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RESUMO

Introdu¢do. Embora muitas criancas com cancer possam ser curadas, um numero
significativo tém resposta insatisfatoria por ineficdcia da terapéutica tornando necessario
identificar agentes anticancer mais efetivos contra tumores refratarios ou recaidos. Estudos
com Etoposide revelaram uma clara relagdo entre o tempo de exposicdo e os seus efeitos
citotoxicos, mostrando resultados superiores com o uso de doses fracionadas quando
comparado ao uso de uma dose unica. Estudos de farmacocinética sugerem que as
concentragdes plasmaticas ativas de Etoposide se situa entre 1 e 5 pg/ml e que niveis acima
de 5 pg/ml determinam uma mielotoxicidade importante. O Etoposide apresenta um bom
espectro antitumoral mesmo em pacientes que ja foram tratados por via parenteral e uma
adequada biodisponibilidade pela via oral, podendo ser administrado com seguranga em
regime ambulatorial. Portanto, torna-se atraente a busca de esquemas de administragdo
deste agente, os quais produzem niveis de concentracdo plasmatica seguras pelo maior
tempo possivel.

Objetivos. Os objetivos deste estudo de fase I ¢ avaliar o perfil de toxicidade, a toxicidade
dose-limitante, a dose maxima tolerada, a farmacocinética plasmatica e a dose segura do
Etoposide oral recomendada para estudos de fase II em pacientes pediatricos portadores de

tumor so6lido refratario.

Materiais e Métodos. Todos os pacientes eram portadores de tumor solido nao responsivo
aos tratamentos estabelecidos. A dose inicial do Etoposide foi de 20mg/m*/dose, a cada 8
horas durante 14 dias seguido de um intervalo de 7 dias antes de iniciar o proximo ciclo. A
farmacocinética plasmatica do Etoposide foi estudada durante o primeiro dia de tratamento

e os niveis de Etoposide determinados pelo método de HPLC.
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Resultados. Dezessete pacientes foram incluidos no estudo, sendo que em 13 foram
realizados o estudo de farmacocinética. O numero total de cursos de quimioterapia foi de
64. Nove pacientes foram incluidos no Nivel de dose I, sendo que leucopenia grau 2-3 foi
observada em 5. A dose foi entdo escalonada para 25 mg/m”® (Nivel de dose II) e fornecida
a 8 pacientes subsequentes o que determinou leucopenia grau 3-4 em 4 deles. Este Nivel de
dose foi entdo considerado como DMT (Dose Maxima Tolerada). A TDL foi neutropenia.
As concentracdes plasmaticas maximas de Etoposide nos pacientes incluidos no Nivel de
dose I e II foram de 2,97 e 8,59 pg/ml, respectivamente, e os niveis da droga >1 pg/ml foi
mantido durante cerca de 6,3 horas apo6s a administracdo da droga em ambos os niveis de

dose. Resposta parcial foi observada em 1 paciente e 4 apresentaram doenca estavel.

Conclusdes. A administra¢io prolongada de Etoposide oral nas doses de 20 mg/m” a cada 8
horas durante 14 dias consecutivos, seguidos de 7 dias de repouso, foi bem tolerada e
determinou uma toxicidade manejavel em criangas e adolescentes portadores de doencas
malignas refratarias. A dose de 20 mg/m’ aparentemente preencheu os requisitos
farmacocinéticos que objetivam melhorar o indice terapéutico do Etoposide, ou seja, a
obtencdo de niveis plasmaticos citotoxicos sustentados e abaixo do limite de toxicidade

clinica da droga.
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SUMMARY

Background. Although the majority of children with cancer can be cured, there is still a
need for new agents to treat patients with relapsed or refractory tumors. Etoposide is highly
schedule-dependent for its antitumor activity, showing superior results when a multiple
drug administrations is compared with single high dose administration. Pharmacokinetic
analysis suggested that this could be related to the greater anti-tumor effect obtained when
etoposide plasma concentrations between 1 and 5 pg/ml are sustained, avoiding the
myelotoxicity observed with high plasma levels (> 5 pg/ml). Considering that the
therapeutic plasma levels can be achieved with oral route, the patients can be treated in the
outpatient clinic which minimizes the inconvenience and the costs associated with
hospitalization. Therefore, it is essential identify an appropriate dose that produce safe
therapeutic plasma levels for a longer period of time than that obtained using a high

concentration over short period of time and may enhance Etoposide antineoplastic efficacy.

Objectives. The objectives of this phase I study were to evaluate the toxicity profile, dose-
limiting toxicities (DLT), maximum tolerated dose (MTD), plasma pharmacokinetics and to
recommend a safe fractionated dose of oral etoposide for phase II trials in pediatric patients

with refractory solid tumors.

Procedure. All patients had refractory solid tumor no longer amenable to established forms
of treatment. The initial dose of etoposide was 20mg/m” three-times daily for 14 days every
21 days (dose-level I). Etoposide plasma pharmacokinetics were studied on day 1 of

treatment and determined by HPLC.

Results. Seventeen children were enrolled, 13 of whom were included in the

pharmacokinetic study. The total number of courses was 64. Nine patients were included at
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dose-level 1 and grade 2-3 leucopenia was observed in 5. The dose was escalated to
25mg/m” (dose-level II) thereafter in another 8 patients and grade 3-4 leucopenia was
observed in 4. This dose-level was therefore considered the MTD. The DLT was
neutropenia. In patients at dose-level 1 and II the maximum plasma etoposide
concentrations was 2.97 and 8.59ug/ml, respectively; and drug levels >Iug/ml were
maintained for about 6.3 hours following drug administration at both dose-levels. Partial

response was observed in 1 patient and 4 patients showed a stable disease.

Conclusions. Prolonged oral Etoposide at dose of 20mg/m” three-times daily for 14 days
every 21 days was well tolerated in children and adolescents with refractory solid tumor.
The pharmacokinetic study showed that patients included at this dose-level achieved an

adequate (1 - 5 pg/ml) plasma concentration of Etoposide for a prolonged time.
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1 INTRODUCAO

O cancer infantil é constituido por um amplo espectro de diferentes neoplasias que
apresentam peculiaridades histologicas diversas, podendo ocorrer em qualquer 6rgdo ou
tecido do organismo. As neoplasias que incidem mais freqlientemente na infincia sdo as
leucemias, os tumores do sistema nervoso central (SNC) e os linfomas. Em menor
freqliéncia, as criangas sdo acometidas por tumores s6lidos, como neuroblastoma, tumor de
Wilms, retinoblastoma, tumores de células germinativas, tumores dsseos e¢ sarcomas de
partes moles. A incidéncia das diversas neoplasias na infancia também ¢ influenciada por

fatores como idade, raca e sexo (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

1.1 Epidemiologia do Cancer Infantil

A probabilidade de uma crianga desenvolver cancer antes de completar 20 anos de
idade ¢ de aproximadamente 0,3 %, ou seja, um em cada 300 individuos desenvolve cancer
entre o nascimento ¢ 20 anos de idade (RIES et al., 1999). Nos Estados Unidos ocorreram
aproximadamente 12.400 casos de cancer entre criancas e adolescentes menores de 20 anos
de idade em 1998, sendo que 2.500 faleceram devido a essa causa nesse mesmo ano e
considerada a quarta principal causa de 6bito de criangas de 1 a 9 anos de idade (RIES et
al., 1999). No Brasil, de acordo com os dados do Instituto Nacional do Cancer, em 1999
ocorreram 5.238 casos novos e 2.600 obitos por cancer entre pacientes com idade de 0 a 19
anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

As estatisticas norte-americanas mostram que nos ultimos anos houve um aumento
progressivo das taxas de incidéncia de tumores entre criangas e adolescentes, sobretudo a

leucemia linfocitica aguda (LLA), os tumores do SNC, os linfomas ndo Hodgkin e os
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tumores renais (RIES et al., 1999; MINISTERIO DA SAUDE, 2002). E possivel que esse
aumento de incidéncia seja reflexo de uma notificagdo mais fidedigna dos casos.
1.2 Prognostico das Criancas e Adolescentes Portadores de Cancer

A partir de 1975 tem se observado uma melhora progressiva dos indices de
sobrevida das criangas e adolescentes portadores de cancer. A principal razdo destes
resultados favoraveis ¢ o esfor¢o dos diversos grupos cooperativos, que buscam
continuamente identificar esquemas terapéuticos mais eficazes (RIES et al., 1999). A taxa
de sobrevida apds 5 anos do diagnoéstico entre todas as criangas e adolescentes portadores
de cancer aumentou de 60 para 75% durante o periodo entre 1975 e 1995.

Entretanto, para os pacientes portadores de tumores que ndo respondem ao esquema
quimioterapico inicial, ou seja, os tumores refratarios, e para aquelas situagdes em que
ocorre recaida da doencga, os resultados sdo insatisfatorios. A busca de novas drogas e/ou
novos esquemas terapéuticos representa, portanto, um desafio permanente na Oncologia

Pediatrica.

1.3 Aspectos Terapéuticos do Cancer na Infancia e Adolescéncia

No presente, a estratégia terapéutica mais recomendada ¢ a que utiliza critérios de
risco de recidiva para definicdo do tratamento, com o objetivo de oferecer as melhores
chances de cura com a menor toxicidade. Para isto ¢ necessario um modelo de equipe
interdisciplinar  constituida por oncologistas pediatricos, cirurgides pediatricos,
radioterapeutas, patologistas, radiologistas, ortopedistas e neurocirurgides. E também
importante a participacdo de outros profissionais, como enfermeiros, assistentes sociais,

psicologos, nutricionistas e farmacéuticos.
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Devido a sua complexidade, o tratamento do cancer infantil deve ser realizado em
um centro especializado que disponha dos diversos especialistas e modalidades
terapéuticas, incluindo cirurgia, radioterapia e quimioterapia, que podem ser indicadas
isoladamente ou em combinagao.

O tratamento quimioterdpico consiste na utilizacdo de agentes quimicos ou
medicamentos cuja agdo determina a morte ou a inibicdo da proliferacdo celular. Essas
drogas podem ser classificadas em grupos de acordo com seu local de agdo. De uma
maneira geral, os agentes alquilantes agem inibindo a replicagdo e transcricdo do DNA; os
antimetabolitos impedem a sintese dos componentes essenciais do DNA e do RNA,
resultando em um defeito de sua producdo; os inibidores mitoticos agem sobre a proteina
tubulina durante a metafase, impedindo a migracdo dos cromossomas; e, os inibidores
enzimaticos interferem na a¢do das enzimas nucleares, entre elas a topoisomerase I e II
(BALIS et al., 2001).

A quimioterapia ablativa com resgate mediante transplante autélogo de medula
Ossea, ou de células tronco-periféricas, tem sido utilizada para casos especificos de doenga
recaida ou refratdria aos tratamentos convencionais (URBANO-ISPIZUA et al., 2002).

Apesar do conhecimento acumulado até o momento, as doses e os esquemas de
quimioterapia sdo determinados por pardmetros clinicos. Os pacientes recebem doses
padronizadas de acordo com o peso ou superficie corporea, com modificagdes subseqiientes
do esquema conforme a toxicidade (BALIS et al.., 2001). Usualmente os pacientes
pediatricos toleram concentragdes maiores de quimioterapicos quando comparados com os
adultos. Isso ocorre por influéncias de varidveis fisiologicas que interferem na
farmacocinética e farmacodindmica da droga, resultando em efeitos terapéuticos e toxicos

distintos (SLEVIN, 1991).
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A identificacdo de drogas e esquemas de tratamento com indices terapéuticos mais
favoraveis para os pacientes pediatricos é necessaria, principalmente para os portadores de

doenga refrataria ou recaida.
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1.4 Metodologia de Estudos de Novas Drogas em Oncologia

O desenvolvimento de uma nova droga anticancer inicia com a identificacdo de um
composto de interesse que serd submetido a estudos in vifro € em animais para que se possa
estimar o seu efeito antitumoral. Caso houver interesse neste composto, sera elaborada uma
formulagdo farmacéutica adequada para o uso em seres humanos e a produ¢do do composto
em maior escala, viabilizando a droga para realizagdio dos estudos pré-clinicos
(SCHWARTSMANN et al., 1988, MANS et al., 2000)

Se os estudos toxicoldgicos e farmacoldgicos realizados em animais mostrarem que
a droga ¢ segura e ainda persistir o interesse neste composto, estabelece-se entdo uma dose
recomendada para uso em estudos clinicos em seres humanos. Esta etapa clinica
compreendem os estudos de fase I, II, Il e IV, que devem obedecer a uma metodologia
bem definida (SCHWARTSMANN et al., 1991, ARRIGO et al., 1992).

