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INTRODUGAO

O cancer é a segunda causa de morte por doenca no Brasil e em 2002, segundo
dados do INCA, o melanoma atingira 3050 pessoas e sera responsavel por 1085 6bitos.' O
melanoma cutaneo é uma neoplasia que demonstra impressionante crescimento de sua
incidéncia no ultimo século. Nos Estados Unidos,a incidéncia em 1935 era de

aproximadamente 1/100.000 e, em 2001 residia em torno de 15/100.000.

A etiologia de tal progressao no nimero de casos tem como causas conhecidas a
degradacdo da camada de o0z6nio, o aumento da exposicdo solar e a imigragdo de
populacdes susceptiveis para pontos equatoriais. Assim temos uma maior exposicao a
radiacao ultra-violeta A e B em associagao a fatores de risco como as etnias de pele clara.
O melanoma também pode acometer as células pigmentadas da retina e membranas
mucosas de seios nasofaringeos, vulva e canal anal, porém os casos de melanomas nao

cutaneos respondem por menos de 10% dos casos.

As lesbes que caracterizam maior risco de diagnostico de melanoma apresentam
bordas irregulares, assimetria, coloragdo predominantemente negra com multiplos tons e

diametro que habitualmente supera 6mm.?

O pilar fundamental do tratamento de melanoma reside na abordagem cirurgica que
responde isoladamente por cerca de 85% dos pacientes que experimentam longas

sobrevidas. Cabe ressaltar a necessidade de respeito a critérios cirdrgicos como margens (1
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a 2cm) e a técnica de linfonodo sentinela que surge como nova ferramenta na avaliagdo do
melanoma. Porém, em pacientes com estagios I, lll e IV, as sobrevidas em 5 anos giram
em torno de 70%, 40% e 5% respectivamente.3 Assim, em tais situacbes, terapias

complementares vém sendo propostas,destacando-se a imunoterapia.

O melanoma destaca-se como um dos principais alvos da imunoterapia, através da
interleucina 2, interferon e vacinas. As razdes para isso residem em situagdes de regressao
espontanea de lesdes por melanoma, resposta imune celular especifica e papel de
anticorpos na resposta a antigenos de melanoma, além € claro da auséncia de terapias
sistémicas efetivas.? Assim, o interferon em altas doses tem sido indicagdo em carater
adjuvante, pois ha evidéncias de beneficio em sobrevida livre de doenca e discutivel
superioridade em termos de sobrevida global.*>® Na doenca metastatica, as alternativas séo
pobres, com a Dacarbazina, destacando-se entre os quimioterapicos, porém com respostas
em torno de 20%. Novos agentes quimioterapicos tém surgido como alternativas
(fotemustina, temozolamida), porém sem superar as respostas até hoje obtidas.
Recentemente a bioquimioterapia tem sido explorada, demonstrando indices de resposta
superiores, entre 35 e 48%, porém os estudos fase Ill ndo comprovaram os beneficios em
termos de sobrevida e ratificaram a intensa toxicidade de tais protocolos.7 Desse modo, em
razao das limitadas respostas com as terapias vigentes, alta toxicidade e curta sobrevida, a
doenga metastatica torna-se tema interessante para a avaliagdo de novos alvos biologicos.
Existem evidéncias de que melandcitos malignos podem secretar substancias com atividade
angiogénica.? Em razao do exposto, relatamos nesta dissertacdo, os resultados da utilizacdo
da talidomida como um agente antiangiogénico em um estudo fase |l com pacientes

portadores de melanoma metastatico.

Foram avaliados 14 pacientes que utilizaram a talidomida na dose de 200 a 800
mg/dia, com toxicidade baseada principalmente em sonoléncia, tonturas e constipagcido. Nao

foram verificadas respostas objetivas e 1 paciente apresentou doenca estavel.
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Um total de 4 pacientes tiveram o seu perfil farmacocinético avaliado, com
evidéncias compativeis com outras publicacées. Também foram avaliados niveis séricos de
fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e fator basico de crescimento de

fibroblastos (bFGF), porém sem correlagdo com a evolugao clinica.

Tal estudo foi realizado através da Fundacdo Central Sul-Americana para o
Desenvolvimento de Novas Drogas Anti-cancer, tendo sido desenvolvido no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta instituigao.



1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 AMETODOLOGIA DO ESTUDO DE NOVAS DROGAS ANTICANCER

As drogas anticancer sao, via de regra, desenvolvidas em varias etapas, as quais
iniciam com a identificagdo de um composto de interesse (aquisicdo) e a realizacdo de
estudos in vitro e em animais que possam estimar o seu potencial efeito antitumoral. Uma
vez confirmado o interesse no novo composto, € iniciado o processo de elaboragdo de uma
formulacdo farmacéutica adequada para o uso em seres humanos e a producido do
composto em maior escala, de modo a viabilizar a realizacdo de estudos toxicologicos e
farmacoldgicos em animais.® '

Etapas pré-clinicas Aquisicao
Testes de atividade (triagem)
- in vitro
- in vivo
Producdo em maior escala
Formulacao

Estudos toxicoldgicos/farmacoldgicos em animais

Etapas clinicas Estudos de fase |/ farmacocinética
Estudos de fase |l

Estudos de fase lll

Estudos de fase IV

Figura 1 — Principais etapas no desenvolvimento de novas drogas anticancer
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Uma vez definida a seguranga do novo composto em modelos animais e uma dose
recomendavel para o inicio de estudos em seres humanos, passa-se a fase de estudos
clinicos, esses, com novos compostos anticAncer os quais envolvem varias etapas

denominadas estudos de fases |, II, IIl, [V.11213

Na fase |, estima-se principalmente o perfil de toxicidade do novo composto, e é
determinado um nivel de dose seguro para estudos clinicos subseqiientes.'*'®> Sempre que
possivel, sdo obtidas informacdes quanto ao comportamento farmacocinético do novo
agente no homem e a ocorréncia de efeitos antitumorais. Nessa fase, pacientes com cancer
recebem a droga experimental pela primeira vez, ou uma nova maneira de administragdo ou
combinacido é estudada. Podem ser incluidos pacientes com diferentes tipos de cancer,
desde que estejam em estadios avangados e em progressao clinica e que ja tenham sido

tentadas as formas de tratamento convencional da doencga.

O desenho padrao dos estudos de fase | utiliza grupos de inclusdo consecutiva, a
intervalos de, pelo menos, 1 semana, contendo de 3 a 5 pacientes por nivel de dose,
iniciando-se com uma dose baixa e segura definida em estudos toxicolégicos em animais, a
qual é escalonada em grupos subsequlentes de pacientes para doses mais elevadas, até
que sejam definidas a dose maxima toleravel (DMT) e as toxicidades limitantes da dose

(TLD) 12,16,17,18,19

A partir desse processo, identifica-se a dose recomendada para os estudos de fase
II. Em fase |, podem ser incluidos pacientes com ou sem tumor mensuravel, uma vez que a

determinacgao de atividade antitumoral ndo constitui o objetivo central dessa fase de estudo.

Em fase Il, a dose recomendada é estudada em grupos de pacientes com tumores
especificos e que possuam lesdes mensuraveis de forma objetiva. Dessa maneira, podem-

se avaliar os indices de respostas tumorais objetivas do novo composto a luz dos efeitos
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adversos produzidos. As informacgdes sobre a toxicidade também sdo um componente
importante desses estudos. Os estudos de fase Il sédo, via de regra, ndo-randomizados e
incluem pacientes de forma consecutiva, utilizando-se regras estatisticas de modo a estimar
o potencial do novo composto ou uma combinacido capaz de produzir respostas tumorais

objetivas com o menor niimero de pacientes possivel.'#%

E fundamental que ndo seja incluido um numero excessivo de pacientes em
estudos com drogas ineficazes. Observando-se uma atividade antitumoral significativa e/ou
um perfil de toxicidade de interesse,a decisdo € manter o desenvolvimento clinico deste
composto ou combinagédo, estendendo a um numero maior de pacientes e talvez, apods,

prosseguir com estudos de fase |1].2021222324

Os estudos de fase Ill ttm como objetivo comparar o tratamento convencional
utilizado em um tumor especifico com uma nova substitui¢cao, incluindo o novo composto ou
combinacdo. Para tal, utiliza-se um desenho de estudo prospectivo e randomizado, no qual
um numero suficiente de pacientes é incluido no brago de tratamento convencional (grupo-
controle), e esse é comparado ao brago contendo o novo composto em adigdo ou

substituicdo a uma das drogas utilizadas no esquema convencional.'®""18

Uma vez demonstradas as vantagens em eficacia e/ou toxicidade com o bracgo
experimental, a experiéncia € estendida a um numero maior de pacientes através de
estudos de fase IV. Nessa etapa, a eficacia do novo composto é avaliada em um numero
elevado de pacientes e com seguimento de longo tempo, geralmente ja durante a fase de
comercializagdo e uso em larga escala. Com isso, pode-se estimar com maior precisdo o
real valor do novo composto no contexto geral de tratamento, sobretudo em relagdo aos
seus efeitos colaterais menos comuns e/ou aos efeitos dependentes de uma exposicao

prolongada.’®??
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Esse longo e complexo processo de investigagao clinica de um novo composto é
fundamentado na elaboragdo de protocolos de estudos clinicos. Os paises que
desenvolvem pesquisas clinicas dessa natureza devem seguir normas legais, éticas e
cientificas.'*"*?* No Brasil, todos os projetos de investigacdo clinica devem ser previamente
submetidos & aprovagdo dos Comités de Etica em Pesquisa das Instituigbes envolvidas e
pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Todo protocolo de pesquisa deve
estar de acordo com as resolugbes 196 e 251 do Ministério da Saude, 6rgdo esse que

regula as atividades de pesquisa na area de farmacologia no Brasil.?*?’

1.2 ANGIOGENESE

A angiogénese ¢é definida como a formacao de novos vasos sanguineos, a partir de
um leito capilar existente.?® E um processo onde as células endoteliais em vasos pré-
existentes sdo estimuladas a multiplicar-se e invadir a matriz circunjacente, para formar
novas estruturas tubulares que formarao algas de vasos sanguineos com vistas a nutricao
tumoral. Trata-se de um processo complexo e rigorosamente controlado pelo balanco entre

fatores reguladores positivos e negativos.? (Tabela 1)
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Tabela 1 - Fatores reguladores da angiogénese

Estimuladores da Angiogénese Inibidores da Angiogénese
Fatores de crescimento de fibroblastos Trombospondina-1
Angiogenina Inibidores teciduais de metaloproteinases

Fator de crescimento do endotélio vascular |Prolactina
Fator de necrose tumoral Angiostatina
Proliferina Endostatina
Fator estimulante de col6nia de granuldcitos
Fator de crescimento placentario
Interleucina-8

Fator de crescimento de hepatdcito

Em 1971, Judah Folkman propds pela primeira vez que o crescimento tumoral era
dependente da angiogénese e que os tumores ndo poderiam crescer além de 1 a 2mm?® na
auséncia de neovascularizacdo.® Na seqiiéncia, foi demonstrado que a angiogénese
também colaborava para o processo de metastases®, e que a terapia antiangiogénica
poderia causar regressdo dos vasos sanguineos® e, por conseqiiéncia, do crescimento

tumoral em modelos animais.*®



DEGRADAGAO DA MEMBRANA

/ °Ya
X
o

\ MIGRAGAO E PROLIFERAGAD qp

DAS CELULAS ENDOTELIAIS

s /. )
@ FATORES ANGIOGENICOS ggg

NEO-VASCULARIZAGAO
DO TUMOR

DESENVOLVIMENTO DOS BROTOS
E ALGAS CAPILARES

CRESCIMENTO DO
TUMOR PRIMARIO

DISSEMINAGAD DAS CELULAS TUMORAIS
NA CORRENTE SANGUINEA

Figura 2- Angiogénese tumoral

Fonte: Adaptado de Abeloff et al, p. 244
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E sugerido que o tumor e as células endoteliais vasculares existam na forma de um

ecossistema altamente integrado, onde as células endoteliais podem passar de um estado

de repouso para uma fase de crescimento rapido, através de estimulos quimicos oriundos

das células tumorais.®*
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Varios estudos demonstraram que uma medida aumentada de angiogénese em
amostras tumorais, avaliadas pela quantificacdo de densidade microvascular, poderia ser

correlacionada a metastases e a um pior prognostico nos pacientes. Tais evidéncias ja

35,36,37 39,40,41 42,43

foram verificadas em neplasias de mama , colo uterino™™°,

, prostata®, pulmao
. 44 . 45 A 46 47 48 <
laringe™, bexiga™, estbmago™, sistema nervoso central”® e melanoma.”™ Os melandcitos

malignos podem secretar substancias como o VEGF, TGF-beta 1, TNF-alfa e b-FGF .2

CE MBY

TALIDOMIDA

F A"
| \
W,

CELULAS TUMORAIS
ANGIOGENICAS

Figura 3 — Estratégias da terapia antiangiogénica:

1)  bloqueio dos fatores angiogénicos;
2)  inibicdo do crescimento e migracao da célula endotelial (CE);

3) supressao da sintese e degradacdo da membrana basal vascular (MBV) e da

matriz extracelular.

Fonte: Adaptado de Abellof et al., p.245.

