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INTRODUCAO

A introducdo de uma nova droga anticancer em estudos clinicos obedece a uma série de
etapas através das quais sua seguranca e eficacia sdo determinadas. Os estudos de Fase |

representam a primeira etapa de avaliacdo em seres humanos (1, 2, 3).

Nesta fase, pacientes que apresentam tumores avancados refratarios ao tratamento
convencional, ou que sejam portadores de tumores avangcados sem tratamento efetivo disponivel,
recebem uma dose inicial da droga, a qual € previamente definida em estudos toxicolégicos em
animais (4, 5). A tolerancia dessa dose inicial é avaliada em um grupo de pacientes (geralmente,
em numero de 3 a 5) e, ndo havendo efeitos tdxicos significativos, a mesma € escalonada
progressivamente em subsequentes grupos de pacientes. Os objetivos principais dos estudos de
Fase | sdo a determinacdo da dose maxima toleravel (DMT) da droga, o seu perfil toxicidade e a
recomendacdo de uma dose segura para estudos de Fase Il. Os objetivos secundéarios dessa
fase de avaliacdo sdo a obtencdo de informacdes iniciais quanto ao seu comportamento

farmacocinético e quanto a existéncia de atividade antitumoral (6, 7, 8, 9).

Nos estudos de Fase Il, grupos de pacientes com tumores especificos sao tratados com a
nova droga na dose e no regime recomendados a partir de dados obtidos em estudos de Fase |.
Portanto, sdo incluidos pacientes com tumores mensuraveis de forma consecutiva, em um
namero suficiente para estimar os percentuais de respostas tumorais e os efeitos colaterais
produzidos de maneira segura. Quando o perfil de toxicidade e a atividade antitumoral da nova
droga séo considerados de interesse, estudos subsequentes de Fase Il sdo iniciados (1, 4, 7,10).

Nos estudos de Fase Ill, busca-se comparar o esquema de tratamento tradicional utilizado
em uma doencga especifica com esquemas experimentais que incluam a nova droga. Para que
nao haja o risco de problemas de selecao de pacientes, tais estudos sdo sempre delineados de
forma prospectiva e randomizada. Caso a nova droga produza evidéncias de que pode ser
vantajosa em termos de atividade antitumoral e/ou toxicidade, passa por uma avaliacdo em um
numero maior de pacientes até que seja introduzida no armamentario terapéutico convencional
(8,9, 11, 12).



O cancer de pulméo representa um dos maiores desafios na pratica oncoldgica, pois
constitui uma das mais importantes causas de morte por cancer em ambos 0s sexos. E o tumor
maligno responsével pelo maior nimero de mortes em homens no mundo e o terceiro em namero

de mortes em mulheres (13, 14).

No mundo, anualmente, mais de 590.000 pessoas desenvolvem cancer de pulmao. Nos
EUA, o cancer de pulméo corresponde a 28% das mortes por cancer. Hoje, nesse pais, morrem
mais mulheres devido ao cancer de pulmdo do que devido ao cancer de mama (15, 16). No
Brasil, o cancer de pulmao figura entre as trés primeiras causas de morte por cancer na maioria
dos Estados da Unido, sendo que no Rio Grande do Sul € a primeira causa de morte por cancer,

responsavel por cerca de 2.000 mortes ao ano (17).

Cerca de 80% dos casos de cancer de pulméo correspondem ao tipo denominado cancer
de pulméao néo de pequenas células (CPNPC). Infelizmente, a maioria dos pacientes com CPNP
€ diagnosticada em estadios tardios da doenca, e cerca de 50% dos casos ndo sdo candidatos ao

tratamento cirdrgico inicial (13, 18, 19).

A curabilidade e a duracdo da sobrevida dos pacientes € diretamente dependente do
estadiamento da doenca, sendo que pacientes com estadios avancados apresentam percentuais

de sobrevida em cinco anos inferiores a 5% (20, 21).

Por muitos anos, o agente cisplatino tem sido considerado uma arma central no tratamento
quimioterapico paliativo de pacientes com CPNP avancado, fazendo parte de varios regimes de
tratamento para essa doenca. Entretanto, os resultados com a utlizacdo de combinacgdes
guimioterapicas contendo cisplatino sdo ainda pouco eficazes e ndo produzem a cura da doenca
(22, 23, 24).

Considerando que o principal mecanismo de acao citotoxica do cisplatino envolve a
producdo de quebras no DNA (25), decidiu-se estudar um novo composto, a decitabina, que
apresenta sinergismo com o cisplatino em modelos experimentais in vitro (26, 27). A decitabina &
um andalogo do agente antimetabdlito citarabina, cujo principal mecanismo de acao parece ser a
interferéncia no processo de metilacdo do DNA (28, 29, 30). Ao interferir nesse processo, a
decitabina altera a expressdo de genes envolvidos na diferenciacdo celular e interfere nos
mecanismos de reparo ao dano produzido no DNA devido a varios agentes citotoxicos, incluindo
cisplatino (31, 32, 33).

Desse modo, os resultados aqui apresentados dizem respeito ao primeiro estudo de Fase |
com a combinacdo de cisplatino e decitabina em pacientes com tumores solidos refratérios

publicado na literatura. Uma vez completado esse estudo de Fase |, realizou-se um estudo inicial



de Fase Il com a combinacdo em pacientes com CPNPC avancado sem tratamento sistémico

prévio.

1 REVISAO DA LITERATURA
1.1 O desenvolvimento de novas drogas anticancer

As drogas anticancer séo, via de regra, desenvolvidas em vérias etapas, as quais iniciam com
a identificacdo de um composto de interesse (aquisicdo) e com a realizacdo de estudos in
vitro e em animais que possam estimar o seu potencial efeito antitumoral. Uma vez
confirmado o interesse pelo novo composto, inicia-se 0 processo de elaboracdo de uma
formulacdo farmacéutica adequada para uso em seres humanos e a produ¢do do composto
em maior escala, de modo a viabilizar a realizacdo de estudos toxicoldgicos e farmacoldgicos

em animais (1, 2).

Apés ser definida a seguranca do novo composto em modelos animais e uma dose

recomendavel para o inicio de estudos em seres humanos, passa-se a fase de estudos

Tabela 1 Principais etapas no desenvolvimento de novas drogas anticancer

Etapas pré-clinicas

Aquisicao

Testes de atividade (screening)

In vitro

In vivo

Produc&o em maior escala
Formulacdo

Estudos toxicolégicos/farmacolégicos em animais
Etapas clinicas

Estudos de Fase I/farmacocinética
Estudos de Fase Il

Estudos de Fase lll

Estudos de Fase IV



clinicos. Os estudos clinicos com novos compostos anticancer envolvem varias etapas,

denominadas estudos de Fase I, II, lII, IV (3,4).

Na Fase I, estima-se principalmente o perfil de toxicidade do novo composto e determina-
se um nivel de dose seguro para estudos clinicos subsequentes (5,6). Sempre que possivel, sdo

obtidas informagdes quanto ao comportamento farmacocinético do novo agente no homem e a

ocorréncia de efeitos antitumorais. Nessa fase, pacientes com cancer recebem a droga
investigacional pela primeira vez, ou uma nova combinacdo de drogas € estudada. Podem ser
incluidos pacientes com diferentes tipos de cancer, desde que estejam em estadios avancados e
em progressao clinica e que ja tenham sido tentadas as formas de tratamento convencional da

doenca.

O delineamento padrdo 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 toxicol6gicos em animais, a qual € escalonar
em grupos subsequentes de pacientes para doses mais elevadas, até que sejam definidas a dose

maxima toleravel (DMT) e as toxicidades limitantes da dose (TLD) (7,8).

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

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

Em Fase Il, a dose recomendada é estudada em grupos de pacientes que apresentem
tumores especificos e tumores mensuraveis de forma objetiva. Com isso, pode-se avaliar os
indices de respostas tumorais objetivas do novo composto a luz dos efeitos adversos produzidos.
As informacdes sobre a toxicidade também sdo um componente importante desses estudos. Os
estudos de Fase Il séo, via de regra, nao-randomizados e incluem pacientes de forma
consecutiva, utilizando-se regras estatisticas de modo a estimar o potencial de o novo composto
ou de a combinacéo produzirem respostas tumorais objetivas com o menor nimero de pacientes

possivel (9,10).

Tal aspecto é fundamental para que ndo seja incluido um nimero excessivo de pacientes
em estudos com drogas ineficazes. Observando-se uma atividade antitumoral significativa e/ou
um perfil de toxicidade de interesse, a equipe podera decidir por manter o desenvolvimento clinico
desse composto ou combinacgéo, estender o niumero de estudos de Fase Il, com a inclusdo de um

maior nimero de pacientes, e ap6s prosseguir com estudos de Fase Il (11,12).

Os estudos de Fase Ill ttm como objetivo comparar o tratamento convencional utilizado em

um tumor especifico com uma nova substitui¢édo, incluindo o novo composto ou combinacdo. Para



tanto, utiliza-se um delineamento de estudo prospectivo e randomizado, no qual um nuamero
suficiente de pacientes é incluido no braco de tratamento convencional (grupo-controle), e este é
comparado ao brago que contém o novo composto em adi¢cdo ou substituicdo a uma das drogas

utilizadas no esquema convencional (1,8,12).

Uma vez demonstradas vantagens em eficacia e/ou toxicidade com o bragco experimental,
essa experiéncia é estendida a um nimero maior de pacientes através de estudos de Fase IV.
Nessa etapa, a eficacia do novo composto € avaliada em um namero elevado de pacientes e com
seguimento de longo tempo, geralmente ja durante a sua fase de comercializacdo e uso em larga
escala. Com isso, pode-se estimar com maior preciséo o real valor do novo composto no contexto
geral do tratamento, sobretudo em relacdo aos seus efeitos menos comuns ou dependentes de

uma exposicao prolongada.

Como se pode depreender a partir das informagbes mencionadas, o processo de
desenvolvimento de novas drogas anticancer € muito complexo e requer uma conjun¢cdo de
esforcos normalmente disponiveis apenas em instituicbes académicas e/ou cientificas
especializadas ou, ainda, em laboratdrios pertencentes a industria farmacéutica. Na grande
maioria das vezes, conjugam-se esforcos do setor publico e privado, tornando-se este um
trabalho interdisciplinar, multiinstitucional e de dimensdo e logistica de desenvolvimento
internacional (34,35,36).

O longo e detalhado processo de investigacdo clinica de um novo composto é
fundamentado na elaboracdo de protocolos de estudos clinicos. Nos paises em que sao
desenvolvidas pesquisas clinicas dessa natureza, deve-se seguir uma série de normas legais,
éticas e cientificas (6,10,37). No Brasil, por exemplo, todos os projetos de investigacao clinica
devem ser previamente submetidos a aprovacao pelos érgaos reguladores. O Departamento de
Vigilancia Sanitaria é o 6érgao do Conselho Nacional de Saude responsavel pela aprovacao dos
protocolos de pesquisa em seres humanos.

1.2 O controle de qualidade em estudos clinicos com novas drogas anticancer

A Unidade de Motorizacéo Clinica (UMC) é estabelecida para assegurar que os padroes
de assisténcia médica e ética determinados pelas recomendacbes de Good Clinical
Practice (GCP) sejam respeitados. O GCP pode ser definido como um conjunto de normas
por meio das quais os estudos clinicos com seres humanos séo delineados, implantados e
relatados, de forma que os dados gerados pelo estudo tornem-se confidveis para a

comunidade cientifica e ndo-cientifica, respeitando a integridade, a confidencialidade e o



direito dos sujeitos participantes do experimento. Os membros da equipe de pesquisa
envolvidos em estudos clinicos sdo o médico investigador, o monitor clinico, o enfermeiro
de pesquisa, 0 gerente de dados, o psicologo e o assistente social. Um deles sera sempre
o investigador principal para efeitos administrativos e legais (4).

Inicialmente, o protocolo de um novo estudo € enviado ao investigador principal para
ser avaliado quanto ao seu conteudo, sendo entdo encaminhado a UMC. Cabe a esta
providenciar a aprovacdo do protocolo pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
instituicdo na qual serd realizado o estudo. Assim, o monitor clinico devera coletar
documentos e providenciar 0s esclarecimentos necessarios. O conhecimento e a
aprovagdo do protocolo de estudo clinico pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e pelo Ministério da Saude é de responsabilidade do CEP (6).

Somente apos a aprovacdo do CEP é que se podera iniciar a inclusdo de pacientes
no estudo. Identificado o paciente potencialmente candidato ao estudo, discute-se a sua
inclusdo com a equipe e, considerada correta a indicacdo, o estudo € proposto a ele. Na
sequéncia, o paciente e seus familiares esclarecem detalhes sobre o estudo com a equipe,
discutem as informacdes livremente com o seu médico de confianca e aceitam ou néo
participar do estudo. No caso de uma resposta afirmativa, o paciente expressa (termo
verbal) ou assina (termo escrito) o seu termo de consentimento livre e esclarecido,
iniciando-se ap0s sua avaliacdo pré-tratamento (11).

Durante o tratamento, o paciente € acompanhado com vistas a adequacdo da
administracdo e adesdo ao tratamento, a monitorizacdo de seus efeitos colaterais e
atividade antitumoral, seguindo critérios objetivos reconhecidos internacionalmente (6,34).

ApoOs o tratamento, o paciente devera ser acompanhado de acordo com o protocolo
utilizado, com énfase na identificacdo precoce de efeitos toxicos pelo tratamento. O
acompanhamento € realizado pela equipe nos intervalos preestabelecidos no protocolo de
estudo. O médico investigador concentra a sua atengdo na monitorizacdo dos aspectos de
ordem meédica, enquanto os demais integrantes da equipe multidisciplinar encarregam-se
do controle de suas respectivas atribuicdes (6).

Entre as responsabilidades do investigador clinico, estdo a avaliacdo dos pacientes,
a revisdo dos parametros utilizados no estudo, a avaliacdo de efeitos tOxicos e de
respostas tumorais. Além disso, também cabe ao investigador realizar ajustes de dose da
droga em caso de toxicidade severa, 0s quais devem seguir rigidamente as instrucdes
contidas no protocolo de estudo. Convém salientar que um protocolo de estudo bem-

estruturado deve contemplar a ocorréncia de potenciais eventos mais provaveis,



1.3

13.1

restringindo ao minimo a possibilidade de que sejam tomadas decisbes dependentes
apenas da subjetividade do investigador (1,6,11).

A equipe também deve contar com um gerente de dados, responsavel pela
avaliagdo dos instrumentos utilizados na coleta de dados e na transcrigdo dos mesmos
para as fichas clinicas e, posteriormente, para o banco de dados do estudo. Esse processo
€ guiado por um conjunto de normas técnicas denominadas Standard Operating

Procedures (Normas

Operacionais Convencionadas — NOC), que constituem um cédigo de regras e instrucdes
especificas desenvolvidas por varios grupos de pesquisa internacionais e que dao
uniformidade ao tratamento dos dados obtidos no estudo com vistas a uma futura troca de
informacdes cientificas e/ou registro do composto (6,34).

Em caso de estudos que envolvam outros centros de pesquisa, sempre € necessaria
a realizacdo de auditorias regulares, bem como de visitas ao local do estudo pelos
monitores clinicos, com o acompanhamento e a verificacdo dos dados registrados pelo
investigador. O objetivo de tais visitas é garantir a boa qualidade dos dados coletados. Os
resultados preliminares do estudo sé@o enviados periodicamente aos investigadores para a
sua apreciacao clinica e para a elaboracédo de um relatério final pela equipe apés o término
do estudo. Esses dados servirdo de base para uma futura publicacdo cientifica ou para a

preparacao de uma proposta de registro do novo composto para uso comercial (6).

