Manejo dos eventos adversos
gastrointestinais em Oncologia
Clinica



Eventos adversos gastrointestinais

* Nauseas e vomitos induzidos por QT

* Mucosite

* Diarréia e Constipacao



Nauseas e VOmitos

* Introducao

e Definicao de risco

e Sindromes clinicas

* Principios fisiopatologicos
 Tratamento baseado em evidéncias



Nauseas e Vomitos - Introducao

* Historicamente é um dos eventos adversos relacionados a QT
mais dificeis de serem tratados.

* Permanece como um dos efeitos colaterais mais temidos
pelos pacientes.

 Apresenta um enorme impacto sobre a qualidade de vida dos
pacientes e a continuidade do tratamento sistémico.



Nauseas e Vomitos — Definicao de risco

Risco de émese na auséncia de profilaxia:

High (>90%) Cisplatin, Mechlorethamine, Streptozotocin,
Cyclophosphamide (21,500 mg/m?2), Carmustine, Dacarbazine
Moderate (30% to Oxaliplatin, Cytarabine (>1 g/m2), Carboplatin, Ifosfamide,
90%) Cyclophosphamide (<1,500 mg/m?2), Doxorubicin, Daunorubicin,
Epirubicin, Idarubicin, Irinotecan
Low (10% to 30%) Paclitaxel, Docetaxel, Mitoxantrone, Topotecan, Etoposide,

Pemetrexed, Methotrexate, Mitomycin, Gemcitabine,
Cytarabine (€100 mg/m?2), 5-Fluorouracil, Bortezomib,
Cetuximab, Trastuzumab

Minimal (<10%) Bleomycin, Busulfan, 2-Chlorodeoxydenosine,
Fludarabine, Vinblastine, Vincristine,
Vinorelbine, Bevacizumab, Rituximab

Extraido de Blanchard EM, Hesketh PJ. In: DeVita, Hellman , and Rosenberg’s. 8t edition. 2008. 2639-46.



Nauseas e Vomitos — Definicao de risco

Risco de émese na auséncia de profilaxia:

High (>90%) Procarbazine

Moderate (30% to Ciclofosfamida, Temozolomida, Vinorelbina, Imatinib
90%)

Low (10% to 30%) Capecitabina, UFT, Fludarabina, Etoposide, Sunitinib, Everolimus,
Lapatinib, Talidomida

Minimal (<10%) Clorambucil, Hidroxiuréia, 6-TG, Metotrexate, Erlotinib, Sorafenib

Extraido de Roila et al. Ann Oncol 2010: 21 Suppl: v232



Nauseas e Vomitos — Definicao de risco

Paciente
 |dade

N (o)

e Etilismo

e Passado de NVIC
* \Variagao genética do receptor 5-HT;

Blanchard EM, Hesketh PJ. In: DeVita, Hellman , and Rosenberg’s. 8 edition. 2008. 2639-46.



Nauseas e Vomitos — Definicao de risco

Paciente
 |dade

N (o)

e Etilismo

e Passado de NVIC
* \Variagao genética do receptor 5-HT;

Tratamento

* Dose
* Velocidade de infusao
* Via de administracao

Blanchard EM, Hesketh PJ. In: DeVita, Hellman , and Rosenberg’s. 8 edition. 2008. 2639-46.



Nauseas e VOomitos — Sindromes clinicas

Emese antecipatéria Emese aguda  Emese tardia

O O
QT 24 hs

~
7

N



Nauseas e VOmitos

Graduacao de Nauseas e Vomitos conforme CTCAE 3.0

Mt | e | [z [ s [« [

Loss of appetite without Oral intake decreased Inadequate oral caloric or | Life-threatening
alteration in eating habits | without significant weight | fluid intake; |V fluids, tube | consequences
loss, dehydration or feedings, or TPN
malnutrition; 1V fluids indicated 224 hrs
indicated <24 hrs

ALS0O CONSIDER: Anorexia; Vomiting.

Vomiting 1 episode in 24 hrs 2 -5 episodes in 24 hrs; 26 episodes in 24 hrs; IV Life-threatening
IV fluids indicated fluids, or TPN indicated consequences
<24 hrs 224 hrs

ALSO CONSIDER: Dehydration.

Extraido de Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0. www.ctep.cancer.gov. 2006



Nauseas e VOmitos

Por que o uso de quimioterapicos
assOcCia-se a ocorréncia de nauseas
e vOmitos?