1.3 TALIDOMIDA
A talidomida foi inicialmente introduzida pela Chemie Grunenthal, em 1953, como
um agente sedativo/hipnético e era utilizada para o alivio da nausea na gestacdo.*® Em

1960, comecaram a surgir relatos de neuropatia periférica pelo uso crénico da talidomida.
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Logo, apareceram evidéncias de malformagdes de membros (focomelia) e de 6érgaos
internos associados com o uso materno da talidomida. Sendo assim, em 1961, a talidomida
foi retirada do mercado europeu e nunca chegou a ser comercializada nos Estados Unidos,
nesse periodo.®>®" Porém, antes disso, cerca de 10000 recém-nascidos foram afetados. Em
1965, uma surpreendente atividade em lepra lepromatosa reativa, percebida durante o uso
como sedativo, estimulou a realizacdo de estudos controlados por placebo e assim recebeu
aprovagdo do FDA (Food and Drug Administration) para utilizagdo no tratamento de
manifestacdes cutidneas agudas do eritema nodoso da lepra e como manutencdo na
prevencao da recorréncia. Tais propriedades imunomodulatérias demonstraram ser efetivas
em outras doengas dermatologicas, entre elas: Ilupus eritematoso sistémico, eritema
multiforme recorrente e aftas recorrentes em pacientes com sindrome de imunodeficiéncia

adquirida.®?

A talidomida, ou 2-ftalimidoglutarimida, € um derivado do acido glutdmico que esta
quimicamente relacionado a bemegrida e glutetimida. Ela possui 2 anéis: a ftalimida do lado
esquerdo e a glutarimida do lado direito. A talidomida existe sob a forma de isémeros ativos

L e R e como inativa racémica, essa usada clinicamente.

/o

N

O

O N
0 O

Figura 4 — Estrutura molecular da talidomida
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O mecanismo de acao da talidomida é complexo e ndo completamente esclarecido.
O mecanismo mais freqlentemente citado € a inibicdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF
alfa). A talidomida inibe seletivamente a producédo de TNF-alfa pelo aumento da degradacao
do RNAm desse fator, sem afetar a producdo de IL-6, IL-1 e G-CSF, inibe o Interferon-alfa e
aumenta os niveis de IL-4 e IL-5; diminui a fagocitose por mondcitos; provoca diminui¢do da
proporcdo de células T auxiliadoras em relacdo as células T supressoras; e inibe a
angiogénese causada pelo fator de crescimento basico do fibroblasto e fator de crescimento

do endotélio vascular.

Estudos em humanos indicam que a talidomida diminui a expressdo das
subunidades de beta-integrina, mais notavelmente beta 2 e 3, produzidas pelos leucdcitos.
Sabendo que as integrinas sdo cruciais para a interagdo matriz-celular e que fazem a
mediacdo da adesdo ao endotélio, é razoavel postular que a talidomida inibe a migracéo

celular, perfazendo o seu efeito antiinflamatério, antiangiogénico e teratogénico .*3

O ressurgimento do interesse pelo uso da talidomida na Oncologia ocorreu quando
alguns autores demonstraram a capacidade da talidomida, por via oral, inibir a angiogénese
induzida pelo bFGF e do VEGF num modelo experimental de cérnea de coelho, ambos
fatores estimuladores da angiogénese tumoral. O experimento com os analogos da
talidomida demonstraram que a inibicdo da angiogénese correlacionava-se com a
teratogenicidade, mas nao se correlacionava com as propriedades imunossupressoras ou

sedativas desses compostos.***°

1.4 FARMACOCINETICA

A talidomida apresenta sua biodisponibilidade pouco conhecida, em razdo da pobre
solubilidade aquosa. O tempo de concentracdo maxima varia de 2,9 a 5,7 horas em
pacientes com lepra e em voluntarios sadios que receberam o medicamento, indicando que

a droga € lentamente absorvida pelo trato gastrintestinal. Uma variabilidade similar de 2 a
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7,1 horas foi observada numa populagéo de idosos com cancer de prostata.”® A extensao de
ligagdo com as proteinas plasmaticas é desconhecida.’” O seu metabolismo hepatico parece
ser responsavel pela formagao de um metabdlito com atividade antiangiogénica em coelhos
e humanos, mas que ndo foi demonstrada em modelo experimental de roedores.”® A
principal via de excrecédo da talidomida parece ser a hidrélise ndo enzimatica, visto que
somente 0,7% da droga hidroxilada foi detectada na urina.*® A meia-vida de eliminag&o varia
com a dose utilizada, sendo que em pacientes com lepra, que receberam até 400mg/d, foi
de 5 a 7 horas®, enquanto em pacientes com cancer de prdstata, que receberam
1200mg/dia foi de 18,25+ 14,08 horas.® A disfungdo renal ndo parece interferir no
metabolismo da talidomida; ja a disfungao hepatica podera nao interferir na sua eliminagéo,

mas poderia afetar a producao do seu metabdlito antiangiogénico.

1.5 PERFIL DE SEGURANCA

O grupo de pacientes com contra-indicagdo ao uso de talidomida é basicamente
constituido por mulheres gravidas. O periodo critico da teratogenicidade induzida pela droga
ocorre entre 34 a 50 dias apds o ultimo ciclo menstrual. Uma unica dose pode causar efeitos
teratogénicos acentuados, incluindo extremidades defeituosas ou ausentes, hipoplasia ou
aplasia 6ssea, paralisia facial, pavilhdo auricular pequeno ou ausente, malformacao ocular,

cardiaca, gastrintestinal e renal.®

A menos que as mulheres estejam ha mais de 12 meses amenorréicas ou
histerectomizadas, todas as mulheres em idade fértil que usam talidomida devem usar dois
métodos contraceptivos eficazes. Como se desconhece a forma como a talidomida se
distribui no sémen, os homens que estiverem em uso da droga devem usar método de
barreira durante o tratamento e 4 semanas ap6s o seu término. Nao se sabe se a droga &

excretada no leite materno.>”®!
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Os efeitos adversos mais comuns, como a sonoléncia e a tontura, sdo dose-
dependentes.®®*%” Para minimizar esse efeito, a droga pode ser administrada como dose
Unica ao deitar e pode ser escalonada de uma dose minima até a desejada. A tolerancia as
suas propriedades sedativas desenvolve-se gradualmente. Os pacientes devem evitar os
riscos de dirigir carros ou operar maquinas. Devem passar vagarosamente do decubito

dorsal para a posi¢cao sentada, devido a possivel hipotensao ortostatica.

A constipacdo é um efeito colateral comum, que ocorre num percentual que varia
de 3 a 30% dos pacientes. E responsiva a laxativos, que devem ser recomendados quando
os pacientes atingem dose de 400mg/dia. Pode ocorrer um rash cutadneo macular,
eritematoso e pruriginoso, geralmente envolvendo o tronco, 2 a 13 dias apds o inicio do
tratamento, que se resolve com a sua descontinuacdo e/ou uso de antihistaminicos.
Ocasionalmente, ocorre reacdo exfoliativa. O uso crénico da talidomida pode produzir
neuropatia periférica, resultante da degeneracdo axonal, sem desmielinizacdo das fibras
sensitivas, geralmente acometendo extremidades inferiores. Essa neurotoxicidade é dose-
dependente, descrita em pacientes com doses cumulativas de 40g, numa incidéncia de 25%
dos casos.’”®* Na maioria das vezes, essa toxicidade é reversivel com a suspensdo do
tratamento.

A neutropenia é rara nos pacientes sem imunodepressao pré-existente. Outros
efeitos colaterais incluem fragilidade ungueal, diminuicdo da libido, efeitos endocrinos
(diminuicdo do TSH, estimulo da prolactina e da atividade corticotrépica), edema de
face/membros, aumento do apetite, irregularidades do ciclo menstrual, alteragbes do humor,
nausea, prurido, hiperemia palmar e xerostomia.’®*” A talidomida aumenta a atividade de
barbituricos, alcool, clorpromazina e reserpina. Ela antagoniza a agdo da histamina,

serotonina, acetilcolina e prostaglandinas.®®
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1.6 ESTUDOS PRE-CLINICOS

Em 1994, D'’Amato e cols.®*, através da avaliacdo da cornea de coelhos,
demonstraram a capacidade da talidomida de inibir o fator de crescimento basico do
fibroblasto e assim bloquear o processo angiogénico. Em estudo publicado a seguir, a
inibicdo do fator de crescimento do endotélio vascular também foi demonstrada em modelos
murinos.®® Nguyen e cols.®* ao avaliarem a agéo da talidomida no cancer de mama em
modelo murino, ndo evidenciaram reducdo de tamanho tumoral, porém, em combinagio
com quimioterapia, houve prevencao de metastases pulmonares e hepaticas quando em
comparacdo com quimioterapia de forma isolada. Costa e cols.®® sugeriram efeitos
cardioprotetores da talidomida quando utilizada em ratos que receberam antraciclinas.
Quando a talidomida foi utilizada no cancer de célon em ratos, ndo houve evidéncia de

resposta.®

Tais dados tém a sua interpretacao dificultada em razdo do estudo de Bauer e cols.
que demonstraram a necessidade de metabolizacdo hepatica para ativagao da talidomida e
efeito anti-angiogénico, pois o metabdlito ativo pode ser formado em seres humanos e

coelhos, porém ndo em roedores.*®

1.7 ESTUDOS DE FASE |

Os primeiro dados clinicos relativos a utilizagdo da talidomida, em Oncologia,
provém de dois relatos de 1965. O primeiro pertence a Grabstald e Golbey®” que
demonstraram a experiéncia com 71 pacientes portadores de um amplo espectro de
neoplasias metastaticas que receberam entre 300 mg a 2 g/dia de talidomida. Apenas 1
paciente apresentou resposta clinica. Olson e cols.?® obtiveram 2 respostas em um total de

21 pacientes com perfil semelhante ao estudo anterior.
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Nguyen e cols.®®, na seqiiéncia de suas avaliagdes pré-clinicas, utilizaram a
talidomida em doses de 100 a 300 mg por 4 semanas, combinada com quimioterapia (
ciclofosfamida, doxorrubicina e 5-fluoracil) em 7 pacientes com cancer de mama
metastatico. A droga teve boa tolerancia com um paciente tendo apresentado rash cutaneo
e outro constipagao que impediram a continuidade da terapia. Foram verificadas 3 respostas

parciais e 1 doenca estavel.

Hwu e cols.®® avaliaram a combinacéo da talidomida e temozolomide em pacientes
com melanoma metastatico. A talidomida foi utilizada em doses que variaram de 200 a 400
mg diaria e a temozolamida foi utilizada de 50 a 75 mg/m2/dia durante 6 semanas. Foram
avaliados 12 pacientes sem tratamento prévio, com auséncia de toxicidade grau 3 ou 4. As
toxicidades atribuidas a talidomida consistiram de neuropatia periférica, constipagao, pele
seca, nausea, vomito e cefaléia. De um total de 9 pacientes avaliaveis para resposta, houve
1 resposta parcial, 3 respostas minimas, 1 resposta mista, 2 com doenca estavel e 2

progressdes de doenca.

Politi e cols.” trataram 12 pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a
sindrome de imunodeficiéncia humana. A talidomida foi administrada em 4 niveis de dose(
200, 300, 400 e 600 mg/dia ). A toxicidade mais comum foi sonoléncia dose-dependente,
envolvendo 2 dos 3 pacientes recebendo 600 mg/dia. Outras toxicidades incluiram rash
cutaneo, febre, xerostomia, cefaléia e parestesias. Houve 2 respostas parciais ( 200 e 400
mg/dia ) e 7 pacientes tiveram doenca estavel. O tempo médio de progressao foi de 4

meses e a sobrevida variou de 4 a 18 meses.

Recente estudo avaliou o uso de talidomida em cancer metastatico refratario de
diversas origens, tendo utilizado doses que variaram de 100 a 400 mg/dia. A principal
toxicidade foi tontura e foram verificados casos de neuropatia periférica e rash cutaneo.

Houveram 4 casos de doenca estavel e 8 casos de progressao de doenca.”’
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1.8 ESTUDOS DE FASE Il

Diversas publicagoes ja avaliaram a talidomida em estudos fase Il, em varios tipos
tumorais. Em tumores do sistema nervoso central, destaca-se a publicacdo de Fine e cols.”
sobre a avaliagdo de 36 pacientes com diagndstico histolégico de glioma misto, anaplasico,
astrocitoma ou glioblastoma multiforme, progredindo apds radioterapia com ou sem
quimioterapia prévia. A dose de talidomida variou de 800 a 1200 mg/dia. A droga foi bem
tolerada, com a constipagcdo e sedagao as principais toxicidades. Houveram 2 respostas
parciais (6%), 2 respostas minimas (6%) e 12 pacientes com doenga estavel (33%). Os
niveis de fatores angiogénicos foram avaliados em 16 pacientes, sendo que o VEGF néao
teve correlacdo com as respostas clinicas, e o bFGF apresentou correlacdo com os
resultados de resposta ou progressao tumoral. Oito pacientes estavam vivos apés 1 ano de
uso da talidomida, apesar da progressao observada. O mesmo grupo conduziu um segundo
estudo onde talidomida e BCNU foram avaliados no tratamento de gliomas de alto grau
recorrentes. A dose de talidomida variou de 800 a 1200 mg/dia. Trinta e nove pacientes
foram avaliados para toxicidade e, 38 pacientes para resposta. Neutropenia grau 4 ocorreu
em 5 pacientes, trombocitopenia grau 3 em 2 pacientes, porém 11 pacientes apresentaram
trombose venosa profunda e 6 pacientes evoluiram com embolia pulmonar. Sonoléncia e
rash cutaneo também foram evidenciados. Houve 1 resposta completa, 4 respostas parciais,
1 resposta minima e 16 pacientes com doencga estavel. A combinacgao resultou em taxas de
resposta e sobrevida superiores aos dados utilizando agentes isolados.”® Marx e
colaboradores’ utilizaram a talidomida de forma isolada, na dose de 100 a 500 mg/dia, em
pacientes com glioblastoma multiforme recorrente. Dos 34 pacientes avaliaveis, houveram 5
respostas parciais e 11 pacientes com doenca estavel. Nao verificou-se correlagdo dos
niveis de VEGF e resposta clinica. Em outro estudo’, foram avaliados 46 pacientes com
glioma de alto grau recorrente, utilizando a combinacdo de carboplatina (AUC 8) e
talidomida 300 mg/dia. Observaram-se 5 respostas parciais (12%) e 28 pacientes (70%)

tiveram doencga estavel, com duragdo média de resposta de 24 semanas e sobrevida
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estimada de 40 semanas. Constipagao e tonturas foram as principais toxicidades nos dois
Gltimos estudos. Recentemente Fanelli e cols.”® avaliaram a talidomida na dose de 400
mg/dia em 24 pacientes com gliomas de alto grau recorrentes, tendo verificado 1 resposta
minima e 8 estabilizagcdes de doenca. Foram observados sedacgao, constipacido, neuropatia

periférica e astenia, como principais efeitos colaterais.