O uso de drogas anticancer no tratamento do CPNPC avancado
Consideracfes gerais

Considerando-se a distribuicdo dos casos de CPNPC ao diagnéstico, observa-se
gue em mais de 50% dos casos 0 paciente chega ao médico em estadios avancados da
doenca (Tabela 2) (21). Consequentemente, as possibilidades de cura ou de sobrevida
prolongada sdo muito pequenas para 0s pacientes com estadios IlIB e IV (Tabela 3)
(14,35).

Nas ultimas décadas, foi identificada uma série de drogas citoxicas que produzem
respostas objetivas em, pelo menos, 10% dos pacientes com CPNPC (Tabela 4).
Infelizmente, esses agentes produzem um baixo percentual de respostas completas e, via
de regra, produzem pouco ou nenhum impacto na sobrevida global dos pacientes
(37,38,39,40,41).



Tabela 2 Distribuicio dos pacientes com CPNPC de acordo com o estadiamento

Estadio Clinico

Percentagem de pacientes (%)

I 13
Il 10
IMA 22
1B 22
v 32

Dados adaptados de Bulzebruck H e cols., Cancer, 770:1102-1110, 1992,

Tabela 3 Percentagem de sobrevida de pacientes com CPNPC de acordo com o estadiamento clinico da doenca

Estadio

1 ano
1A 91
1B 72
A 79
1B 59
MA 50

2 anos

79
54
49
41
25

5 anos

61
38
34
24
13

Sobrevida (%)



]]=] 34 13 5

v 19 6

Tabela 4 Respostas objetivas com agentes isolados no CPNPC avancado
Agente com RO > 15% Agentes com RO > 15% Agentes em estudos
Cisplatino Carboplatino Irinotecan
Epirubicina ID Ciclofosfamida Topotecan
Ifosfamida Adriamicina

Mitomicina C Epirubicina

Taxol Etoposide

Taxotere Teniposide

Gemcitabina 5-Fluorouracil

Vinblastina Metotrexate

Vindesina

Vinorelbina

Dados compilados de Feld e cols, 2000.

Nos ultimos anos, entretanto, estudos comparando o tratamento quimioterapico, sobretudo
com esquemas baseados em cisplatino, com o melhor tratamento clinico de suporte disponivel
mostraram vantagens com o tratamento quimioterapico na duragdo da remissao e no controle de
sintomas (Tabela 5) (43,44,45,46,47,48,49).

Tabela 5 Exemplos de combinagbes quimioterapicas utilizadas no tratamento de pacientes com CPNPC
avancado

Sigla Agentes quimioterapicos Respostas objetivas (%)

CAP ciclofosfamida-adriamicina-cisplatino 15-25

BEP bleomicina-etoposide-cisplatino 20-40

PV cisplatino-vindesina ou vinblastina 15-30

MVP mitomicina C-vinblastina-cisplatino 30-60



EP etoposide-cisplatino 20-30

CE carboplatino-etoposide 15-25
TP teniposide-cisplatino 10-20
IM ifosfamida-mitomicina C 27

IP ifosfamida-cisplatino 18-35
ICE ifosfamida-carboplatino-etoposide 35-40
GP gemcitabina-cisplatino 28-54
PacP taxol-cisplatino 27-44
PacC taxol-carboplatino 25-62
VrbP vinorelbine-cisplatino 30-45
DocP taxotere-cisplatino 30-51

Dados compilados de Feld e cols, 2000.

Tabela 6 Tratamento quimioterapico versus melhor tratamento de suporte em pacientes com CPNPC

avancado

Autor Tratamento N° de pacientes SV mediana (semana) Valor de P

Cormier e cols. (43) MACC 20 30,5 0,0005
Suporte 19 8,5

Rapp e cols. (38) Vd/P 44 32,6 0,01
CAP 43 24,7 0,05
Suporte 50 17,0

Ganz e cols. (44) Vd/P 22 18,6 0,26
Suporte 26 14,4

Woods e cols. (24) Vd/P 97 27,0 0,33
Suporte 91 17,0

Cellerino e cols. (46) CEP/MEC 58 34,3 0,13
Suporte 57 21,1

Kassa e cols. (46) Vd/P 44 22,0 0,29
Suporte 43 16,5

Quoix e cols. (47) Vd/P 28 27 0,33
Suporte 10 17

Dados compilados de Feld e cols., 2000.

Estudos randomizados com o apoio de estudos de meta-analise respaldam a conclusdo de
gue regimes com quimioterapia baseados em complexos de platina aumentam a sobrevida, o
controle de sintomas e a qualidade de vida de pacientes com CPCPC avancado quando
comparados a controles com apenas cuidados paliativos adequados (Tabela 6). Do mesmo
modo, esquemas com quimiorradioterapia baseados em complexos de platina resultam em maior
sobrevida quando comparados a irradiacéo isolada em pacientes com estadio Il (50,51,52,53,54).

Os dados acima mencionados, associados a resultados obtidos com um dos varios novos
agentes (como os taxanos, a gemcitabina, a vinorelbina e o0s inibidores da topoisomerase
irinotecan e topotecan), ttm mudado significativamente o universo de opc¢des terapéuticas em
casos de CPNPC avancado (Tabela 7). Em funcéo disso, é possivel dizer que hoje a utilizacao de
guimioterapia € uma forma de tratamento convencional para pacientes com estadio 11IB
portadores de derrame pleural e pacientes com estadio IV em progressao clinica sintomatica (1).



Tabela 7 Estudos randomizados com novos agentes em combinacdo com cisplatino em pacientes com CPNPC
avancado

Autor Droga Ndmero de RO (%) SV (meses) SV 1 ano (%)
associada pacientes

Bonomi e cols. (30) Taxol 189 27 9,6 37
Taxol-1D 191 32 10 39
Etoposide 194 12 7,7 32

Giaccone e cols. (55) Taxol 155 44 9,4 41
Teniposide 157 30 9,7 43

Wozniak e cols. (46) - 218 10 6,0 16
Vinorelbine 214 25 7,0 35

Manegold e cols. (48) Gemcitabina 71 18 6,6
Etoposide 75 15 7,6 ?

Pemg e cols. (49) Gemcitabina 27 19 37 40
Etoposide 25 21 48 33

1.3.2 O estado atual do tratamento de pacientes com CPNPC

A despeito da escolha do regime terapéutico, alguns parametros clinicos e laboratoriais
sdo reconhecidamente associados ao padrédo de comportamento resposta ao tratamento no
CPNPC (56,57,58,59). Sao eles o desempenho clinico, o estadiamento da doenca e a perda de
peso. Outros fatores provavelmente importantes séo a albumina e a desidrogenase latica séricas,
além de alguns marcadores moleculares mais recentes (60,61).

O efeito na sobrevida é, certamente, O objetivo central do tratamento. Ainda que as taxas
de respostas objetivas também possam ser um alvo a ser perseguido no tratamento, no caso de
doencas ainda incuraveis, como o CPNPC avancado, o controle dos sintomas, a manutencéo da
gualidade de vida e o prolongamento da sobrevida sdo, sem duvida, mais relevantes para o
paciente (62,63,64,65,66).

O cisplatino tem sido considerado 0 agente mais ativo no tratamento de pacientes com
CPNPC, tanto no manejo paliativo de pacientes com estadio IV quanto em esquemas combinados
de guimiorradioterapia em pacientes com estadio Ill. Em pacientes com estadio 1V, esquemas
baseados em cisplatino resultaram em uma maior sobrevida versus controles com tratamento de
suporte isolado (63,66,67,68,69,70,71).



Tabela 8 Fatores progndsticos associados a maior sobrevida em pacientes com CPNPC avancado
(Analise multivariada dos estudos do SWOG n=2290)

Variaveis favoraveis Valor de P Raz&o de risco (Hazard)
Desempenho clinico 0-1 <0,0005 1,7
Regime baseado em cisplatino <0,005 1,3
Sexo feminino <0,005 1,3

Dados adaptados de Albain e cols., JCO, 9:1618, 1991.

Uma analise de 2290 pacientes tratados em protocolos quimioterapicos do SWOG para
CPNPC avancado sugeriu que a utilizacdo de esquemas contendo cisplatino foi um dos principais
fatores associados a uma maior sobrevida (Tabela 8) (21).

Igualmente, em pacientes com estadio Ill, O tratamento combinado com cisplatino e
irradiacdo ou cisplatino prévio a cirurgia foi superior em termos de impacto na sobrevida em
relacdo ao tratamento radioterapico ou cirargico isolado (6,7,8,9,10). Curiosamente, esse impacto
na sobrevida tem sido confirmado em varios estudos apesar dos baixos percentuais de respostas
objetivas com cisplatino como droga Unica em estudos de Fase Il (63,64,65,66,67,72).

Até pouco tempo, ndo havia na literatura dados claros quanto a superioridade em termos
de sobrevida com esquemas combinados de quimioterapia versus cisplatina ou carboplatino
isolados em pacientes com CPNPC avancado. Embora estudos realizados em grupos
cooperativos como o SWOG, a European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) e o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) tivessem documentado um aumento
nos indices de respostas objetivas com a adi¢do de etoposide, mitomicina C ou outros agentes ao
complexo de platina, nenhum estudo havia comprovado um ganho real de sobrevida com tais
combinac¢des versus um complexo de platina isolado (73,74,75,76).

Nos ultimos cinco anos, foi estudada uma série de novos agentes quimioterapicos ativos
em pacientes com CPNPC, incluindo agentes que atuam através de mecanismos de acéo
distintos dos quimioterapicos classicos. Sdo exemplos os taxanos (taxol e taxotere), os inibodores
da topoisomerase | (irinotecan e topotecan) e novos analogos, como a vinorelbina e a
gemcitabina. Estudos de Fase Il com esses novos agentes, principalmente em combinagdo com o
cisplatino ou o carboplatino, tém produzido respostas impressionantes e sugerem potenciais
vantagens terapéuticas (77,78,79,80,81).

Estdo sendo conduzidos estudos randomizados (17,24) que comparam novas
combinacdes contendo derivados de platina com cisplatino isoladamente ou esquemas de
combinacgdes com platino ja conhecidos. Embora estudos de Fase Ill tenham sugerido vantagens
com as novas combinacfes contendo complexo de platina, os ganhos em sobrevida global dos
pacientes tém sido inferiores aos inicialmente estimados com base nos estudos de Fase II. Além
disso, nem uma combinag&o em particular parece ser superior as demais (82,83).

O SWOG 9509 é o primeiro estudo randomizado que compara dois regimes com drogas
novas associadas a derivados de platina, demonstrando eficacia e ganhos em qualidade de vida
semelhantes para pacientes que recebem esquemas com vinorelbine e cisplatino ou taxol e
carboplatino (84,85,86,87,88,89).



Salvo resultados contrarios de estudos em andamento, como o estudo 1594 do ECOG,
espera-se que 0s novos agentes disponiveis possam produzir resultados superponiveis aos
atualmente obtidos com combinacdes, incluindo complexos de platina, ou seja, um impacto
semelhante na sobrevida dos pacientes.

Entretanto, mesmo com resultados superponiveis, esses estudos possibilitam-nos varias
opcbes de escolha quanto ao regime de tratamento quimioterapico a ser utilizado em cada
paciente individualmente. Nesse sentido, a toxicidade, a tolerabilidade, o custo e o impacto
estimado de cada regime na qualidade de vida do paciente deve ser consideracdes importantes
na deciséo terapéutica. Questbes como a forma ideal de combinagdo desses agentes, doses,
esquemas de administracdo e tipo de complexo de platina a ser escolhido para 0 uso em
pacientes individualmente permanecem ainda sem resposta.

1.3.3 Novos derivados de platina

O desenvolvimento de resisténcia ao cisplatino € um dos maiores problemas no
tratamento de pacientes com CPNPC (90,91,92). A neoplasia €, em geral, intrinsicamente
resistente aos derivados de platina utilizados atualmente; por isso, a reversdo de formas de
resisténcia a esse grupo de agentes é de fundamental importancia (Tabela 9).

Existem evidéncias de que o cisplatino exerce seus efeitos através da producéo de
danos e recombinacdes anormais no DNA, bloqueando a sua replicacdo e/ou afetando o
processo de transcrigdo (25). Duas formas de resisténcia ao cisplatino tém sido observadas em
estudos experimentais: a falha da droga em atingir e ligar-se a seu alvo intracelular, e a falha na
ocorréncia de apoptose ap0s a interacdo da platina com o DNA (93,94).

Os dois principais mecanismos que antecedem a ligacdo da platina com o DNA e
gue fazem com que tal interacdo ndo ocorra de forma adequada sdo a captacdo reduzida da
droga pela célula tumoral e 0 aumento de sua inativacao intracelular pelos tidis, em particular o
glutatido (GSH) e as metalotioneinas (90,91,93).

Os principais mecanismos causadores de resisténcia apds a ligacdo da platina com
o DNA séo o aumento no reparo dos danos produzidos no DNA por excisdo de nucleotideos e/ou
a disfuncdo em um outro mecanismo de reparo no DNA dependente de modificacbes em
sequéncias de nucleotideos, os quais resultam em uma maior habilidade da célula para tolerar
maior quantidade de danos no DNA e em alteragcdes no processo apoptético. Na maioria dos
modelos pré-clinicos de resisténcia ao cisplatino, multiplos

Tabela 9 Principais mecanismos de resisténcia aos complexos de platina
Prévios a ligacdo ao DNA
Menor captacao da droga pela célula tumoral
Maior inativacao da droga por tidis
Posteriores a ligacéo ao DNA
Maior acéo de enzimas de reparo ao dano no DNA

Menor capacidade de inducdo de apoptose pés-injlria

Dados adaptados de Kelland e cols., 1999



mecanismos parecem implicados, mas sua contribui¢céo individual ainda € pouco clara (90,92,94).

Vérios complexos de platina tem sido estudados com o objetivo de reverter a resisténcia ao
cisplatino. Uma estratégia envolve o delineamento de drogas focadas em alguns desses
mecanismos especificos de resisténcia. O JM335, um complexo transplatina, induz diferentes
tipos de ligantes de platina no DNA do que o cisplatino. No entanto, sua atividade antitumoral in
Vivo tem sido pouco importante (92).

O BBR3464, um composto bi/trinuclear, parece reverter a resisténcia ao cisplatino
associada a problemas de acumulacdo e também apresenta uma forma peculiar de interagcdo com
DNA quando comparado a cisplatino. O perfil de sensibilidade de tumores in vitro a esse agente é
distinto das demais analogos de platina. Além disso, 0 BBR3464 é ativo em varios carcinomas
humanos mantidos em modelos de camundongos atimicos, varios deles resistentes ao cisplatino.
Estudos clinicos de Fase | com BBR3464 estdo sendo desenvolvidos, evidenciando diarreia e

mielossupressdo como toxicidades limitantes da dose. Atividade antitumoral pode ser observada
em paciente com cancer de pancreas (91,92,93).

Um outro exemplo de derivado de platina delineado com o objetivo de reverter os
mecanismos de resisténcia é o ZD0473, desenvolvido com o objetivo de reverter a resisténcia
mediada por tidis. Estudos in vitro revelaram que o ZD0473 é menos suscetivel a ligacdo por tidis
do que o cisplatino, tendo demonstrado atividade in vitro promissora em linhas tumorais
resistentes ao cisplatino, nas quais os niveis de tidis sdo mais elevados. O ZD0473 também é
ativo em células com resisténcia adquirida ao cisplatino devido a reducéo no transporte da droga
ou ao aumento no reparo ao dano produzido no DNA (91,92).