Nauseas e Vomitos — Fisiopatologia

Higher central nervous system centers

HT
HT; receptor

Medulla

Amygdala

Vagus nerve X ‘KAP and NTS

|

Chemotherapy Dorsal vlagal
| complex

Central pattern generator

Enterochromaffin

Small Intestine

Extraido de Hesketh PJ. NEJM. 2008. 358: 2482
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Nauseas e Vomitos — Fisiopatologia

Higher central nervous system centers
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Nauseas e VOomitos — Sindromes clinicas
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Blanchard EM, Hesketh PJ. In: DeVita, Hellman , and Rosenberg’s. 8" edition. 2008. 2639-46.



Nauseas e VOomitos — Tratamento
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Extraido de Hesketh PJ. NEJM. 2008. 358: 2482



Nauseas e VOomitos — Tratamento
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Nauseas e VOomitos — Tratamento
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Nauseas e VOomitos — Tratamento
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Nauseas e VOomitos — Tratamento

Principios basicos do tratamento anti-emético:

* O objetivo deve ser a auséncia completa de sintomas

 Minimizar o risco de émese antecipatoria

O tratamento deve se basear no potencial emético intrinseco
ao quimioterapico

* Precrever anti-eméticos de resgate



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Estudos randomizados comparando antagonistas 5HT; versus metoclopramida
End-point: auséncia completa de nduseas e vomitos

Antagonista 5HT; Met/Dex
Chevallier, 1990 70% 70%
Warr, 1992 46% 44%
Heron, 1994 54%* 37%
Chevallier, 1997 57%* 35%

*p<0,05

Antagonistas 5HT5: Ondansetrona,

Granisetrona, Tropisetrona, Dolasetrona

Chevallier B. EJC 1990; 26 Suppl 1: S33

Warr D et al. EJC 1992; 29A: 33

Heron JF et al. Ann Oncol 1994; 5: 5679-84
Chevallier B et al. Support Care Cancer 1997; 5: 22



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Existe algum antagonista 5HT; com
eficacia superior?



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Palonosetrona é superior a dolasetrona na profilaxia da émese aguda e tardia em QT
com risco emético moderado.
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Acute: 0-24 Delayed: 24-120 Overall: 0-120
(Day 1) (Days 2-5) (Days 1-5)

Fime (hrs)

Corticéide nao foi usado de rotina
Extraido de Eisenberg P et al. Cancer 2003 98 2473-82



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Palonosetrona é superior a ondansetrona na profilaxia da émese aguda e tardia em
QT com risco emético moderado.

M Palonosetron 0.25 mg (n = 189) O Palonosetron 0.75 mg (n = 189)
O Ondansetron 32 mg (n= 185)
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Time (h)

Corticdide nao foi usado de rotina
Extraido de Gralla R et al. Ann Oncol 2003 14 1570-77



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Palonosetrona é equivalente a ondansetrona na profilaxia da émese aguda e superior
na émese tardia em QT com risco emético alto.

B Palonosetron 0.25 mg i.v. (n = 150)
@ Palonosetron 0.75 mg i.v. (n = 150)
558 O Ondansetron 32 mgi.v. (n = 147)
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Corticoide em 2/3 dos pacientes.
Nao foi usado aprepitant.

Extraido de Gralla R et al. Ann Oncol 2003 14 1570-77



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Qual o beneficio acrescentado
pelo aprepitant?



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Aprepitant associado ao tratamento padrao apresenta maiores taxas de resposta
completa em QT com risco emético alto.

M Aprepitant regimen

W Aprepitant Regimen
prep Jd O standard therapy

O Standard Therapy
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Overall Acute Delayed

Overall Acute Delayed *P<0.001 versus standard therapy.

Extraido de Hesketh P J et al. JCO 2003; 21: 4112
Extraido de Poli-Bigelli et al. Cancer 2003; 97: 3090-98



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Aprepitant associado ao tratamento padrao apresenta maiores taxas de resposta
completa em QT com risco emético moderado.

I Aprepitant regimen (n = 433)
Control regimen (n = 424)

P < .001

f— Aprepitant Regimen
| Control Regimen

Log-rank test, p=0.017
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Extraido de Warr DG et al. JCO 2005; 23: 2822
Extraido de Herrstedt J et al. Cancer 2005; 104: 1548-55



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Usar o aprepitant com 1 ou 2
drogas?



