rash cutaneo, diarreia, ndusea e perda de apetite. 1°
Esses EAs podem ser facilmente manejados.® As recomendagdes para o manejo
das reacBes adversas sdo as seguintes:*

Reagdes cutaneas

Reagbes cutaneas sdo comuns em pacientes que fazem uso de alpelisibe. Podem
ocorrer as seguintes reagdes cutaneas: *

e Reacdo cutanea com urticaria elevada e bem demarcada, sem sinais de
escamacao.

e Reacdo cutanea maculopapular com escamacgao da pele, frequentemente
assintomatica.
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Um estudo realizado com 102 pacientes com cancer de mama em tratamento
com alpelisibe mostrou que:*

e 40,2% tém rash cutaneo, que se manifesta geralmente na regido do dorso
e extremidades.

e Esse rash cutaneo esta relacionado a um aumento na eosinofilia.

e Ossintomas aparecem cerca de 12 dias apds o inicio do tratamento e tém
duracdo aproximada de 7 dias.
— 68% dos que tém rash cutaneo também relatam dor e prurido.
— 84,2% dos pacientes com rash cutaneo de grau 3 interromperam o
tratamento com alpelisibe e iniciaram o tratamento com anti-histaminicos.
— Os pacientes que reiniciaram a terapia com alpelisibe ndo tiveram
recorréncia dos sintomas, mesmo sem reducdo de dose.

e (Otratamento profildtico com anti-histaminico ndo-sedativo estd relacionado
a redugdo do aparecimento dos sintomas.

E recomendado iniciar o anti-histaminico ao iniciar o alpelisibe como profilaxia,
e manter por 8 semanas de uso. Isso diminui a frequéncia e intensidade do rash
cutaneo.®®

Hiperglicemia

Alinibicdo do PI3K ativa a gliconeogénese hepdtica, reduz a sinalizagdo do receptor
de insulina, induz a resisténcia a insulina e pode causar hiperglicemia.'*

A hiperglicemia foi relatada em 64,8% dos pacientes tratados com alpelisibe (15,8%
grau 2; 33,1% grau 2 e 3,9% grau 3).!! Os sintomas se desenvolvem apds 15 dias
de tratamento e tém dura¢do média de 10 dias.™

Antes de iniciar o tratamento com alpelisibe, é preciso avaliar o histérico do
paciente. Se o paciente tiver diabetes tipo 2 controlado, o alpelisibe pode ser
usado. Nesse caso, exigir monitoramento rigoroso e tratamento anti-hiperglicémico
intensificado.!

Pacientes com baixo controle glicémico podem desenvolver hiperglicemia severa
e complicagGes associadas. Nesse caso, é preciso otimizar os niveis de glicose no
sangue antes de iniciar o tratamento com alpelisibe.!




A hiperglicemia no tratamento com alpelisibe é geralmente manejdvel e reversivel.
Apenas 6,3% dos pacientes precisam descontinuar o tratamento.*

As recomendac8es para o manejo da hiperglicemia sdo:!!

e OQOriente o paciente a respeito de mudangas no estilo de vida para o controle
da glicemia, incluindo alimentacdo sauddvel e pratica de exercicios fisicos.

e Considere consultar um profissional de saude experiente no tratamento
de hiperglicemia.

¢ Faga o monitoramento da glicemia pelo menos duas vezes por semana até
que a glicemia ou a GJ diminua aos niveis normais.

e (Caso o paciente faca tratamento com medicamentos hiperglicémicos,
monitorar a glicemia uma vez por semana nas primeiras 8 semanas de
tratamento, e a cada duas semanas apds esse periodo.
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Tabela 1. Modifica¢des da dose e manejo de hiperglicemia®!

GJ

Grau 1

GJ > LSN 160 mg/dL
ou
GJ > LSN 8,9 mmol/L

Grau 2

GJ > 160 mg/dL-250 mg/dL
ou

GJ > 8,9 mmol/L-13,9
mmol/L
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Recomendacgao inicial

e Nenhum ajuste de
dose exigido.

e Iniciar ou intensificar
o tratamento
anti-hiperglicémico.

e Nenhum ajuste de
dose exigido.

e Iniciar ou intensificar
o tratamento
anti-hiperglicémico.