Tseng e cols.”” , avaliaram o uso de talidomida na dose de 200 a 1200mg/dia em 17
pacientes com terapias prévias e portadores de carcinoma epiderméide de cabeca e
pescoco metastatico. Nao houve respostas objetivas, e a sobrevida média foi de 5.4 meses,

sendo semelhante aos controles historicos.

No sarcoma de Kaposi, destaca-se o estudo de Little e cols.”®, com dose de 200 a
1000mg/dia por periodo de até 1 ano em um total de 20 pacientes. Depressao e sonoléncia
foram as toxicidades mais frequentes. Oito pacientes apresentaram resposta parcial e 2
pacientes tiveram doenca estavel. A dose média de talidomida foi de 500 mg/dia, com
duracdo média do tratamento de 6.3 meses e tempo médio de progressdo de 7.3 meses.
Bower e cols.” relataram a avaliagdo de 17 homens com sarcoma de kaposi, recebendo
200mg/dia por 2 meses. Rash cutaneo e fendmeno de Raynaud foram as toxicidades
notadas, levando a suspensao do tratamento em 4 pacientes. Houve 5 respostas parciais e
2 pacientes com doenca estavel. Yarchoan e cols.®’ trataram 13 pacientes com sarcoma de
Kaposi relacionado a sindrome de imunodeficiéncia humana, utilizando talidomida de 200 a
1000mg/dia. De um total de 11 pacientes avaliaveis, houve 4 respostas parciais (36%) e 5

pacientes tiveram doenca estavel. Rash, neutropenia, depressao e sedacao foram relatados.

Em cancer de mama destaca-se o estudo de Baidas e cols.®' que avaliaram 28
pacientes com doeng¢a metastatica em progressao, ja submetidos a terapias prévias. Foram
randomizadas em 2 grupos de 14 pacientes, a fim de receber 200 mg/dia ou 800 a

1200mg/dia. Nenhum paciente teve verdadeira resposta parcial ou completa, assim a
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avaliagdo de fatores angiogénicos (bFGF, VEGF e TNF alfa) durante a terapia foi
prejudicada. Os efeitos adversos incluiram constipacdo, fadiga, xerostomia, tonturas,
nausea, anorexia, arritmia, cefaléia, rash cutaneo, hipotensdo e neutropenia, porém
somente sonoléncia e neuropatia foram dose limitante.

Patt e cols.®?

avaliaram 21 pacientes com carcinoma hepatocelular irressecavel,
utilizando dose de 400 a 1000mg/dia. Os resultados demonstraram 1 resposta parcial, 1
resposta menor e 10 pacientes com doenca estavel. Sonoléncia foi vista em todos os
pacientes e reacdes cutaneas grau 3 e 4 foram vistas em 20% dos pacientes. Kong e cols.®
avaliaram a talidomida com dose média de 300mg em pacientes com hepatocarcinoma
irressecavel. Fadiga, sonoléncia, rash cutaneo, prurido e constipacdo foram toxicidades

dose limitante. De um total de 11 pacientes, houveram 1 resposta parcial e 4 pacientes com

doenca estavel.

Figg e cols.®* tém avaliado o uso da talidomida em pacientes com cancer de
préstata metastatico. Assim em um estudo inicial com 63 pacientes recebendo a droga em
dose baixa (200mg/dia) ou dose alta (até 1200mg/dia), verificou-se a diminui¢do do antigeno
prostatico especifico em 58% e 68% dos pacientes, respectivamente. Porém nenhuma
reducao tumoral objetiva foi evidenciada. Niveis reduzidos de bFGF foram vistos nos
pacientes com resposta. Os efeitos colaterais mais presentes foram constipagao, tonturas,
edema, fadiga, xerostomia e sintomas neurocorticais. Em um segundo estudo, o mesmo
grupo avaliou o uso de docetaxel com ou sem talidomida na dose de 200mg/dia. Dos 59
pacientes tratados, 35% do grupo docetaxel isolado e 53% do grupo combinado
apresentaram reducao superior a 50% do PSA. Eventos trombdticos foram vistos no brago

de combinacdo.®®

No carcinoma de células renais avangado, verificaram-se diversas publicacbes,

86

entre elas destaca-se o estudo de Motzer e cols.”™ recentemente publicado, utilizando a
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talidomida na dose de 200 a 800mg/dia. Dispnéia e toxicidade neuroldgica destacaram-se
entre os efeitos adversos. Dentre os 25 pacientes avaliaveis, ndo houve resposta objetiva,
16 pacientes apresentaram doenga estavel, a taxa de sobrevida livre de progressao em 6
meses foi de 32% e 57% dos pacientes estavam vivos apds 1 ano. Em estudo semelhante
Minor e cols.®” avaliaram a talidomida na dose de 400 a 1200mg/dia em 24 pacientes, com 1
resposta parcial, 1 resposta menor e 2 pacientes com doenca estavel. Oito pacientes
tiveram dosagem de VEGF, a qual ndo se correlacionou com os achados clinicos.
Constipacao e sonoléncia foram as toxicidades mais presentes, e a dose de 1200 mg/dia foi
raramente tolerada. Escudier e cols.®®, em recente publicacdo, avaliaram 40 pacientes com
talidomida, na dose de 400 a 1200mg/dia, em doenga renal metastatica. Dois pacientes
apresentaram resposta parcial e nove tinham doenca estavel apdés 6 meses. Fadiga,
constipagdo, letargia, neuropatia e trombose venosa profunda foram manifestagbes
freqlientes. Ridenhour e cols.?® estdo avaliando a combinagao de interferon e talidomida na
dose de 100 mg a 1000mg/dia e, nos 12 pacientes avaliaveis at¢é o momento, ndo ha
evidéncia de resposta. Li e cols.”® testaram o uso de talidomida para pacientes com
carcinoma de células renais que progrediram com uso de interleucina-2 , em doses de 200 a
1200mg/dia. Dentre 34 pacientes houveram 2 respostas parciais e 34% evoluiu com doenga
estavel. A toxicidade incluiu parestesias, sedagao, anemia, fadiga e constipagcdo. Em outro
estudo em carcinoma de rim , 26 pacientes receberam doses entre 200 e 800mg/dia, porém
sem respostas objetivas e com toxicidade composta de neuropatia, dispnéia e toxicidade
cutanea.®’ Novik e cols.” obtiveram 7 pacientes com doenca estavel, dentre 27 pacientes,
sem evidéncia de resposta objetiva. A talidomida teve dose de 100 a 1000mg/dia, com 3
pacientes interrompendo o uso em razao de toxicidade grau 2 e 3 (constipacao, rash e
sonoléncia) e houveram dois casos de trombose venosa profunda. Desai e cols.”® inovaram
ao avaliar a combinagao de gemcitabina (600mg/m2 dias 1,8 e 15), 5-fluoracil (150mg/m2
em infusdo continua nos dias 1 a 21) e talidomida (200 a 400mg/dia) em 21 pacientes,

obtendo 2 respostas parciais. Houve uma alta taxa de tromboembolismo venoso, com 5
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pacientes desenvolvendo trombose venosa profunda , 3 pacientes com embolia pulmonar e

1 paciente com parada cardiaca fatal precedida por hemoptise.

Em cancer de colon e reto tem-se o estudo de Govindarajan®* que avaliou a
talidomida na dose de 400mg/dia associada ao irinotecan na dose de 300 a 350 mg/m2 a
cada 21 dias. Os resultados demonstraram 2 respostas completas, 2 respostas parciais e 6
progressdes, no total de 10 pacientes avalidveis. Houve auséncia de toxicidade
gastrointestinal grau 3 e 4. Dal Lago e cols.* avaliaram a talidomida isoladamente na dose
de 200 a 800 mg/dia em 17 pacientes com neoplasia de célon e reto, sem evidéncia de
resposta objetiva ou doenga estavel. A toxicidade foi baseada em sonoléncia, tonturas,

xerostomia e constipagao.

Um estudo fase Il randomizado, conduzido por Danson e cols.®, avaliou 181
pacientes com melanoma metastatico, utilizando temozolomide isoladamente, em
associagao ao interferon ou com talidomida 100mg/dia. Os maiores indices de resposta
foram verificados no brago temozolomide e talidomida, atingindo 23.1%. Mais recentemente,
Hwu e cols.”” publicaram resultados da talidomida em associacdo a temozolomide em 38

pacientes, tendo demonstrado respostas objetivas 12 pacientes.

Eisen e cols.*® testaram a talidomida em dose baixa (100mg/dia), em 66 pacientes
com neoplasias de ovario, rim, melanoma e mama. Apenas 3 pacientes portadores de
doenca renal obtiveram remissao parcial. Os niveis mais elevados de bFGF, VEGF e TNF

alfa foram associados com progressao de doenca.

Até o momento, os melhores resultados da atividade antiangiogénica da talidomida
envolvem pacientes com mieloma multiplo refratario de alto risco. Um estudo de Singhal e
cols.® envolveu 89 pacientes os quais receberam dose escalonada de 200 a 800mg/d de

talidomida. Dos pacientes, 78% receberam a ultima terapia ha mais de 24 meses, 84%
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tiveram um transplante autélogo, 63% fizeram multiplos transplantes, 66% tinham altera¢des
citogenéticas associadas com prognoéstico ruim, e todos os pacientes apresentavam doenca
em progressao antes do inicio do tratamento com talidomida. A duracdo média do
tratamento foi de 52 dias, com 80% recebendo pelo menos 4 semanas. Dez pacientes (11%)
tiveram uma taxa de resposta maior de 75%, 8 pacientes entre 51-75% e 12 (14%) entre 21-
50%. Logo, a citorredugdo média entre os 30 pacientes que responderam foi de 61%, sendo
que o tempo médio de resposta variou entre 20-35 dias. Em 75% dos pacientes, os maiores
efeitos adversos foram neurolégicos (sonoléncia, tontura, confusao tremores, parestesias),
em 66%, foram gastrintestinais (constipagdo, nausea, vomitos e estomatite) e, em 60%,
foram constitucionais (astenia, perda de peso e febre). A talidomida foi descontinuada em 8
pacientes devido & toxicidade acentuada. Barlogie e cols.'® observaram em 30% de um
total de 169 pacientes extensamente tratados, reducdo superior a 50% nos niveis de
paraproteina, incluindo 14% de respostas completas ou préximo de completa. O mesmo
grupo, recentemente publicou os resultados do uso de talidomida diaria (400mg),
dexametasona oral e 4 dias de infusdo continua de cisplatina, doxorrubicina, ciclofosfamida

e etoposide (DTPACE), obtendo 32% de remissao parcial e 16% de remissdo completa’™".

Em outro estudo de fase I, publicado por Rajkumar e cols.'®, com talidomida na
dose de 200 mg/dia e dexametasona, um total de 50 pacientes foram tratados, com
respostas confirmadas em 32(62%). As toxicidades mais frequentes foram trombose venosa
profunda, constipacdo, rash e dispnéia. Weber e cols.'® avaliaram a talidomida isolada ou
em combinagdo com dexametasona e atestaram os melhores resultados da combinagéo,

com indices de resposta de 72% versus 36% .

Em recentes publicacdes, a talidomida foi avaliada em baixas doses no mieloma
multiplo refratario, Helgason e cols.'® verificaram 5 remissées parciais e 5 estabilizagdes de
doenca dentre 12 pacientes. Constipacao e sonoléncia foram os principais efeitos colaterais.

Avery e colaboradores'®, dentre 17 pacientes, verificaram 7 respostas e 5 estabilizagdes de
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doenga, com sedagdo, constipagdo, fadiga e parestesias aparecendo como efeitos

colaterais mais frequientes.



