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Tratamento concomitante com inibidores das ciclinas e radioterapia:
ilustracao do perfil de seguranca
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INTRODUGAO:

Os CDKi foram recentemente aprovados em combinacao com hormonoterapia, no tratamento de cancro da mama avangado ou metastatico, com
recetores hormonais positivos, HERZ negativo, em primeira ¢ segunda linhas. Muitas destas doentes vao apresentar no curso da sua doenca
metastases sintomaticas que poderao beneficiar de RT paliativa. Os ensaios clinicos que levaram a aprovacao destes novos agentes apresentaram
dados limitados relativamente a seguranga do seu uso concomitante com radioterapia. Até a data, sao poucos 0s relatos na literatura no que concerne
0 USo em simultaneo destas duas modalidades de tratamento, com resultados discordantes.

Objetivo: Avaliar o perfil de seguranca do tratamento concomitante com CDKi e RT.

Material e Métodos: Consulta ao processo clinico de 3 doentes com cancro da mama metastatico tratadas com CDKi e RT simultaneamente. A
toxicidade foi avaliada de acordo com o NCI-CTCAE V4.0.

Caso Clinico 1
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Q 66 anos, pés-menopausica Ry ea— osquerda ulcerada N Ea da mama luminal B-like (RE 75%/RP 50%/HER2-/Ki67 50%)
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Consulta de Grupo - N J

Multidisciplinar

> RT lesdo mamaria; 50Gy/25 fragdes a regido mamaria 3D-RT, com boost adicional de 15Gy/ 6 fracdes ao tumor
+ 1% linha: Anastrozol (1mg/dia, po) e Palbociclib (125mg/dia, po, 3 semanas on, 1 semana off)

» D1C2 de Palbociclib: neutropenia G2, sem necessidade de ajustes de dose.
» Nao foram documentados quaisquer outros efeitos secundarios no restante periodo de tratamento.
» Atualmente: Completou 4 ciclos de CDKi, com RP a nivel mamario e doenca estavel.

Caso Clinico 2
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P69 005, pos-menopisc 1C de vigilancia de Ca 'Ca da mama luminal B-like (RE/RP 100%/HER2-/Ki67 25-50%)
do colon sigmoide: ?

Ul e Estadio IV (cT1 N+ M1), metastizagdo ganglionar axilar e 0ssea
Consulta de Grupo (__hoaulo mamario - /

Multidisciplinar

=, 1% linha: Anastrozol (1Tmg/dia, po) e Palbociclib (125mg/dia, po, 3 semanas on, 1 semana off) + Bisfosfonatos
+ Cirurgia tumor primario

Apos 8 ciclos: DE em TC e CO = Tumorectomia sequida de RT (50Gy/50 fragbes a mama, axila, regido supraclavicular e mamaria interna 3D-RT, com boost adicional
de 10Gy/5 fragOes ao leito tumoral).

» D1C12 e D1C13 de Palbociclib (+RT): neutropenia G2, sem necessidade de ajustes de dose.
» Atualmente: Completou 16 ciclos de CDKi com DE.

Caso Clinico 3
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Q . 46 anos, pAs-menopausica { . } Ca da mama luminal B-like (RE/RP 91-100%/HERZ2-/Kib7 25%)
Exames de Rastreio :> \Estadio IV (cT2 N+ M1), metastizacao ganglionar e pleural/pulmonar )

Consulta de Grupo
Multidisciplinar

= 12 linha: Anastrozol (1mg/dia, po) e Palbociclib (125mg/dia, 3 semanas on, 1 semana off)
(D21C3: por persisténcia de neutropenia G3 - reducao de dose para 100mg)

Apos 6 ciclos: ResP ganglionar e pulmonar + DE mama - Mastectomia + RT (50Gy/25 fragOes a parede toracica, axila, regiao supraclavicular e mamaria interna, IMRT
+ 60Gy/30 fragoes aos locais ganglionares afetados ndo removidos cirurgicamente - hilar, intra-peitoral, supraclavicular e mamaria interna).

» D1C12 de Palbociclib (+RT): neutropenia G3, com necessidade de interrup¢ao de CDK/ durante 1 semana, ao fim da qual retomou tratamento na dose de 75 mg.
» Atualmente: Completou 18 ciclos de CDKI, com DE e boa tolerancia ao tratamento, apesar de manter neutropenia G2 em todos os ciclos na dose de 75 mg.

CONCLUSAQ: 0s presentes casos clinicos ilustram o perfil de toxicidade do uso concomitante de Palbociclib e RT na prética clinica.

Os tratamentos foram bem tolerados, tendo sido apenas reportada toxicidade hematologica, de facil gestdo, com necessidade de
suspensao e ajuste de dose em apenas uma doente. E importante continuar a analisar e reportar estes casos para avaliar as
toxicidades e melhor compreender o perfil de seguranga da utilizagdo conjunta de CDKi e RT.

Siglas: Inibidores das ciclinas — CDKi; Radioterapia — RT; Ca — Carcinoma invasor; RE — recetores estrogénios; RP — recetores progesterona; Grau — G; RT conformacional 3D - 3D-RT; RT de intensidade modulada — IMRT; ResP — Resposta parcial; DE — Doenca estavel;
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events versao 4.0 - NCI-CTCAE V4.0.