Acompanhamento e
monitoramento

e Se GJ ndo diminuir em <
160 mg/dL dentro de 21
dias com o tratamento
anti-hiperglicémico
adequado, reduzir a dose a
um nivel de dose e seguir as
recomendacoes especificas
para o valor de GJ.

e Se GJ diminuir em

<160 mg/dL dentro de trés
a cinco dias com

o tratamento
anti-hiperglicémico
adequado, reiniciar o
tratamento em um nivel de
dose menor.

e Se GJ ndo diminuir

em < 160 mg/dL dentro
de trés a cinco dias

com o tratamento
anti-hiperglicémico
adequado, uma consulta
com um médico com
experiéncia no tratamento
de hiperglicemia é
recomendada.

¢ Se GJ ndo diminuir em <
160 mg/dL dentro de 21
dias, apds o tratamento
anti-hiperglicémico
adequado, descontinuar

o tratamento
permanentemente.




GJ
Grau 3
GJ > 250 mg/dL-500 mg/dL
ou
GJ > 13,9 mmol/L-27,8
mmol/L
Grau 4

GJ > 500 mg/dL
ou
GJ 227,8 mmol/L

Adaptado da Bula de alpelisibe.

Recomendacao inicial

e Interromper o
tratamento.

e |niciar ou intensificar

o tratamento
anti-hiperglicémico oral e
considerar medicagdes
anti-hiperglicémicas
adicionais, por um a dois
dias até a hiperglicemia
melhorar.

e Administrar hidratagao
intravenosa e considerar
tratamento adequado
(p. ex., intervengdo em
eletrélito / cetoacidose /
disturbios hiperosmolares).

e Interromper o
tratamento.

e Iniciar ou intensificar

o tratamento
anti-hiperglicémico
adequado (administrar
hidratagdo intravenosa e
considerar o tratamento
adequado [p. ex.,
intervengdo em eletrdlito
/ cetoacidose / disturbios
hiperosmolares]).

Acompanhamento e
monitoramento

e Verificar GJ dentro de

24 horas e conforme
indicado clinicamente.

¢ Se a GJ diminuir em

< 500 mg/dL, seguir as
recomendagoes especificas
de valores de GJ grau 3.

¢ Se a GJ for confirmada
a>500 mg/dL,
descontinuar o tratamento
permanentemente.

CTCAE = Critério Comum de Terminologia para Eventos Adversos; GJ = glicemia plasmdtica em
jejum; LSN = limite superior do normal. *GJ / glicemia / niveis de grau refletem a classificagéo
da hiperglicemia de acordo com o CTCAE verséo 4.03.

Dica prdtica para manejo de hiperglicemia: Iniciar metformina, 500 mg no almogo e jantar.
Apds 3 dias, se necessdrio, aumentar para 500 mg no café, almogo e jantar. Caso o paciente
permanega com GJ > 160 mg/dL apds 3 dias, adicionar um inibidor de SGLT2 como, por exemplo,

a empagliflozina.
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Diarreia

Diarreia foi relatada em 58% dos pacientes tratados com alpelisibe.™
O tempo mediano para o aparecimento dos sintomas é de 139 dias.*

Cerca de 3% dos pacientes descontinuam o tratamento e 6% requerem
reducdo de dose.!

O uso de metformina n&o piora o quadro diarreico.™

Caso o paciente apresente diarreia, € aconselhado iniciar o tratamento com
medicamentos antidiarreicos e aumentar a ingestdo de liquidos.!

Ndausea e perda de apetite

Nausea estd presente em 44,7% dos pacientes tratados com alpelisibe.?°
Vomitos sdo relatados por 27,1% dos pacientes.®

35,6% dos pacientes apresentam diminuicdo do apetite e 26,8% perdem
peso.X®

No estudo SOLAR-1, medicamentos antieméticos foram utilizados em 18,1%
dos pacientes.

Pneumonite

Raramente, pacientes tratados com alpelisibe podem desenvolver pneumonite.

A pneumonite é relatada por 1,8% dos pacientes.?0!