Tabela 2- Estudos de Fase Il com Talidomida
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Autor N Sitio Tratamento DE RP RC
Fine,2000 36 Gliomas Talidomida 12 4 -
Fine,2001 38 Gliomas Talidomida/BCNU 16 4 1
Marx,2001 34 Gliomas Talidomida 11 5 -
Glass,1999 46 Gliomas Talidomida/Carbo 28 5 -

Fanelli, 2002 24 Gliomas Talidomida 8 - -
Tseng,2000 17 | Cabecga/Pescoco Talidomida - - -
Little,2000 20 Kaposi Talidomida 2 8 -
Bower,1997 17 Kaposi Talidomida 2 5 -
Yarchoan,1998 | 11 Kaposi Talidomida 5 4 -
Baidas,2000 28 Mama Talidomida 2 - -
Patt,2000 21 |Hepatocarcinoma Talidomida 10 1 -
Figg,2001 59 Préstata Talidomida/docetaxel - 53% -
Motzer,2002 25 Rim Talidomida 16 - -
Monor,2002 24 Rim Talidomida 2 1 -
Escudier,2002 | 40 Rim Talidomida 9 2 -

Li,2001 34 Rim Talidomida 11 2 -
Vuky,2001 26 Rim Talidomida - - -
Novik,,2001 27 Rim Talidomida 7 - -
Desai, 2002 21 Rim Talidomida/Quimio - 2 -

Dal Lago,2003 | 14 Célon e Reto Talidomida - - -
Hwu,2003 38 Melanoma Talidomida/temozolomide | 11 - 1
Singhal,1999 89 Mieloma Talidomida - 30 -
Barlogie,2001 | 169 Mieloma Talidomida - 30% -
Barlogie, 2003 | 236 Mieloma Talidomida/Quimio 32% | 16%
Eisen, 2000 66 Tu. sélidos Talidomida 3 3 -




2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a atividade antitumoral e seguranga da talidomida em pacientes portadores

de melanoma metastatico.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Descrever o perfil de toxicidade da talidomida nessa populagao de pacientes;

2) Determinar o percentual de respostas tumorais objetivas, com o uso de
talidomida;

3) Descrever os principais parametros farmacocinéticos da talidomida na populagao
estudada;

4) Descrever o efeito da talidomida nas concentragdes plasmaticas de VEGF e b-

FGF, como potenciais marcadores do efeito farmacodinamico da droga.
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ABSTRACT

Background: Thalidomide has anti-angiogenic and immunomodulatory activity,
exhibiting antitumor effects in patients with multiple myeloma and, more rarely, against
several other solid tumors. We evaluated the single agent antitumor activity and toxicity

profile of thalidomide in patients with metastatic malignant melanoma.

Patients and Methods: We used a two-stage Gehan method with a stopping rule
after 14 consecutive non-responding patients. Thalidomide was given orally at the daily dose
of 200 mg/day, which was then escalated every two weeks by 200 mg/day as tolerated to a
maximum of 800 mg/day. Patients were evaluated every 8 weeks for response using the
WHO-27 criteria.

Results: Fourteen patients were enrolled and no objective responses were observed
with one stable disease and one mixed response.The dose-limiting toxicities were
constipation, dizziness and somnolence. Other toxicities were edema, neuropathy, dry skin,
dry mouth, tremor and fatigue. The plasma pharmacokinetics of thalidomide were studied in
4 patients and our results were comparable to previous studies in normal volunteers and
patients with advanced prostate cancer. Serum levels of basic fibroblastic growth factor (b-
FGF) and vascular endothelial growth factor (VEGF) were evaluated in 9 patients and did not

change significantly following drug administration.

Conclusions: Thalidomide showed poor activity and acceptable toxicity in patients
with metastatic melanoma. Future studies should explore adjuvant setting and synergic

activity.

Key words: clinical trial, malignant melanoma, thalidomide



INTRODUCTION

In metastatic melanoma, 5 year survival rates are lower than 5 %." The results of
the treatments are poor and dacarbazine (DTIC) is the most active cytotoxic single agent
with objective responses occurring in approximately 20% of the patients. New cytotoxic
agents (fotemustine, temozolomide) have been developed, but the results are similar to
DTIC. Recently, biochemotherapy has been studied, showing the highest response rates,
from 35% to 48%. Phase lll studies did not show any benefit in overall survival and reported
severe toxicity.” Thus, because of poor results in these treatments, high toxicity and short
survival, metastatic disease is an interesting target to assess biologic therapy. Some
evidences suggest a production of angiogenic factors such as VEGF, tumor growth factor

(TGF) beta-1, tumor necrosis factor (TNF) alfa and b-FGF by malignant melanocytes. 3

In 1971, Judah Folkman first proposed that the growth of tumors was dependent on
angiogenesis, and that tumors could not grow beyond a size of 1 to 2 mm° in the absence of

.4 , . ,
neovascularization. It was subsequently shown that angiogenesis also contributes to
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5

metastasis ° of tumors and that antiangiogenic therapy could cause involution of blood

vessels © and regression of growing tumors in animals. ’

Several studies showed that an increased amount of angiogenesis in tumor samples
assessed by quantifying microvessel density, could be correlated with increased metastasis

8,9,10

and adverse prognosis in patients. This was demonstrated for breast cancer , prostate

12,13,14

cancer "', lung cancer , cervical cancer "', laryngeal cancer ", bladder cancer ¢,

gastric cancer'®, central nervous system cancer ° and malignant melanoma. '

Thalidomide was first introduced in 1953 by Chemie Grunenthal as an oral sedative-
hipnotic and was also initially used to relieve nausea during pregnancy. % In 1960, reports of
peripheral neuropathy with chronic use began to surface. Growing evidence of limb
malformations (phocomelia) and abnormalities of internal organs in newborns were
associated with the maternal use of thalidomide. In 1961, thalidomide was withdrawn from
the European market and had never liberated in USA at this time. ?* In 1965, the activity of
thalidomide in reactive lepromatous leprosy seen during its use as a sedative-hypnotic
stimulated further studies and it was approved by the Food and Drug Administration as
treatment for the acute cutaneous manifestations of erithema nodosum leprosum and as
maintenance therapy to prevent recurrence. The immunomodulatory activity have been
effective in other dermatologic diseases such as cutaneous lupus erythematosus, recurrent
erythema multiforme and recurrent aphthous ulcers, especially in AIDS patients.?® In 1994
D’Amato and collaborators?®® showed that thalidomide inhibited b-FGF induced angiogenesis
in a rabbit cornea assay. It also inhibited VEGF in a murine model.?” In addition, thalidomide
produces an immunomodulatory activity, including downregulation of surface adhesion
molecules and major histocompatibility antigens on endothelial and epidermal cells, reducing
circulating T-helper cells, increasing circulating T-supressor cells and modifying integrin
receptors and other surface receptors.?®?° Several phase | and Il studies have investigated

thalidomide in solid and hematological malignancies. The best results of thalidomide were
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obtained in multiple myeloma® and some responses were observed in renal cell carcinoma,

gliomas and Kaposi’s sarcoma. 3'3233

In metastatic melanoma, Hwu et al. * tested thalidomide and temozolomide with 12
objective responses of 38 patients, Danson et al*® showed 23.1% of responses with this
combination, a better result than temozolomide alone or in combination with interferon at the

same study and Eisen et al*®

investigated the use of continuous low dose of
thalidomide(100mg/day) in patients with ovarian cancer, breast cancer, renal cancer and

melanoma. No responses were seen in malignant metastatic melanoma.

In view of this, we idealized a study to assess the activity of thalidomide as a single
agent in patients with metastatic melanoma, in order to measure responses, toxicity,

pharmacokinetic parameters as well as the two angiogenic factors VEGF and b-FGF.



1 PATIENTS AND METHODS

1.1 Patient selection

Eligible patients were adults, with histopathologic diagnosis of melanoma, stage IV,
recurrent or in progression, measurable disease, age > 18 years, an Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance status of 0-2 and adequate laboratorial parameters as
follow: granulocytes > 1500, platelet count > 100.000, bilirubin and creatinine < 1.5 times
normal, alkaline phosphatase and Gama-GT < 2.5 times normal. Patients were excluded if
they had received any immunotherapy, radiotherapy and chemotherapy within 4 weeks
before starting treatment or surgical treatment within 2 weeks before starting treatment.
Patients were also excluded if they had any serious infectious, active disease in the central
nervous system or a malignant neoplasm in the last 5 years (except skin tumors non
melanoma and in situ cervical cancer). Women with childbearing potential were not included.

All patients gave signed informed consent.

1.2 Treatment and Patient Evaluation

Thalidomide was administered in capsules of 200 or 400 mg. The drug was supplied
by Champion (Goias, Brazil). Patients were treated with thalidomide 200 mg/day, escalating
by 200 mg/day every 2 weeks until a total dose of 800 mg/day was achieved. Treatment

cycles were defined 28 days of thalidomide and administrated until progression disease,
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inacceptable toxicity or refuse of patient. Patients with cumulative dose > 40 g should be

reassessed to measure neurological toxicity and to decide the maintenance in the protocol.

In case of a disease progression before the first evaluation, treatment was stopped
and the response was considered as progression disease. In case of a stable disease, the
patient was kept with the treatment until progression, reassessed every 2 weeks. In case of
an objective response, complete or partial, treatment was continued until progression,
reassessed every 2 months. Tumor responses were assessed based on WHO-27 criteria: a
complete response was defined as the complete disappearance of all lesions for at least 4
weeks; a partial response referred to a reduction of 50% in the size of measurable lesions for
at least 4 weeks, and a minor response as a reduction of more than 25% but less than 50%.
Progression disease was defined as an increase of at least 25% in the size of measurable
lesions or the development of new lesions and stable disease did not meet any of above

criteria.

Patients were evaluated before the treatment with history, physical examination,
laboratorial evaluation, including their complete blood count, renal function, hepatic function
and radiological evaluation to measure lesions. Every 2 weeks the patients were evaluated to
assess toxicity and adverse events. Each month their laboratorial parameters were assessed

whereas each two months their clinical, laboratorial and radiological parameters reassessed.

Toxicity was assessed according to Common Toxicity Criteria (CTC). * The dose of
thalidomide was reduced by one dose level in grade 3-4 of toxicity in such symptoms:
somnolence, dizziness, constipation, neuropathy and rash. The patient kept this dose or it
was reduced by one level until resolution of toxicity. Anticancer drugs, drugs in research and

neurotoxic drugs were not allowed.
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1.3 Pharmacokinetic Analysis

In order to determine pharmacokinetic parameters of thalidomide, blood samples of
8 patients were collected before as well as 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 5h, 7 h and 24 h after
administration of the first dose of thalidomide (200 mg) Plasma serum was obtained by
centrifugation (3.500 rpm, 10 min) and transferred afterwards in aliquots of 1 ml, using 1,5 ml
Eppendorf tubes. These were then centrifuged for 1 min at 14.000 rpm at room temperature,
for better separation of the serum form blood. In order to inhibit spontaneous hydrolysis of
thalidomide or a possible degradation of thalidomide during the extraction process, we added
an equal volume of a sodium citrate buffer, pH 1,5, with a final concentration of 0,015 M and
lowered the pH of the serum from pH ~ 7,4 under 5,0, as described by the method of
Eriksson et al*®®. Then the samples were stored at — 20 °C for later use. The samples may be
stored until 6 months®>. For extraction 50 pl of internal standard (stock solution of 100 pg/ml
de fenacetina), and 3 ml of dietylether. The mixture was gently vortexed and then centrifuged
at 1.200 x g for 5 min, in order to separate the organic layer for the aqueous layer. The
organic phase was transferred into a fresh tube and the aqueous layer extracted once more
with 3 ml of dietylether. After evaporation of the organic solvent, the sample was dissolved
into 0,1 ml of elution buffer of the HPLC analysis. The determination of thalidomide
pharmacokinetic parameters is realized by HPLC chromatography, using a L-6000 pump, a
D-2500 cromato-integrator and a L-4000 UV detector (all equipments are from Hitachi,
Japan). The column that had been used is a revers phase colum (Nova-Pak C18, Waters,

Sé&o Paulo)®. Thalidomide and fenacetina were detected at 220 nm.

1.4 Analysis of angiogenic factors

Serum samples were obtained before the first dose of thalidomide and after every 2
weeks until the reassessment. If necessary, after the first radiological evaluation, serum
samples were obtained monthly. We used a QUANTIKINE Immunoassay from R&D Systems

(LCG do Brazil, Rio de Janeiro, Brazil), for quantitative measurement of VEGF and b-FGF
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concentrations. Both assays use the quantitative sandwich enzyme linked immunosorbent

assay (ELISA) technique.

1.5 Statistical analysis

The present study was a two-stage phase Il study:

= In the first stage 14 patients were accrued and if there was no complete or
partial response, the study was closed. If the drug would be effective in at
least 20% or more patients, the chance of a wrong evaluation after 14
patients is 0.044.

= If one or more responses would occur in the first 14 patients, then an
additional number of patients would have to be assessed using Gehan’s

method.*°

A paired t test and Wilcoxon test were performed for each angiogenic factor to test
whether the mean difference from baseline to time of removal from study was statistically

significant.
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1.6 Ethical Aspects

Before the inclusion in the study, patients were informed about the drug, targets,
potential benefits and adverse effects. The study was explained to each patient individually,
clarifying the experimental idea of the treatment and the possibility to use palliative
treatments. All patients gave signed informed consent. The protocol and consent form were
reviewed and approved by Ethical Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). The patients received a copy of the document. Patients could desist of the protocol
without prejudice in future medical treatment. The study was idealized in agreement with

declaration of Helsinki.*'



2 RESULTS

2.1 Patients

Fourteen patients with malignant melanoma were included in this phase Il study
between December 2000 and July 2002. Patients ages varied from 42 to 55 years, 7 were
male and 7 were female. The performance status varied from 0-2 (10 patients with
performance 1, 2 with performance 0 and 2 patients with performance 2). All the patients had
prior treatment, 14 with surgery, 10 with chemotherapy, 4 patients with immunotherapy and 3
patients with radiotherapy. Doses of 200, 400, 600 and 800 mg were reached in 14, 12, 6
and 1 patient, respectively. Primary site was cutaneous in 8 patients, ocular in 5 patients and

unknown in 1 patient (table 1).