O ZD0473 mostrou atividade antitumoral em modelos in vivo de carcinoma de ovario
humano, alguns deles resistentes ao cisplatino. Esse agente também esta presente em estudos
de Fase |, sendo que a trombocitopenia parece ser a sua toxicidade clinica mais importante.
Evidéncia de atividade antitumoral foi observada em pacientes com cancer de ovario e CPNPC.
Estdo sendo iniciados estudos de Fase | com a combinacdo de ZD0473 e taxol, bem como
estudos de Fase Il como agente Unico em CPNPC, cancer de pulmao de pequenas células e
mesotelioma (91,92,94).

1.3.4 Direcdes futuras

Sédo direcdes importantes a serem seguidas na pesquisa de novas opcdes terapéuticas
para pacientes com CPNPC avancado a otimizacdo das formas de tratamento disponiveis, a
individualizacdo do tratamento com base em fatores preditivos clinico-laboratoriais (em especial
caracteristicas moleculares) e o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Nesse
sentido, sdo procurados esquemas com a inclusdo de novos agentes, 0S quais apresentem
atividade antitumoral significativa, perfil de toxicidade distinta e, principalmente, mecanismo de
acao diferente daqueles utilizados pelas drogas disponiveis (37,39,71,74).

Trés aspectos também s&o de grande interesse: 1) o desenvolvimento de novos analogos
de complexos de platina, sobretudo aqueles que melhorem a qualidade de formacao de adultos
no DNA, ou que tenham um melhor indice terapéutico; 2) os complexos de platina para utilizagao
por via oral, principalmente pela sua mais facil administracdo em nivel ambulatorial; 3) a
identificagdo de novos moduladores de seus mecanismos de resisténcia. Nesta tese, a decitabina
€ estudada dentro desse contexto (43,74,95).



Esquemas quimioterapicos que incorporem uma terceira droga a combinacdo de um
complexo de platina com outro agente quimioterapico podem ser igualmente promissores, bem
como o estudo de regimes de combina¢cbes de drogas que ndo incluam derivados de platina.
Esses regimes podem ser relevantes no futuro no sentido de se promover a avaliacdo de regimes
alternados de drogas, visando-se a evitar o desenvolvimento de resisténcia a drogas (43,71,74).

E interessante ainda considerar, dentro de uma perspectiva de tratamento mais
individualizado dos pacientes com CPNPC avancado, a possibilidade de que pacientes

Tabela 10  Novas estratégias potenciais no tratamento do CPNPC avancado

Agentes que interferem na angiogénese tumoral
Indutores da diferenciagéo celular

Promotores do processo de apoptose

Agentes reversores da resisténcia a drogas
Agentes antimetastases

Anticorpos monoclonais

Vacinas antitumorais

Agentes inibidores da transdugé&o de sinais intracelulares
Inibidores seletivos de cinases

Antagonistas de fatores de crescimento tumoral
Oligonucleotideos anti-senso

Dados adaptados de Schields, Annals of Oncology, 10 (Suppl. 5): S7-S11, 1999; Boral e cols., Cancer Chemother.
Pharmacol., 42 (Suppl): S3-S21, 1998.

idosos e com pior desempenho clinico recebam esquemas menos toxicos e, preferencialmente,
por via oral (43,65). Do mesmo modo, individuos que apresentem mutacdo em genes que
codificam a beta-tubulina podem ser selecionados para esquemas que nao incluam taxanos, por
exemplo (96).

Por fim, progressos recentes no desenvolvimento de novos agente antitumorais, atuando
através de mecanismos distintos dos classicamente utilizados, vém sendo introduzidos em
programas de investigagdo clinica. Um novo desafio diz respeito a incorporagdo desses
mecanismos baseados em novos alvos moleculares (Tabela 10) (97,98,99,100,101,102,103).

Nesta tese, enfocam-se estudos iniciais com a combinagéo de cisplatino e o novo agente
hipometilador do DNA — a decitabina — cuja associac¢do produziu efeitos sinergisticos em modelos
tumorais in vitro (26,27).

1.4 A decitabina: um novo agente experimental
1.4.1 Aspectos gerais



A decitabina (5-aza-2’-deoxycytidine; 5-AZA-2’-CdR, DAC), um novo agente hipometilador
do DNA, tem demonstrado um significativo efeito antileucémico em estudos pré-clinicos e clinicos
iniciais (104,105,106). Estudos comparativos com a citarabina (Ara-C) em modelos pré-clinicos
sugerem que a decitabina tenha atividade comparavel ou superior a citarabina em linhagens
celulares de leucemia mieldide aguda humana (LMA) (107,108,109). Além disso, possui efeito
indutor de diferenciacdo celular em modelos de leucemia humana in vitro (110,111,112,113).

Hoje, a decitabina comeca a fazer parte do armamentario terapéutico das sindromes
mielodisplasicas em varios paises, estando também em fase adiantada de avaliacdo nos EUA e
na Europa em estudos multicéntricos prospectivos e randomizados como substituta de citarabina
em regimes de primeira linha no tratamento de pacientes com LMA (114,115,116).

1.4.2 Caracteristicas quimicas e mecanismo de agéo

A decitabina € um anéalogo de deoxicitidina em que o C-5 no anel pirimidinico é substituido
por uma molécula de nitrogénio (117,118).

Em células de ratos, quase 5% de deoxicitidina remanescente no DNA apresenta-se como
decitabina. A metilacdo ocorre imediatamente apds a replicacdo do DNA e envolve a
transferéncia de um grupo metilico do S-adenosil- metionina para a posicédo 5 da deoxicitidina em
uma reacao catalisada pela DNA-metilase. A funcdo biol6gica da 5-metildeoxicitidina no DNA era
desconhecida até que recentes investigacdes indicassem
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que a metilacdo do DNA pode ter uma importante fungcdo na expressdo genética. Em geral, a
metilacdo do DNA reprime a expressao genética, ao passo que a demetilacdo produz ativagao do
gene (119,120).

Os analogos pirimidinicos da deoxicitidina — a 5-Aza-citidina e a decitabina — inibem a
metilacdo do DNA em células de rato. A decitabina difere da deoxicitidina pela presenca do
nitrogénio na posicao 5 do anel heterociclico. A inibicdo é devida a incorporacdo desses analogos
ao DNA que, aparentemente, produz uma inativacdo da DNA-metilase. Tem sido proposto que a
inibicdo da metilagdo do DNA por esses analogos da deoxicitidina seja responsavel pela gene-
ativacao e pela indugéo da diferenciacédo celular (121,122).



A fosforilacdo da decitabina é catalisada pela deoxicitidina-cinase, sendo requerida para a
expressdo dos efeitos citotoxicos e configurando o0 mesmo mecanismo da citosina arabinoside
(citarabina). Assim, é improvavel que a leucemia refrataria a citarabina seja sensivel a decitabina,
a menos gue outro mecanismo de resisténcia a citarabina esteja presente (119,121,123).

1.4.3 Atividade pré-clinica

7

A decitabina é um ativo agente antileucémico no animal e no homem. H& uma boa
correlacdo entre a extensédo da inibicdo da metilacdo do DNA e a atividade antileucémica da
decitabina em ratos. Todavia, 0 mecanismo de acdo nao € claro. Ao contrario da hipometilacao, a
citosina arabinoside induz a hipermetilacdo do DNA e também exibe sua atividade antileucémica
bastante conhecida (124,125).

A comparacdo da atividade da decitabina com a da citarabina em alguns modelos de
leucemia animal mostrou que a decitabina € um agente antileucémico mais potente. Embora
ambos os agentes sejam incorporados ao DNA, os mecanismos de sua citotoxicidade s&o
completamente diferentes. Enquanto se aceita que a citarabina induza a citotoxicidade como
resultado direto da interferéncia na sintese de DNA, a decitabina induz a hipometilagdo do DNA
que, por sua vez, associa-se a fatores como alterada expressdo genética, inducdo da
diferenciacéo e, provavelmente, morte celular (119,120,121,122).

Covey e colaboradores (126) estudaram o efeito da decitabina no crescimento e o
potencial clonogénico de células leucémicas L1210 in vitro. Células foram expostas a 0,001-100
mg/ml de decitabina por periodos de 1-120 h. A dose relacionada ao efeito foi vista entre 0,01 e
0,5 mg/ml. A sobrevida diminuiu com o tempo de exposicdo aumentado até 24 h. De qualquer
maneira, 0 aumento da exposicao além das 24 h ndo diminuiu a sobrevida de uma maneira
consistente.

Pinto e colaboradores (110) mostraram uma diferenciacdo radical das células blasticas
leucémicas humanas depois de incubacao in vitro com doses nao-toxicas de decitabina. Mais
ainda, eles mostraram que, em um sistema liquido HLA-DR negativo, os blastos leucémicos
expressavam antigenos DR depois da incubacéo com citarabina ou decitabina.

Walker e colaboradores (121) demonstraram que células murine TG84-15 altamente
tumorigénicas tratadas com decitabina formaram colénias que eram miosina-positivo e continham
microtubos, ao passo que o potencial tumorigénico das células tratadas foi suprimido.

1.4.4 Estudos toxicolégicos em animais

Estudos de toxicologia animal foram realizados por diferentes investigadores. Vesely e
Cihak (129) administraram decitabina na dose de 1,5, 3,0 e 6,0 mg/kg i.p. em ratos (machos
DBA/2) em 5 dias consecutivos. Os animais que receberam a dose maior morreram entre os dias
8 e 17 apos a injecdo. Momparler e Gonzales (87) administraram decitabina em infusdo continua
por 8 h em ratos (macho CD2F2, Balb/c x DBA/2). A LD50 e a LD10 foram 54 e 25 mg/kg,
respectivamente (127,128,129).

Em outro estudo, Momparler e Frith (127) administraram decitabina como infusdo continua
de 12 h, e a LD50 foi 22,2 e 29,5 mg/kg para ratos fémeas e machos, respectivamente. Leuco e
plaguetopenia foram observadas. A histopatologia realizada nesses animais que receberam LD50



mostrou hipoplasia de medula 6ssea e dano da mucosa intestinal no dia 7 e recuperacdo no dia
28 apos a infuséo (128,129).

Chabot e Momparler (108) mostraram uma atividade antitumoral da decitabina contra
leucemia em ratos, com varias doses, notando um leve efeito, mas nédo total, no bloqueio da
progressdo do ciclo celular para a fase S. Covey e Zaharko (126) relataram em seus
experimentos que o tempo de sobrevida elevou-se quatro vezes em relagdo ao tempo de
sobrevida esperado nos animais leucémicos controles. Richel e colaboradores (106), utilizando
um modelo de ratos portadores de LMA (BNML), demonstraram um aumento de sobrevida depois
do tratamento com decitabina comparado ao Ara-C, com uma efetividade antileucémica maior e
um efeito toxico comparavel.

1.45 Estudos clinicos

Rivarde e colaboradores (130) realizaram um estudo de Fase | com decitabina em criancas
com leucemia aguda, nas doses de 0,75-30 mg/kg administradas por 12-30 h de infusdo continua
ou 10 mg/kg como aplicacdo em bolo, e o efeito antileucémico foi somente minimo. Um efeito
muito melhor foi observado com doses maiores de 36-80 mg/kg ministradas em 36-44 h de
infus&@o continua.

Efeitos colaterais consistiram em supressao da medula 6ssea, nausea e vomitos, diarreia e
alopecia. O efeito antitumoral da decitabina foi muito limitado, mas foram observadas leucopenia
e trombocitopenia marcadas com o nadir 9 a 12 dias depois do tratamento. A recuperacao iniciou
28 dias depois para as plaquetas e 42 dias para os leucocitos. A concentracdo plasmatica média
para uma infusdo de 1mg/kg/h foi estimada em 0,5 (g/ml).

Um estudo farmacolégico de Fase | em adultos com tumores sélidos realizado por
Groeningen e colaboradores (131) mostrou que a decitabina é eliminada rapida e amplamente por
meio de processos metabdlicos. Os pacientes receberam 75 mg/m2 a 100 mg/m2, em 1 h de
infusdo, e os picos plasméticos médicos foram 0,93 a 2,01, respectivamente. A determinagdo da
decitabina na urina coletada 8 horas apés o inicio da infusdo, para todas as doses, foi de <1% da
dose infundida.

Debusscher e colaboradores (132) relataram para o EORTC Leukemia Group sua
experiéncia com decitabina em 26 pacientes na sua maioria refrataria ao Ara-C (20 LMA, 2 LLA, 1
bifenotipica e 3 crises blasticas de LMC). Trinta e quatro cursos forma dados por infusdo continua
ou por 12 h em 2, 3, 4 e 5 dias. A toxicidade encontrada foi nausea e vomito (22/34 cursos),
mucosite (7/34), alopecia e alteracdo moderada da funcédo hepatica. Registrou-se um caso de
insuficiéncia respiratoria aguda, um episodio de taquiarritmia e um caso de insuficiéncia cardiaca
congestiva. A pancitopenia foi profunda e prolongada. Um paciente chegou a completa remisséao.
Vinte e trés dos 26 pacientes experimentaram um efeito antileucémico.

Willemze e colaboradores (133) trataram 5 pacientes com leucemia refrataria e 11
pacientes com leucemia recidivada com decitabina 125-500mg/m? em uma infusdo de 6 h, 2
vezes ao dia, por 6 dias, e AMSA 120 mg/m?dia nos dias 6 e 7. Esse esquema provocou
mielossupressao prolongada e outras toxicidades sem provocar grande impacto na atividade
antileucémica. Nenhuma resposta e nenhuma toxicidade foram vistas nos pacientes refratarios,



mas 8 de 11 pacientes com doenca recidivada alcancaram uma RC estavel. Dois pacientes
obtiveram uma RP. Verificou-se uma toxicidade de moderada a severa (gastrintestinal,
neuroldgica) em 5 pacientes recidivados. A granulocitopenia foi aparente por mais ou menos 3
semanas. A remissao durou de 2 a 14 meses.

Em 1993, Zagonel e colaboradores (125) relataram o efeito da decitabina em 10 pacientes
com mielodisplasia. Eles utilizaram a dose de 45 mg/m? em infusédo de 4 h por 3 dias ou 50 mg/m?
em infusdo continua por 3 dias. Em 4 pacientes, houve completa normalizacdo do sangue
periférico e da medula 6ssea (resposta hematologica completa).

Em 1993, Silverman e colaboradores (134) apresentaram o0s resultados do uso da
decitabina em pacientes com mielodisplasia na dose de 75 mg/m?/dia durante 7 dias. A resposta
foi vista em 49% dos 49 pacientes avaliaveis, 5 (12%) em RC.

Petti e colaboradores (135) apresentaram os resultados preliminares do uso de decitabina
no tratamento de pacientes com LMA com progndstico reservado. De um total de 10 de 12
pacientes avalidveis com decitabina em uma dose de 90-120 mg/m2 em uma infusdo de 4 h,3
vezes ao dia, por 3 dias consecutivos, 6 pacientes apresentaram mielodisplasia prévia, 1
apresentou LMA secundéria e 5 foram novamente considerados portadores de leucemia.
Somente 3 pacientes chegaram a uma RC e 1 RP.

Uma verdadeira fase aplastica foi documentada em 5 pacientes; nos demais verificou-se
uma moderada ou mesmo uma medula éssea normocelular seguindo a administracdo da
decitabina. A toxidade mais proeminente foi a neutropenia, com média de recuperacdo de 30 dias
(15-53 dias). A trombocitopenia grau 3-4 (WHO) ocorreu em 13 de 16 cursos da droga e
recuperou em meédia de 25 dias (20-45 dias). A Toxidade ndo-hematolégica foi geralmente
moderada, mas 2 pacientes morreram devido a eventos cerebrais tromboticos durante o periodo
de aplasia e 1 paciente devido a insuficiéncia cardiaca aguda.