O estudo de fase I objetiva principalmente identificar o perfil de toxicidade da droga
e consequentemente determinar o nivel de dose seguro para os estudos de fase II (MANI &
RATAIN, 1997). O estudo de fase I também pode fornecer informagdes relevantes sobre o
comportamento farmacocinético assim como os possiveis efeitos antitumorais da nova
droga. Os pacientes incluidos neste tipo de estudo podem apresentar diferentes tipos de
cancer, porém na fase de progressao clinica da doenca e sem evidéncia de um tratamento
curativo conhecido.

O desenho dos estudos de fase I incluem de 3 a 5 pacientes por nivel de dose. O
primeiro nivel de dose utiliza a dose identificada nos estudos pré-clinicos como sendo uma
dose segura e a partir de entdo as doses subsequentes serdo escalonadas até que seja
definida a DMT e as TDL (SCHWARTSMANN, 1992, WITTES et al., 1985). A partir de

entdo identifica-se a dose recomendada para os estudos de fase II.
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O estudo de fase II objetiva avaliar os indices de respostas tumorais objetivas apds a
exposisdo a nova droga. A identificacdo dos eventos toxicos também ¢é importante nesse
tipo de estudo. Os estudos de fase II incluem pacientes portadores de um tipo especifico de
tumor cujas dimensdes possam ser mensuraveis. O nimero de pacientes necessario para
estimar o potencial da droga ¢ o menor possivel, sendo determinado por regras estatisticas
jé estabelecidas (GEHAN, 1961, WITTES et al., 1985, MARSONI et al., 1987).

Os estudos de fase III objetivam comparar um tratamento convencional utilizado em
um tumor especifico com um esquema que inclui um novo composto. Trata-se de um
estudo prospectivo e randomizado em que um grupo de pacientes ¢ incluido em cada brago
(SCHWARTSMANN et al., 1988, SCHWARTSMANN et al., 1991, SCHWARTSMANN
& WORKMANN, 1993). Se forem identificadas vantagens terapéuticas e/ou toxicas entre
os pacientes que receberam a droga nova, este esquema sera estendido a um niimero maior
de pacientes através dos estudos de fase I'V.

Finalmente, o estudo de fase IV permite estimar com maior precisdo o real valor do
novo composto para o tratamento da doenca em questdo, assim como a identificacdo mais

precisa dos seus efeitos colaterais (ARRIGO et al., 1992, MANS et al., 2000).

1.5 O Papel do Etoposide no Tratamento Antineoplasico
1.5.1 Caracteristicas Gerais

Etoposide (VP-16) ¢ um derivado semi-sintético do vegetal podofilotoxina que
apresenta atividade contra uma variedade de tumores malignos. Em 1971, foram realizados
os primeiros estudos clinicos com o Etoposide administrado por via parenteral, sendo
aprovado pela Food and Drug Administration, nos Estados Unidos, em 1983. Atualmente ¢

considerado um quimioterapico essencial no tratamento contra neoplasias que incidem em
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adultos, como carcinoma testicular, carcinoma de pequenas células de pulmao e linfomas
nao Hodgkin (CHABNER & LONGO, 2001; POMMIER et al., 2001). Essa droga também
tem sido usada via parenteral nos regimes de quimioterapia de primeira linha contra uma
série de tumores que incidem na faixa etaria pediatrica, como neuroblastoma, leucemia
aguda, sarcoma de Ewing, tumores de partes moles, osteossarcoma e tumor de Wilms
(LOWIS & NEWELL, 1996). A combinacao do Etoposide com Ifosfamida e Carboplatina
¢ potencialmente curativa para os pacientes pediatricos portadores de alguns tumores
recidivados (LOWIS & NEWELL, 1996; PRETI et al., 1998; LOSS et al., 2002). O
Etoposide também foi incluido em esquemas de quimioterapia mieloablativa utilizados
como condicionamento pré-transplante de medula 6ssea (GADNER et al., 1992; MOTZER

et al., 1993; BIAGI et al., 2000; KROGER et al., 2000).
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1.5.2 Propriedades Quimicas

A férmula quimica do Etoposide ¢ C29H32013 e seu peso molecular ¢ 588,6 Da. A
molécula do Etoposide ¢ constituida por um D-glucopiranosideo, um esqueleto policiclico e
um anel dimetoxifenol (Figura 1). A apresentagdo para infusdo intravenosa € pouco soluvel
em agua, sendo recomendada uma diluicdo minima de 0,4 mg/ml de solu¢do aquosa,
permanecendo estdvel durante 24 horas em temperatura ambiente (STAHELIN & VON

WARTBURG, 1991).

HQ

CH;0 OCH;

OH

Figura 1. Estrutura quimica do Etoposide (STAHELIN & VON WARTBURG, 1991).
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1.5.3 Mecanismo de Acao

Long e Minocha (1983) foram os primeiros pesquisadores a descrever que o efeito
citotoxico do Etoposide estaria provavelmente associado a sua interferéncia na agdo da
enzima nuclear Topo II durante o ciclo celular normal. A acdo dessa enzima ¢ fundamental
para a duplicagdo do DNA. Durante o processo normal de replicacio do DNA a matriz
protéica enfrenta alguns problemas topoldgicos enquanto ocorre o desnovelamento ao redor
do seu proprio eixo. Para resolver este problema, o complexo de enzimas Topoisomerases
liga-se a matriz protéica formando o complexo DNA-Topoisomerase, determinando uma
clivagem provisoria em uma fita do DNA. Apoés esta clivagem, esse complexo enzimatico
produz uma abertura através da qual permite a passagem da outra fita do DNA, evitando
assim que desenvolva a distensdo forgada. A proxima etapa ¢ a religacdo da fita clivada no
mesmo ponto de quebra e finalmente a dissociagdo entre 0 DNA e o complexo enzimatico
(Figura 2) (ZWELLING, 1985; GLISSON & ROSS, 1987; POMMIER et al., 2001).
Atualmente sabe-se que o Etoposide age estabilizando o complexo DNA-Topo II, sem
interferir no processo de clivagem mas impedindo a etapa de religagdo do ponto de quebra
e conseqiientemente que a replicacdo avance ao longo da fita de DNA. Esta quebra
irreversivel do DNA leva a uma interrup¢do do ciclo celular determinando a morte da

célula (LIU, 1989; POMMIER & KOHN, 1989; POMMIER et al., 2001).
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Figura 2. Ilustracdo esquematica do mecanismo de acdo do Etoposide. A Topo II (O )
interage com o DNA para desencadear reagdes de clivagem necessarias para a replicacao
celular normal. O Etoposide ( Q ) liga-se ao complexo DNA-Topo II, determinando

quebra na fita do DNA (CHABNER & LONGO, 2001).

1.5.4 Toxicidade

A mielossupressdo ¢ a toxicidade dose-limitante (TDL) do Etoposide e
correlaciona-se diretamente com os niveis plasmaticos e com a duracdo da exposi¢cdo a
droga (SLEVIN, 1990). As contagens dos leucdcitos atingem o menor valor entre 5 e 15
dias apds a administragdo do Etoposide, com recuperacdo completa entre 24 a 28 dias
(SLEVIN, 1990). Trombocitopenia ocorre menos freqiientemente, sendo que as contagens
das plaquetas atingem os valores minimos entre 9 a 16 dias. (POMMIER et al., 2001;
SLEVIN, 1990; WHO REPORTING, 1979). Diarréia ocorre ocasionalmente (POMMIER
et al., 2001). As nduseas e vOmitos sdo infreqiientes com doses convencionais do

Etoposide, sendo mais comuns apds a ingestdo oral, mas esse efeito normalmente ¢ de
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intensidade leve a moderada e raramente exige suspensdo da terapia (SLEVIN, 1990).
Mucosite também pode ser observada, principalmente apds o uso de altas doses de
Etoposide. Alopécia ¢é reversivel, ocorrendo em cerca de 20% dos pacientes e tornando-se
completa quando sdo atingidas doses acima de 500 mg/m> (POMMIER et al., 2001). As
reacdes de hipersensibilidade, como broncoespasmo e reacdo cutanea, sdo infreqiientes,
sendo prontamente revertidas com corticdides e anti-histaminicos (SIDDAL et al., 1989).
Hipotensao arterial pode ocorrer ap6s uma infusdo intravenosa rapida do Etoposide, quando
se observam periodos de maior concentracdo plasmatica. Entretanto, esse efeito pode ser
prevenido administrando-se a droga mais lentamente (CHABNER & LONGO 2001). E
freqliente ocorrer elevagdo das enzimas hepaticas, principalmente apds a infusdo de doses
muito elevadas de Etoposide (BALIS et al., 2001).

O uso prolongado de baixas doses de Etoposide estd associado a um risco
aumentado de desenvolvimento de uma forma distinta de leucemia mieldide aguda
secundaria, caracterizada pelo curto periodo de laténcia, presenca da translocagdo
cromossOmica envolvendo o cromossoma 11 banda 23 e subtipo morfolégico FAB M4 ou
M5 (BALIS et al., 2001). O risco de desenvolver essa forma de leucemia foi estimado entre
5 e 12% das criangas portadoras de leucemia linfocitica aguda tratadas com altas doses
acumuladas de Etoposide (SMITH et al., 1994). As alteragdes cromossdmicas
desencadeadas pelo uso cronico dessa droga podem ser responsdveis por esse efeito

colateral (POMMIER et al., 1989).

1.5.5 Caracteristicas Farmacocinéticas
A farmacocinética do Etoposide administrado via intravenosa foi extensamente

estudada em adultos, sendo identificada uma grande variagdo interpaciente dos valores do
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pico de concentragdo maximo no plasma (Cpax), do volume de distribui¢do (Vd), da meia
vida de eliminagdo (t;), do clearance corporal total (Clt) e da area sob a curva de
concentragdo plasmatica versus tempo (ASC) (LOWIS et al., 1993). Os estudos de
farmacocinética realizados em criangas demonstraram que também existe uma grande
variabilidade dos valores dessas caracteristicas farmacocinéticas do FEtoposide nessa
populacdo. A Tabela 1 resume os principais pardmetros farmacocinéticos observados por

estudos realizados em criangas ap6s a administragdo intravenosa de Etoposide.

Tabela 1. Resumo dos parametros farmacocinéticos do Etoposide observados apds infusao

intravenosa em criangas.

Dose Vs N. de vd Clearance (ml/min/m?)
N. de pacientes (mg/m?) (h) compartimentos (I/m?) Plasmatico Renal Referéncia

9 200 3-5 2 Snodgrass et al, 1980
6 95-216 3,37+0,5 2 10+£3,7 39,3+6,6 D'Incalci et al, 1982
9 200-250 58+32 2 4,8+2,8 17,8+ 11,2 Evans et al, 1982

8 200 72+0,7 2 6,8 +0,5 19+2 11+2 Hutson et al, 1983
8 200 6,5+ 1,6 2 72+1,7 20,9+54 95+3.4 Sinkule et al, 1984
33 89-208 1,4-11,2 2 32+84 15-24 14-26 Lowis et al, 1993

9 100 — 150 33-88 Pinkerton et al, 1993
12 50 36+£22 6,8+22 24,17 Chen et al, 2001

Legenda: t/2, tempo de meia-vida de eliminagao; Vd, volume de distribuicao.

A farmacocinética do Etoposide administrado via oral também apresenta uma
variabilidade consideravel interpaciente e intrapaciente, provavelmente em decorréncia da
interferéncia dos fatores relacionados a doenca de base, do uso de drogas concomitantes e

principalmente das diferencas fisiologicas (SLEVIN, 1991; MANI & RATAIN, 1997). A
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Tabela 2 resume alguns parametros farmacocinéticos observados apos a ingestdo oral do
Etoposide em criangas. O Etoposide apresenta uma biodisponibilidade média de 50%
quando administrado via oral em doses inferiores a 200 mg/m”, ocorrendo uma diminuigéo
da fragdo absorvida apds a ingestdo de doses mais elevadas (STEWART et al., 1985;
TAAL et al., 1994; SLEVIN et al., 1989a).