2.2 Response and Survival

Fourteen patients were assessed for response and toxicity. No patients achieved
partial or complete responses. One patient had stable disease during 13.5 weeks and one
patient had mixed response with partial response in hepatic lesions and progression disease
in central nervous system. The median duration of the treatment was 7.1 weeks. Median

overall survival was 15.7 weeks (range 4 to 32.8 + weeks).
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2.3 Toxicity
The most frequent adverse effects were constipation, dizziness and somnolence,
occurring in 11, 9 and 8 patients, respectively. Additional adverse events were dry mouth, dry

skin, edema, fatigue, tremor and peripheral neuropathy (table 2).

The dose was reduced in 6 patients because of dizziness (4 with grade Il and 2 with
grade lll), 2 patients with fatigue grade Ill and 1 patient with constipation grade Ill. It is
important to emphasize that grade Il dizziness required reduction by one dose level in some
patients, suggesting limiting toxicity at this dose (table 3 and 4). Thalidomide was well
tolerated at the 200 mg dose level with no grade 3 toxicity, but at 400 mg dose level, 4

patients had dose reduction. Toxicity was acceptable and reversible.

2.4 Pharmacokinetic parameters

Thalidomide plasma pharmacokinetic data were assessed in 4 patients. The
relevant pharmacokinetic non-compartmental parameters for each patient, obtained over the
first 24 hours after the beginning of the course are listed in table 5. The thalidomide plasma
concentration versus time curve for each of the four tested patients using a non-compartment
model is shown in Figure 2. The mean AUC (0-24 h) was 15,2 + 1,6 ug*h/mL. The mean Cax
was 1,29 ug/mL, ranging from 1,05 — 1,75 pg/mL and was reached at approximately 4,3 +
0,3 hours after dosing. The mean elimination half-life varied from 5.9 to 9.8 hours, with a a
mean value of 8.1 + 1,7 hours. The mean apparent V4/f and the mean CL/f were 132,3 L and

11,4 L/h, respectively.

2.5 Angiogenic factors
Secondary to protein instability in patient blood samples, the data were only
available for 9 patients. No identifiable patterns and clinical-radiological correlation were

observed in b-FGF and VEGF levels. The lack of objective responses prejudiced clinical
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correlation. The results of these analyses show mean percentage changes from baseline of +
6.09% for b-FGF and +34.33% for VEGF(Figure 1). These data were not statistically

significant (p=0.809, CI-95: -50.04 to 62.22 and p=0.308, CI-95: -38.31 to 106.97).



3 DISCUSSION

In this phase Il study, we investigated thalidomide activity because of its potential
antiangiogenic effects, based on animal studies showing VEGF- and b-FGF
inhibition.?®*'This antiangiogenic activity is complex and not fully understood, but a
immunomodulatory and anti-inflammatory action is suggested. In multiple myeloma,
thalidomide has shown very good results, but no clinical correlation with angiogenesis was

demonstrated. %

Melanoma became a model to test this purpose, there are evidences showing that
malignant melanocytes could secrete VEGF, TGF-beta 1, TNF-alfa and b-FGF, all of then
have angiogenic activity.®> Three earlier studies evaluate the activity of thalidomide in
melanoma, 2 studies in combination with temozolomide. Hwu et al. ** evaluated 38 patients
and 12 had an objective tumor response. Danson et al. ** obtained 23.1% of response. Just
one study evaluated thalidomide alone in patients with metastatic melanoma by Elsen et al.*®
Patients with ovary, breast and renal cancer received thalidomide at a concentration of 100
mg/day, but no objective responses were reached. To our knowledge the present phase Il
study of patients with metastatic melanoma, is the first study using thalidomide as a single

agent in doses from 200 to 800 mg/day.
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Pharmacokinetic analysis was done in 4 patients and the results are in accordance
with data from the literature. Piscitelli et al. “> showed a t,ax Of 3.4 hours, an elimination half-
life of 6 hours and an oral clearance of 8.5 L/h, after a single dose of thalidomide. Chen et al.
*3 described pharmacokinetic results of thalidomide after an oral dose in healthy volunteer
men, showing an elimination half-life of 9 hours, an oral clearance of 10 L/h and an apparent
volume of distribution of 121 L. Figg et al. ** assessed pharmacokinetic results in patients
with prostate cancer, after a dose of 200 mg/day the data showed an elimination half-life of

6.5 hours, a tmax 0f 3.32 hours and a Cya, of 1.97 pg/mil.

Nine patients were evaluated for their serum VEGF and b-FGF levels. No clinical
correlation was observed but the lack of objective responses prejudiced the analysis. Baydas

|. *° evaluated thalidomide in breast cancer and no correlation was observed between

et a
clinical evolution and angiogenic factors. Fine et al. *® tested thalidomide in high-grade
gliomas and showed a relation of serum levels of b-FGF with clinical-radiological response,

time to tumor progression and overall survival.

The most important toxicity were constipation, dizziness and somnolence involving
11, 8 and 7 patients, respectively. Thalidomide and somnolence was frequent despite of the
dose at night. Toxicity grade 3 occurred as dizziness in 3 patients, constipation in 2 patients
and fatigue in 3 patients. No grade 4 toxicities were observed. Dry skin, dry mouth, edema,
peripheral neuropathy and tremor were adverse events with less frequency. Thalidomide was
well tolerated at the 200 mg dose level with no grade 3 toxicity. Four patients need to reduce

dose at the 400 mg dose level but it was acceptable and reversible.

In this study thalidomide showed only a poor activity in just one patient, which
presented a stable disease and the median overall survival was 15.7 weeks. These results

do not preclude activity in other settings . It is important to emphasize that probably
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metastatic disease is not the best situation to test antiangiogenic therapy, because the

genesis of the neoplasm and neovascularization become heterogeneous.

Thus, it is possible to use this type of therapy as adjuvant option in order to treat a
minimal residual disease and to inhibit the neovascularization of microscopic neoplasm,
avoiding the progression to a measurable disease. To explore synergic activity of
antiangiogenic agents with cytotoxic drugs, radiotherapy and immunomodulators could be a
logical choice in order to get better results. Also, interferon-alpha is indicated in adjuvant
therapy of melanoma and therefore a combination with interferon—alpha might be an

interesting approach in order to improve the outcome in melanoma.

Table 1 - Gehan’s method

Number of responses in the first 14 patients Additional number of patients
0 0

1 1

2 6

3 9

4 or more 11




Table 2 - Patients characteristics
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Number of patients 14
Age (years)
Minimum 42
Maximum 77
Median 55
Sex
Male 7
Female 7
Performance status
0
1 10
2
3
4
Prior therapy
Surgery 14
Radiotherapy 3
Chemotherapy 10
Immunotherapy 4
Primary site
Cutaneous
Ocular 5
Unknown 1
Dose
200 14
400 12
600 6
800 1




Table 3 - Profile of toxicity related to thalidomide
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Adverse effects Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Constipation 2 7 2 0
Somnolence 5 3 0 0

Dizziness 1 6 2 0
Edema 2 2 0 0
Fatigue 0 1 3 0
Dry skin 3 1 0 0

Dry mouth 1 0 0 0
Tremor 1 0 0 0

Neuropathy 1 0 0 0




Table 4 - Drug-related adverse events
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Adverse event Dose Level
200 mg (n=14) 400 mg (n=12) 600 mg (n=6) 800 mg (n=1)
N° of pts % N° of pts % N°of pts % N° of pts %
Constipation 11 78 11 91 6 100 1 100
Somnolence 7 50 7 58 2 33 0 0
Dizziness 7 50 8 66 3 50 1 100
Paresthesia 2 14 2 16 0 0 0 0
Dry mouth 1 0 0 0 0 0 0
Edema 1 3 25 0 0 1 100
Fatigue 3 21 3 25 1 16 0
Dry skin 3 21 3 25 1 16 0
Tremor 0 0 1 8 0 0 0




Table 5 - Pharmacokinetic parameters of four tested patients
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Parameters/Patient # #1 #3 #3 #12  Mean SD
tmax () 4.0 4.0 5.0 4.0 4.3 0.3
Crnax (Mg/mL) 1.26 1.75 1.08 1.05 1.29 0.41
ke (h") 0.117 0.071 0.088 0.078 0.088 0.020
t %% (h) 5.9 9.8 7.9 8.9 8.1 1.7
AUCq.24 (ng*h/mL) 12.9 16.2 16.2 15.7 15.2 1.6
AUCq_» (Mg*h/mL) 13.9 20.4 18.6 18.8 17.9 2.8
AUMC(_o, (ug*h?/mL) 125.8 294 .2 209.7 242.0 217.9 70.6
MRT (h) 9.0 14.4 11.3 12.9 11.9 23
V/f (L) 129.4 141.3 121.3 137.2 132.3 8.8
CL/f (L/h) 14.3 9.8 10.8 10.6 11.4 2.0

AUC, area under the plasma concentration versus time curve; AUMC, area under the first

moment curve; CL/,

total

body clearance over bioavailability;

Cmax,» peak plasma

concentration; ke, elimination rate constant; MRT, mean residence time; t 2 half-life; tmnay,

time to peak concentration; V4/f, apparent volume of distribution over bioavailability.
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Figure 1 - Changes (%) in circulating b-FGF and VEGF levels from baseline to time of
removal from treatment with thalidomide.
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PARTE Il

B - ARTIGO ORIGINAL EM PORTUGUES: ESTUDO FASE Il DE TALIDOMIDA EM

PACIENTES COM MELANOMA METASTATICO



RESUMO

Histérico: A talidomida tem demonstrado atividade antiangiogénica e efeito
imunomodulatério em modelos pré-clinicos. Havendo evidéncias de agao antitumoral em
mieloma multiplo, carcinoma renal e outros tumores solidos. Neste estudo fase Il avaliamos
a atividade antitumoral da talidomida de forma isolada e o perfil toxico em pacientes com

melanoma metastatico.

Pacientes e métodos: Foi utilizado o método de Gehan, onde ndo havendo
resposta objetiva apds a avaliagdo dos primeiros 14 pacientes, suspende-se o
recrutamento.A talidomida foi administrada na forma de uma dose inicial de 200mg/dia, com
aumento de 200mg a cada 2 semanas, de acordo com a tolerancia, atingindo uma dose
maxima de 800 mg/dia. Pacientes foram avaliados a cada 8 semanas, através de critérios

clinicos e radiolégicos.

Resultados: Um total de 14 pacientes foram avaliados e ndo houveram respostas
objetivas, enquanto um paciente apresentou doencga estavel . A talidomida foi bem tolerada,
e as toxicidades dose-limitante foram constipagéo e tonturas. Outras toxicidades, graus 2 e
3 relatadas, incluiram sonoléncia, parestesias, anorexia, xerodermia e edema. O perfil
farmacocinético foi determinado em 4 pacientes. O fator basico de crescimento de
fibroblastos e o fator de crescimento do endotélio vascular foram avaliados em 9 pacientes,

porém seus resultados n&o evidenciaram correlagéo clinica.
Conclusodes: A Talidomida mostrou uma atividade pobre e toxicidade aceitavel em
pacientes com melanoma metastatico. Estudos futuros devem explorar o cenario adjuvante

€ a acao sinérgica

Palavras-Chave: estudo clinico, melanoma maligno , talidomida



INTRODUGAO

O melanoma na sua apresentacdo metastatica tem indices de sobrevida em 5 anos
que ndo superam 5%." Em tal situacdo, as alternativas sdo pobres, com a Dacarbazina
destacando-se entre os quimioterapicos, porém com respostas em torno de 20%. Novos
agentes quimioterapicos tém surgido como opgéao (fotemustina, temozolomide), porém sem
superar as respostas até hoje obtidas. Recentemente, a bioquimioterapia (interferon,
interleucina, cisplatina, vinblastina) tem sido explorada, demonstrando indices de resposta
superiores, entre 35 e 48%, porém os estudos fase lll ndo comprovaram os beneficios em
termos de sobrevida e ratificaram a intensa toxicidade de tais protocolos.2 Desse modo, em
razao das limitadas respostas com as terapias vigentes, alta toxicidade e curta sobrevida, a
doenga metastatica torna-se tema interessante para a avaliagdo de novos alvos bioldgicos.
Existem evidéncias de que melandcitos malignos podem secretar substancias com atividade

angiogénica, como o VEGF, TGF-beta 1, TNF-alfa e b-FGF.?