Em 1993, Gattei e colaboradores (124) relataram os efeitos da decitabina in vitro e in vivo
nas ceélulas clonogénicas em 9 pacientes com LMA. A dose usada foi de 90-120 mg/m2 em
infusdo de 4h, 3 vezes ao dia, por 3 dias a cada 4-6semanas. Dois pacientes chegaram a RC, 2 a
RP,2morreram na inducdo e 3 ndo responderam ao tratamento. Os estudos in vitro mostraram
forte sugestédo de inducao da diferenciacéo celular e/ou uma desorganizacdo genética das células
neoplasicas, seguidas de perda do potencial clonogénco e, em Ultima analise, de uma morte
celular na auséncia de destruicéo celular aguda como o principal mecanismo de acao da droga.

Wilenze e colaboradores (136), também em 1993, relataram a ac¢do da decitabina
(125mg/m2, 6h de infuséo, cada 12h,por 6 dias) em 20 pacientes com LMA recidivada (uma ou
mais recidivas),com uso combinado com as drogas m-ansacrine (120mg/m2 dias 6 e 7) e/ou
idarubicina (12 mg/m2, dias 5,6 e 7).Trezes pacientes (59%) chegaram a uma RC, 12 tratados
com decitabina+m-absacrine e 1 com decitabina+idarubicina. Dois pacientes chegaram a uma RP
e falharam em responder ao tratamento ou morreram durante o periodo de inducédo da remissao.
A neutropenia durou em média 25 dias, e a plaguetopenia que necessitasse de transfusdo, 18
dias. A toxidade ndo-hematoldgica consistiu em nausea e vdmito em alguns pacientes. Verificou-
se toxidade cerebral ou cerebelar em 2, sangramento gastrintestinal em 3 e toxidade hepatica em
2 pacientes. A duracéo da remissao teve uma media de 4 meses (1-30 meses).

Mais recentemente, a decitabina também tem sido estudada, in vitro e in vivo, em outras
neoplasias, como tumor de prostata e de mama, em regime de condicionamento para transplante
de medula, e como agente potencializador de outras drogas como o o cisplatino em linhas
tumorais humanas (137,138, 139, 140).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Identificar um nivel de dose seguro do agente experimental decitabina para uso em combinacao
com o agente cisplatino em pacientes portadores de tumores solidos avancados, incluindo o
CPNPC.

2.2 Objetivos Especificos

a) Determinar o perfil de toxidade da combinacao cisplatino/decitabina em diferentes niveis de
doses nessa populagéo de pacientes.

b) Determinar a dose maxima toleravel (DMT) da combinacéo nessa populacdo de pacientes.

C) Documentar eventuais respostas tumorais objetivas com tal combinacdo nessa populacéo
de pacientes.

d) Recomendar um nivel de dose seguro dessa combinacédo para testes subsequentes em
estudos de Fase Il com pacientes portadores de tumores sélidos avancados.

e) Estimar os indices de respostas objetivas e a toxidade dessa combinacdo na dose
recomendada em um estudo-piloto em pacientes com CPNPC estadios I1IB e IV.
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ESTUDO DE FASE | COM CISPLATINO E DECITABINA — UM NOVO AGENTE

HIPOMETILANTE — EM PACIENTES COM TUMORES SOLIDOS AVANCADOS E AVALIACAO

PRELIMINAR DE FASE Il EM PACIENTES COM CANCER PULMONAR NAO DE PEQUENAS
CELULAS INOPERAVEL
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RESUMO

Os autores descrevem um estudo Fase | de cisplatina com decitabina, um novo agente
hipometilante de DNA, em pacientes com tumores solidos avancados, seguido de uma avaliacao
do inicio da Fase Il da combinac&do em pacientes com cancer pulmonar ndo de pequenas ceélulas
inoperavel (CPNPC). No teste da Fase |, a cisplatina foi estudada a uma dose fixa de 33 mg/mz?,
enquanto a decitabina foi graduada em quatro (I-1V) niveis de escala de dosagem (45, 67, 90 para
120 mg/m?, respectivamente) em grupos consecutivos de, no minimo, 3 pacientes por nivel de
dosagem. A decitabina foi administrada a pacientes na forma de infusdo intravenosa por 2 horas,
ao passo que a cisplatina foi administrada de forma intravenosa imediatamente apos o fim da
infusdo de decitabina. Ambos os agentes foram administrados nos dias 1-3, a cada 21 dias. Vinte
e um pacientes foram incluidos no teste da Fase |. O nivel IV de dosagem (20 mg/m2 de
decitabina) foi considerado a dose maxima tolerada (DMT), e as toxicidades limitantes de
dosagem foram neutropenia, trombocitopenia e mucosite. As doses recomendadas para os testes
da Fase Il em pacientes com risco significativo e ndo significativo foram 90 (nivel Ill) e 67 mg/m?2
(nivel II), respectivamente. Uma resposta parcial de curta duracao foi observada em um paciente
com cancer cervical, enquanto duas regressfes secundarias foram documentadas em pacientes
com CPNPC e céancer cervical, respectivamente. A dosagem no nivel Il foi escolhida para o teste
da Fase Il em pacientes com CPNPC. Quatorze pacientes consecutivos foram incluidos nessa
parte do estudo. Sua média de idade era de 57 anos (faixa de 39-75), com proporcdo
homens/mulheres de 11/3 e um desempenho médio OMS de 1 (0-2). O estagio da doenca era |11B
(5) e IV (9). Em um caso, foi administrada irradiacdo no térax. Avaliou-se um total de 30 séries de
tratamento para toxicidade e resposta, com uma média de duas séries por paciente (1-4).
Observaram-se neutropenia e trombocitopenia em graus (3-4) em cerca de metade dos casos.
Também foram observadas mucosites, diarreia, nduseas, vdmitos e erupcdes na pele em alguns
pacientes (Tabelas 3 e 4). Trés respostas secundarias foram documentadas, as quais perduraram
por 4,16 e 36 semanas. A média de sobrevida dos pacientes foi de 15 semanas (4-38). Como
conclusado, a combinacao de cisplatina com decitabina ndo exibiu atividade antitumor significativa
em pacientes com CPNPC, conforme dosagem e programa aplicados neste teste, que justificasse
sua avaliacao posterior nessa populagéao de pacientes.

INTRODUGCAO

O céancer pulmonar é a causa mais frequente de morte por cancer na populacdo adulta da
Regido Sul do Brasil (1). Como na maioria das séries em outros paises, 0s subtipos de cancer de
pulmdo ndo de pequenas células (CPNPC) compreendem cerca de 80% dos casos (2).
Infelizmente, a maioria dos pacientes com CPNPC apresenta-se ou com a doenca localizada
avancada, ou com metastase, ndo sendo candidatos adequados para a ressec¢do cirdrgica
curativa (3).

A terapia citotoxica tem sido frequentemente utilizada como parte do manejo paliativio dos
pacientes com CPNPC. Entretanto, as taxas de resposta objetiva a quimioterapia como agente
Gnico em pacientes com a doencga ja avancada variam de 5-20%, sendo em geral parciais e de
curta duracdo (4). Em combinacdo, os agentes citotoxicos produzem respostas objetivas em
cerca de 20-40% dos casos, mas a média de sobrevida dos pacientes, na maior parte das séries
com um unico agente, € raramente maior do que 6 meses (5,6).

A cisplatina foi vista como produtora de respostas objetivas do tumor em cerca de 15% dos
pacientes com CPNPC e é parte da maioria dos regimes de combinacdes quimioterapicas
usualmente aplicados a essa doenca (7). A cisplatina causa efeitos citotoxicos principalmente
devido a geracao de espécies reativas que levam a quebras simples e/ou duplas de filamento do
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DNA (8). A resisténcia do tumor a cisplatina deve-se a varios mecanismos, € 0 caso de
restauragdo intensificada do DNA pds-dano tem sido um dos mais estudados em laboratorio (9).

A decitabina (5aza-2’-deoxicitidina) € um analogo da deoxicitidina, em que o C-5 no anel de
pirimidina foi substituido por um nitrogénio. Esse agente causa hipometilacdo do DNA, mudancgas
na expressao genética e efeitos indutores de diferenciacdo in vitro. Foi provada como sendo, no
minimo, tdo potente quanto a citarabina em modelos de leucemia em laboratorio (10). A
decitabina também demonstrou reverter parcialmente a resisténcia da cisplatina em células
cancerosas ovarianas in vitro (11). Além disso, em uma experiéncia com formacdo de colbnia
utilizando-se uma linha CBA-SP1 de células de carcinoma maméario de um murideo, a presenca
de sinergismo in vitro entre a decitabina e a cisplatina foi sugerida pelo uso de analise de drogas
de mudltiplo efeito (12). No modelo humano HL-60 de leucemia promielocistica, a decitabina pode
induzir diferenciacéo celular e efeitos inibidores de crescimento, bem como reverter a resisténcia
a analogos de retindides e vitamina D em concentragfes ndo-citotoxicas de drogas (13,14,15).

Dados complementares também demonstraram que os efeitos hipometilantes do DNA
causados pela decitabina podem afetar a expressao (onco)génica em tumores sélidos, como foi
ilustrado pela presenca de um efeito modulador desse agente na expressao da proteina p16 em
células de melanoma maligno (16).

Os testes da Fase | da decitabina foram inicialmente realizados em pacientes leucémicos
adultos e pediatricos. Esse agente demonstrou ser ativo em humanos e capaz de induzir
remissdo completa na leucemia aguda, tanto mieldide como linfoide (17). Em estudos clinicos
farmacocinéticos, a decitabina atingiu concentracdes plasmaticas na faixa necessaria para uma
atividade in vitro (0,5-1,0 pg/ml para 12-24 h) (18). Nos testes da Fase | em pacientes com
tumores solidos, em que a droga foi administrada na forma de trés infusdes intravenosas de uma
hora a cada 8 horas, a toxicidade limitante de dosagem consistiu em leucopenia, que foi a
maxima possivel 3-5 semanas apos o tratamento (19). A trombocitopenia foi menos pronunciada.
N&o houve resposta objetiva em um paciente com carcinoma de cabeca e pescoco. A dose
recomendada para os testes na Fase Il foi de 75 mg/m2 a cada 8 horas, com séries repetidas a
cada 5 semanas.

Infelizmente, em uma doenca orientada a avaliacdo da Fase Il da decitabina como agente
anico, incluindo pacientes com cancer CPNPC, de cabeca e pescoco, colorretal, melanoma, rins,
ovario e testiculos, nenhuma atividade antitumor significativa foi relatada, exceto uma resposta
parcial de curta duracdo no teste com melanoma maligno (20). Notadamente, testes recentes
mostraram atividades antitumor promissoras, com a decitabina como agente Unico em pacientes
com leucemia mieldide aguda refrataria e sindromes mielodisplasicas (21). Em nossa instituicéo,
foi realizado um teste-piloto em que tratamos com decitabina e daunorubicina um grupo de
pacientes de quimioterapia simples portadores de leucemia mieldide aguda, tendo sido
documentadas remissdes completas na maioria dos casos (22).

Como néo houve evidéncia da presenca de sinergismo entre a cisplatina e a decitabina em
laboratorio, decidimos avaliar o valor potencial dessa combinacdo em pacientes com tumores
solidos refratarios. Posteriormente, os pacientes com CPNPC inoperavel, bem como com céncer
cervical, foram avaliados como parte de dois estudos do inicio da Fase Il, uma vez que a
cisplatina foi incluida na maioria dos regimes de tratamento de rotina para essas enfermidades
em nossa instituicdo. A dose de cisplatina utilizada em nossa unidade, combinada com etoposide
para o tratamento de pacientes com CPNPC (100 mg/m?, administrada em dose intravenosa
Unica a cada 3 semanas), foi dividida em trés doses diarias (33 mg/m?2) e precedida de decitabina.
A dose inicial desse agente (45 mg/m2, administrado como infusdo intravenosa de 2 horas) foi
decidida com base em dados compilados de varios testes clinicos, tendo sido considerado pelos
investigadores mais seguro iniciar um teste de combina¢do com a cisplatina.



PACIENTES E METODOS

a) Estudos de Fasell
Elegibilidade

Para o teste da Fase I, foram incluidos sequencialmente 3-5 pacientes com tumores
soélidos avancados refratarios, incluindo CPNPC (Tabela 2), com um intervalo minimo de uma
semana 0s mesmos, a cada nivel da escala de dosagem, sem levar em conta alguma
exposicdo anterior a terapia citotoxica. Os pacientes com 18 anos ou mais que tiveram
diagndstico histopatoldgico confirmado de malignidade, doenca progressiva, niveis adequados
de ANC hematopoiético > 1.500/ul, contagem de plaquetas >100.000/ul, creatina sérica <1,5
mg/dl e func@o hepatica (bilirrubina sérica) <1,5 mg/dl e que haviam autorizado verbalmente o
tratamento na presencga de testemunhas. As evidéncias de condicbes médicas coexistentes
gue pudessem comprometer a concordancia com o estudo, tais como infecgdo ativa,
disfungdo organica grave, doenca mental ou gravidez, foram consideradas critérios de
exclusdo. A presenca de lesédo bidimensionalmente mensuravel ndo foi requisito para inclusao
no estudo. Pacientes com risco significativo eram aqueles que possuiam o status de
desempenho OMS de 0-1, minimo ou nenhum envolvimento de metastase 0ssea, irradiacao
anterior em menos de 30% do esqueleto, bem como minima ou nenhuma terapia citotoxica
mielossupressora anterior.

Avaliacao pré-tratamento e acompanhamento

Antes do inicio de cada série de tratamento (ndo-superior a 7 dias), 0s pacientes tiveram
de se submeter a um exame historico e fisico completo, avaliacdo do status de desempenho,
avaliacdo das lesbes mensuraveis (quando possivel), bioquimica, creatinina sérica, testes das
funcdes renais e eletrocardiograma, tomografia computadorizada do térax e do abdémen e/ou
ultra-som abdominal. As contagens sanguineas completas foram obtidas semanalmente ou
com maior frequéncia em casos de mielossupressédo severa. Estudos de imagem incluiram
raio X de torax, ultra-som abdominal e tomografia computadorizada, quando necessario.
Testes complementares foram feitos com base em julgamento clinico. Os testes foram
repetidos antes de cada série de tratamento, exceto para testes com imagem, 0s quais eram
repetidos a cada duas séries de tratamento. O tratamento continuou a medida que n&o foram
observados progressos da doenca.

Escala de doses e administracao de drogas

O estudo seguiu uma estrutura-padrao para a Fase I, em que a dose de decitabina foi em
escalas, ao passo que a cisplatina foi mantida com dose fixa até atingir o maximo tolerado
(DMT) (23). Os niveis da escala de dosagem sdo mostrados na Tabela 1. A cisplatina foi
fornecida em frascos comerciais pequenos, para IV administracao, por Bristol Myers Squibb,
Séao Paulo, Brasil, e a decitabina foi fornecida pela Pharmachemie BV, Haarlem, Holanda, na
forma de preparado desidratado por congelamento. Cada frasco de 20 ml de decitabina
continha 50 g do agente. Quando reconstituido com 5 ml de agua estéril para injegcdo USP,
cada ml passou a conter 10 mg de decitabina. Devido ao risco de rapida decomposicéo, 0s
frascos reconstituidos eram imediatamente diluidos em solucdo salina a 0,9% e administrados



aos pacientes em infusfes intravenosas de 2 horas diariamente, por 3 dias consecutivos. A
cisplatina foi diluida em 250 ml de solucao salina a 0,9%, seguindo um esquema-padrao de
pré-hidratacao para

manter a producdo de urina acima de 100 ml/hora, antes e imediatamente depois da
administracdo da droga. A droga foi administrada na dose de 33 mg/m2 na forma de IV infuséo
de 30 minutos, imediatamente depois da decitabina, nos dias 1-3 (como infusdo intravenosa
de 2 horas). As séries eram repetidas a cada 3 semanas até a resposta maxima, progressao
na doenca ou toxicidade ndo-aceitavel.