Apds administragdo oral em criancas, o Etoposide apresenta uma variabilidade
consideravel no Vd, com valores entre 3 ¢ 10 I/m* (LOWIS et al., 1993, D’Incalci et al.,
1982). Nao foi detectada uma concentragdo significativa dessa droga no liquor (SLEVIN,
1991a). As fracdes da droga ligadas a albumina tém sido proximas de 96% (POMMIER et
al., 2001). O metabolismo do Etoposide ainda ndo foi completamente elucidado. Nos
pacientes pediatricos que recebem Etoposide oral, a excre¢ao renal representa 30 a 40% do
Clt da droga, porém esta porcentagem excretada na urina diminui a medida que se aumenta
a dose administrada (POMMIER et al., 2001). O clearance renal tem sido entre 6 ¢ 10
ml/min/m’, independente da dose infundida (SLEVIN, 1991a). A analise farmacocinética
do Etoposide infundido em pacientes portadores de insuficiéncia renal demonstra que
ocorre um prolongamento do t;», 0 que aumenta o risco de toxicidade clinica (POMMIER
et al., 2001). Nesses casos sugere-se um ajuste de dose proporcional ao clearance de
creatinina (JOEL et al.,, 1991a). Aproximadamente 40% do Etoposide administrado ¢
metabolizado e eliminado via hepatica (POMMIER et al., 2001; BALIS et al., 2001). As
alteracdes na funcdo hepdtica determinam oscilagdes imprevisiveis na cinética do
Etoposide. A reducdo na conjugacdo do Etoposide a metabdlitos inativos ocasiona um
aumento na fracdo livre da droga no plasma, e por sua vez a presenca de concentragdes
plasmaticas elevadas de Etoposide ndo conjugado pode induzir a um aumento na

velocidade do clearance renal, compensando a reducdo do clearance hepatico (LOWIS et
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al.,1993). Isso pode explicar por que os pacientes portadores de insuficiéncia hepatica nao

apresentam diferencas marcadas no Clt do Etoposide quando comparados aos pacientes

com funcdo hepatica normal, tornando desnecessario o ajuste de dose dessa droga

(D’INCALCI et al., 1986; BALIS et al., 2001).

Tabela 2. Resumo dos pardmetros farmacocinéticos do Etoposide observados apds ingestao

via oral em criangas.

Clearance
N. de Dose ths Cmax ASC Plasmatico ~ Biodisponibilidade
pacientes  (mg/m’) () (pg/ml)  (ug'h/ml) (ml/min/m?) (%) Referéncia
8 100 -200 6+1 91 D’Incalci et al, 1982
6 100 67+17 Harvey et al, 1984
400 44 +£21
14 160 6,8 48 + 17 Hande et al, 1984
10 200 72+1,9 9,64 75+24,8 24 +8,7 52+17 Stewart et al, 1985
7 400 6,7+1,5 Harvey et al, 1985a
8 100 69=+1 Harvey et al, 1985 b
6 400 73+2,1
6 200 98=+3 Harvey et al, 1986
400 7+1,2
600 7+2
15 100 1,94+ 1 20,5+59 van der Gaast et al,
50 1,61+0,64 192+7 1992
25 1,46 £ 0,63 18,4+ 14,6
9 150 - 300 2,3-6,2 15,5-28,4 35-88 Pinkerton et al., 1993
18 25 5,8 0,35 1,8 41,2 Sonnichsen et al, 1995
50 1,69 8 16,8
60 1,7 9,8 17,2
75 1,67 8,9 23,7
17 125 6,9 9,9 62 de Jong et al, 1997
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Legenda: t/2, meia-vida de eliminag¢do; Cp.x, pico de concentragdo maxima no plasma;
ASC, érea sob a curva de concentragdo plasmatica em fun¢do do tempo; Vd/f, volume de

distribui¢do aparente com relagdo a biodisponibilidade.
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1.5.6 Esquemas de Administracio

Existem diversos esquemas de administracdo via intravenosa do Etoposide na
populagdo pediatrica, com doses variando de 50 a 200 mg/m*/dia de 3 a 5 dias, repetidas
em intervalos de 3 a 4 semanas (LOWIS & NEWELL, 1996; STEWART et al., 1985).

Os estudos do mecanismo de acdo e da farmacocinética do Etoposide realizados nos
ultimos anos revelaram uma clara relagdo entre o tempo de exposicdo e seus efeitos
citotoxicos (JOEL et al., 1989). Estudos in vitro observaram que as concentragdes minimas
ativas do Etoposide em vérias linhas tumorais humanas em cultura, situam-se entre 1 ¢ 5
ug/ml (POMMIER et al., 2001), ao mesmo tempo que concentracdes acima de 5 pg/ml
produzem toxicidade reproduzivel em culturas de células hematopoiéticas normais
(SCHWARTSMANN et al, 1991). Os estudos clinicos confirmam os achados dos modelos
experimentais em que concentragdes plasmaticas entre 1 e 5 ug/ml parecem ser suficientes
para determinar o efeito antineoplédsico e que, entretanto, niveis acima de 5 pg/ml estdo
freqiientemente associados a uma mielotoxicidade severa (LOWIS & NEWELL, 1996;
CLARK et al., 1989; SLEVIN et al., 1989b; SPLINTER et al., 1992).

Cavalli e colaboradores (1978) realizaram o primeiro estudo clinico explorando a
relagdo entre a eficacia antineoplasica e o tempo de exposicao ao Etoposide e observaram
que a administracdo oral durante 3 dias determinava uma resposta terap€utica superior
quando comparada a infusdo intravenosa em dose unica em adultos portadores de cancer de
pulmao de pequenas células. Essa observacdo foi posteriormente sustentada por Slevin e
colaboradores (1989b), ao publicarem os resultados de um estudo comparativo
randomizado em 39 pacientes portadores de cancer de pulmao tratados com Etoposide na

dose de 500 mg/m® em infusdo intravenosa continua durante 24 horas, ou fracionado em
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doses diarias de 100 mg/m” repetidas por cinco dias, sendo observada uma taxa de resposta
de 10 e 89%, respectivamente. Nesse estudo, a analise farmacocinética identificou que os
niveis plasmaticos do Etoposide mantiveram-se acima de 1 pg/ml durante um periodo de
tempo maior entre os pacientes que receberam a dose fracionada em comparacdo com o
grupo que recebeu a dose tnica. O efeito toxico mais comum foi a mielossupressao.

Clark e colaboradores (1991 e 1992) realizaram dois estudos comparativos em que
pacientes portadores de cancer de pulmdo de pequenas células receberam ou duas doses
diarias ou uma dose unica de Etoposide oral e observaram uma resposta tumoral mais
rapida no grupo que recebeu as doses fracionadas.

Portanto, tornou-se atraente a identificagdo de um esquema de administragdo do
Etoposide via oral que produzissem niveis plasmaticos terapéuticos durante um periodo de
tempo mais prolongado que o determinado por uma dose em bolus, podendo proporcionar,
assim, uma maior eficacia antineoplasica (CUNNINGHAM et al., 1986; CLARK et al.
1989; JOHNSON et al., 1992; SCHWARTSMANN et al., 1997). Essa estratégia tem sido
avaliada por varios grupos, incluindo o nosso, com resultados preliminares de certa forma
animadores (SCHWARTSMANN et al., 1991, SPRINZ et al., 1993; SPRINZ et al., 2001).

O uso prolongado do Etoposide oral como tratamento alternativo para administracao
intravenosa foi relativamente bem tolerado pelos pacientes adultos e pediatricos
(DAVIDSON et al., 1993; SONNICHSEN et al., 1995; NEEDLE et al., 1997; SPRINZ et
al., 2001). Em um estudo de fase I em criangas, Davidson e colaboradores (1993)
observaram um alivio significativo da dor determinada pelo tumor em 11 dos 15 pacientes
ap6s o uso de Etoposide oral; a mielotoxicidade foi o efeito adverso mais importante.

Mathew e colaboradores (1994) realizaram um estudo de fase I e de farmacocinética em
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criangas que receberam Etoposide oral administrado a cada 8 horas durante 21 dias. A
DMT foi de 60 mg/m?/dia e a mielossupresséo foi a TDL.

A eficicia do uso de baixas doses de Etoposide oral em tumores pediatricos
refratarios ou recaidos foi avaliada em pacientes portadores de neuroblastoma e de tumores
do SNC, porém os resultados mostraram apenas uma aparente atividade antineoplasica
(LOWIS & NEWELL, 1996; NEEDLE et al., 1997, CHAMBERLAIN, 1993; KUSHNER
et al., 1999; KORONES et al., 2000).

Em nossa instituicdo, a toxicidade clinica e a analise da farmacocinética plasmatica
do Etoposide administrado via oral em doses fracionadas foram avaliadas em um estudo de
fase I conduzido em pacientes adultos portadores de tumor s6lido (SCHWARTSMANN et
al., 2000). Nesse estudo, o Etoposide foi administrado em doses de 15 a 25 mg/m* de 8/8
horas durante 14 dias em ciclos de 21 em 21 dias, sendo a dose de 20 mg/m?” considerada
segura para estudos de fase II em adultos. Nessa dose os niveis plasmaticos de Etoposide
mantiveram-se durante um periodo de tempo prolongado dentro da faixa terapéutica, sem a
ocorréncia de picos acima de 5 pg/ml, usualmente associados a mielossupressdo severa

(SPRINZ et al., 2001).
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2 JUSTIFICATIVA

Embora a maioria das criangas com cancer possa ser curada, um numero
significativo apresenta resposta terapéutica insatisfatoria ou complicacdes toxicas graves.
Portanto, ¢ necessario identificar agentes anticancer mais efetivos € menos toxicos.

Considerando-se que existem evidéncias na literatura de que o Etoposide oral
produz resposta objetiva em varios tumores sélidos em pacientes adultos, pode ser
administrado com seguranga em um regime ambulatorial, apresenta baixa toxicidade e
menor custo, essa alternativa merece estudos para que seu papel seja melhor definido em
criangas e adolescentes com neoplasias malignas sem opg¢ao de tratamento curativo.

O objetivo deste estudo de fase I foi investigar a atividade do Etoposide
administrado por via oral como monoterapia em pacientes pediatricos e adolescentes com
tumores solidos refratarios aos tratamentos curativos reconhecidos. A droga foi
administrada respeitando-se os seus niveis séricos minimos eficazes, pretendendo-se
oferecer concentragdes ativas e seguras de Etoposide durante um maior tempo de exposicao
diario. Essa estratégia pretendia melhorar o indice terapéutico do Etoposide, mediante uma
metodologia racional. A dose inicial empregada foi de 20 mg/m* de 8/8 horas, por duas
semanas, seguida por um intervalo de uma semana sem a administragdo da droga. A
escolha dessa dose inicial foi definida a partir de um estudo anterior em adultos em nossa

instituicao (SPRINZ et al., 2001).
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3 OBJETIVOS DO ESTUDO

Os objetivos deste estudo utilizando Etoposide oral em criangas e adolescentes com

tumores solidos sem alternativa de tratamento curativo foram:

3.1 Objetivo Principal

1) identificar uma dose segura de Etoposide em intervalos de 8 horas durante 14 dias.