Em 1971, Judah Folkman propds pela primeira vez que o crescimento tumoral era
dependente da angiogénese e que tumores n&o poderiam crescer além de 1 a 2mm?® na
auséncia de neovascularizagdo.* Na seqiiéncia, foi demonstrado que a angiogénese
também colaborava para o processo de metastases®’, e que a terapia antiangiogénica
poderia causar regressdo dos vasos sanguineos® e, por conseqiiéncia, do crescimento

tumoral em modelos animais.’
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Varios estudos demonstraram que uma medida aumentada de angiogénese em
amostras tumorais, avaliadas pela quantificacao de densidade microvascular, poderia ser

correlacionada com metastases e com um pior prognoéstico nesses pacientes. Tais

8,9,10 12,13,14

evidéncias ja foram verificadas em neplasias de mama , prostata’’, pulmao , colo

1° & melanoma.?’

uterino™®, laringe'’, bexiga'®, estémago'®, sistema nervoso centra

A talidomida foi inicialmente introduzida pela Chemie Grunenthal, em 1953, como
um agente sedativo/hipnético e era utilizada para o alivio da nausea na gestagdo.”? Em
1960, comegaram a surgir relatos de neuropatia periférica pelo uso crbénico da talidomida.
Logo, apareceram evidéncias de malformagdes de membros (focomelia) e de dérgaos
internos associados com o uso materno da talidomida. Sendo assim, em 1961, a talidomida
foi retirada do mercado europeu e nunca chegou a ser comercializada nos EUA, nesse
periodo.?*** Em 1965, uma surpreendente atividade da talidomida em lepra lepromatosa
reativa, percebida durante o uso como sedativo-hipnético estimulou a realizagdo de estudos
adicionais e apos a confirmagao de tais achados o FDA (Food and Drug Administration)
aprovou o uso no tratamento e manutencado das manifestagdes cutaneas do eritema nodoso
da lepra. Tal atividade imunomodulatéria tem sido efetiva em outras doencgas
dermatoldgicas, tais como: lupus eritematoso cutaneo, eritema multiforme recorrente e
Ulceras aftosas recorrentes, especialmente em pacientes com sindome da imunodeficiéncia
adquirida.”® Em 1994, D’Amato e cols.?, através da avaliacdo da cornea de coelhos,
demonstraram a capacidade da talidomida de inibir o fator de crescimento basico do
fibroblasto e assim bloquear o processo angiogénico. Em estudo publicado a seguir, a
inibicdo do fator de crescimento do endotélio vascular também foi demonstrada em modelos
murinos.?” Além disso, a talidomida produz uma atividade imunomodulatéria, incluindo
inibicdo de moléculas de adesao da superficie e antigenos de histocompatibilidade maior em

células epiteliais e endoteliais.’®** Desde entdo, diversos estudos clinicos, fase | e Il, tém



75

sido realizados em neoplasias solidas e hematologicas. Porém os melhores resultados até o
momento sdo verificados com a utilizagdo da talidomida em mieloma multiplo.*® Algumas
respostas foram verificadas em estudos de carcinoma renal,glioblastoma multiforme e
sarcoma de Kaposi.*'*?* Em melanoma metastatico destaca-se o uso da talidomida em

associacdo com temozolomide, Hwu e cols.*

relatam 12 respostas objetivas dentre 38
pacientes, Danson e cols.*® demonstram 23.1% de respostas dessa combinagdo, sendo o
melhor resultado na comparagao com temozolamida isolada ou combinada com interferon e
Eisen e cols.* avaliaram o uso da talidomida em dose baixa (100mg/dia) em pacientes com

neoplasia avangada de mama, ovario, rim e melanoma. Nenhuma resposta objetiva foi

verificada nos pacientes com melanoma.

Em razdo de exposto, idealizamos um estudo para avaliar a agéo isolada da
talidomida em pacientes exclusivamente com melanoma metastatico, com vistas a mensurar
respostas objetivas,toxicidade, avaliar perfil farmacocinético e correlacionar clinicamente os

niveis séricos de VEGF e b-FGF.



1 PACIENTES E METODOS

1.1 Pacientes

Foram elegiveis os pacientes com diagnostico histopatolégico de melanoma,
estagio IV, recorrente ou em progressao, com doenga mensuravel bidimensionalmente,
idade igual ou superior a 18 anos, desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 0 a 2 (Anexo-A), parametros laboratoriais adequados e avaliados pelo seguinte:
contagem absoluta de granuldcitos igual ou superior a 1500/mm?®, plaquetas > 100.000/mm?,
bilirrubinas e creatinina até 1,5 vezes o limite superior da normalidade, fosfatase alcalina e
gama-gt até 2,5 vezes o limite superior da normalidade. Os pacientes poderiam ter realizado
tratamento quimioterapico, imunoterapico e/ou radioterapico, desde que ha mais de 4
semanas e tratamento cirirgico ha mais de 2 semanas. Foram excluidos os pacientes com
infeccao ativa e/ou sem controle, com diagnostico de neoplasia maligna nos ultimos 5 anos
(exceto tumores de pele tipo ndo melanoma ou carcinoma de colo uterino in situ), mulheres
em idade fértil, pacientes com doenca ativa em sistema nervoso central. Todos os pacientes

deveriam assinar um termo de consentimento informado.(Anexo-C).
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1.2 Plano de tratamento e reavaliagao

A talidomida foi administrada em capsulas de 200mg e 400mg. O medicamento foi
fornecido pelo Ministério da Saude na forma e encapsulado na ULBRA (Universidade
Luterana do Brasil). Foi administrada por via oral, inicialmente na dose de 200mg/dia a noite,
com um aumento de 200mg a cada 2 semanas até a dose maxima de 800mg/dia, conforme
a tolerancia dos pacientes. Cada ciclo foi constituido por um periodo de 30 dias, sendo que
o tratamento deveria ser administrado diariamente até a progressdo documentada da
doenga, toxicidade inaceitavel ou recusa do paciente. Se houvesse algum paciente com
dose cumulativa de 40g, esse deveria ser criteriosamente avaliado quanto as toxicidades

neuroldgicas e seria entdo decidido se deveria continuar dentro do protocolo.

Em caso de progressdo clara antes da primeira avaliagcdo dos parametros de
doencga, o tratamento seria descontinuado, e a resposta ao tratamento seria interpretada
como progresséo de doenga. No caso de estabilizagdo de doenca, o paciente seria mantido
no tratamento até a progressao, com reavaliacdo a cada 2 meses. No caso de resposta
objetiva, completa ou parcial, o tratamento teria continuidade até a progressdo documentada

de doenca, e o paciente seria reavaliado a cada 2 meses durante esse periodo.

A avaliagao de resposta foi baseada nos critérios da OMS-27: resposta completa foi
definida como o desaparecimento das lesdes, por, pelo menos, 4 semanas, resposta parcial
foi a reducdo de, pelo menos, 50% do tamanho de todas lesdes mensuraveis, por pelo
menos 4 semanas; resposta menor foi a redugédo das lesées em mais de 25%,porém menor
que 50%. A doenca estavel foi definida como a auséncia de crescimento superior a 25% do
tamanho das lesbes, sem evidéncia de aparecimento de novas lesdes e a progressao de
doenca foi definida como um aumento maior que 25% do tamanho das lesbes ou o

surgimento de novas lesdes durante o tratamento.
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Os pacientes eram avaliados previamente ao tratamento com histéria clinica,
exame fisico, avaliacdo laboratorial incluindo parametros hematoldgicos, funcdo renal e
funcdo hepdtica, além de avaliagdo radiolégica com vistas a mensurar lesdes e definir
extensdo de doenca. A cada 2 semanas, o0s pacientes eram avaliados com vistas a
monitorar toxicidade e eventos adversos. Mensalmente era realizada avaliacéo laboratorial e

apos 8 semanas, a doenga era reavaliada clinica e/ou radiologicamente.

As toxicidades foram graduadas segundo os Critérios Comuns de Toxicidade
(CTC).*” A dose da talidomida foi reduzida em 200mg para os graus 3-4 de toxicidade nos
seguintes sintomas: sonoléncia, tonturas, constipagdo, neuropatia e rash cutaneo. O
paciente permanecia nessa dose ou essa dose era ainda reduzida até resolu¢ao do grau de

toxicidade.

Tratamentos concomitantes permitidos: antieméticos, analgésicos, antibiéticos via
oral ou endovenoso. Nao foram permitidos o uso de outra drogas anticAncer e de outros

medicamentos em fase de pesquisa, além de drogas neurotéxicas.

1.3 Avaliagao farmacocinética

Para se avaliarem os parametros farmacocinéticos da talidomida, foram coletadas
amostras de sangue de 8 pacientes anteriormente e 1 h,2h, 3 h,4 h,5h, 7 h e 24 h apés a
administracdo da primeira dose de talidomida (200 mg). O soro foi obtido por centrifugacao
(3.500 rpm, 10 min) e transferido em aliquotas de 1ml, para tubos Eppendorf de 1,5 ml.
Esses foram centrifugados, por 1 minuto a 14.000 rpm a temperatura ambiente, para melhor
separacao da fase liquida do sangue. Para inibir a hidrélise espontanea da talidomida ou
uma possivel degradacdo durante o processo de extragdo, foi adicionado um volume
equivalente de um tampao citrato de sodio, pH 1,5, até atingir uma concentracdo final de

0,015 M e baixar o pH do soro de pH 7,0 abaixo de 5,0 conforme descrito no método de
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Eriksson et al.®

Depois, as amostras foram estocadas a — 20 °C para posterior analise.
Ap6s essa etapa, o soro pdde ser estocado por pelo menos 6 meses.*® Finalmente, foram
adicionados 50pl de uma solugao de 100 pg/ml de fenacetina, utilizada como padrao interno,
e 3ml de éter di-etilico. Logo apos, a amostra foi misturada e depois centrifugada, a 1.200 x
g por 5min, para separar a fase organica da fase aquosa. A fase organica foi transferida
para outro tubo e a fase aquosa foi extraida novamente com mais 3ml de éter di-etilico.
Apoés a evaporagao do éter, a amostra foi reconstituida com 0,1ml de um tampao de diluicao
utilizado nas analises cromatograficas. A determinacdo das concentracdes e parametros
farmacocinéticos da talidomida nessas amostras foi realizada por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC), constituida de uma bomba L-6000, de um integrador cromatografico
D-2500, de um detector L-4000 UV (todos da Hitachi, Japdo) e de uma coluna de fase

reversa (Nova-Pak C18, Waters, Séo Paulo).*® Para deteccdo da talidomida e da fenacetina

foi utilizado um comprimento de onda de 220nm.

1.4 Avaliacao de fatores angiogénicos

Amostras de soro foram obtidas imediatamente antes da primeira dose de
talidomida e apdés a cada 2 semanas nos primeiros dois meses e a partir de entido
mensalmente. Os niveis séricos de bFGF e VEGF foram mensurados através da técnica de

Elisa, utilizando QUANTIKINE imunoensaio da R&D Systems(Mineapolis,MN,EUA).

1.5 Analise estatistica

O recrutamento dos pacientes constara de duas fases:

* no primeiro estagio, 14 pacientes serdo recrutados. Caso ndo haja resposta
(completa ou parcial), o estudo estara terminado. Isso garante que, se a droga
for efetiva em 20% ou mais pacientes, a chance de se rejeitar a droga

erroneamente apos os 14 primeiros pacientes é de 0,044;
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» caso haja uma ou mais respostas nos primeiros 14 pacientes, um numero
adicional de pacientes sera adicionado ao estudo, conforme o método de

Gehan® (Tabela 1).

O teste t emparelhado e o teste de Wilcoxon foram realizados para cada fator
angiogénico, com vistas a determinar se as diferencas médias da dosagem pré-tratamento e

na saida do estudo apresentavam significancia estatistica.

1.6 Aspectos éticos

Antes da inclusdo do paciente no estudo, o mesmo foi informado da natureza do
medicamento em estudo e foram dadas informagdes pertinentes ao objetivo pretendido,
possiveis beneficios e possiveis efeitos adversos. O estudo foi explicado individualmente a
cada paciente, ficando claro o carater experimental e a existéncia de tratamento alternativo
paliativo no caso do paciente n&o aceitar participar do protocolo. Um documento de
consentimento livre e esclarecido (Anexo-C ), aprovado pelo Comité de Etica, foi lido e
assinado pelo paciente, pelo pesquisador e, quando necessario, por uma testemunha. Uma
copia deste documento foi entregue ao paciente. O paciente poderia desistir do estudo a
qualquer momento, sem prejudicar seu tratamento médico futuro. Este estudo foi realizado

em conformidade com a Declaragdo de Helsinki. *' (Anexo-B)



2 RESULTADOS

2.1 Caracteristicas dos pacientes

Quatorze paciente foram incluidos neste estudo entre dezembro de 2000 e julho de
2002, sendo 7 mulheres e 7 homens, com idade que variou de 42 a 77 anos, definindo uma
média de 55 anos. O performance status (ECOG) variou de 0 a 2, com 10 pacientes
apresentando performance 1, dois pacientes apresentando performance 0; e dois pacientes
com performance 2. Todos os pacientes haviam sido tratados previamente, sendo 14
pacientes com cirurgia, 10 com quimioterapia, 4 com imunoterapia e 3 com radioterapia. As
doses de 200, 400, 600 e 800 mg/dia foram atingidas por 14, 12, 6 e 1 pacientes,
respectivamente. O sitio primario foi cutaneo em 8 pacientes; globo ocular em 5 pacientes; e

desconhecido em 1 paciente.(Tabela 2)

2.2 Resposta e sobrevida

Quatorze pacientes foram acessiveis para resposta e toxicidade, porém nenhum
paciente atingiu resposta parcial ou completa. Um paciente apresentou doenca estavel com
duragao de 13.5 semanas, e um outro paciente apresentou evidéncia de resposta mista,
com regressao parcial em lesdes hepaticas , porém com progressdo de doenga em sistema
nervoso central. A duragdo média de tratamento foi de 7.1 semanas. A sobrevida global

mediana de 15.7 semanas (variando de 4 a 32.8+ semanas).
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2.3 Toxicidade

Os efeitos colaterais mais importantes foram constipagao, tonturas e sonoléncia,
ocorrendo em 11, 9 e 8 pacientes, respectivamente. O aparecimento de tais efeitos
colaterais ocorreu predominantemente ja na dose de 200mg/dia. Outros efeitos adversos

foram xerostomia, xerodermia, edema, fadiga,tremor e neuropatia periférica.

A reducao de dose foi necessaria em alguns pacientes, com 6 pacientes tendo a
dose reduzida em razao de tonturas ( 4 com grau Il e 2 com grau lll ), 2 pacientes por fadiga
grau lll e 1 paciente e constipacao grau lll. Merece destaque a necessidade de redugao de
dose por tonturas grau Il em razdo de intolerancia dos pacientes, sugerindo a toxicidade
nessa graduagcado como fator limitante de dose(Tabela 3 e 4). A talidomida foi bem tolerada
na dose de 200mg/dia, sem evidéncia de toxicidade grau 3, porém, na dose de 400 mg/dia,

4 pacientes necessitaram redugao de dose. As toxicidades foram aceitaveis e reversiveis.