Toxicidade

Os objetivos do estudo eram definir o modelo de toxicidade, a toxicidade limitante de
dosagem (TLD), a dose maxima tolerada (DMT) e a dose recomendada para testes da Fase Il
com a combinagdo acima mencionada. As toxicidades foram classificadas de acordo com o
Critério Comum de Toxicidade NCI (NCI-CTC). A TLD foi definida como, no minimo, um dos
eventos seguintes: a) neutréfilos < 500/ul para mais de 7 dias ou associada com febre
excedendo 38°C; b) contagem de plaquetas < 25.000/ul; ¢) mucosite de grau 3-4, ndusea e
vomitos e/ou diarreia. A DMT foi definida como o nivel de dosagem em que, no minimo, um
terco dos pacientes tivesse TLD. A dose sugerida para os testes da Fase Il foi definida como
uma dose abaixo da DMT e, além disso, a dosagem que mostrasse toxicidade reversivel e
fosse considerada pelos investigadores toleravel aos pacientes em séries repetidas.

b) Estudo de Fase Il

Critérios de inclusao e exclusao

No teste da Fase Il, foram acrescentados pacientes consecutivos com CPNPC progressivo,
sem tratamento clinico prévio. Os pacientes tiveram de preencher todos os seguintes critérios
para serem adequados ao estudo da Fase Il: 1) idade entre 18-70 anos; 2) CPNPC em
estagios IlIB E IV; 3) doenca bidimensionalmente mensuravel (somente para os testes da
Fase Il); 4) status de desempenho OMS de 0-3; 5) expectativa de vida de 12 semanas ou
mais; 6) neutrofilos > 1.500/ml e trombdcito > 100.000/ml; 7) creatina sérica < 1,4 mg/dl (se
terminal, foi feito um ajuste de creatina, que tinha de ser igual ou acima de 60 ml/min); 8)
bilirrubina serica total igual ou abaixo de 1,25 x acima do limite normal; 9) SGOT igual ou
inferior a 2 x o limite maximo normal, exceto em casos de metastase de figado comprovada,
10) auséncia de exposicdo anterior a terapia citotoxica; 11) permitida terapia prévia de
radiagcdo que néo tivesse sido aplicada em local utilizado para a avaliacdo da resposta, a
menos que tivesse surgido uma nova lesdo no local; 12) um minimo de 4 semanas (8
semanas em caso de radioterapia extensiva prévia) deve ter transcorrido entre o final da
radioterapia anterior e a entrada no protocolo e 13) assinatura de autorizagdo antes da
entrada no protocolo.

Um paciente com uma ou mais das seguintes caracteristicas néo era considerado
adequado para o estudo: 1) presenca de metastase cerebrais ou leptomeningeas; 2)
malignidade anterior ou atual em outros locais, com excec¢do de carcinoma adequadamente
tratado in situ no colo do Utero e carcinoma basal ou localizado de células escamosas da
pele; 3) gestantes ou lactantes; 4) auséncia de doenca mensuravel; 5) presenca de condi¢des



meédicas ativas, sérias e concomitantes, como doenca cardiaca instavel, passivel de
tratamento, histéria de disturbios psiquiatricos ou neuroldgicos, infeccdo néo-controlada e/ou
6) tratamento simultdneo com outras drogas experimentais ou com qualquer outra terapia
anticancer.

Objetivos, plano de estudo, pré-tratamento e estudos de acompanhamento

Os objetivos foram definir a porcentagem das respostas objetivas, o perfil de
toxicidade e a sobrevida global de pacientes tratados com essa quimioterapia combinada.
Aplicou-se no estudo com o método Gehan de dois estagios, em que uma série de 14
pacientes consecutivos era acrescentada no primeiro estdgio, sendo os adicionais
introduzidos de acordo com o nimero de respostas objetivas observadas na primeira etapa
(24). Se nenhuma respostas (completa ou parcial) fosse observada em 14 pacientes
consecutivos recebendo no minimo duas séries de tratamento, o estudo era interrompido
no primeiro estagio. Isto assegura uma chance igual de menos de 0,044 de rejeicdo
errbnea da droga com 20% ou mais der respostas objetivas. Em contraste, se uma ou mais
respostas objetivas eram observadas nos primeiros 14 pacientes, outros eram
acrescentados até um maximo de 11 pacientes (nUmero total de 25). Os pacientes foram
tratados novamente com o mesmo nivel de dosagem. Se fossem observados neutréfilos <
1,55/mm3 e/ou plaquetas < 100.000mm3 no 21° dia, e/ou se fosse observada toxicidade
nao-hematolégica de grau 3-4, era concedida uma semana a mais para a recuperacao
clinica do paciente, e a contagem do sangue era repetida no 28° dia. Os pacientes que nao
recuperavam as contagens adequadas de granulécitos e trombécitos nesse periodo eram
novamente tratados com um programa de dosagem reduzida (reducéo de 25% na dose de
decitabina). O pré-tratamento e os estudos de acompanhamento foram realizados como
descrito anteriormente para os pacientes incluidos nos testes da Fase |, com medicdes
repetidas das lesfes palpaveis antes de cada série de tratamento, enquanto os exames de
imagens das lesGes importantes eram repetidos a cada duas séries, ou antes, no caso de
suspeita de um aumento do tumor.

Toxicidade e avaliacao das respostas

Os pacientes foram avaliados pela toxicidade e resposta ap6s cada ciclo de
tratamento, utilizando-se o Critério Comum de Toxicidade NCI e o critério-padrao OMS de
resposta do tumor (25), respectivamente. Os pacientes com doencga progressiva que eram
eliminados do teste nas duas séries iniciais da terapia eram considerados em progressao
precoce. Aqueles com respostas parciais ou completas nesse periodo permaneceram no
estudo até o avanco da doenca ou até atingir a toxicidade excessiva. No caso de nenhuma
alteracdo apoOs duas séries de terapia, o tratamento prosseguia até se obter respostas,
ocorrer progressao no tumor ou um a toxicidade grave.

Foram consideradas as seguintes lesdes para a avaliacdo da resposta do tumor:
lesdes bidimensionalmente mensuraveis, tais como nédulos na pele, nédulos linfaticos
superficiais, lesdes pulmonares cercadas de pulmdo aerado ou depdsitos malignos em
locais viscerais medidos por tomografia computadorizada ou ultra-som. O aumento do
figado ou do bacgo percebido pelo exame fisico ndo era aceito como lesdo importante pela
resposta, a menos que a observacéo fosse confirmada objetivamente através de imagens,
como tomografia computadorizada ou ultra-som.

Uma resposta completa (RC) era definida como o desaparecimento de todas as
evidéncias da doenca, comprovado através de duas observacdes com intervalo de néo



menos que 4 semanas. Uma resposta parcial (RP) foi definida como o decréscimo de, no
minimo, 50% da soma dos produtos dos maiores diametros perpendiculares de todas as
lesbes mensuraveis, determinada através de duas observacbes com intervalo de né&o
menos que 4 semanas. Nao era necessario que todas as lesdes regredissem para
servirem de resposta parcial, mas nenhuma lesdo deveria ter progredido e nenhuma nova
lesdo deveria surgir durante o periodo de observacdo. Nenhuma mudanca foi definida
como redugéo inferior a 50%, ou como aumento inferior a 25% na soma dos produtos dos
maiores didmetros perpendiculares de todas as lesdes mensuraveis. Nenhuma nova lesao
podia ser detectada durante o periodo de observacdo. Doenca progressiva foi definida
como o aumento de 25% ou mais no tamanho de pelo menos uma leséo bidimensional ou
unidimensionalmente mensuravel, ou como o aparecimento de uma nova lesao.

A ocorréncia de efusdo pleural ou ascite também foi considerada doenca
progressiva, se confirmada por citologia positiva. Fratura patologia ou danos ésseos nao
foram, necessariamente, evidencias de avanco da doenca. O desenvolvimento de
metéstase cerebral foi considerado sinal de progressdo da doenca, mesmo se 0 paciente
estivesse respondendo externamente ao cérebro. A duracdo das respostas era calculada a
partir da data de seu registro objetivo da progressédo do tumor. A duracéo da sobrevida era
calculada a partir da data do diagnéstico até o 6bito do paciente.

Aspectos éticos e reguladores

O médico responsavel tinha de informar o paciente sobre o conhecimento anterior e
atual das drogas em estudo, com especial referéncia a atividade e a toxicidade conhecidas.
Salientou-se que 0 paciente poderia recusar-se ao tratamento em qualquer etapa da
pesquisa. Antes de ele ser introduzido no estudo, foi obtido um consentimento por escrito,
de acordo com recomendacdes da Boa Pratica Clinica (BPC). O coordenador da
investigagdo deveria assegurar que o estudo estava sendo conduzido de acordo com a
declaracdo de Helsinki e que havia sido aprovado pelo Comité Etico local e pelas
autoridades governamentais reguladoras.

RESULTADOS

a) Estudo da Fase |

Inicialmente, realizamos o teste de Fase | em pacientes com tumores sélidos avancados nos
guais eram definidos o perfil de toxicidade, a TLD, a DMT e as dosagens recomendadas para os
testes de Fase Il com a combinacdo de cisplatina com decitabina. As caracteristicas dos
pacientes que fizeram parte do estudo estdo na Tabela 2. Vinte e um pacientes foram incluidos,
representativos do espectro de tumores solidos refratarios geralmente encontrados nas
instituicBes participantes (Tabela 2). Havia 15 homens e 6 mulheres, com uma média de idade de
59 anos (36-70). O status de desempenho médio OMS foi de 1 (1-2). Oito pacientes tiveram
diagndstico de CPNPC, enquanto outros tinham cancer colorretal, renal, cervical, esofagico,
pancreatico e adenocarcinoma de sitio primario desconhecido. O status de desempenho médio
OMS era 1 (escala de 1-2). A maioria dos pacientes havia feito terapia citotoxica (1-3 regimes
anteriores em 14 pacientes) e irradiacdo paliativa no tumor primério e/ou em sitios metastasicos
em 13 casos. O interferon alfa foi inicialmente administrado a dois pacientes com carcinoma



avancado de células renais, ao passo que o interferon alfa com interleucina 2 fram foi
administrado a outro paciente com o mesmo diagndstico.

As principais toxicidades foram neutropenia, trombocitopenia, mucosite, nausea e vomitos,
mal-estar, alopecia e erupcdes na pele (Tabela 3 e 4). Dessas, a TLD foi a neutropenia. A dose
maxima tolerada (DMT) de decitabina na combinacé&o foi de 120 mg/mz2 (nivel IV de dosagem). A
duracdo média da sobrevida nessa populacéo de pacientes foi de 12 semanas (faixa de 6-25). O
nivel 1l de dosagem foi considerado seguro para pacientes com risco significativo (status de
desempenho adequado, auséncia de exposi¢cdo anterior a quimioterapia ou terapia de radiagédo
extensiva e nenhum ou minimo envolvimento de ossos pelo tumor), enquanto que 67 mg/mz (nivel
Il de dosagem) foi recomendado para os testes da Fase Il com pacientes de risco pouco
significativo. Entretanto, por motivos de seguranca, o nivel Il de dosagem foi selecionado para
iniciar os testes da Fase Il, com instru¢cfes para uma escala de doses até o nivel Ill, ndo havendo
toxicidade clinica significativa na primeira série do tratamento. Uma resposta parcial foi observada
em um paciente com cancer cervical avancado, o qual continuou seguindo a terapia de radiacéo e
carboplatina como agente Unico. A resposta perdurou 14 semanas. Duas respostas secundarias
foram documentadas em um paciente com cancer cervical e um outro com CPNPC, perdurando
13 e 11 semanas, respectivamente. Os demais pacientes apresentaram doenca clinica
progressiva apos 1-2 séries de tratamento.

b) Estudos de Fase Il

Um total de 14 pacientes consecutivos com CPNPC inoperavel foi acrescentado ao estudo
(Tabela 5). A média de idade era de 57 anos (entre 39-75), a propor¢cdo homens/mulheres era
de 11/3, o status de desempenho médio OMS era de 1 (faixa de 0-2), o estagio da doenca era
l1IB (5) e IV (9); os subtipos histopatolégicos eram célula escamosa (6), adenocarcinoma (6),
célula extensa (1) e bronquiolo-alveolar (1). Um paciente havia se submetido anteriormente a
irradiacdo no térax, e outro, a uma resseccao cirdrgica inicial. Todos os outros pacientes néo
haviam se submetido a uma terapia anterior.

Um total de 30 séries de tratamento foi avalidvel para toxicidade e resposta. Observou-se
granulocitopenia em 83% dos casos, com grau 3 e 4 de toxicidade em 37% e 23% dos
pacientes, respectivamente (Tabela 6). Todavia, ocorreu total recuperagdo da contagem
sanguinea no 21° dia, com excecdo de um caso de recuperacdo no 31° dia. Foi observada
neutropenia febril em 3 pacientes, controlada com antibiéticos intravenosos. Nenhuma morte
por intoxicagdo foi registrada. Ocorreu trombocitopenia em 93% dos casos, mas esta foi
severa em somente um terco dos casos (grau de toxicidade de 3 e 4, em 27% e 13%,
respectivamente). Foi observado grau 1-2 de nausea e vOmito em 70% dos pacientes,
enquanto se observou grau 3 de toxicidade em somente 20% dos casos. Nenhuma nausea ou
vomito de grau 4 foi observada. Diarreia e mucosite também foram registradas em cerca de
um tergo dos casos, sendo na sua maioria de graus 1-2. Alopecia em graul-2 ocorreu em 33%
dos casos (Tabela 7)

Nenhuma escala de dosagem foi aplicada, na medida em que 0s pacientas apresentaram
mielossupressao significativa com o tratamento com dose de nivel Il. Apesar de ter sido
atingida uma intensidade adequada na dosagem da combinacdo de drogas, como
demonstrado pela ocorréncia de toxicidade hematolégica e ndo hematolégica, nenhuma
resposta objetiva foi registrada no testa da Fase Il. Porém, trés respostas secundarias foram
observadas, as quais perduraram 4, 16 e 36 semanas, respectivamente. As trés respostas
secundérias foram documentadas em dois pacientes no estéagio I1IB da doenga (envolvimento



pleural e do mediastino), e em um paciente no estagio IV da doenca apresentando metastase
pulmonar, efusdo pleural maligna, bem como comprometimento do figado. Esses pacientes
receberam 5,4 e 2 séries de tratamento, respectivamente, exibindo, a partir de entao, sinais de
progressdo do tumor. A média de sobrevida dos pacientes foi de 15 semanas (faixa de 4-38),
e ndo houve pacientes com sobrevida por mais de 1 ano nesse pequeno grupo de 14
pacientes incluidos no inicio dos testes da Fase Il.

DISCUSSAO

Um grande nimero de agentes citotoxicos foi investigado em pacientes com CPNPC, mas
somente poucos deles produziram uma taxa de 15% ou mais (3,4) de respostas objetivas
consistentes. A cisplatina foi estudada como agente Unico em varios testes da Fase I,
incluindo um total de mais de 300 pacientes (2,3,4,5). Infelizmente, a taxa de respostas
objetivas a cisplatina como agente Unico é geralmente entre 10-20%, com uma média de
respostas de 16% (2,3,7). No entanto, os regimes de combinacdo que incluem cisplatina sao
capazes de produzir taxas de resposta em torno de 30% e sdo largamente utilizados no
manejo de rotina paliativa de pacientes com CPNPC inoperavel. Todavia, esses regimes
conseguem apenas uma curta média total de sobrevida de 3-8 semanas, com um modesto
beneficio de sobrevida quando comparados com melhores cuidados aos pacientes com
CPNPC em testes prospectivos casuais (3,4,5,6,7).