Deve-se aconselhar os pacientes a comunicar o surgimento ou agravamento
de sintomas respiratdrios.™

Caso aparegam sintomas respiratorios, o tratamento deve ser descontinuado
e o paciente deve ser avaliado quanto a pneumonite.!
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DIRECOES FUTURAS*

Ainda ha muito o que entender sobre a via PI3K

Diversas moléculas que atuam na via PI3K foram testadas nos mais variados tipos
de estudos clinicos. Porém, até o momento, apenas o alpelisibe foi aprovado
pelo FDA e ANVISA. Outras moléculas ndao foram suficientemente eficazes ou
apresentaram alta toxicidade.*

Um melhor entendimento a respeito da via é extremamente importante para que
0s pacientes possam obter o maximo de beneficio dessas terapias.*

O manejo efetivo das reacdes adversas é essencial

Se ndo forem bem manejados, os eventos adversos podem prejudicar a eficacia
do tratamento e qualidade de vida do paciente.

Os eventos adversos associados ao uso de alpelisibe sdo facilmente manejaveis e
reversiveis. Portanto, é fundamental fazer o acompanhamento desses pacientes.*

Precisamos entender qual o melhor biomarcador para selecionar os pacientes

O biomarcador mais utilizado atualmente é o PIK3CA, que pode ser identificado
em plasma ou tecido tumoral por meio da técnica de PCR.*

Na pratica, recomendamos o uso de tecido tumoral que pode ser tanto o tumor
primario como metdastase. Como a mutagao do PIK3CA é truncal, pode-se usar
qualquer um destes tecidos.

Além disso, novas técnicas e biomarcadores estdo sendo testados. Isso pode
significar avangos no futuro da selecao de pacientes que melhor se beneficiariam
dos inibidores de PI3K.*
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Outras perguntas

Agora que o primeiro inibidor da via PI3k foi aprovado e estd sendo introduzido na
pratica clinica, ficam algumas perguntas que deverao ser respondidas em estudos
clinicos futuros:*

e Comoainclusdo deinibidores de PI3K na pratica clinica pode aumentar os
periodos livres de quimioterapia?

¢ Vale a pena apostar nessa via para tratar tumores HER-2 positivo ou triplo
negativo?

— Triplo negativo: prevaléncia do PIK3CA é de 9-12%.%°
— HER-2 positivo: frequéncia de mutacdo de PIK3CA pode chegar a 39%.%°
e Espera-se que ainclusdo desse medicamento na pratica clinica, juntamente

com a realizagcdo de novos estudos, possa ajudar a responder a essas
questdes.




GLOSSARIO: 0OS TERMOS QUE USAMOS NO E-BOOK

PI3K — fosfatidilinositol 3-quinase

RH positivo — positivo para os receptores hormonais

HER-2 — Human Epidermal growth factor Receptor-type 2

FDA — Food and Drug Administration

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

RTKs — receptores tirosina quinase

PIP2 — fosfatidilinositol 4,5-bifosfato

PIP3 — fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato

AKT — proteina quinase B

GPCRs — receptores acoplados a proteina G

PDK1 — piruvato desidrogenase quinase

mMTORC2 — complexo 2 da proteina alvo mecanistico da rapamicina

TSC2 — eclerose tuberosa complexa

PIK3CA — fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 3-quinase, subunidade catalitica alfa
P110a - fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-quinase, subunidade alfa catalitica
PTEN — fosfatase homéloga a tensina

SLP —sobrevida livre de progressao

EAs — eventos adversos

KMT2D — histona metiltransferase

CONTATO

Servico de Informacgdes
Médico-Cientificas (Infomec)

Servico de Informagdes ao Cliente (SIC)

Solicitagdes médicas, artigos cientificos, Sempre que precisar de informagées ou
levantamentos bibliogréficos e outros quiser fazer uma sugestdo.

servigos. ¢ 0800 888 3003, opgao 4

¢ 0800 888 3003, opgao 2 e sic.onco@novartis.com

¢ infomec.novartis@novartis.com
e De 22 3 62 feira, das 8 as 17 horas.
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