3.2 Objetivos Secundarios

1) determinar o perfil de toxicidade nos diferentes niveis de dose em criancas e
adolescentes portadores de tumores solidos refratarios ou recaidos;

2) determinar a DMT;

3) identificar os parametros farmacocinéticos nos diferentes niveis de dose estudados;

4) identificar as respostas tumorais objetivas.
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4 SELECAO DE PACIENTES

4.1 Critérios de Inclusido

Neste estudo foram incluidos os pacientes atendidos no Servico de Oncologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e no Servico de Onco-
Hematologia Pediatrica do Hospital da Crianga Concei¢ao (HCC) que preencheram os

seguintes critérios:

1) idade inferior a 18 anos no momento da entrada no estudo;

2) diagnodstico comprovado de tumor solido maligno, mediante exame histopatdgico ou
citopatologico;

3) progressao da doenga com tratamento prévio e desconhecimento de um tratamento
curativo;

4) expectativa de vida > 2 meses;

5) performance clinica (ECOG-WHO) 0 - 2 (Anexo 1);

6) peso superior a 15 kg;

7) niveis séricos de transaminases e bilirrubinas até duas vezes o limite superior da
normalidade;

8) contagem de células sangiiineas acima dos seguintes valores: granul6citos > 1000/pul,
Plaquetas > 100 x 10°/ul e hemoglobina > 9 g/dl;

9) DCE > 60 ml/min/1,73 mz; foi solicitado somente nos casos de valores limitrofes de
creatinina ou de tratamento nefrotdxico prévio;

10) auséncia de infeccao graus 3 ou 4 (Anexo 3);

11) auséncia de doenga cronica ativa de risco;
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12) auséncia de doeng¢a mental;

13) Documento de Consentimento Livre e Esclarecido assinado;

14) auséncia de historia de alergia ao Etoposide;

15)se o paciente fosse portador de doenga no sistema nervoso central, ndo deveria
apresentar sintomas neurologicos graves (grau 3 ou 4 da classificacdo do National
Cancer Institute — Commom Toxicity Criteria, NCI-CTC);

16)se o paciente apresentasse infiltracdo neopldsica na medula dssea, as contagens das

células do sangue periférico deveriam estar dentro dos valores aceitos pelo estudo.

4.2 Critérios de Exclusio

1) gravidez ou lactacdo;

2) enfermidade severa fisica ou psiquiatrica capaz de interferir no estudo ou na tolerancia
do paciente ao tratamento;

3) tratamento com drogas que afetam a medula dssea e que ndo puderam ser
interrompidas;

4) pacientes com impossibilidade de coletar urina durante o periodo de 24 horas para o

calculo da DCE.
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S DESENHO DO ESTUDO

Este ¢ um estudo de fase I ndo randomizado, em que pacientes consecutivos receberam
Etoposide via oral durante duas semanas (dias 1 a 14 do ciclo), seguido por um intervalo de
uma semana sem receber a medicacao (dias 15 a 21 do ciclo).

As coletas de sangue para a analise farmacocinética foram realizadas durante as
primeiras 8 horas do primeiro ciclo de tratamento nos pacientes cujos responsaveis
concordaram com este estudo. Essas coletas foram feitas antes da administracdo oral do
Etoposide e nas horas 1, 3, 5 e 8 subseqiientes, considerando-se a hora 0 como o momento
imediatamente anterior a ingestdo da medicacdo. Apods a realizacdo do estudo farmacocinético
do quinto paciente, o cronograma de coleta nos pacientes seguintes foi modificado, sendo que
em um paciente foi acrescentada uma coleta adicional na hora 2 € em 6 pacientes a amostra da
hora 3 foi substituida pela hora 2, com o objetivo de identificar mais precisamente 0 momento
do pico de concentragdo plasmatica maxima do Etoposide.

Foram formados grupos com pelo menos 6 pacientes para cada nivel de dose até ser
identificada a DMT, ou seja, a dose maxima que pode ser administrada com seguranca
(GEHAN, 1991; MANI & RATAIN, 1997). Os pacientes do primeiro grupo receberam a dose
de 20 mg/m” (Nivel de dose I) a cada 8 horas e os pacientes do grupo subseqiiente receberam
um incremento conforme a escala modificada de Fibonacci (CARTER et al., 1977) (Anexo 2).
No segundo grupo os pacientes receberam a dose de 25 mg/m” (Nivel de dose II), que
determinou a ocorréncia de TDL em 3 pacientes. O escalonamento da dose foi suspenso e
posteriormente foram incluidos 3 pacientes adicionais para receberem a dose imediatamente

. . . 2 - .
inferior, ou seja, 20 mg/m”. Nao foram reescalonadas doses no mesmo grupo de pacientes.
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5.1 Plano de Tratamento

5.1.1 Administracdo da Droga

1) Droga: Etoposide

2) Dose inicial: 20 mg/m*/dose

3) Dose subsequente: 25 mg/ m*/dose

4) Via de administragdo: oral

5) Esquema: D1 até D14, de 8 em 8 horas a cada 21 dias x 12 ciclos

6) Numero de ciclos previstos: 12, podendo ser suspensos antes caso ocorresse alguma das

situacoes descritas na se¢ao 5.7

5.2 Modificacio da Administracio do Etoposide

A modificacdo da administracdo do Etoposide foi realizada conforme a ocorréncia
de toxicidade hematoldgica demonstrada pelo hemograma, ou de acordo com critérios
clinicos laboratoriais no caso de toxicidade ndo hematologica, observando-se as condigdes
abaixo:

1) se antes de iniciar um ciclo de Etoposide o hemograma mostrar uma contagem absoluta
de granulocitos inferior a 1.000/ul e/ou plaquetas inferior a 100.000/ul aguardava-se
uma semana e avaliava-se novamente. Se houvesse recuperacao, administrava-se o ciclo
subseqiiente, caso contrario repetia-se novamente 0 exame em uma semana. A
persisténcia da toxicidade hematologica grau 4 durante mais de 14 dias foi utilizada
para determinar a DMT. Nesses casos era encerrada a participagdo do paciente no

estudo;
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2) toxicidades nao hematologicas graus 3 e 4 foram avaliadas individualmente para definir
uma possivel suspensao da droga;
3) toxicidades hematologicas grau 4 ¢ ndo hematologicas graus 3 ou 4 foram utilizadas

para definir a DMT.

5.3 Duracio do Estudo e Acompanhamento dos Pacientes

A inclusdo dos pacientes neste estudo iniciou no més de agosto de 1998 e encerrou
em julho de 2000.

Estava previsto o nimero maximo de 12 ciclos de Etoposide para cada paciente.
Apds o final do estudo, os pacientes seguiram as avaliagdes em intervalos de 4 a 6 semanas
ou conforme a indicacdo médica. Os efeitos colaterais relacionados ao tratamento foram
acompanhados até sua resolucdo e os sintomas associados ao tumor foram observados até

ocorrer progressao da doenca, o uso de outra terapia antitumoral adicional ou 6bito.

5.4 Tratamentos Concomitantes
Foram realizados tratamentos auxiliares conforme indicacao clinica, sendo todos
especificados na ficha clinica.
5.4.1 Tratamentos Permitidos:
1) antieméticos;
2) antitérmicos;
3) analgésicos;
4) condutas antialérgicas;

5) antibidticos;
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6) radioterapia paliativa para controle da dor ou por outros motivos sem intengdes
curativas;

7) suporte hemoterapico.

5.4.2 Tratamentos Nao Permitidos
Outros medicamentos de pesquisa ou tratamento antitumoral durante a participagao

no estudo.

5.5 Parametros de Avaliacido da Toxicidade e da Resposta

5.5.1 Pré-Tratamento
O Quadro 1 indica os parametros utilizados para avaliagdo da toxicidade e resposta

e seu prazo de validade.
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Quadro 1. ParAmetros de avaliagdo da toxicidade e da resposta tumoral e seu prazo de

validade antes de iniciar o primeiro ciclo de Etoposide.

Procedimento Validade dos parimetros
Parametro antes do 1 ciclo
Obrigatério Conforme a
indicacio
Histdria e exame fisico (avaliagdo das + 7 dias
toxicidades)
Performance clinica + 7 dias
(ECOG)
Hemograma e contagem de plaquetas + 14 dias
Testes bioquimicos (1) + 14 dias
EQUV/ creatinina/ DCE (2) + 14 dias
Raio X de torax + 30 dias
Ecografia do sitio da doenga + 30 dias
TC do sitio da doenga + 30 dias
Aspirado + Biopsia de + 30 dias
medula 6ssea
Cintilografia do esqueleto + 30 dias
Ecocardiograma (3) + 90 dias
Citopatologico do liquor + 30 dias
Cintilografia com galio + 30 dias
RNM do sitio da doenga + 30 dias

(1) Uréia, creatinina, sodio, potassio, fosfatase alcalina, GamaGT, TGO, TGP, LDH,
bilirrubinas;

(2) DCE foi solicitada somente em casos de valores limitrofes de creatinina ou de
tratamento nefrotoxico prévio;

(3) Se o ecocardiograma fosse anormal, a validade do exame seria de 30 dias.




xlii

5.5.2 Durante o Tratamento

O Quadro 2 indica os parametros utilizados para avaliacao da toxicidade e resposta

durante o tratamento com Etoposide.

Quadro 2. Parametros de Avaliacdo da toxicidade e da resposta tumoral durante o

tratamento com Etoposide.

Parametro Entre Ao final de Cada 2 Cada 4
D10 -D14 cada ciclo Ciclos ciclos

Historia e exame fisico (avaliagdo das + +
toxicidades)

Hemograma e contagem de plaquetas + +

Performance clinica (ECOG) +

Testes bioquimicos (1) +

Raio X de torax +

Ecografia do sitio da doenga +

DCE (2) +

Cintilografia do esqueleto (2) +

Ecocardiograma (2) +

+

Aspirado + Biopsia
de medula 6ssea (2)

Citopatologico do liquor (2)

Cintilografia com gélio (2)

TC do sitio da doenga (2)

+| | +| +

RNM do sitio da doenga (2)

(1) Uréia, creatinina, sodio, potassio, fosfatase alcalina, GamaGT, TGO, TGP, LDH e
bilirrubinas;

(2) Se alterado pré-tratamento ou conforme a indicagao médica.
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5.6 Manejo dos Pacientes
As avaliagdes clinicas dos pacientes foram realizadas durante as consultas no
ambulatério do Servico de Oncologia Pediatrica do HCPA e no Servico de Onco-

Hematologia Pediatrica do HCC entre o D10 e 0 D14 ¢ antes de iniciar-se cada ciclo.

5.7 Término do Estudo
A retirada do paciente do estudo estava prevista nas seguintes situagoes:

1) nos casos de resposta completa ou progressao da doenga (segdo 5.8);

2) nos casos de toxicidade de grau 4, de acordo com o CTC, que determinasse atraso em
mais de duas semanas no inicio do ciclo subseqiiente (Anexo 3);

3) nos casos em que outra doenga grave fosse diagnosticada paralelamente e que pudesse
comprometer a qualidade de vida ou a sobrevida do paciente;

4) ao completar 12 ciclos de tratamento;

5) desisténcia do paciente ou do responsavel;

6) 6bito.

5.8 Avaliaciao da Resposta ao Tratamento
Foram utilizados os critérios da OMS para avaliar a resposta ao tratamento nos
pacientes que completaram pelo menos 2 ciclos de Etoposide (WHO, 1979). A presenca de
resposta precoce, ou seja, antes de completar o segundo ciclo de Etoposide, também foi
registrada. Os critérios de resposta ao tratamento foram:
1) Resposta Completa - resolucdo de todas as lesdes conhecidas com duracdo de pelo
menos 4 semanas. Se possivel deve ser realizada uma nova bidpsia para a confirmagao

da auséncia da neoplasia;



xliv

2) Resposta Parcial - reducdo de pelo menos 50% do tamanho de todas as lesdes (medido
pelo produto dos didmetros perpendiculares mais longos de uma lesdo palpavel ou
visivel por exames complementares ou volume computado);

3) Doenca Estavel - redu¢do do tumor em menos de 50% ou a um crescimento de no
maximo 25%, sem o aparecimento de novas lesoes;

4) Progressdo da Doenga - surgimento de novas lesdes ou crescimento maior que 25% das

lesdes antigas.
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6 ESTUDO DE FARMACOCINETICA

6.1 Dosagem da Concentracio Plasmatica do Etoposide

As concentragdes plasmaticas do Etoposide foram medidas por meio da adaptacdo do

método de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) descrito por STRIFE &

JARDINE (1980), junto ao Laboratorio da Fundagdo SOAD para Pesquisa do Cancer.

6.1.1 Descri¢do Sumaria do Método

)

2)

3)

4)

5)

Foram coletadas 5 amostras de sangue (5Sml/amostra) nas primeiras 8 horas do primeiro
ciclo de tratamento, ou seja, antes da primeira dose do Etoposide (hora 0) e em 4
momentos subseqiientes, horas 1, 3, 5 e 8. Para alguns pacientes incluidos no segundo
nivel de dose, a coleta da hora 3 foi substituida pela coleta na hora 2 (ver Se¢ao 5).
Imediatamente apds a coleta, as amostras foram centrifugadas e o soro dividido em
aliquotas e armazenadas a —80°C. Depois de descongeladas, foi realizada a extragio
com cloroféormio e o extrato foi dissolvido em metanol UV/HPLC espectroscopico e
agua destilada. O teneposide foi utilizado como controle interno.