Portanto, parece valido testar novos agentes que apresentem efeitos sinérgicos com a
cisplatina. A administracdo combinada desta com um novo agente como a decitabina, que tem
um mecanismo Unico de acdo (por exemplo, a hipometilacdo do DNA), parece justificar a
exploracéo do uso potencial desse agente em pacientes com CPNPC (10).

hY by

Devido a sua potencial dependéncia de programas para efeitos antitumor e a rapida
degradacdo espontanea através da administracdo prolongada, a decitabina foi aplicada aos
pacientes na forma de infusdo de 2 horas diarias, por 3 dias antes da administracdo da
cisplatina (19). Na Fase | do estudo, a DMT da combinagéao foi definida, para a decitabina, de
67mg/m2, mais a dose de cisplatina de 33mg/m2, ambas com administracdo intravenosa por 3
dias consecutivos a casa 21 dias. A TLD da combinacéo foi mielossupressao, enquanto outras
toxicidades — como mucosite, diarreia, nausea e vomitos — eram controlaveis e ndo exigiam o
adiamento do tratamento ou sua descontinuidade. Em 15% dos casos, ocorreu
granulocitopenia severa, que exigiu hospitalizacéo para o tratamento da neutropenia febril. Foi
observada trombocitopenia severa em 17% dos casos, tendo recuperacdo espontanea.
Nenhuma morte por intoxicacao foi registrada no teste da Fase |I.

Os testes da Fase Il confirmaram o espectro de efeitos toxicos acima mencionados.
Notadamente, a ocorréncia de neutropenia significativa em metade dos pacientes nao
estimulou os investigadores a aplicarem a escala programada de dosagem da decitabina
depois da primeira série do tratamento. Portanto, todos os 14 pacientes foram tratados com
decitabina a um nivel Il de dosagem (67mg/m2). De fato, também foi observada
trombocitopenia severa em outros pacientes com séries adicionais de tratamento. Contudo, a



toxicidade ainda foi controlavel, permitindo ao paciente um re-tratamento com as doses
integrais no intervalo planejado de 3 semanas, na maioria dos pacientes incluidos no teste.

Considerando que cerca de um terco dos pacientes incluidos nos testes da Fase Il estava
no estagio IlIB da doenca — uma populacdo que tende a responder mais favoravelmente a
guimioterapia, se comparada a pacientes no estagio IV — e considerando que unicamente a
cisplatina poderia produzir uma taxa de resposta objetiva em torno de 15%, a ocorréncia de
somente trés regressfes secundarias de curta duracdo foi desanimadora (2,3,5). A auséncia
de respostas objetivas do tumor em 14 pacientes consecutivos incluidos no estudo nos daria
uma probabilidade inferior a 5% de ocorrerem 20% de respostas objetivas (24). Além disso, a
auséncia de sobreviventes por 1 ano foi pouco comparavel com os resultados de outras
combinagdo com cisplatina recentemente relatados na literatura (26,29,30). A incluséo de
somente um numero limitado de pacientes e a predominancia da doenc¢a no estagio IV podem
explicas, em parte, esses resultados negativos. A existéncia de um efeito antagonico
potencias da decitabina sobre os efeitos antitumor da cisplatina parece-nos menos provavel,
na medida em que ndo ha confirmacao através de estudos pré-clinicos (10,11,12).

Como ainda se encontram em estudo outras combinacgdes interessantes com cisplatina e
combinacdes ndo contendo drogas, incluindo agentes como vinorelbina, taxol, taxotere,
gemcitabina e outros — que produzem altas taxas de resposta objetiva (30-40%) e média maior
de sobrevida (5-13 meses) e sobrevida de 1 ano (10-50%) — decidiu-se encerrar 0 estudo e
considerar a combinacéo cisplatina-decitabina de baixa prioridade para posteriror avaliacao
clinica das dosagens e programas acima descritos para pacientes com CPNPC inoperavel
(26,27,28,29,30).

Tabela 1 Niveis de escala de dosagem no teste da Fase |
Nivel Cisplatina D1-3 (mg/m?2) Decitabina D1-3 (mg/m?2)
I 33 45
Il 33 67
11 33 90
v 33 120
Tabela 2 Caracteristicas dos pacientes incluidos no teste da Fase |
Tipo N° de pacientes
Homem/mulher 15/6
Idade média 59 (36-70)
Status de desempenho médio OMS 1(1-2)
Tipos de tumores
Colorretal 3
CPNPC 8
Renal 3
Cervical 3
Esofageano 2
Pancreas 1
Adenocarcinoma de sitio
Primario desconhecido 1

Tratamento prévio



Cirurgia 11

Radioterapia 13
Quimioterapia 14
Imunoterapia 3
Tabela 3 Graus de toxicidade hematolégica Fase |
Nivel de dose Pacientes/ciclo Tipo
Granulocitopenia Plaquetopenia
I 3/8 1/2 1/2
Il 3/6 1/2 1/3
[* 9/21 4/14 3/7
v 6/11 5/11 4/9

* Cinco pacientes foram incialmente incluidos; posteriormente, 4 pacientes entraram no nivel Il para definir dose
recomendada para a Fase Il.

Tabela 4 Toxicidade ndo-hematolégica no estudo de Fase |
Nivel de dose Pacientes/ciclo Tipos de toxicidade
Mucosite Diarréia Nausea/vomito

I 3/8 1/2 11 -
Il 3/6 1/1 % -
[*
Tabela 5 Caracteristicas dos pacientes incluidos no teste de Fase Il
Tipo N° de pacientes
Homens/mulheres 11/3
Idade média (anos) 57 (39-75)
Status de desempenho médio/OMS 1(0-2)
Terapia prévia

Radioterapia 1

Cirurgia 1

Sem terapia 12
Tipo histolégico

Adenocarcinoma 6

Carcinoma epidermoide 6



Carcinoma de grandes células 1

Carcinoma bronquiolo-alveolar 1
Estadiamento (TNM)
1B 5
v 9
Tabela 6 Toxicidade hematoldgica cisplatino/decitabina
Tipo Eventos/ciclos Grau
1 2 3 4
Anemia 17/30 9 7 1 -
Granulocitopenia 25/30 4 3 11 7
Trombocitopenia 28/30 7 9 8 4
Tabela 7 Toxicidade n&o-hematoldgica de cisplatina/decitabina
Tipo Eventos/ciclos Graduacédo NCI/ CTC
1 2 3 4
Nausea/vomito 27/30 13 8 6 -
Diarréia 10/30 6 3 1 -
Mucosite 14/30 9 2 3 -
Alopecia 10/30 5 5 - -
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CONCLUSAO

A avaliacao clinica de um novo agente citotoxico experimental exige uma série de cuidados
em relacdo a sua seguranca para uso em seres humanos. Uma vez que a grande maioria desses
agentes possui um baixo indice terapéutico, espera-se que ocorra significativa toxicidade em suas
doses clinicas recomendaveis.

Em decorréncia disso, 0s estudos com novos agentes anticancer passam sempre por
etapas iniciais em que a sua seguranca € estimada. Nos estudos de Fase |, determina-se o0 seu
perfil de toxicidade, a dose maxima toleravel (DMT) e faz-se uma recomendacédo, quando
possivel, de uma dose segura para futuros estudos clinicos de Fase Il. Ainda que n&o seja 0 seu
objetivo principal, a ocorréncia de respostas tumorais em estudos de Fase | deve ser
documentada de forma objetiva.

O interesse da comunidade cientifica pela utilizagcéo clinica da decitabina é relativamente
recente. Esse agente chamou a atencdo de pesquisadores basicos ha cerca de duas décadas,
guando foi observado que esse andlogo de citarabina possuia, a parte de seu efeito
antimetabdlito classico, um efeito indutor da diferenciacdo celular. Este ultimo foi mais tarde
explicado pela capacidade de decitabina de produzir hipometilagdo do DNA, alterando a
expressdo de genes especificos.

Pesquisadores da Fundacdo SOAD de Pesquisa do Cancer tiveram o privilégio de terem
tido uma parte ativo no processo de introducdo da decitabina em estudos clinicos. O primeiro
estudo explorando o seu uso associando a daunorubicina como tratamento de primeira linha em
pacientes com leucemia mieldide aguda foi realizado por nosso grupo e publicado na renomada
revista Leukemia. Hoje, a decitabina obteve a aprovacdo para uso na rotina no tratamento de
pacientes com sindromes mielodisplasicas em varios paises, e o0s estudos que levardo a
aprovacdo em leucemia mieldide aguda encontram-se em fase final de analise de dados nos
EUA.

A decitabina também nos pareceu de interesse como um agente potencializador do efeito
de outros agentes citotdéxicos, em especial com acéo direta sobre o DNA. O cisplatino € um deles.
Estudos pré-clinicos realizados em modelos com células tumorais humanas evidenciaram um
efeito sinergistico com tal combinacédo. Uma vez que a seguranca e as doses recomendaveis da
decitabina como droga Unica ja estavam disponiveis na literatura, e o cisplatino é seguramente
um dos agentes mais utilizados na rotina de tratamento de tumores solidos avancados,
consideramos o0 estudo dessa combinacdo como algo de potencial relevancia terapéutica no
futuro.

Estas foram as motivagbes que nos levaram a desenvolver um estudo de Fase | com a
combinacado cisplatino/decitabina em pacientes com tumores soélidos avangados, bem como a
realizar um estudo-piloto de Fase Il em pacientes com CPNPC avancado. Na realidade, o papel
da decitabina no tratamento de rotina de pacientes com tumores solidos avancados devera ser
elucidado no futuro por meio de estudos mais detalhados de fases Il e Ill em diferentes tipos de
tumores.

Nesse sentido, completamos recentemente um estudo de Fase Il em pacientes portadoras
de carcinoma de cérvice uterina avancado, com 35% de respostas objetivas, o que parece de
potencial interesse clinico, o que sera tema de outra tese de doutorado nesta Universidade e que
esta sendo submetido a publicacao.



O presente estudo, objeto desta tese submetida ao Curso de Pos-Graduacdo em Clinica
Médica: Pneumologia, é outro exemplo de nosso esforco em contribuir com o armamentario
terapéutico em Oncologia, unindo-nos a outros centros internacionais comprometidos com o
desenvolvimento de novas drogas anticancer.



ANEXO |

A PHASE | TRIAL OF CISPLATIN PLUS DECITABINE, A NEW DNA HYPOMETHYLATING
AGENT, IN PATIENTS WITH ADVANCED SOLID TUMORS AND A FOLLOW-UP EARLY PHASE
I EVALUATION IN PATIENTS WITH INOPERABLE NON-SMALL CELL LUNG CANCER

*Article published in investigational New Drugs 18:83-91, 2000.




ABSTRACT

The authors describe a phase | trial of cisplain plus decytabine, a novel DNA-
hypomethylating agente, in patients with advanced solid tumors, which was followed by na early
phase Il evaluation of the combination in patients with inoperable non-small cell lung céancer
(NSCLCQC). In the phase | trial, cisplain was studied at a fixed dose of 33 mg/m2, while decytabine
was escalated in four (I-1V) dose escalation levels (45,67,90 to 120 mg/m?, respectively) in
consecutive groups of at least 3 patients per dose level. Decytabine was diluted in 0,9% saline
solution and administered to the patients as a two-hour intravenous infusion. Cisplain was diluted
in 250 ml of 0,9% saline solution, following a standard pre-hydration scheme administered
intravenously immediately after the end of decytabine infusion. Both agentes were given on days
1-3 every 21 days. Twenty-one patients were included in the phase | trial. Dose level IV (120
mg/m2 decytabine0 was considered the maximum tolerated dose (MTD), while the dose-limiting
toxicities were neutropenia, thrombocytopenia and mucositits. The recommended doses for phase
Il trials in good- and poor-risk patients were 90 (level 1lI) and 67 mg/m?2 (level 1), respectively. One
short-lasting partial response was observed in a patient with cervical cancer, while two minor
regression in a patients with NSCLC and cervical cancer, respectively. The median survival of the
entire population was 12 weeks (6-25). Dose level 1l was selected for the phase Il trial in patients
with inoperable non-small cell lung cancer (NSCLC), with the possibility of dose escalation to dose
level Il in case no significant toxicity was observed following the first treatment course. Fourteen
consecutive patients were included in this part of the study. The median age of the patients was
57 years (range, 39-75), male/female ratio of 11/3 and a median WHO performance status 1 (0-2).
The stage of disease were IlIB (5) and IV (9), the histopathological subtypes were squamous cell
(6), adenocarcinoma (6), large-cell (1) and bronchiolar-alveolar (1), while prior irradiation to the
chest was given in one case. A total of 30 treatment courses were considered evaluable for
toxicity and response, with a median of 2 courses per patient (1-4). The toxicity profile was similar
to that observed during the phase | trial, with grade 3-4 neutropenia and thrombocytopenia were
observed in about half of the cases. Mucositis, diarrhea, nausea and vomiting, and skin rash were
also observed in some patients. No dose escalation to level Ill was applied. Three minor
responses were documented, which lasted for 4, 16 and 36 weeks. Median survival of patients
was 15 weeks (4-38). In conclusion, the cisplain plus decytabine combination did not exhibit
significant antitumor activity in patients with NSCLC at the dose and schedule applied in this trial
to justify its further evaluation in this patient population.

INTRODUCTION

Lung cancer is the most frequente cause of cancer-related death in the adult population of
the Southern region of Brazil (1). As in most series from other countries, non-small cell lung
cancer (NSCLC) subtypes comprise about 80% of the cases (2). Unfortunately, the majority of
patients with NSCLC presente with either locally-advanced or metastatic disease, being unsuitable
candidates for curative surgical resection (3).

Cytotoxic therapy has been frequently used as part of the palliative management of patients
with NSCLC. However, the objective response rates to single agent chemotherapy in patients with
advanced disease ranges between 5-20%, and are usually partial and of short duration (4). In
combination, cytotoxic agentes produce objective responses in about 20-40% of cases, but the
median survival of patients in most series is less than 6 months (5,6).



Cisplain has been reported to produce objective tumor responses in about 15% of patients
with NSCLC, being part of most combination chemotherapy regimens currently applied in this
disease (7). Cisplain causes cytotoxic effects mainly due to the generation of reactive species
which lead to single and/or double-strand DNA breaks (8). Tumor resistance to cisplain are due to
various mechanisms, and post-damage enhanced DNA repair being one of the most studied in the
laboratory (9).

Decytabine (5-aza-2’-deoxycytidine) is a deoxycytidine analog in which the C-5 in the
prymidine ring has been replaced by a nitrogen. This agente causes DNA-hypomethylation,
changes in gene expression, and differentiation-inducing effects in vitro. It has been shown to be
at least as potent as cytarabine in leukemia models in the laboratory (10). It was also shown to
partially reverse cisplain resistance in human ovarian cancer cells in vitro (11).

In the HL-60 human promyelocytic leukemia model, decytabine can induce cell diifferention
and growth-inhibitory effects, as well as reverse resistance to retinoids and vitamin D analogs at
non-cytotoxic drug concentrations (12,13,14). Although leukemia models may not necessarily
reflect the biology of solid tumors, recente data have demonstrated that the DNA-hypomethylating
effects of decytabine can affect (onco)gene expression in solid tumors. Preliminary studies in
human melanoma cell lines have shown a modulating effect by decytabine on the expression of
the p16 protein in malignant melanoma cells (15).