2.4 Dados Farmacocinéticos

Os resultados farmacocinéticos foram avaliados em 4 pacientes que autorizaram a
realizacdo de tal analise. Todos os dados correspondem a uma analise ndo-compartimental,
a partir de dados obtidos nas primeiras 24 horas apds o uso de talidomida na dose de
200mg(Tabela 5) . A Figura 2 demonstra a concentracdo plasmatica de talidomida versus a
curva de tempo para cada um dos 4 pacientes testados. O AUC médio (0-24 h) foi de 15,2 +
1,6 ug*h/mL. A C.,ox média foi de 1,29 ug/mL, variando de 1,05 — 1,75 ug/mL e foi atingida
em aproximadamente 4,3 + 0,3 horas apés a dose. A meia-vida de eliminacdo média variou
de 5.9 a 9.8 horas, com um valor médio de 8.1 + 1,7 horas.O V4/f médio e o CL/f médio

foram 132,3 L e 11,4 L/h, respectivamente.
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2.5 Fatores angiogénicos

Em razdo da instabilidade de proteinas em amostras sangiineas de pacientes, os
dados foram disponiveis somente em 9 pacientes. Nenhum padrao de correlacao clinica e
radiolégica foi identificado em relacdo aos niveis de b-FGF e VEGF. A falta de respostas
objetivas prejudicou correlagdes clinicas. Os resultados dessas analises mostram variagoes
percentuais médias a partir do momento pré-tratamento de +6.09% para b-FGF e 34.33%
para VEGF(Figura 1) . Esses dados ndo foram estatisticamente significativos (p=0.809 IC-

95: -50.04 a 62.22 e p= 0.308 1C-95: -38.31 a 106.97).



3 DISCUSSAO

Neste estudo fase Il, a talidomida é utilizada em razdo de sua potencial atividade
anti-angiogénica, ja demonstrada em estudos com animais, através da inibicdo de VEGF e
b-FGF.?*?” Porém sua agdo é complexa e pouco conhecida, com sugestées de participagéo
imunomodulatéria e antiinflamatéria. Porém mesmo em mieloma multiplo onde temos os
melhores resultados, Singhal e cols. ndo demonstraram correlacdo de angiogénese e

resposta a talidomida.?®

O melanoma tornou-se um modelo para tal avaliacdo, em razao das evidéncias
demonstrando que melandcitos malignos podem secretar VEGF, TGF-beta 1, TNF-alfa e b-
FGF e tendo todas essas substancias uma atividade angiogénica.® Outros trés estudos
avaliaram a atividade da talidomida em melanoma, sendo dois deles em associagcdo com a
temozolamida. Hwu e cols.** avaliaram 38 pacientes e obtiveram 12 respostas objetivas

enquanto Danson e cols.*

obtiveram 23.1% de resposta. O uUnico estudo que avaliou
pacientes com melanoma metastatico®, utilizando talidomida isoladamente, foi o de Eisen e
cols.* onde também pacientes com neoplasias de ovario, mama e rim recebiam talidomida
na dose de 100 mg/dia. Nao houve respostas objetivas em melanoma. Desse modo, nosso
estudo apresenta-se como o0 Unico que avalia exclusivamente pacientes com melanoma

metastatico, utilizando a talidomida isoladamente e em doses escalonadas de 200 a 800

mg/dia. A avaliacdo farmacocinética realizada em 4 pacientes apresenta resultados
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compativeis com os da literatura existente, sendo que os dados de Piscitelli e cols.*? revelam
um tempo para concentragdo maxima de 3.4 horas, uma meia-vida de aproximadamente 6
horas e clearance oral de 8.5 L/h, apds dose Unica de talidomida. Chen e cols.*® relataram
resultados de farmacocinética da talidomida apds dose oral em homens voluntarios sadios,
revelando meia-vida de 9 horas, um clearance de 10 L/h e um volume de distribuigdo
aparente de 121 L.. Figg e cols.* realizaram avaliacéo farmacocinética em pacientes idosos
com cancer de préstata e em dose de 200 mg/dia obtiveram em média, meia-vida de 6.52

horas, tempo de concentagdo maxima de 3.32 horas e concentragdo maxima de 1.97 ug/ml.

Com vistas a obtencdo de informacbes a respeito do mecanismo de agdo da
talidomida, 9 pacientes tiveram avaliacdo dos niveis séricos de VEGF e b-FGF pré-
tratamento e durante a terapia. Porém nenhum tipo de correlacéo clinica foi evidenciada,
apesar da auséncia de resposta objetiva ter prejudicado tais correlagbes. No estudo de
Baidas e cols.*, utilizando a talidomida em cancer de mama, também nao existiu correlagéo
entre evolucdo clinica e fatores angiogénicos. Fine e cols.*® que testaram a talidomida em
gliomas de alto grau , perceberam uma relagao entre os niveis séricos de b-FGF com

resposta clinico-radioldgica, tempo para progressao tumoral e sobrevida global.

Quanto a toxicidade, destacaram-se a constipagdo, tonturas e sonoléncia que
acometeram, respectivamente, 11, 8 e 7 pacientes. A sonoléncia mostrou-se freqliente,
apesar da dose noturna. A toxicidade grau 3 ocorreu na forma de tonturas em 3 pacientes,
constipagdo em 2 pacientes e fadiga em 2 pacientes, nao tendo ocorrido toxicidades grau 4.
Xerodermia, xerostomia, edema, tremor e neuropatia periférica foram efeitos colaterais
também presentes, porém com menor frequéncia. A talidomida foi bem tolerada, em
especial na dose de 200mg/dia, ndo apresentando toxicidade grau 3. Porém 4 pacientes

necessitaram reducao de dose no nivel de 400 mg/dia.
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Em nosso estudo, a talidomida mostrou uma atividade pobre no melanoma
metastatico, com apenas 1 paciente apresentando estabilizagdo de doenca e uma sobrevida
global mediana de 15.7 semanas. Porém, tais resultados certamente n&o significam o
término das investigacdes nesse cenario. E importante salientar que provavelmente a
doenca metastatica ndo seja o contexto ideal da terapia antiangiogénica, haja vista que
nesta situagao, a génese da neovascularizagao torna-se heterogénea, assim como a prépria
neoplasia. Dessa forma, & possivel que a utilizacdo de agentes antiangiogénicos tenha uma
argumentacado mais solida em adjuvancia, permitindo tratar doencga residual minima, com
vistas a inibir a neovascularizagao de neoplasia microscopica e, desse modo, impedir o
surgimento de doenga mensuravel. Explorar o sinergismo de agentes antiangiogénicos com
quimioterapicos, radioterapia e imunomoduladores talvez seja a alternativa légica na busca
de melhores resultados. O interferon alfa que apresenta indicagcdo na adjuvancia de
melanoma e evidéncias de atividade antiangiogénica é um exemplo de potencial

combinagao para melhor avaliagao de tais estratégias.

Tabela 1 - Método de Gehan

No de respostas nos 1°s 14 pacientes No adicional de pacientes necessarios
0 0

1 1

2 6

3 9

4 ou mais 11




Tabela 2 Caracteristicas dos pacientes
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Numero de pacientes 14
Sexo N
Masculino 7
Feminino 7
Idade Anos
Minima 42
Maxima 77
Média 55
Performance status N
0 2
1 10
2 2
3 0
4 0
Terapia(s) prévia(s) N
Cirurgia 14
Radioterapia 3
Quimioterapia 10
Imunoterapia 4
Sitio primario N
Cutaneo 8
Ocular 5
Desconhecido 1
DOSE N
200 14
400 12
600 6

800




Tabela 3 - Perfil de toxicidade relacionada a talidomida
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Efeito adverso Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Constipagao 2 7 2 0
Sonoléncia 5 3 0 0
Tonturas 1 6 2 0
Edema 2 2 0 0
Fadiga 0 1 3 0
Xerodermia 3 1 0 0
Xerostomia 1 0 0 0
Tremor 1 0 0 0
Neuropatia 1 0 0 0
Tabela 4 - Eventos adversos relacionados a droga
Evento adverso Dose
200 mg (n=14) 400 mg (n=12) 600 mg (n=6) 800 mg (n=1)
N° of pts % N° of pts % N°ofpts % N° of pts %
Constipagao 11 78 11 91 6 100 1 100
Sonoléncia 7 50 7 58 2 33 0 0
Tonturas 7 50 8 66 3 50 1 100
Neuropatia 2 14 2 16 0 0 0 0
Xerostomia 1 7 0 0 0 0 0 0
Edema 1 7 3 25 0 0 1 100
Fadiga 3 21 3 25 1 16 0 0
Xerodermia 3 21 3 25 1 16 0 0
Tremor 0 0 1 8 0 0 0 0
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Tabela 5 - Parametros farmacocinéticos de 4 pacientes avaliados

Parametro/Paciente # #1 #3 #3 #12  Média DP
tmax (h) 4.0 4.0 5.0 4.0 4.3 0.3
Crnax (MQ/mL) 1.26 1.75 1.08 1.05 1.29 0.41
ke (") 0.117 0.071 0.088 0.078 0.088 0.020
t % (h) 5.9 9.8 7.9 8.9 8.1 1.7
AUC(.24 (ug*h/mL) 12.9 16.2 16.2 15.7 15.2 1.6
AUCq_» (Mg*h/mL) 13.9 204 18.6 18.8 17.9 2.8
AUMC(_o, (ug*h?/mL) 125.8 294 .2 209.7 242.0 217.9 70.6
MRT (h) 9.0 14.4 11.3 12.9 11.9 2.3
Vdlf (L) 129.4 141.3 121.3 137.2 132.3 8.8
CL/f (L/h) 14.3 9.8 10.8 10.6 11.4 2.0

AUC=ASC,area sob a curva; AUMC=ASMC,area sob o primeiro momento da curva;

CL/f,clearance corporal total sobre a biodisponibilidade; Cnax - concentragao

plasmatica maxima ke,constante de eliminagcdo; MRT,tempo de permanéncia média;

t 2 meia-vida; tnax,tempo para concentracdo maxima; Vy/f=Vdss/f, volume de

distribuicao aparente sobre a biodisponibilidade.
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CONCLUSOES

1 PRINCIPAL

A talidomida apresentou toxicidade manejavel dentro dos niveis utilizados, porém

com auséncia de atividade antitumoral na populagao de pacientes selecionados.

2 SECUNDARIAS

As principais toxicidades da talidomida na populacdo estudada foram constipacgéao,
sonoléncia e tonturas. Menos freqlientemente, foram observados fadiga, edema,

neuropatia periférica, tremor, xerodermia e xerostomia.

De acordo com os critérios da OMS-27, nao foram observadas respostas tumorais

objetivas neste estudo.

Os principais parametros farmacocinéticos foram os seguintes: Cp.x média de 1,29
Mg/mL, variando de 1,05 — 1,75 ug/mL e sendo atingida em aproximadamente 4,3 +
0,3 hours apo6s a dose. A meia-vida de eliminagdo média variou de 5.9 a 9.8 horas,
com um valor médio de 8.1 + 1,7 horas.O Vy/f médio e o CL/f médio foram 132,3 L e

11,4 L/h, respectivamente.

Os niveis plasmaticos de VEGF e b-FGF nao sofreram modificacdo apds a

administracao de talidomida na populacao estudada.



CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos que exploram o principio de acédo anti-angiogénica ndo encerram em
funcdo de resultados negativos, haja vista que o cenario de doenga metastatica
provavelmente ndo seja o ideal em razdo de doenga e neovascularizagdo heterogénea.
Assim, é de fundamental importancia a avaliagdo do sinergismo com agentes citotdxicos,
radioterapia e imunoterapia, além de abordagens com vistas ao tratamento de doenga
residual minima. A talidomida permanece como alternativa terapéutica, em especial pelo
pouco conhecimento de seu mecanismo de acdo e por um perfil toxico interessante,

principalmente em doses de 200 mg/dia.
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ESCALAS

KARNOFSKY ZUBROD-ECOG-WHO
Normal, sem queixas. 100 0 Atividade normal.
Capaz de realizar as atividade 90 1 Sintomas, mas quase
normais. ambulatorial.
Sinais e Sintomas leves da doencga.
Atividade normal com esforgo. 80
Necessita cuidados. Incapaz para 70 2 Algum tempo acamado, mas
atividade normal ou para trabalho estd na cama menos do que
ativo. 50% do dia normal.
Requer ocasional assisténcia, mas 60
é capaz de se cuidar para a suas
necessidades.
Requer consideravel assisténcia e 50 3 Necessita estar na cama mais
freqUente cuidados médicos. do que 50% do dia normal.
Incapacitado. Requer cuidado e 40
assisténcia especial.
Severamente incapacitado. 30 4 Incapaz de sair da cama.
Hospitalizagao indicada apesar de
morte n&o iminente.
Muito doente. Hospitalizagao 20
necessaria. Ativo tratamento
suportivo necessario.
Moribundo 10
Morte 0
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ANEXO B - DECLARAGAO DE HELSINKI V

Associagdo Médica Mundial - 1964 - 1996
Adotada na 18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlandia (1964), alterada na 29a.
Assembléia, em Toquio, Japao (1975), 35a. em Veneza, ltalia (1983), 41a. em Hong Kong

(1989) e 48a. Sommerset West/Africa do Sul

Introducéo

E missdo do médico salvaguardar a satde do povo. O conhecimento e consciéncia dele ou
dela sdo devotados ao cumprimento desta missao.