A concentragdo do FEtoposide nas amostras foi quantificada a partir desse
homogeneizado pela técnica de HPLC.

As andlises em HPLC foram realizadas usando-se uma coluna de fase reversa
uBondapak C18 (3.9 x 150mm, 10um particles; Waters-Milipore Corporation, Milford,
MA, USA) conectada ao sistema de liberagdo de solvente L-6000, um detector L-4000
UV e um integrador D-2500 (Hitachi Ltd, Tokyo, Japan).

A coluna analitica foi protegida com a coluna pBondapak C18 Guard-Pak Insert

(Waters-Milipore Corporation, Milford, MA, USA). A fase movel consistiu de metanol
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a 60% em agua destilada. A taxa de fluxo foi de 0,7 ml/minuto. O comprimento de onda
utilizado foi de 254 nm, sendo o limite minimo de deteccdo de 0,1pug de Etoposide por

ml de soro.

6.2 Calculo dos Parametros Farmacocinéticos do Etoposide

A concentracdo plasmatica do Etoposide (em pg/ml), em cada tempo de coleta, foi
calculada pela medida das areas do pico do Etoposide apresentado no cromatograma,
intrapola¢do dessa informagdo numa linha calibrada e corre¢do para perda durante a
extragdo relacionada a recuperagdo do padrdo interno. A concentracdo do Etoposide em
cada tempo foi obtida pela média de duas determinac¢des independentes. Com base nesses
calculos, foram construidos graficos de concentragdo (pg/ml) versus tempo (horas),
utilizando-se os programas de computag¢do Excel (Microsoft Corp., Tedmond, Washington,
1997) e Slide Write (Advanced Graphics Software, Inc., Ca, USA, 1983-1993). Os
parametros farmacocinéticos ndo compartimentais foram calculados com auxilio do
software Excel (Microsoft Corp., Tedmond, Washington, 1997) e a anélise compartimental
com o programa PCNONLIN 4.2 (SCI Software, Copyright 1984-1992), utilizando-se o
modelo de um compartimento corporal apds administragdo oral.

Os tempos de meia-vida, tempo em horas necessario para reduzir em 50% a
concentracdo da droga no organismo, foram calculados com base na inclinagao das curvas
log-tansformadas na fase de eliminacdo mediante a equagdo t/2 = 0,693/constante de
eliminacdo. A exposi¢ao do Etoposide no plasma, ou seja, a ASC, foi calculada pelo
método trapezoidal, a partir do tempo zero (t0) até a ultima amostra (tn). A exposi¢ao

remanescente, a partir do tn ao infinito, foi estimada pela divisdo da concentragdo no tn,
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pela constante de eliminagdo (ke). O Vd aparente foi calculado por meio da divisdo da dose
administrada (D) pelo Cyax, multiplicado pela exponencial de ke x Tyax (VA/f=D/Cpax X € —
ke X Tmax). O Clt ou depuragdo corporal total do Etoposide foi calculado através da divisao
do valor da dose total administrada pela ASC. Os picos de Cp,x também foram registrados.
O tempo de residéncia médio da droga no organismo foi obtido com a divisdo da area sob o

momento da curva pela ASC, ambas derivadas do método trapezoidal.
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7 EVENTOS ADVERSOS / TOXICIDADES

Evento adverso ¢ qualquer evento indesejado associado a utilizacdo de um
medicamento, sendo ou ndo considerado efeito relacionado a droga, e inclui qualquer efeito
colateral, dano, toxicidade ou reagao de sensibilidade. Os eventos clinicos ou laboratoriais
indesejados ndo comumente observados no paciente também sdo considerados como efeitos
toxicos do medicamento.

Todas as toxicidades foram classificadas de acordo com a Tabela do CTC

desenvolvida pelo NCI, EUA, conforme demonstrada no Anexo 3 (NCI Guidelines, 1988).

7.1 Evento Adverso Sério
Todos os eventos adversos sérios ou inesperados, caso acontecessem, deveriam ter
sido reportados ao monitor clinico do estudo pelo telefone ou fax dentro de 24 horas,
utilizando-se o Formulario de Eventos Adversos Sérios (Anexo 4). Os critérios que definem
os eventos adversos sérios sao:
1) morte por qualquer causa ocorrendo no periodo de 4 semanas apos a ultima
administracao da droga;
2) eventos com risco de vida;
3) eventos que necessitam de hospitalizagao prolongada;
4) eventos clinicos ou laboratoriais que determinam a suspensao da droga;
5) eventos incapacitantes;
6) qualquer evento resultante de overdose da droga;
7) cancer secundario;

8) toxicidades nao hematoldgicas grau 3 ou 4, exceto alopécia.
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Nessas situacdes, o investigador e os demais responsaveis pelos cuidados do
paciente poderiam instituir qualquer investigacao suplementar dos fatores causais baseados
nos seus julgamentos clinicos, podendo incluir a opinido de um especialista do campo do

evento adverso.



8 MEDICAMENTO EM ESTUDO

8.1 Etoposide
O Etoposide foi fornecido pela Central de Nutricdo Parenteral e Quimioterapia do

HCPA em forma de solugdo dispensada em seringas descartaveis.

8.2 Instrugoes para Uso

Antes de cada ciclo de Etoposide os familiares receberam 42 seringas que
representavam a quantidade total da droga necessdria para um curso completo de
quimioterapia, além de orientagdes sobre seu armazenamento e administragdo. Cada seringa
continha apenas a quantidade exata de uma dose do Etoposide, sem ser diluida e era
rotulada com o nome do paciente, a dose, a data do preparo e da validade. As doses foram

calculadas de acordo com a superficie corporal de cada paciente.

1) Armazenamento:

- as seringas contendo o Etoposide foram colocadas dentro de uma caixa de isopor e
entregues ao responsavel pelo paciente, que foi orientado para manté-las armazenadas em
temperatura ambiente.

2) Precaugdes para manipulagao:

- foram seguidas as precaugdes para manipulacdo de citotdxicos, devendo ser evitados
contato e inalagdo da droga.

3) Administracao:
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- 0s responsaveis e os pacientes foram orientados para diluir cada dose do Etoposide com
suco de laranja, limdo ou abacaxi imediatamente antes da ingestdo para tornar o paladar

mais agradavel.

9 ASPECTOS GERENCIAIS DO ESTUDO

9.1 Monitorizacao, Auditoria e Inspecio

O estudo foi monitorado pelos membros da Unidade de Monitorizagdo Clinica
(UMC) do Servico de Oncologia Pediatrica. O pesquisador € o monitor revisaram os
registros originais dos pacientes, realizaram a contabilidade do medicamento e a retencao
dos documentos.

Durante o transcorrer do estudo, o pesquisador € os membros da UMC permitiram
acesso direto aos dados e documentos-fonte para a monitorizacdo relacionada ao estudo,

auditoria, revisdo do Comité de Etica em Pesquisa e inspe¢des regulatdrias.

9.2 Identificacio dos Pacientes
Todos os pacientes selecionados foram registrados antes do inicio do tratamento.
Foi designado um Numero de Alocagao para cada paciente, que constou nos Formularios de

Relato de Caso.

9.3 Registro dos Dados
Os dados dos pacientes foram registrados nos Formularios de Relato de Caso
(CRFs). Esses formularios foram fornecidos pela UMC e preenchidos pelo pesquisador

com caneta esferografica preta, letra legivel e posteriormente entregues ao monitor clinico.
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As informagdes contidas nesses formuldrios foram armazenadas em um banco de
dados denominado "Automated Clinical Evaluation System".

Todas as informagdes registradas nos CRFs estavam contidas nos prontudrios dos
pacientes.

Por se tratar de um estudo de caracteristica multicéntrica, os formularios e todos os
dados originais estiveram prontamente disponiveis para revisdo das visitas de

monitorizagao.

9.4 Retencao dos Arquivos
As copias dos exames e todas as informacdes coletadas permanecerdo armazenadas

pelo pesquisador durante um periodo minimo de 15 anos ap6s a conclusdo do estudo.

9.5 Acompanhamento Confidencial dos Pacientes

O pesquisador ¢ responsavel pela retencdo das informagdes referentes a cada
paciente, de modo que as agéncias regulatorias ou os membros do Servico de Oncologia
Pediatrica do HCPA ou do Servico de Onco-Hematologia Pediatrica do HCC possam
acessar essas informagdes quando necessario.

Esses registros permanecerdo armazenados de maneira confidencial, devendo ser
revelada a identidade do paciente apenas quando essa atitude acarretar possivel beneficio a

ele.

9.6 Consentimento Livre e Esclarecido do Paciente
Antes da inclusdo do paciente neste estudo, o pesquisador informou os responsaveis

sobre a natureza da pesquisa, seu objetivo, os possiveis beneficios e eventos adversos.
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Também foram informados a respeito da necessidade de comparecerem freqiientemente no
HCPA ou no HCC para realizarem as avaliacdes clinicas e laboratoriais previstas, caso
desejassem participar do estudo.

O Documento de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, aprovado previamente pelo
Comité de Etica em Pesquisa, foi lido e assinado por cada paciente ou seu responsavel
incluido no estudo e pelo pesquisador (Anexo 5). Uma cdpia desse documento foi entregue
ao responsavel, que poderia interromper o estudo a qualquer momento caso fosse o seu

desejo, sem que isso determinasse prejuizo no tratamento médico para o paciente.

9.7 Declaracao de Helsinki
Este estudo foi realizado em conformidade com as determinagdes da Declaragao de
Helsinki, Emenda de Somerset West, Republica da Africa do Sul, conforme descrito no

Anexo 6.

9.8 Modificacao do Protocolo

Qualquer modificacdo do protocolo que pudesse afetar a seguranca do paciente,
causar impacto sobre a conducao ou beneficio do estudo, tais como alteragdes do objetivo,
do desenho, da populagdo de pacientes, do tamanho da amostra, dos procedimentos ou dos
aspectos administrativos foi considerada para ser submetida como emenda formal ao
protocolo.

De acordo com os regulamentos locais e com a concordancia do pesquisador e do
Comité de Etica em Pesquisa foi implementada a emenda numero 1 de 1° de fevereiro de
2000, que continha alteracdes referentes aos itens Selecdo de Pacientes, Parametros de

Avaliagao e Estudo de Farmacocinética (Anexo 7).
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10 CONSIDERACOES ESTATISTICAS

Os valores numéricos desta pesquisa foram armazenados em um banco de dados,
utilizando-se o programa Excell, versao 7.0, para Windows 98 (Microsoft). Os dados da
andlise farmacocinética foram expressos em valores individuais para cada paciente e em
médias e desvio padrdo para cada grupo de pacientes, sendo que um grupo foi o que recebeu a
dose do Nivel de dose I e outro grupo o que recebeu a dose do Nivel de dose II. Os valores das
médias dos parametros farmacocinéticos dos dois grupos foram comparados entre si,
utilizando-se o teste estatistico t de Student, elegendo-se como diferenga significativa um valor
de “p” inferior a 0,05.

Os critérios utilizados para definir o ntimero de pacientes para cada Nivel de dose e a
suspensdo do escalonamento da dose do Etoposide seguiram as recomendagdes para os
estudos de fase I de Gehan (1991) e de Mani & Ratain (1997).

As respostas tumorais observadas foram descritas.
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11 ASPECTOS ETICOS

Os Comités de Etica em Pesquisa do HCPA e do HCC revisaram a versio final do
Projeto e do Documento de Consentimento Livre e Esclarecido antes do inicio do estudo. A
decisdo dos Comités de Etica em Pesquisa em relagdo a conducio do estudo foi enviada por
escrito ao pesquisador, que concordou em fazer os relatorios de andamento do estudo e
envia-los a0 Comité de Etica em Pesquisa quando necessario, bem como relatar qualquer
evento adverso sério.

O estudo foi apresentado individualmente ao paciente e/ou seus responsaveis,
salientando-se o cardter experimental e a inexisténcia de um tratamento convencional
curativo nesse momento. Para participar deste estudo os pacientes e/ou seus responsaveis
assinaram o Documento de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 5).