Phase Il evaluation of decytabine as a single agent failed to disclose significant antitumor
activity in patients with advanced solid tumors, including NSCLC. However, recent trials revealed
promising antitumor activity in patients with acute myeloid leukemia and myelodysplasic
syndromes (16,17). Therefore, the rational for testing decytabine in combination with a DNA-
damaging agente such as cisplain may still be compelling in the clinic. In this paper, we describe a
Phase | study of the above mentioned combination in patients with advanced solid tumors, and a
follow-up phase Il trial in patients with inoperable NSCLC.

PATIENTS AND METHODS

a) Phase | trial

Eligibility

For the phase | trial, 3-5 patients with advanced refractory solid tumors, including NSCLC
were accrued sequentially, with a minimum interval of one week between patients, at each dose
escalation level, regardless of prior exposure to cytotoxic therapy. Patients had histopathologically
confirmed diagnosis of malignancy, progressive disease, adequade hematopoietic ANC of >
1500/ul, platelet count of > 100.000/ul), renal (serum creatine of < 1.5 mg/dl) and hepatic function
(serum bilirubin of <1.5 mg/dl), who had given an oral witnessed informed consente. The evidence
of coexisting medical conditions that might compromise compliance with the study, such as active
infection, severe organ dysfunction, mental illness or pregnancy were considered as exclusion
criteria. The presence of a bidimensionally measurable lesion was not a requirement of entering
the study.



Pretreatment and follow-up studies

Prior to the start of each treatment course (not longer than 7 days), patients had to undergo
a complete history and physical examination, performance status evaluation, assessment of
measurable lesions (when available), biochemistry, serum creatine, liver function tests and
electrocardiogram, computerized tomography of the chest and abdomen and/or abdominal
ultrasound. Complete blood counts were obtained weekly or more frequently in case of severe
myelosupression. Imaging studies included a chest X-ray, abdominal ultrasound and computerized
tomography, when necessary. Additional tests were done on the basis of clinical judgement. Tests
were repeated prior to each treatment course, except for imaging tests which were repeated every
two courses of treatment. Treatment was continued in the absence of evidence of disease
progression.

Dosage, dose escalation, and drug administration

The study was designed to escalate the dose of decytabine while cisplain was maintained
in fixed dose until the maximum tolerated dose (MTD) was reached (18). Dose escalation levels
are shown in Table 1. Cisplain was supplied in standard commercial vials for IV administration by
Bristol Myers Squibb, Sao Paulo, Brazil, while decytabine was provided by Pharmachemie BV ,
Haarlem, The Netherlands, as a freeze-dried preparation. Each 20 ml vial of decytabine contained
50 mg of the agente. When reconstituted with 5 ml of sterile water for injection USP, each ml
contained 10 mg of decytabine. Due to the risk of rapid decomposition, reconstituted vials were
immediately dilluted in 0,9% saline solution and administered to the patients as a two-hour
intravenous infusion daily for 3 consecutive days. Cisplain was diluted in 250 ml 0,9% saline
solution, following a standard pre-hydration scheme to maintain an urinary output above 100
ml/hour prior and immediately after drug administration. The drug was administered at the dose of
33 mg/sgm as a 30-minutes IV infusion immediately after decytabine administration on days 1-3.
Courses were to e repeated every 3 weeks until maximum response, disease progression or
unacceptable toxicity.

Aims, toxicity and tumor response evaluation

The aims of the study were to define the pattern of toxicity, dose-limiting toxicities (TLD),
maximum tolerated dose (MTD) and a recommended dose for Phase Il trials with the above
mentioned combination. Toxicities were scored according to the NCI Common Toxicity Criteria
(NCI-CTC). DLT was defined as at least one of the following events: a) ANC OF < 500/UL for > 7
days or associated with fever exceeding 38 C; b) platelet count of < 25.000/ul; c) grade 3-4 non-
hematological toxicity, such as mucositis or diarrhea. The MTD was defined as the presence of
NCI-CTC grade 4 myelosuppression with sepsis, grade 4 thrombocytopenia and/or grade 3-4 non-
hematological toxicity in at least 2 out of 5 patients at that dose level. Once the MTD was
determined, further patients were accrued at the immediate lower dose level to define a safe dose
to be recommended for the phase Il trial.



b) Phase Il trial
Eligibility

In the Phase Il trial, consecutive patients with clinically progressive non-pretreated NSCLC
were accrued. Patients had to fulfil all the following criteria to be eligible in the Phase Il study: 1)
age between 18-70 years old; 2) stages IlIB and IV NSCLC; 3) bidimensionally measurable
disease (only for the Phase Il trial); 4) WHO performance status 0-3; 5) ANC > 1500/mL and
thrombocyte > 100,000/mL; 6) serum creatine < 1.4 mg/dl), if borderline, a creatine clearance was
performed and had to be equal or above 60 mil/min; 7) total serum bilirubin equal or below 1.25 x
upper normal limit; 8) SGOT equal or below 2x the upper normal limit unless in the case of proven
liver metastases; 9) no prior exposure to cytotoxic therapy; 10) previous radiation therapy was
allowed if not given to a site used to assess response, unless there had been the appearance of a
new lesion at that site; 11) a minimum of 4 weeks (8 weeks in case of extensive prior
radiotherapy) must have elapsed between the end of the prior radiotherapy and entry into the
protocol; and 12) signed informed consente prior to entry in the protocol.

Patient having one of more of the following criteria were not eligible in the study: 1) the
presence of brain or leptomeningeal metastases; 2) previous or current malignancies at other
sites, with exception of adequately treated in situ carcinoma of the cervix uteri and basal or
squamous cell carcinoma of the skin; 3) pregnant or lactating women; 4) absence of measurable
disease; 5) presence of serious active concomitant medical conditions, such as unstable cardiac
disease requiring treatment, history of significant neurologic or psychiatric disorders, uncontrolled
infection, and/or 6) concurrent treatment with other experimental drugs or with any other
anticancer therapy.

Aims, study design, pretreatment and follow-up studies

The aims were to define the percentage of objective responses, toxicity profile and overall
survival of patients treated with this combination chemotherapy. A two-stage Gehan method was
applied in the study, in which a series of 14 consecutive patients are accrued in the first stage,
additional patients being entered according to the number of objective responses observed in the
first stage (19). If no response (complete or partial) is observed in 14 consecutive patients
receiving at least 2 complete treatment courses, the study is stopped in the first stage. That
ensures a 0.044 chance of erroneously rejecting a drug having 20% or more objective response.
In contrast, if one or more objective responses are observed in the first 14 patients, additional
patients were added accordingly, up to a maximum of 11 patients (total humber equal to 25).
Patients were retreated at the same dose level. If ANC of < 1.500/mm3 and/or thrombocytes of <
100.000/mm3 at day 21, and/or grade 3-4 non-hematological toxicity was observed, one week rest
was provided for clinical recovery and blood counts were repeated at day 28. Patients who did not
recover adequate granulocyte and thrombocyte counts by that time were retreated at a dose-
reduced schedule (25% decrease on decytabine dose). Pre-treatment and follow- up studies were
performed as previously described for patients included in the phase | trial, with repeated
measurements of palpable lesions before each treatment course, while imaging tests of marker
lesions were repeated everytwo courses, or earlier in case tumor progression was suspected.



Toxicity and response evaluation

Patients were evaluated for toxicity and response after each treatment cycle using the NCI
Common Toxicity Criteria and the standard WHO tumor response criteria (20), respectively.
Patients with progressive disease who were removed from the trial within 2 courses from starting
therapy were considered as early progression. Patients with partial or complete responses at that
time remained on study until disease progression or excessive toxicity. In case of no change after
2 courses of therapy, treatment was continued until response, tumor progression or severe
toxicity.

The following lesions were considered for the evaluation of tumor response: 1)
bidimensionally measurable lesions, such as skin nodules, superficial lymph nodes, lung lesions
surrounded by aerated lung or malignant deposits at visceral sites measured by computerized
tomography or ultrasound. The presence of liver or spleen enlargement by physical examination
were not accepted as marker lesions for response, unless the observation was confirmed
objectively by imaging tools, such as computerized tomography or ultrasound.

A complete response (CR) was defined as the disappearance of all evidences of the
disease, determined by 2 observations not less than 4 weeks apart. A partial response (PR) was
defined as a decrease by at least 50% of the sum of the products of the largest perpendicular
diameters of all measurable lesions as determined by 2 observations not less than 4 weeks apart.
It was not necessary for all lesions to have regressed to qualify for partial response, but no lesion
should have progressed and no lesion should appear during that period of observation. No change
was defined as a less than 50% decrease or less that 25% increase in the sum of the products of
the largest perpendicular diameters of all measurable lesions. No new lesions should be detected
during that period of observation. Progressive disease was defined as a 25% increase or more in
the size of at least one bidimensionally or unidimensionally measurable lesion or the appearance
of a new lesion.

The occurrence of pleural effusion or ascites was also considered as progressive disease if
this was confirmed by positive cytology. Pathological fracture or collapse of bone were not
necessarily evidence of disease progression. The development of brain metastases was
considered as a sign of disease progression, even if the patient was responding outside the brain.
The duration of responses were calculated from the date it was objectively documented until the
objective documentation of tumor progression. The duration of survival was calculated from the
date of diagnosis until patient death.

Ethical and regulatory aspects

The responsible physician had to inform the patient about the background and present
knowledge of the drugs under study with special reference to known activity and toxicity. It was
emphasized that the patient was allowed to refuse the treatment at any time during the study.
Before the patient was entered into the study, a written informed consent was obtained according
to Good Clinical Practice (GCP) recommendations. The principal investigator had to ensure that
the study was being carried out in agreement with the declaration of Helsinki and it had obtained
the approval by the local Ethical Committee and the governmental regulatory authorities.



RESULTS

a) Phase I trial

We initially performed a phase | trial in patients with advanced solid tumors, in which the
toxicity profile, DLT, MTD and the recommended doses for phase Il trials of the combination of
cisplatin plus decytabine were defined. The characteristic of patients entered on the study are
listed in Table 2. Twenty-one patients were included, representing the spectrum of refractory solid
tumors usually seen in the participating institutions. There were fifteen males and six females, with
a median age of 59 years (36-70). The median WHO performance status was 1 (1-2). Eight
patients had a diagnosis of advanced NSCLC, while the other patients had colorectal, renal,
cervical, esophageal, pancreatic cancer and adenocarcinoma of unknown origin. The median
WHO performance status was 1 (range, 1-2). Fourteen patients had prior chemotherapy, while
prior surgery and/or radiotherapy were given to about half of the cases. A total of 42 treatment
courses were administered, with a median of 2 (range, 1-4) courses per patient.

Decytabine was administered to consecutive groups of patients as a one-hour intravenous
infusion at four different dose levels (45, 67, 90 and 120 mg/m2, meaning levels I, I, 1l and 1V,
respectively), while cisplatin was maintained at a fixed dose of 33 mg/ m2, with both agents given
daily for 3 consecutive days. Courses were repeated every 3 weeks.

The main toxicities were neutropenia, thrombocytopenia, mucositis, nausea and vomiting,
malaise, alopecia and skin rash (Tables 3 and 4). Of those, the DLT were neutropenia,
thrombocytopenia and mucositis. The maximum tolerated doses (MTD) of decytabine in the
combination was 120 mg/2 (dose level 1IV). The median duration of survival in this patient
population was 12 weeks (range, 6-25).

Dose level Ill was considered safe to be recommended for patients with good-risk
(adequate performance status, no prior exposure to chemotherapy or extensive radiation therapy,
and no or minimum bone involvement by tumor), while 67 mg/m2 (dose level Il)was the
recommended dose for phase Il trials patients with poor risk. However, forsafety purposes, dose
level Il was selected to initiate phase Il trials, with instructions for a dose escalation to level Il in the
case of absence or minimal clinical toxicity at the first treatment course.

One partial response was observed in a patient with advanced cervical cancer, who
progressed following radiation therapy and single-agent carboplatin. The response lasted for 14
weeks. Two minor responses were documented in another patient with cervical cancer and in one
patient with NSCLC, lasting for 13 and 11 weeks, respectively.

b) Phase Il trial

The aims of the study were to determine the toxicity profile, objective antitumor effects of
the and overall survival of patients with inoperable NSCLC following treatment with the above
mentioned cisplatin/decytabine combination. A total of 14 patients were accrued for the study



(Table 5). The median age was 57 years (range, 39-75), male/female ratio was 11/3, median
WHO performance status was 1 (range, 0-2), stage of disease were IlIB (5) and IV (9) patients;
histopathological subtypes were squamous cell (6), adenocarcinoma (6), large-cell (1) and
bronchiolar-alveolar (1), One patient had prior chest irradiation, while other one had undergone
initial surgical ressection.

Fourteen consecutive patients were included in the study and a total of 30 treatment
courses were considered evaluable for toxicity and response. Grade 3 and 4 granulocytopenia
were observed in 14/30 courses. However, full recovery of blood counts occurred at day 21 and no
life-threatening infectious complication were documented, except in one case. Grades 3 and 4
thrombocytopenia occurred in 10/30 patients, while nausea and vomiting, diarrhea and mucositis
were also documented. Mild to moderate alopecia was observed in 10/14 patients (Tables 6 and
7).

Notably, no dose escalation was applied, as patients presented significant
myelosuppression following treatment at dose level Il. In spite of the fact that an adequate dose-
intensity of the drug combination was achieved, as demonstrated by the occurrence of significant
hematologic and non-hematologic toxicity, no objective response was documented in the phase |l
trial. Three minor responses were documented, however, which lasted for4, 16 and 36 weeks,
respectively. The median survival of patients included in the study was 15 weeks (range, 4-38).

DISCUSSION

A large number of cytotoxic agents has been investigated in patients with N but only a few
of them have produced a consistent objective response rate of 15% or more (x). Cisplatin was
studied as a single in various phase Il trials including a total of over 300 patients (2,3,4,5).
Unfortunately, the objective response rates to single- agent cisplatin are usually between 10-20%,
with a median response rate of 16% (2,3,7). cisplatin-containing combination regimens, however,
are capable of producing objective response rates of about 30% and are widely used in the routine
palliative management of patients with inoperable NSCLC (2,4). Unfortunately, these regimens
have shown an overall median survival of 3-8 months, with only a modest survival benefit versus
best supportive care in patients with NSCLC in prospective randomised trials (3,4,5,6,7).

Therefore, it seems worthwhile testing new agents which display synergistic effects with
cisplatin. The combined administration of cisplatin with a novel agent such as decytabine, which
has a unigue mechanism of action, i e., DNA hypomethylation, seemed justified to us as a means
to further exploit the potential use of this agent in patients with NSCLC (26).

Due to its potential schedule-dependence for antitumor effects and the rapid spontaneous
degradation following prolonged administration, decytabine was given to patients as a two-hour
intravenous infusion daily for three days prior to the administration of cisplatin (21). In the phase |
part of the study, the MTD ofthe combination was defined at the decytabine dose of 67 mg/m2
plus the cisplatin dose of 33 mg/m2, both given intravenously daily for three consecutive days
every 21 days. The DLT ofthe combination were myelosuppression and mucositis, while other
toxicities such as diarrhea and nausea and vomiting were also observed. Severe side-effects
resulting in hospital admissions occurred in some patients due to infectious episodes but with no



life-threathening complications. Grade 4 thrombocytopenia occured in some cases, showing a
rapid recovery.

The phase Il trial confirmed the above mentioned spectrum of toxic effects. Notably, the
occurrence of significant toxicity in most patients did not encourage the investigators to apply the
planned decytabine dose escalation afterthe first treatment course in patients exhibiting initially no
majortoxicity. Therefore, all 14 patients were treated with decytabine at dose level Il (67 mg/m2). In
fact, severe myelosuppression was seen in most patients with additional treatment courses.

Toxicity, however, was still manageable, allowing patient re-treatment at full doses at the
planned 3-weekly interval in all but two patients included in the trial.