A Declaracdo de Genebra da Associacdo Médica Mundial vincula o médico com o mundo.
"A saude de meu paciente sera a minha principal consideragédo" e o Cddigo Internacional de
Etica Médica declara que "Qualquer ato ou Conselho que possa vir a reduzir a resisténcia
fisica ou mental de um ser humano sé podera ser usado em seu interesse".

A finalidade da pesquisa médica envolvendo seres humanos deve ser o aperfeicoamento do
diagnéstico, procedimentos terapéuticos e profilaticos e a compreensao da etiologia e da
patologia da doenca.

Na pratica meédica atual, a maioria dos diagnédsticos, procedimentos terapéuticos e
profilaticos envolve riscos. Isto se aplica "a fortiori" a pesquisa biomédica.

O processo médico baseia-se na pesquisa a qual em ultima analise deve alicercar-se em

parte em experiéncia envolvendo seres humanos.
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No campo da pesquisa biomédica, uma distingdo fundamental deve ser feita entre a
pesquisa médica na qual o objetivo & essencialmente o diagndstico ou a terapéutica para
um paciente e a pesquisa médica, cujo objeto essencial é puramente cientifico e sem um
valor direto diagndstico ou terapéutico para a pessoa sujeita a pesquisa.

Deve ser tomado um cuidado especial na condugao de pesquisa que possa afetar o meio
ambiente e ainda o bem estar dos animais utilizados para a pesquisa deve ser respeito.
Devido ao fato de que é essencial que os resultados de experiéncias de laboratério sejam
aplicados aos seres humanos para maior conhecimento cientifico, e a fim de amenizar o
sofrimento da humanidade, a Associagdo Médica Mundial elaborou as seguintes
recomendacdes como um guia para todo médico na pesquisa biomédica envolvendo seres
humanos. Elas devem ser revistas no futuro. Deve-se acentuar que os padrées conforme
delineados sdo apenas um guia para os médicos de todo o mundo. Os médicos ndo estao
isentos de responsabilidades criminais, civis e éticas segundo as leis de seus proprios

paises.

| - Principios basicos

1 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve estar de acordo com os principios
cientificos geralmente aceitos e basear-se tanto na experimentacdo, adequadamente
conduzida com animais ou em laboratério, como no conhecimento profundo da literatura

cientifica.

2 O planejamento e a execugao de qualquer procedimento experimental que envolve seres
humanos devem ser claramente formulados em protocolo experimental (projeto de
pesquisa) a ser encaminhado para consideragdo, comentarios e orientagdo a um comité
independente do pesquisador e do patrocinador, este comité deve estar de acordo com as

leis e regulamentos do pais no qual a pesquisa ira se desenvolver.
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3 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve ser conduzida apenas por
pessoal com qualificagcao cientifica e sob a supervisdo de um médico com competéncia
clinica. A responsabilidade sobre o ser humano deve recair sempre sobre a pessoa com
qualificacdo médica e nunca sobre o individuo submetido a pesquisa, mesmo que esse

individuo tenha dado seu consentimento.

4 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos sé pode ser conduzida com

legitimidade quando a importancia do objetivo for proporcional ao risco inerente ao trabalho.

5 Todo projeto de pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve ser precedido por
uma avaliagao cuidadosa dos riscos previsiveis e dos possiveis beneficios, tanto para o
individuo submetido a experimentacdo como para os outros. Os interesses do individuo

devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.

6 Deve ser sempre respeitado o direito do individuo submetido a pesquisa em preservar a
sua integridade. Devem ser tomadas todas as precaugdes para respeitar a privacidade do
individuo e minimizar o dano que a pesquisa possa causar a sua integridade fisica e mental

€ a sua personalidade.

7 Os médicos devem evitar comprometer-se em projetos de pesquisa que envolvem o uso
de seres humanos, a menos que estejam convencidos de que os riscos envolvidos séo
previsiveis. Os médicos devem interromper qualquer pesquisa se observarem que 0s riscos

sao maiores do que os possiveis beneficios.

8 Na publicacédo dos resultados da pesquisa, o médico é obrigado a preservar a precisao
dos resultados. Ndo devem ser aceitos para publicagédo os relatos de experimentos que néo

estejam em conformidade com os principios estabelecidos nesta declaragao.
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9 Em qualquer pesquisa com seres humanos, cada participante em potencial deve ser
adequadamente informado sobre as finalidades, os métodos, os beneficios esperados, os
possiveis riscos e sobre o desconforto que a pesquisa possa trazer. O participante em
potencial deve ser informado de que tem plena liberdade para se abster de participacao na
pesquisa e de que é livre para suspender o consentimento sobre sua participagao a
qualquer momento. O médico deve obter entdo o consentimento informado, dado de forma

livre e preferentemente por escrito.

10 Na obtengao de consentimento informado para projeto de pesquisa, o médico deve ser
particularmente cuidadoso com o individuo que, de alguma forma, dependa dele ou possa
ter concordado sob pressao. Nesse caso, o consentimento informado deve ser obtido por
um médico que nao esteja envolvido na pesquisa e que seja completamente independente

nesse relacionamento oficial.

11 No caso de incapacidade legal, o consentimento informado deve ser dado pelo
responsavel, estabelecido segundo a legislacdo do pais. Se a capacidade fisica e mental
tornar impossivel obter consentimento informado ou se o participante for menor de idade, a
permissdo dada por um parente responsavel substitui a do participante, de acordo com a
legislacao de cada pais.

Sempre que a criancga for de fato capaz de dar seu consentimento, este deve ser obtido em

acréscimo aquele fornecido pelo seu guardiao legal.

12 O projeto de pesquisa deve sempre conter uma declaragao sobre as consideragdes
éticas envolvidas e indicar se foram cumpridos os principios enunciados na presente

Declaragao.
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Il - Pesquisa médica combinada com cuidados profissionais (Pesquisas clinicas)

1 Médico deve ser livre para usar novo método de diagnéstico ou terapia no tratamento de
pessoas doentes se, de acordo com o seu julgamento, este novo método trouxer a

esperanca de salvar a vida, restabelecer a saude ou aliviar o sofrimento.

2 Os possiveis beneficios, riscos e desconfortos de um novo método devem ser
contrabalangados com as vantagens dos melhores métodos correntes de diagndstico e

terapia.

3 Em qualquer estudo médico deve ser garantido o melhor método corrente de diagnéstico e
terapia para cada paciente - incluindo os do grupo-controle, se houver esse grupo no
estudo. Isto ndo exclui o uso de placebos inertes em estudos onde nido existam métodos

diagnésticos ou terapéuticos comprovados.

4 O fato de um paciente se recusar a participar de uma pesquisa nunca deve interferir no

relacionamento médico-paciente.

5 Se o médico considerar que é fundamental ndo obter consentimento informado, as razées
especificas para este proposito devem ser explicadas no protocolo do experimento para

conhecimento da comissao independente (artigos |.1 e 1.2).

6 O médico pode combinar pesquisa médica com cuidados profissionais, com o objetivo de
adquirir novos conhecimentos médicos, somente se a pesquisa médica seja justificada pelo

potencial valor diagndstico ou terapéutico para o paciente.
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lll - Pesquisa biomédica nao-terapéutica envolvendo seres humanos - (Pesquisa biomédica

nao-clinica)

1 Na aplicagcédo puramente cientifica da pesquisa médica conduzida em ser humano, é dever
do médico permanecer como protetor da vida e da salude da pessoa na qual a pesquisa esta

sendo realizada.

2 Os participantes devem ser voluntarios, sejam pessoas saudaveis ou pacientes, nestes o

delineamento experimental ndo deve estar relacionado a sua doenca.

3 O pesquisador ou a equipe de pesquisa devem interromper a pesquisa se julgarem que a

continuacao possa ser prejudicial ao participante.

4 Na pesquisa com seres humanos, as consideragdées sobre o bem-estar dos participantes

da pesquisa devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Consentimento livre e esclarecido para:

ESTUDO CLINICO DE FASE Il E AVALIAGAO FARMACOCINETICA NO USO DE

TALIDOMIDA EM PACIENTES COM MELANOMA METASTATICO.

Prezado Paciente,

Vocé recebeu o diagnéstico de um tumor maligno de pele, retina ou mucosas
(melanoma) que progrediu apdés o tratamento inicial com cirurgia, quimioterapia e/ou
imunoterapia. Seus médicos concluiram que o seu tumor ndo pode ser removido através de
uma nova cirurgia, € os tratamentos de quimioterapia e imunoterapia disponiveis

apresentam resposta que nao superam 15 a 25%.

O que estamos |Ihe propondo é um tratamento em estudo com uma droga chamada
talidomida. A razado para o uso da talidomida baseia-se no fato de que o crescimento
progressivo de tumores como o seu € dependente da formacgao de novos vasos sangliineos.
Considerando que a talidomida, em estudos recentes, demonstrou uma capacidade de inibir
a formagao destes vasos, esta droga surge como uma nova opg¢ao de tratamento, sendo

utilizada pela primeira vez no seu tipo de doenca.
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Os principais objetivos deste estudo sao:

- Investigar a taxa de resposta da talidomida no controle da sua doenga;

- Determinar os efeitos colaterais;

- Avaliar o tempo de permanéncia e a agdo da talidomida no seu organismo
através de coletas de sangue (estudo de farmacocinética e analise dos fatores de

crescimento celular).

O tratamento sera iniciado apds uma avaliagao clinica completa, ou seja, exames
fisico, de sangue e imagem (raio-X, eletroneuromiografia e ecografia abdominal), a fim de

obtermos uma visdo detalhada da extensao de sua doenca.

A talidomida sera administrada em forma de capsulas por via oral uma vez ao dia,

iniciando em 200mg e aumentando para 400,600 e 800mg a cada 14 dias conforme

avaliagao do seu médico.

Vocé sera avaliado em consulta médica ao final dos primeiros 14 dias de

tratamento e, apods, a cada 30 dias.

A talidomida pode apresentar os seguintes efeitos colaterais:

tonturas

- sonoléncia

- alteracdes do humor
- constipacgao

- aumento do apetite
- secura da boca

- unhas quebradicas
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- vermelhidao nas palmas das maos

- inchaco facial e de membros

- enjbéo

- prurido (coceira)

- perda da libido (diminuigdo do desejo sexual)

- neuropatia sensitivo-motora (formigamento e perda da sensibilidade nas

maos)

E importante salientar que os efeitos colaterais sdo reversiveis, ou seja, ao parar o
tratamento, os efeitos cessam, com excecdo da neuropatia sensitivo-motora que podera
persistir mesmo sem o uso da medicagao. Durante o tratamento vocé nao devera dirigir e
desenvolver atividades que exijam atencdo por apresentar algum risco (devido a

sonoléncia).

Mulheres em idade fértil devem ter especial atencéo ao risco de malformagdes no

feto associado ao uso da talidomida.

O tratamento sera mantido enquanto vocé nao apresentar efeitos colaterais
indesejaveis e/ou graves, progressdo da doencga ou segundo critério médico. Além disso
vocé tera inteira liberdade de suspender a sua participagdo a qualquer momento, sem ter
que apresentar qualquer razao para isso.A saida do estudo ndo afetara de modo algum o

seu tratamento posterior nem a sua relagdo com o médico ou com a equipe.

Os pacientes participantes do estudo serdo acompanhados de acordo com a rotina
de atendimento ambulatorial. A medicacido em estudo e o acompanhamento médico nao

trardo custos ao paciente.
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Durante o tratamento, vocé nao devera receber nenhuma medicacao prescrita por

outro médico, a menos que a equipe seja informada, ou no caso de alguma emergéncia.

Seu registro médico permanecera confidencial, podendo, se necessario, ser

consultado anonimamente por autoridades legalmente reconhecidas, ou por individuos que

trabalhem diretamente com o médico responsavel por este tratamento, observando o devido

sigilo profissional.

No caso de qualquer duvida ou necessidade, vocé podera entrar em contato com:

Dr: Telefone:

Enfermeira: Telefone:

Médico responsavel pelo estudo: Gilberto Schwartsmann

Pedimos que, caso vocé concorde em realizar o tratamento, assine este
consentimento de acordo com a Resolugado do Conselho Nacional de Saude, de outubro de

1996, que assegura a protegao dos pacientes envolvidos em pesquisa biomédica.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo que

garantiu sua aprovacgao.

Eu, abaixo assinado, de nome confirmo que fui

informado pelo médico quanto aos riscos, vantagens e

possiveis efeitos adversos que possam ser resultantes do tratamento. Apresento, pois, meu
livre consentimento para participar deste estudo. Posso, a qualquer momento, optar por
interrompé-lo sem motivo especial e sem qualquer prejuizo aos cuidados que tenho o direito

de receber.



110

(assinatura do paciente)

(assinatura do médico responsavel)

Estudo de Farmacocinética

Se vocé concordar em participar do estudo de farmacocinética, amostras de sangue
serdo coletadas antes da administracdo do medicamento e apds 1 hora, 2, 3, 4, 5,7, 24 e 31
horas da administragcdo do mesmo, no primeiro dia de tratamento e no primeiro dia ao atingir
a dose de 800mg. As oito coletas totalizardo aproximadamente 90ml de sangue

(correspondente a quinta parte de uma doagao de sangue), o que nao representa risco.

Eu, abaixo assinado, concordo em participar do estudo de farmacocinética .

Data:..... ... .......
(assinatura do paciente)

Data:..... c....f.......
(assinatura do médico responsavel)

Data:..... ...../.......

Assinatura de uma terceira pessoa (quando necessario. Nome, sobrenome,

posicao na familia).
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