O pesquisador informou ao Comité de Etica em Pesquisa o término do estudo,
comunicando também a publicacao dos resultados dessa pesquisa em revista cientifica de

circulacao internacional (Anexo 8).
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12 RESULTADOS

12.1 Caracteristicas Gerais

As caracteristicas gerais dos pacientes no inicio do estudo estdo listadas na Tabela
3. Dezessete criangas e adolescentes portadores de tumor soélido foram considerados
avaliaveis para toxicidade e resposta. Dez eram do sexo masculino e a média de idade foi
de 8,5 anos (3,5 a 17,1). Quinze pacientes foram atendidos no HCPA e 2 pacientes no
HCC. Todos os pacientes envolvidos tiveram falha de resposta aos tratamentos prévios, que
consistiram no uso de combinagdes de drogas quimioterapicas associadas ou nao a cirurgia
e radioterapia. O nimero total de ciclos de Etoposide oral administrados neste estudo foi de
64, dos quais 44 foram aplicados nos pacientes do Nivel de dose I e 20 no Nivel de dose 11,
com uma mediana de 2 ciclos por paciente, variando de 1 a 12 ciclos. Quatro pacientes
receberam apenas 1 ciclo de Etoposide, sendo excluidos do estudo devido a progressao da
doenca. Cinco pacientes receberam 2 ciclos de quimioterapia, dois pacientes receberam 3, 2
pacientes 4, 2 pacientes 6, e 2 pacientes receberam 12 ciclos de quimioterapia. Conforme

mencionado previamente, ndo houve escalonamento da dose no mesmo paciente.



Tabela 3. Caracteristicas Gerais dos Pacientes.

Numero de pacientes
Idade, anos

Meédia

Mediana

Minima — Méaxima
Sexo: Masculino / Feminino
Performance Status (OMS)

0

1

2
Diagnostico

Neuroblastoma
Osteossarcoma

Retinoblastoma

Sarcoma de Ewing
Blastoma Pleuropulmonar
PNET

Tumor de Wilms

Tumor Germinativo

Carcinoma Papilifero

Tratamentos prévios
Quimioterapia
Cirurgia

Radioterapia

17

8,5

3,5-17,1
10/7

NS T SN

[u——

17
14
10
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12.2 Eventos Adversos

Os 6 pacientes incluidos no Nivel de dose I (20 mg/m?) apresentaram uma
toxicidade manejavel. A dose foi entdo escalonada para o Nivel de dose IT (25 mg/m?) em 8
pacientes. Posteriormente, o Nivel de dose I foi estendido a 3 pacientes adicionais e essa

dose foi entdo definida como DMT e a dose recomendada para estudos de fase II.

Onze pacientes receberam alguma medica¢des concomitantes durante o periodo de
tratamento e no dia do estudo de farmacocinética. Nove pacientes utilizaram analgésicos e
2 ingeriram laxativos, porém nenhum paciente recebeu medicacdo antidcida durante o
periodo da coleta das amostras de sangue para analise farmacocinética, o que poderia

interferir na absor¢ao do Etoposide.

As toxicidades hematologicas observadas neste estudo estdo resumidas na Tabela 4.
Toxicidades hematoldgicas graus 1 e 2 foram observadas em 7 dos 9 pacientes do Nivel de
dose I. As piores toxicidades hematoldgicas neste grupo foram observadas em 2 pacientes
que desenvolveram neutropenia grau 3, um paciente que apresentou anemia grau 3 e
trombocitopenia grau 4 que ocorreu em um paciente. A toxicidade hematoldgica foi mais
importante entre os pacientes que receberam Etoposide do Nivel de dose II em comparacao
com o grupo do Nivel de dose 1. Foi observada neutropenia graus 1, 3 e 4 em 2, 1 ¢ 3
pacientes, respectivamente, ¢ anemia grau 4 em 2 pacientes do Nivel de dose II. Outra
toxicidade hematoldgica observada nesse grupo foi trombocitopenia grau 3 em 2 pacientes
e grau 4 em 1 paciente.

As toxicidades ndo hematologicas estdo resumidas na Tabela 5. Infec¢do grau 2 e 3 foi
documentada em 2 pacientes que receberam a dose do Nivel 1. Dois pacientes nesse Nivel

de dose apresentaram nauseas e vomitos grau 2 e 3, trés pacientes desenvolveram diarréia
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grau 2, ¢ 4 pacientes tiveram anorexia em diferentes graus. Um paciente apresentou dor
abdominal grau 3 e mucosite grau 2 foi verificada em um paciente. Foram observadas
elevagdes transitorias das transaminases em graus 1, 2 e 3 em trés pacientes do Nivel de
dose I (informagdo nao descrita na Tabela 3). Toxicidades ndo hematologicas também
foram observadas no Nivel de dose II, sendo que 3 pacientes desenvolveram infec¢do grau
3 e nauseas e/ou vOmitos grau 2 e 3 foram observados em 3 pacientes. Dois pacientes
apresentaram dor abdominal grau 3. Mucosite grau 3 foi documentada em 1 paciente e
diarréia grau 3 ocorreu em 1 paciente. Nenhum caso de leucemia aguda ou qualquer outro

evento adverso sério foi diagnosticado entre os pacientes incluidos neste estudo.

Tabela 4. Toxicidades hematologicas de acordo com o Nivel de dose: pior grau de
toxicidade apresentado pelos pacientes de acordo com o CTC - NCI durante todo o periodo

de tratamento.

Numero de
Nivel de pacientes / Neutropenia Anemia Trombocitopenia
dose ciclos 01 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
I (20mg/m?) 9/44 31 3 20 32 3 1 0 7 1 0 0 1

II (25mg/m”) 8/20 2 2 0 1 3 1 1 3 1 2 4 1 0 2 1
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Tabela 5. Toxicidades ndo hematoldgicas de acordo com o Nivel de dose: pior grau de

toxicidade apresentado pelos pacientes de acordo com CTC - NCI durante todo o periodo

de tratamento.

Numero de
Nivel de pacientes / Infecgdo Vomitos Diarréia
dose ciclos 1 2 3 4 0 1 2 3 01 2 3 4
I (20mg/m?) 9/44 01 1 0 5 2 1 1 4 2 3 0 0
II (25mg/m”) 8/20 1 0 3 0 4 1 2 1 7 0 0 1 O
Numero de
Nivel de pacientes / Anorexia Dor Abdominal Mucosite
dose ciclos 1 2 3 4 0 1 2 3 4 01 2 3 4
I 20mg/m®) 9/44 2 1 0 1 6 2 0 1 0 7 1 1 0 O
1T (25mg/m’) 8/20 0 0 0 O 321 2 0 7 0 0 1 O
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12.3 Estudo de Farmacocinética

O estudo da farmacocinética do Etoposide incluiu 6 pacientes do Nivel de dose [ e 7
pacientes do grupo do Nivel de dose II. Os parametros farmacocinéticos relevantes de cada
paciente apds a administragdo da dose do Nivel I e II estdo listados nas Tabelas 6 ¢ 7,
respectivamente.

Apds ingestdo oral, o Etoposide foi absorvido seguindo um modelo de absorcao de
primeira ordem e ocorreu em uma taxa média de 1,82 ¢ 2,36 h™' para os pacientes do grupo
de Nivel de dose I e II, respectivamente. A ke média foi de 0,167 h™' (DP= 0,073) no grupo
do Nivel de dose I e de 0,212 h™ (DP=0,071) no Nivel de dose II. A droga foi eliminada do
plasma em um t’2 médio de 4,6 h (DP=1,4) no grupo do Nivel de dose I e de 3,6 h

(DP=1,5) no Nivel de dose II.

A média da ASC do grupo que recebeu a dose do Nivel I e II foi de 19 pg-h/ml
(DP=6,7) e 20,7 ng-h/ml (DP=10,1), respectivamente. A média do C,,,x do Etoposide foi de
2,59 pug/ml (DP=0,59), sendo alcancada em aproximadamente 2 horas apos a administracao
oral da droga entre os pacientes do Nivel de dose 1. Os pacientes que receberam a dose do
Nivel de dose II apresentaram uma média de Cy,.x do Etoposide de 4,58 pg/ml (DP=2,77),
ocorrendo em média 1,7 horas apds sua ingestdo. Os niveis plasmaticos do Etoposide
permaneceram acima de 1 pg/ml em média durante 6,3 horas, tanto para os pacientes que

receberam a dose do Nivel de dose I quanto para aqueles que receberam a dose do Nivel de

dose 1I.

O maior Cp,x do Etoposide observado entre os pacientes incluidos no Nivel de dose

I foi de 2,97 pg/ml. Por outro lado, concentragdes plasmaticas acima de 5 pg/ml foram
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identificadas em 3 dos 7 pacientes que receberam Etoposide na dose de 25 mg/m”, sendo

que o maior Cy,.x do Etoposide nesse grupo foi de 8,59 pg/ml.

Nao foram observadas diferencas significativas entre as médias dos pardmetros
farmacocinéticos obtidos pelos pacientes do Nivel de dose I quando comparadas com as
e

médias do grupo que recebeu o Nivel de dose II, considerando o valor de “p” inferior a

0,05.

O perfil da concentragao plasmatica do Etoposide versus tempo obtido pelas médias
das concentracdes individuais do Etoposide dos pacientes no Nivel de dose I e II estd
ilustrado na Figura 3. A andlise dessas curvas sugere que o Etoposide administrado via oral

enquadra-se no modelo de farmacocinética de um compartimento.
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Tabela 6. Pardmetros farmacocinéticos do Etoposide observados em 6 pacientes apds

receberem uma dose de 20 mg/m” via oral (Nivel de dose I).

Nutmero k, ths ASC Cnax tmax AUMC MRT Cl/f Vd/f t>1 pg/ml

do () (h) (ng'h/ml) — (ng/ml) (h) (ugh?/ml) (h) (Vh/m?) (Vm?) (h)
Paciente

1 0,16 43 13,5 1,98 1 45,40 3,7 29 18,2 4,7
2 0,311 2,2 12,5 2,66 3 59,55 4,7 0,9 3 59
3 0,16 4,3 26,2 2,97 5 180,11 6,8 0,7 4,5 7,6
4 0,107 6,4 13,1 1,82 1 128,83 9,7 1.4 13,5 4,8
5 0,135 5,1 22,3 2,74 1 183,58 8,2 1 7,5 7,6
6 0,13 53 26,8 34 1 238,9 8,9 0,6 4,6 7,6
Média 0,167 4,6 19 2,59 2 139,39 7,0 1,25 8,5 6,3
DP 0,073 1,4 6,7 0,59 1,6 75,93 2,4 0,85 6 1,4

Legenda: k,, constante de elimina¢do; t,, , tempo de meia-vida de eliminacdo; ASC, area
sob a curva de concentragdo plasmatica em fun¢do do tempo; Cpax, pico de concentracdao
maxima no plasma; tm., tempo para atingir o pico de concentragdo maxima no plasma;
AUMC, area média abaixo da curva; MRT, tempo médio de residéncia; Cl/f, clearance
total corporal relacionado a biodisponibilidade; Vd/f, volume de distribui¢do aparente com

relagdo a biodisponibilidade; t>1 pg/ml, periodo de tempo em que o Etoposide foi mantido

em concentragdes acima de 1 pg/ml no plasma; DP, desvio padrao.



Ixv

Tabela 7. Parametros farmacocinéticos do Etoposide observados em 7 pacientes apods

receberem uma dose de 25 mg/m” via oral (Nivel de dose II).