Considering that about one third of the patients included in the phase Il trial had stage IIIB
disease, a patient population who tends to respond more favourably to chemotherapy as
compared to patients with stage IV disease, and that cisplatin alone could produce an objective
response of about 15%, the occurrence of only three short-lasting minor regressions was
disapointing (2,3,5). The absence of objective tumor responses in 14 consecutive patients
included in the study would give us a less than 5% probability of a 20% objective response rate
(19). For the above mentioned reasons, it was decided to close the study and to consider the
cisplatin/decytabine combination of low priority for further clinical evaluation at the above
mentioned dose and schedule in patients with inoperable NSCLC.
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Tabela 1 Dose escalation levels in the Phase | trial

Dose level Cisplatin d1-3 (mg/m?) Decytabine d1-3 (mg/m?)
I 33 45

Il 33 67

1 33 90

v 33 120

Tabela 2 Characteristics of patients included in the Phase | trial

Type N of patients
Male/female 15/6
Median age 59 (36-70)
Median WHO Performance status 1(1-2)
Tumor Types
NSCLC 8
Colorectal 3
Renal 3
Cervical 3
Esophageal 2
Pancreas 1
Adenocarcinoma of unknow primary 1
Prior therapy
Surgery 11
Radiotherapy 13
Chemotherapy 14
Immunotherapy 3

Tabela 3 Worse hematological toxicities (NCI-CTC grade 3-4)

Dose level Patients/courses Types
Granulocytopenia Thrombocytopenia
I 3/8 1/2 1/2
Il 3/6 1/2 1/3
n* 9/21 4/14 3/7
v 6/11 5/11 4/9

*Five patients initially accrued; and 4 additional patients were later on entered at level 1l to define recommended dose
for Phase II.



Table 4 Worse non-hematological toxicities in the Phase I trial (NCI-CTC grades 3-4)

Dose levels Patients/courses Type of toxicity
Mucositis Diarrhea Nausea/vomiting

I 3/8 1/2 1/1 -
Il 3/6 1/1 1/2 -
[*
Table 5 Characteristics of patient included in the Phase Il trial
Type N of patients
Male/female ratio 11/3
Median age (years) 57 (39-75)
Median WHO performance status 1(0-2)
Prior therapy

Radiotherapy 1

Surgery 1

No therapy 12
Histopathological subtype

Adenocarcinoma 6

Squamous cell carcinoma 6

Large-cell carcinoma 1

Bronchiolar-alveolar 1
TNM stage

1B 5

v 9
Table 6 Hematological toxicities of cisplatin/decytabine (NCI-CTC grade)
Type Events/total cycles Grade

1 2 3 4
Anemia 17/30 9 7 1 -
Granulocytopenia 25/30 4 3 11 7
Thrombocytopenia 28/30 7 9 8 4
Table 7 Non-hematological toxicities of cisplatin/decytabine (NCI-CTC grade)
Type Events/total cycles NCI/ CTC grade
1 2 3 4

Nausea/vomiting 27/30 13 8 6 -
Diarrhea 10/30 6 3 1 -
Mucositis 14/30 9 2 3 -
Alopecia 10/30 5 5 - -




ANEXO Il
CRITERIO COMUM DE TOXICIDADE

GRAU
TOXICIDADES V] 1 2 3 4
Leucdécitos >4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 =
Plaquetas normal 75,0 — normal 50,0-74,9 25,0-49,9 < 25,0 g/100ml
Hb g/100ml normal 10,0 — normal 8,0-10,0 6,5-7,9 <659/l
g/L normal 100 — normal 80-100 65-79 < 65 mmol/inormal
mmol/l normal 6,2 — normal 4,95-6,2 4049 < 4,0
Granuléceitos 220 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 <05
Linfécitos 220 1,5-1,8 1,0-1,4 0,5-0,9 <05
Hemorragia nenhuma leve, s/transfusao importante importante, 3-4U massiva, > 4U
1-2U, de transfus. de transf. de (clinica) de transf.
por episédio transfus. por por episédio
episédio
Infecgao nenhuma leve moderada severa em risco de vida
Néusea nenhuma capaz de comer ingesta nenhuma ingesta o
razoavel quantidade significativa significativa
reduzida
Vomitos nenhum 1 episddio em 2-5 episédios em 6-10 episddios >10 episédios
24 h 2h em24h em 24 hou
suporte parenteral
Diarréia nenhuma T de 2-3 evacuacao/dia T de4-6evac./dia T de7-9 evac./dia T de = 10 evac./dia
ou noturnas, ou ou incontinéncia ou  ou melena, ou
cdlica moderada colica severa necessidade
de suport. parenter
Estomatite nenhuma Ulceras indolores, eritema doloroso, eritema doloroso, requer suporte ou
eritema ou edema ou Ulceras, edema ou Ulceras alimentacao
sensibiliddade mas pode comer e ndo pode comer parenteral
Bilirrubina normal idem < 1,5 x normal 1,5-3,0 x normal > 3,0 X normal
Transaminases normal < 2,5 x normal 2,6-5,0 x normal 5,1-20,0 x normal > 20,0 x normal
(SGOT, SGPT)
Fosfatase normal < 2,5 x hormal 2,6-5,0 x normal 5,1-20,0 x normal > 20,0 x normal
Alcalina ou
5' nucleotidase
Hepaético s/ alteragao — — pré-coma coma hepético
clinico dos exames
iniciais
Creatinina normal < 1,5x normal 1,5-300xN 3,1-6,0x N >6,0xN
Proteintria nenhuma 1+ ou 2-3+ ou 4+ ou sindrome nefrética
alteragao < 0,3g% ou 0,3-1,0g% ou >1,0g%ou
<8¢/ 3-10 g/1 > 10 g/1
Hemattria negativo microsc. macroscép. macroscop, exige transfusao
somente s/coagulos ¢/ codgulos
Alopécia s/ perda leve perda do cabelo pronunciada ou — —

perda total




GRAU

TOXICIDADES o 1 2 3 4
Pulmonar s/ alteragbes assintomatico, dispnéia em esforgo  dispnéia em dispnéia em
¢/ anormal. em PFP importante atividade normal repouso
Cardiaca s/ alteracOes assintomético, recorrente ou requer tratamento requer
Arritmias transitério, s/ trat. persistente, s/ trat. monitorizagéo
ou hipotenséo,
taquic, vent. ou
fibrilagao
Cardfaca s/ alteragoes assintomatico, sintomaético, leve ICC, ICC severa
Funcao declinio 20% do FEVE declinio 20% do s/ tratamento ou refratéria
em repouso FEVE em repouso
Cardiaca s/ alteragbes alt. ndo sepecif. assintomético, alt. angina, sem 1AM
Isquemia daondaTT ST e sugerem evidéncias de IAM
isquemia
Cardiaca s/ alteragdes derrame assintomatico  pericardite derrame sintomatico  tamponamento,
Pericardio nao requer intervencéo requer drenagem drenagem urgente
Hipertenséo s/ alteragOes assintomético, recorrente ou requer tratamento crise hipertensiva
T transitéria > 20 mmHg  persistente T de
ou PA >150/100 com PA > 20 mmHg ou PA
prévia normal > 150/100 com PA
prévia normal
Hipotensao s/ alteragdes anormalidades exigéncia de exigéncia de trat. ou  exigéncia de
néo requerem trat. reposicao hidrica hospitaliz. < 48 h hospitaliz. > 48 h
ou outras, sem apos interrupcao apods interrupgao
hospitalizacao do agente do agente
Neuro- s/ alteragdes parestesia leve ou parestesia moderada parestesia que -
sensdrio perda dos reflexos perda objetiva leve interfere, com funcéao
tendinosos profundos ou moderada ou perda sensorial
objetiva
Neuro- s/ alteragdes fraqueza subjetiva fraqueza objetiva fraqueza objetiva, paralisia
motor s/ achados objetivos leve sem perda com perda de funcdo
de funcao
significativa
Neuro- s/ alteracoes leve sonoléncia sonoléncia moderda sonoléncia severa, coma, convulsoes,
cortical ou agitagéo ou agitagdo agitagdo, confusdo  psicose toxica
desorientagéo,
alucinagdes
Neuro- s/ alteragbes descordenacéo leve tremor de intencao, ataxia motora necrose
cerebelar disdiadococinese dismetria, fala cerebelar
alterada, nistagmo
Neuro- s/ alteragbes ansiedade leve ansiedade moderada ansiedade severa ideagao suicida
humor ou depressac ou depressao ou depressao
Neuro- nenhuma leve moderada ou severa, severa e persistente = —
cefaléia mas transitéria
Neuro- s/ alteragdes leve moderada severa fleo > 96 h
constipacao
Neuro- normal assintomatico, tinitus perda da audicao surdez néo
audicao perda da audigdo com interferéncia da  corrigivel

audiométrica somente

funcao mas corrigivel
com aparelhos




GRAU

TOXICIDADES 0 1 2 3 4
Neuro- s/alteraces — — perda parcial da cegueira
viséo sintomética da
viséo
Pele s/alteracoes erupgoes maculares erupcdes maculares erupcdes maculares  dermatite esfoliativa
ou papulares esparsas  ou papulares ou o papulares ou ou ulcerada
ou eritema assintomatico  eritema com prurido  eritema ou vesicilares
generalizadas, sintométicas
Alergia nenhuma rash transitério urticéria, doenca sérica, choque anafilatico
febre < 38°C febre = 38°C, broncoespasmo, req
broncoespasmo leve meds parenteral
Febre na nenhuma 37,1-38,0°C 38,1-40,0°C > 40,0°C > 40,0°C
auséncia de <24h >24h
infeccao
GRAU
TOXICIDADES 0 1 2 3 4
Local Nenhum dor dore edemacom  ulceragao cirurgia plastica
inflamacéo ou flebite indicada
Peso <5,0% 5,0-9,9% 10,0-19,9% > 20,0% —
ganho/perda
Hiperglicemia <116 mg/dl 116-160 mg/dl 161-250 mg/dl 251-500 mg/dl >500 mg/d!
ou cetoacidose
Hipoglicemia >64 mg/dl 55-64 mg/dl 40-54 mg/dl 30-39 mg/d! <30 mg/dl
Amilase normal <1,5 x normal 1,5-2,0 x normal 2,1-5,0 x normal >5,1 x Normal
Hipercalcemia <10,6 mg/d! 10,6-11,5 mg/di 11,6-12,5 mg/d! 12,6-13,5 mg/dl 2 13,5 mg/dl
Hipocalcemia >8,4 mg/dl 8,4-7,8 mg/d! 7,7-7,0 mg/di 6,9-6,1 mg/dl| < 6,0 mg/di
Hipomagnesemia >1,4 mmol/l 1,4-1,2 mmol/l 1,1-0,9 mmol/l 0,8-0,6 mmol/l < 0,5 mmol/l
Fibrinogénio normal 0,99-0,75 x normal 0,74-0,50 x normal  0,49-0,25 x normal <0,24 x normal
Tempo de normal 1,01-1,25 x normal 1,26-1,50 x normal ~ 1,51-2,00 x normal >2,00 x normal
Protrombina
Tempo de normal 1,01-1,66 x normal 1,67-2,33 x normal  2,34-3,00 x hormal >3,00 x normal
Tromboplastina

parcial




ANEXO Il

AVALIACAO DE RESPOSTA TUMORAL

Tipo de resposta

Descricéo

Completa

Parcial

Menor

Doenca estavel

Progressao

Desaparecimento das lesdes por pelo menos 4 semanas, com
comprovacao histopatolégica da auséncia do tumor

Reducao de pelo menos 50% do tamanho de todas as lesdes
mensuraveis por, pelo menos, 4 semanas

Reducdo das lesées em mais de 25%, porém menor que 50%,
sem que haja evidéncia de progresséo da doenca

Auséncia de crescimento de mais de 25% do tamanho das lesbes,
sem evidéncia de aparecimento de novas lestes

Crescimento maior do que 25% das lesdes ou o surgimento de
novas lesdes durante o tratamento




ANEXO IV
SERVICO DE ONCOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Droga em Estudo: DAC e CISPLATINA

Titulo do Estudo: Estudo de fase Il com DAC e Cisplatina em pacientes com neoplasia

de Nao-Pequenas Células de Pulm&o.

Numero do Protocolo: SOAD # 09210

Eu,

declaro que fuiinformado a respeito da natureza, do objetivo e dos efeitos do estudo

acima descrito, incluindo o fato de que minha participagéo € voluntaria.

Data:

Assinatura do paciente:

Assinatura do investigador:

INFORMACAO AO PACIENTE SOBRE O ESTUDO DE “FASE Il COM DAC E CISPLATINA EM
PACIENTES COM NEOPLASIA NAO DE PEQUENAS CELULAS DE PULMAQ’.

SOAD #09210

O tumor Nao de Pequenas Células de Pulmdo € uma doenca que pode comprometer varias
partes do organismo, iniciando pelo pulmdo e progredindo para 6rgdos como o figado, os
linfonodos, 0s 0sso0s e 0 cérebro. As queixas iniciais sdo tosse, falta de ar, escarro com sangue,
dor no peito, falta de apetite e perda de peso. Podem ocorrer também outros sintomas
decorrentes dos 6rgaos que forem atingidos pela doenca.

A escolha do tratamento e a forma de evolucdo dessa doenca dependem do estagio de
desenvolvimento em que a mesma se encontra no momento do seu diagnoéstico. Em estagios



iniciais, o tratamento de escolha € a cirurgia e/ou a radioterapia. Quando a doenca nao se
encontra mais no pulméo, a quimioterapia pode ser utilizada.

Em vista de sua doencga ndo se apresentar mais restrita ao pulméo, o Servico de Oncologia deste
Hospital gostaria de lhe oferecer um tratamento com dois medicamentos quimioterdpicos. Um
deles € chamado Cisplatina, o qual j& vem sendo utilizado ha varios anos. Recentemente, foi
descoberto um medicamento quimioterdpico chamado Decitabina ou DAC, mas que ainda néo
se encontra amplamente disponivel por ser um medicamento que ainda esta sendo analisado
guanto a sua eficacia. Em razdo de varios estudos que ja foram realizados com esse novo
medicamento, ele parece ter uma atividade que, quando associada a Cisplatina, possa reduzir a
sua doenca.

O esquema de administracdo sera feita da seguinte forma:
- Um soro serd administrado previamente para manter uma boa hidratacgéo.
- Apés, o DAC sera adicionado a um soro durante 2 horas.

- Por dltimo, a Cisplatina sera administrada também em soro, por 30 minutos.

Este esquema sera feito durante 3 dias e repetido apos 21 dias, caso todos 0s exames sejam
satisfatorios.

A guimioterapia € um tratamento sistémico, ou seja, os medicamentos usados atingem o tumor
através da corrente sanguinea. Por isso, algumas células normais sofrem a acdo dos
guimioterapicos, causando efeitos colaterais como nauseas (enj6o), vomitos, sangramentos,
febre, calafrios, pequenas feridas ou pontos brancos na boca, queda do cabelo, diarreia,
dorméncia nas extremidades dos dedos e problemas urinarios. Esses efeitos colaterais podem ou
nao surgir, pois dependem da sensibilidade de cada paciente. No entanto, existem medicamentos
gue podem ameniza-los e que, para a grande maioria dos pacientes, tornam tais sintomas
contornaveis, proporcionando um alivio importante durante o tratamento.

A sua cooperacdo € muito importante na deteccdo desses sinais e sintomas para que nos
possamos lhe ajudar da melhor forma possivel, caso eles surjam.

Caso vocé nédo aceitar receber esse tratamento, vocé recebera outras formas de tratamento, que
podera ser indicada pelo seu médico. E, se desejar suspender o tratamento, vocé estara livre
para fazé-lo a qualquer momento, desde que tenha o cuidado de notificar a equipe previamente.