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Aprepitant deve ser combinado a antagonista 5HT; e corticoide para melhor
resposta.

| = Gra + Dex

Il = 5 Days MK-869 + Gra + Dex
Il = 6 Days MK-869 + Dex
IV = 5 Days MK-869 + Dex
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Extraido de Campos D et al. JCO 2001; 19: 1759



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Aprepitant e CYP3A4:

* |nibidor moderado da CYP3A4

 Deve-se diminuir a dose de dexametasona no regime anti-
emético

 Nao se recomenda diminuir a dose de corticosterdides com
finalidade antineoplasica

* Ainda nao ha recomendacoes formais de ajuste de dose de
guimioterapicos

Blanchard EM, Hesketh PJ. In: DeVita, Hellman , and Rosenberg’s. 8 edition. 2008. 2639-46.



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Qual o melhor regime para
profilaxia da émese tardia?



Nauseas e VOomitos — Tratamento

708 pacientes
QT com potencial
emético moderado
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ApOds 24 hs

Dexametasona +

Ondansetrona D2-5

Dexametasona D2-5

Regime Resposta completa
Dex/Ond 92%*

Dex 87%*
Placebo 77%

Italian Group for Antiemetic Research . NEJM 2000; 342: 1554




Nauseas e VOomitos — Tratamento

Risco Emese aguda (D1) Emese tardia
Alto Antagonista 5-HT; Dexametasona 8 mg D2-4
Dexametasona 12 mg Aprepitant 80 mg D2-3
Aprepitant 125 mg
Moderado
AC Antagonista 5-HT; Aprepitant 80 mg D2-3
Dexametasona 12 mg
Aprepitant 125 mg
Nao - AC Antagonista 5-HT; Antagonista 5-HT; OU
Dexametasona 12 mg Dexametasona 08 mg D2-3
Baixo Dexametasona 12 mg -
Minimo SN -

Adaptado de Blanchard EM, Hesketh PJ. In: DeVita, Hellman , and Rosenberg’s. 8t edition. 2008. 2639-46.



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Situacoes especiais:

QT com alto risco com maior numero de dias:
— Dexametasona 12 mg diario e 8 mg para émese tardia
— Antagonista 5-HT; diario
— Aprepitant 125 mg D1 e 80 mg D2-3

* Emese antecipatéria:
— Alprazolam 02 mg

e QT oral: escassez de dados

Blanchard EM, Hesketh PJ. In: DeVita, Hellman , and Rosenberg’s. 8 edition. 2008. 2639-46.



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Situacoes especiais:
» Emese refratdria: poucos dados prospectivos

Effective cross-over to granisetron after failure to
ondansetron, a randomized double blind study in patients
failing ondansetron plus dexamethasone during the first
24 hours following highly emetogenic chemotherapy

R de Wit, AC de Boer, GHM vd Linden, G Stoter, A Sparreboom and J Verweij

Rotterdam Cancer Institute and University Hospital Rotterdam, |Jsselland Hospital Rotterdam, Albert Schweitzer Hospital Dordrecht, The Netherlands

Total Complete protection Partial protection Failure

Ondansetron (n = 21) ‘ 6 14
Granisetron (n = 19) )* 3 7

*Fisher exact test (Complete Protection vs no Complete Protection),
P =0.005, x* test for trend, P < 0.001.

Extraido de R de Wit et al. BJC 2001 85 (8) 1099-101.



Nauseas e VOomitos — Tratamento

Situacoes especiais:
* Emese refrataria:
— Troca de antagonista 5HT;

— Antagonistas dopaminérgicos (haloperidol)
— Benzodiazepinicos

R de Wit et al. BJC 2001 85 (8) 1099-101.
Blanchard EM, Hesketh PJ. In: DeVita, Hellman , and Rosenberg’s. 8 edition. 2008. 2639-46.



Nauseas e VoOmitos — Mensagens para casa

* Nauseas e vomitos induzidos por QT ainda permanecem como eventos
adversos preocupantes e que demandam novos avancos.

* Os neurotransmissores mais envolvidos sao dopamina, 5HT e substancia P.

* O fator determinante mais importante do risco de émese é o potencial
emético intrinseco a droga.

* Corticosteroides, antagonistas 5HT; e antagonistas NK; constituem hoje a
base do tratamento.

* Dentre os antagonistas 5HT3, palonosetrona parece ser o mais efetivo,
principalmente na profilaxia da nausea tardia.



Nauseas e VoOmitos — Mensagens para casa

« Emese antecipatdria, regime com 3 ou mais dias, QT com altas doses e
pacientes refratarios ao tratamento convencional permanecem com
poucos dados disponiveis na literatura.