Numero k tV ASC Conx tina AUMC MRT Cl/f Vd/f t>1 pg/ml

do (" (h) (ug'h/ml)  (ug/ml) (h) (ug-h¥/ml) (h) (/h/m?) (I/m®) ()
Paciente

1 0,199 3,4 9,3 1,46 2 53,78 5,8 3,5 18,0 34
2 0,15 4,6 152 2,11 1 108,97 7,1 1,1 7,6 52
3 0,256 2,7 14,5 2,74 3 40,61 2,8 1,1 44 6,7
4 0,203 3,4 22,8 7,65 2 105,62 4,6 1,5 7,5 7.8
5 0,103 6,7 19,3 3,94 1 177,87 9,1 1 10 6,2
6 0,3 2,3 40,9 8,59 2 165,01 4 0,6 2,1 73
7 0,278 2,4 23,1 5,57 1 83,17 3,5 0,5 1,8 7,6
Média 0,212 3,6 20,7 4,58 1,7 105 53 1.3 73 6,3
DP 0,071 1,5 10,1 2,77 0,7 51,91 2,2 1 55 1,5

Legenda: k,, constante de eliminagdo; t,, , tempo de meia-vida de elimina¢ao; ASC, area

sob a curva de concentragdo plasmatica em fungdo do tempo; Cyax, pico de concentragao

maxima no plasma; tm., tempo para atingir o pico de concentragdo maxima no plasma;

AUMC, area média abaixo da curva; MRT, tempo médio de residéncia; Cl/f, clearance

total corporal relacionado a biodisponibilidade; Vd/f, volume de distribui¢do aparente com

rela¢do a biodisponibilidade; t>1 pg/ml, periodo de tempo em que o Etoposide foi mantido

em concentragdes acima de 1 pg/ml no plasma; DP, desvio padrao.
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Figura 3. Perfil da concentracdo plasmatica do Etoposide versus tempo em criangas e
adolescentes portadores de tumores solidos refratarios apos a ingestao oral da primeira dose
de Etoposide (média +/- desvio padrao). A. Pacientes incluidos no Nivel de dose I (20

mg/m?), n=6, B. Pacientes incluidos no Nivel de dose II (25 mg/m?), n=7. As amostras de
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sangue foram obtidas antes da ingestdo e durante as primeiras 8 horas ap6s a administragao

da primeira dose.

12.4 Resposta Tumoral

A Tabela 7 lista as respostas objetivas observadas nos pacientes incluidos neste
estudo. Foi documentada uma resposta parcial em uma menina de 6 anos de idade
portadora de tumor de Wilms no rim direito refratario aos tratamentos convencionais, que
apresentava disseminagdo metastatica para veia cava inferior estendendo-se até a cavidade
do atrio direito. Apos o sexto ciclo de Etoposide oral (Nivel de dose I) observou-se uma
reducdo significativa da lesdo tumoral intravascular e intra-atrial através do exame de
ultrassonografia. Também ocorreu o desaparecimento da circulacdo venosa colateral da
parede anterior do torax que estava presente previamente ao uso do Etoposide via oral. Essa
resposta parcial foi sustentada durante 3 meses, sendo que apoOs esse periodo ocorreu

progressao do tumor.

Doenga estavel foi documentada em 4 pacientes portadores de carcinoma papilifero,
PNET, neuroblastoma e sarcoma de Ewing, cujas respostas foram sustentadas durante 3, 6,
10 e 20 meses, respectivamente, antes de ocorrer progressao da doenga. O paciente que
permaneceu com a doenca estavel durante 20 meses era um adolescente de 17 anos que
apresentava um sarcoma de Ewing, comprometendo a 3* e 4" vértebras cervicais com
metéstase no cranio. Ap6s receber 12 ciclos de Etoposide oral do Nivel de dose I propostos
pelo protocolo, o exame de tomografia computadorizada mostrou uma estabilizagdo da
doenca no local do tumor priméario e na metéstase. Esse paciente foi submetido a ressecgao

completa da metastase e posteriormente recebeu 6 ciclos adicionais de Etoposide oral. Os
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sintomas de parestesia e dor no brago esquerdo desapareceram, permitindo que o paciente
voltasse a realizar qualquer atividade fisica durante o periodo de estabilizacdo da doenca.
Todos os pacientes com resposta documentada haviam recebido Etoposide em infusdo
intravenosa previamente ao estudo. Os doze pacientes restantes desenvolveram progressao

da doenga.

Tabela 8. Respostas Clinicas.

Resposta (OMS) Numero de pacientes %
RP 1 6
DE 4 23
PD 12 71

Legenda: RP, Resposta Parcial; DE, Doenca Estavel; PD, Progressio da Doenga.



Ixix

13 DISCUSSAO

Atualmente a maioria das criancas portadoras de cancer pode ser curada. Entre as
estratégias para tratar os pacientes portadores de doenga recaida ou refrataria é necessaria a
identificacdo de novos agentes quimioterapicos e/ou combinagdes de agentes. Os resultados
dos estudos de fase I com novas drogas em adultos podem ser preditivos para a
determinagdo da DMT e do perfil de toxicidade para a populacio pediatrica, entretanto &
muito importante considerar as diferengas dos tratamentos prévios, do metabolismo e da
composi¢ao corporal entre essas duas populagdes antes de extrapolar a dose do adulto para
os estudos de fase II em criangas (ESTLIN et al., 1996). Portanto, parece ser mais razoavel
identificar a DMT e o perfil de toxicidade a partir de estudos de fase I em criangas,
possibilitando dessa maneira definir a dose recomendada para estudos subseqiientes de fase
II com mais seguranga para essa populagdo. Da mesma maneira, os estudos de
farmacocinética das drogas em criancas também fornecem informagdes que sdo especificas

da faixa etéria pediatrica.

Etoposide ¢ um agente quimioterapico com atividade antitumoral dependente do
esquema de tratamento. Isso foi claramente demonstrado nos estudos clinicos, que
evidenciaram resultados superiores quando administrado em doses fracionadas em
comparagdo com a administracdo unica em altas doses (STEWART et al., 1985; LOWIS &
NEWELL, 1996; HAINSWORTH, 1999). A andlise farmacocinética sugere que essa
vantagem decorre do fato de que as concentragdes plasmaticas do Etoposide permanecem
sustentadas durante um maior periodo de tempo entre 1 e 5 pg/ml quando sdo utilizadas
doses fracionadas, determinando assim uma inibi¢do mais prolongada da sua enzima alvo, a

Topo II (SLEVIN, 1991). Esses niveis estdo associados a algum grau de efeito antitumoral,
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porém ndo determinam a mielotoxicidade observada com niveis plasmaticos superiores a 5
ug/ml (STEWART et al., 1985; SLEVIN et al.,, 1989b; SPLINTER et al., 1992;
HAINSWORTH, 1999). A solucdo de Etoposide para administragdo intravenosa apresenta
uma composicdo similar a solugdo oral podendo ser ingerida via oral (ARNOLD &
WHITEHOUSE, 1981; SLEVIN, 1991). Os niveis plasmaticos terapéuticos podem ser
alcangados administrando-se a solucdo intravenosa pela via oral, considerando uma
biodisponibilidade de 50% (STEWART et al., 1985; JOEL et al., 1991b; HANDE et al.,

1993).

Neste estudo, decidimos avaliar a administracdo via oral de doses fracionadas de
Etoposide a cada 8 horas em criangas e adolescentes portadores de tumor solido recaido ou
refratario. A determinagdo da concentragao plasmatica do Etoposide auxiliou de maneira
importante a identificagdo da dose apropriada. Nosso objetivo foi estabelecer a dose

toleravel do Etoposide oral para estudos futuros.

Os pacientes foram tratados com o regime oral em nivel ambulatorial, o que
minimizou as inconveniéncias € 0s custos associados com hospitalizagdes. Esse ¢ um
aspecto importante no cuidado dos pacientes e de suas familias, afetando favoravelmente a
qualidade de vida dessas pessoas, considerando que esses pacientes, em geral, receberam
varios tratamentos prévios, muitas vezes em nivel de internagcdo hospitalar, sem obter uma

resposta satisfatoria.

O Etoposide foi administrado utilizando-se a solug¢do contida na ampola e
misturada-a com suco de laranja, limao ou abacaxi para manter o pH ao redor de 5,0, o que

facilita a absorcao, além de tornar a solugdo mais saborosa para o uso oral. Observamos que
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a tolerancia a via oral foi satisfatdria, visto que apenas um paciente suspendeu o tratamento

por apresentar dor abdominal grau 2 apos a ingestdo da droga.

A dose inicial do Etoposide de 20 mg/m” a cada 8 horas durante 14 dias foi
determinada com base nos estudos prévios realizados por Schwartsmann et al. (1999) e
Sprinz et al. (2001) com pacientes adultos portadores de doencas malignas refratarias. Em
nosso estudo, a toxicidade hematolédgica foi toleravel e reversivel nesse Nivel de dose 1. A
dose foi entdo escalonada para o Nivel de dose II, sendo entio administrados 25 mg/m” a
cada 8 horas, o que produziu uma mielotoxicidade severa, ou seja, 3 dos 8 pacientes
apresentaram neutropenia grau 4. Portanto, os autores recomendam a dose de 20 mg/m’
administrada 3 vezes ao dia durante 14 dias para os estudos futuros. A toxicidade nao
hematologica foi tolerdvel e manejavel, mesmo para os pacientes incluidos no Nivel de
dose II. Para definir a dose segura para estudos de fase II, foi decidido incluir mais trés
pacientes no Nivel de dose I. Apesar da neutropenia ter sido moderada (graus 2 e 3) nesses
trés pacientes, a recuperacdo foi completa. As demais toxicidades desse grupo foram

reversiveis, ndo havendo maiores impactos clinicos.

Embora a alopécia seja um efeito colateral conhecido do Etoposide, a grande
maioria dos pacientes entrou no estudo com essa toxicidade adquirida nos tratamentos
prévios, portanto esse achado foi registrado mas ndo foi considerado na andlise das

toxicidades.

Os resultados deste estudo em pacientes pedidtricos confirmam nossa experiéncia
prévia com a utilizagdo de doses fracionadas de Etoposide oral na popula¢do adulta. A
DMT e a dose recomendada de Etoposide oral para estudos de fase II foram similares ao

observado na populagdo adulta (SCHWARTSMANN et al., 2000). Além disso, em um
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estudo de fase I em criancas, Mathew et al. (1994) também recomendaram a dose de
Etoposide oral de 20 mg/m” a cada 8 horas para estudos futuros em pediatria, embora a
droga tenha sido administrada durante 3 semanas consecutivas ao invés das duas semanas
utilizadas no nosso estudo. No trabalho realizado por esses autores, a toxicidade
hematologica foi considerada como dose-limitante se persistisse por mais de 7 dias ou

determinasse interrupcao da terapia.

Os dados obtidos com a andlise farmacocinética sdo similares aos relatados na
literatura e sugerem que as concentragdes plasmaticas seguras de Etoposide em criangas
podem ser obtidas com o esquema de trés doses diarias (LOWIS et al., 1993; STEWART et
al., 1985; SLEVIN, 1991; SONNICHSEN et al., 1995; SCHWARTSMANN et al., 1997).
As concentragdes plasmaticas do Etoposide foram mantidas acima de 1 pg/ml durante um
periodo médio de 6,3 horas apos a primeira administracao da droga, tanto para o grupo de
pacientes que recebeu a dose de 20 mg/m” quanto para os pacientes que receberam 25
mg/m’, o que também ¢ semelhante aos relatos de outros estudos (SONNICHSEN et al.,
1995; SLEVIN, 1991). A média do t2 do Etoposide foi aparentemente mais breve nos

pacientes incluidos neste estudo do que o observado em adultos (SLEVIN, 1991).

Os parametros farmacocinéticos obtidos a partir da analise dos niveis plasmaticos
do Etoposide dos pacientes incluidos no Nivel de dose I ndo se diferenciaram
significativamente dos dados observados nos pacientes que receberam a dose do Nivel de
dose II. Possivelmente, se fosse incluido um numero maior de pacientes em cada grupo,

seriam observadas diferencgas significativas de alguns parametros, como 0 Cyax.

Comparando os dados farmacocinéticos disponiveis com os efeitos clinicos e

laboratoriais observados em cada paciente individualmente, verificamos que as
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concentragdes plasmaticas acima de 5 pg/ml, que estdo associadas a mielossupressao
severa, foram observadas em 3 dos 7 pacientes que receberam a primeira dose de Etoposide
do Nivel de dose II. Na andlise farmacocinética realizada no paciente niimero 6 do grupo do
Nivel de dose II, observou-se um C,.x de Etoposide de 8,59 pug/ml apds a ingestao oral de
25 mg/m” dessa droga. Apds esse ciclo de quimioterapia, o paciente desenvolveu
neutropenia grau 3. O paciente nimero 4 do Nivel de dose II, cujo Cp.x observado foi de
7,65 pg/ml apds a primeira dose de Etoposide, evoluiu para um quadro de neutropenia grau
2. Verificamos que apos a primeira dose do Etoposide os valores dos Cpax da droga nos
pacientes incluidos no Nivel de dose I nunca foram superiores a 5 pug/ml. Entre todos os
pacientes cujo Cmax do Etoposide foi inferior a 5 pg/ml, a pior mielotoxicidade
desenvolvida foi neutropenia grau 1. Esses dados estdo de acordo com outros estudos, que
sugerem uma relagdo entre altas concentragdes da droga no plasma com o desenvolvimento
de toxicidade clinica, especialmente neutropenia. Por outro lado, os pacientes que
receberam o Nivel de dose I apresentaram concentragdes plasmaticas de Etoposide acima
de 1pug/ml em média durante um periodo de tempo similar aos pacientes que receberam a
dose mais elevada da droga, ou seja, a dose de 20 mg/m” permitiu atingir niveis plasmaticos

igualmente efetivos e mais seguros do que a dose de 25 mg/m” de Etoposide.

Na avaliacdo da resposta ao tratamento, verificamos em nosso estudo que trés
pacientes apresentaram respostas objetivas. A paciente portadora de tumor de Wilms obteve
uma resposta parcial e sustentada durante 3 meses, o paciente com sarcoma de Ewing
permaneceu com a doenga estavel e com regressao dos sintomas durante 20 meses € um
menino portador de neuroblastoma estddio 4 obteve estabilizacdo da doenca durante 10

meses. Dois pacientes apresentaram uma resposta mais modesta, com estabilizacdo das
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doencgas mantidas durante um periodo inferior a 6 meses. Observamos que a administracao
prolongada de Etoposide oral em baixas doses apresenta algum grau de atividade
antitumoral mesmo nos pacientes que ja receberam Etoposide nos esquemas de tratamentos
prévios. Outros estudos também observaram esse efeito antineopldsico do Etoposide
(SLEVIN et al., 1989b; JOHNSON et al., 1992; MATTHEW et al., 1994; SONNICHSEN
et al., 1995; NEEDLE et al., 1997; KUSHNER et al., 1999). Embora esteja descrito que o
uso de baixas doses de Etoposide em intervalos freqiientes estd associado a um risco
aumentado para o desenvolvimento de leucemia secundaria, nenhum caso de leucemia
mieldide aguda ocorreu entre os pacientes envolvidos neste estudo (SCHIAVETTI et al.,
2000). Isso pode ser atribuido ao curto periodo de acompanhamento dos pacientes, assim

como ao numero reduzido de pacientes envolvidos no nosso estudo.
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14 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que o Etoposide utilizado via oral nas doses de 20 mg/m*
a cada 8 horas durante 14 dias consecutivos, seguidos de sete dias de repouso, determinou
uma toxicidade tolerdvel em criangas e adolescentes portadores de doengas malignas
refratarias. Alem disso, a dose de 20 mg/m’ aparentemente preencheu os requisitos
farmacocinéticos que objetivam melhorar o indice terap€utico do Etoposide, ou seja, a
obtencdo de niveis plasmaticos citotoxicos mantidos ¢ abaixo do limite de toxicidade
clinica da droga. Pretende-se utilizar futuramente esse regime de dose em estudos de fase II

na populacdo pediatrica.
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ANEXO 1

Escala de Performance Clinica (ECOG - OMS)

ZUBROD-ECOG-WHO

0 Atividade normal.
1 Com sintomas, mas quase ambulatorial.
2 Algum tempo acamado, mas estd na cama menos

do que 50% do dia normal.

3 Necessita permanecer no leito mais do que 50% do
dia normal.

4 Incapaz de sair do leito.
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ANEXO 2

Tabela de Fibonacci Modificada

Escalonamento de dose
1 100%
2’ 67%

3 50%

4 40%

5 30-35%
6 30-35%
7 30-35%
8 30-35%
9 30-35%
100 30-35%
117 30-35%
12" 30-35%
13" 30-35%

Esquema da Escala de Fibonacci Modificada para estudos de fase I (CARTER et al., 1977).
A dose inicial para administragdo em humanos corresponde a 1/10 do DL10 (dose letal para
10%) em camundongos. O primeiro escalonamento dobra a dose. Cada escalonamento
subsequente sofre um decréscimo percentual em relacao ao escalonamento anterior.
Escalonamentos continuos a 30-35% da dose prévia ocorrem até que a toxicidade limitante
seja atingida.
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ANEXO 3
CRITERIO COMUM DE TOXICIDADE
GRAU
TOXICIDADE 0 1 2 3 4
Leucocitos >4.0 3.0-39 2.0-29 1.0-19 <1
Plaquetas normal 75.0 -normal  50.0 - 74.9 25.0-49.9 <25.0
Hb g/100ml normal 10.0 -normal 8.0 -10.0 6.5-79 <6.5
g/l normal 100 -normal 80 -100 65-79 <65
mmol/l normal 6.2 - normal 4.95- 6.2 4.0-4.9 <4.0
Granulocitos >2.0 1.5-1.9 1.0-14 0.5-09 <0.5
Linfocitos >2.0 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Hemorragia nenhuma leve,s/trans- importante, importante, massiva, >4 U
(clinica) fusao 1-2U de transf.  3-4U de transf.  transfus.por
por episddio por episddio episodio
Infecgao nenhuma leve moderada severa em risco de vida
Néausea nenhuma capaz de comer ingestdo nenhuma ingestéo --
quantide significativ. Significativa
razoavel reduzida
Vomitos nenhuma 1 episddio 2-5 episddios 6-10 episddios  >10 episddios em
em 24 hrs em 24 hrs em24 hrs 24hr,ou exigéncia
de suporte parenteral
Diarréia nenhuma de 2-3 de 4-6 de 7-9 de 10
evacuagoes/ evacuag/dia evacuag/dia evacuag/dia ou
dia ou evacua¢des ou incontinén-  melena, ou
noturnas, ou cia ou colica necessidade de
colica severa suporte parenteral
moderada
Estomatite nenhuma ulceras, eritema ulceras, exigéncia de
eritema, ou edema, edema, ou terapia enteral ou
leve inflama- ou ulceras, mas eritema dolo- parenteral
¢do ndo pode ingerir rosos, mas nao
dolorosos pode ingerir
Bilirrubina -- <1.5xN 1.5-3.0xN >3.0xN
Transaminases <2.5xN 26-50xN 5.1-20.0xN >20.0xN
(SGOT, SGPT)
Fosfatase <2.5xN 2.6-50xN 51-200xN  >20.0xN

Alcalina ou nucleotidase 5'
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GRAU
TOXICIDADE 0 1 2 3 4
Hepatico s/ alteragdo -- -- pré-coma Coma Hepatico
dos
exames iniciais
Creatinina WNL <L5xN 1.5-3.0xN 31-6.0xN >6.0x N
Proteinuria nenhuma 1+ or 2-3+or 4+ or Sindrome nefrética
alteragdo <0.3 g% ou 03-1.0g%ou >1.0g% ou
<3 g/l 3-10g/1 >10 g/1
Hematuria negativo microsc. macroscop. macroscop. exige transfusdo
somente s/coagulos ¢/ coagulos
Alopécia s/ perda leve perdado  pronunciadaou  -- --
cabelo total perda
Pulmonar s/ alteragdes assintomatico,  dispnéia em dispnéia em dispnéia ao
¢/ anormalida-  esforg¢o atividade descanso
de em PFT's importante normal
Cardiaca s/ alteragdes assintomatico  recorrente ou exigéncia de exigéncia de
Arritmias transitorio, persistente,s/ tratamento monitoriza¢do ou
exigéncia de exigéncia de hipotenséao, ou
terapia tratamento taquicardia ventric
Cardiaca s/ alteragoes assintomatico,  assintomatico, leve CHF, severo ou
fungao declinio do declinio de responsivo a0 refratario
20% da fragao  tratamento CHF
de ejecao do VE em repouso
Cardiaca s/ alteracdes onda T acha- assintomatico,  angina sem Infarto agudo do
Isquemia tada ndo- mudangas nas  evidéncia de miocardio
especifica ondas T e ST infarto
Cardiaca s/ alteragdes derrame assin-  pericardite derrame sinto-  tamponamento;
pericardio tomatico, sem  (dor no peito,  matico; drenagem exigida
exigéncia de modificagoes  drenagem ¢/ urgéncia
tratamento do ECG) exigida
Hipertensdo s/ alteragdes assintomatico,  elev. recorrente exigéncia crise hipertensiva
elev. transitoria persistente de terapia
>20mmHg diast. >20mmHg (diast)
ou se PA ou se PA
>150/100 se >150/100 se
previamente previamente normal.
normal sem Sem exigéncia de

exig. de terapia

terapia.
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GRAU
TOXICIDADE 0 1 2 3 4
Hipotensao s/ alteracdes com anormali-  exigéncia de exigéncia exigéncia de
dade mas s/ reposicao de de tratamento  tratam. e hosp.
exigéncia de fluidos ou ou- e hospitalizacdo por > 48 hr apos
tratamento tro tratamento  com suspen- inicio do tratamento
(incl.hipo- mas s/ hospi- sdo do trata-
tensdo ortos- talizagao em 48hr.
tatica-transitoria)
Neuro-- s/ alteragOes parestesia leve ou severa --
sensorio leve; perda moderada perda sensoria
de reflexos perda objetiva;  ou parestesias
tendinosos parestesia que interferam com
moderada as fungoes
Neuro-- s/ alteracdes fraqueza fraqueza obje-  fraquezaparalisia
motor subjetiva; tiva leve objetiva
nenhum achado sem signif. com perda de
objetivo perda de fungdo fungdo
Neuro-- s/ alteragOes leve sonolén- sonoléncia severa coma; convulsoes;
cortical cia ou agitagdo moderada ou sonoléncia, psicose toxica
agitacdo agitacdo, confusao,
desorientagdo, ou alucinagdes
Neuro-- s/ alteragdes descoordenacdo tremor ataxia necrose
cerebelar leve, dis- dismetria, locomotora cerebelar
diadococinesia  fala; nistagmo
Neuro-- s/ alteragdes ansiedade ansiedade ansiedade ideagdo
humor leve ou moderada ou severa ou suicida
depressao depressao depressao
Neuro-- nenhuma leve moderada ou severa e --
cefaléia severa mas transit.  persistente
Neuro constipagio s/ alteracdes leve moderada severa ileus >96 hr
Neuro-- normal assintomatico,  tinitus perda da au- surdez nao
audicao perda da audigao dicao comin-  corrivel
audiométrica terferéncia da
somente fungao mas corrigivel com aparelhos
Neuro-- s/alteragdes -- -- sintomatico cegueira
visdo perda parcial da visdo
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GRAU

TOXICIDADE 0 1 2 3 4
Pele s/altera¢des macula ou macula macula com dermatite

papula ou ou papula sintomas esfoliativa ou

erupgao com erupgdes  generalizados,  dermatite

papular ou ou eritema papulas, ou ulcerativa

eritema, as- com prurido erupgoes

sintomatico ou outros sint  vesiculosas
Alergia s/alteracdes rash cutianeo urticaria, doenca sérica, anafilaxia

transitorio febre =38C, broncoespasmo,

febre < 38C leve broncoesp. requere medic.parenteral
Febre em s/alteragdes 37.1-38.0C 38.1-40.0C >40.0C >40.0C (104.0F)
auséncia de 98.7 - 100.4F 100.5-104.0F >104.0F, > 24 horas ou
infecgdo < 24 hours febre com hipot.
Infecgdo nenhuma leve, sem neces. Moderada, neces. Severa, tto choque séptico

tratamento tto com atb oral  atb / antifungico

e.v.
Local nenhum dor dor e edema ulceragdo indicada
com inflamagao cirurgia
ou flebite plastica
Peso <5.0% 5.0-9.9% 10.0-19.9% >20.0% --
ganho/perda
Hiperglicemia <116 mg/dl 116-160 161-250 251-500 >500 ou
cetoacidose

Hipoglicemia >64 mg/dl 55-64 40-54 30-39 <30
Amilase NL <1.5xN 5-2.0x N 2.1-50x N >5.1x N
Hipercalcemia <10.6 g/dl 10.6-11.5 11.6-12.5 12.6-13.5 >13.5
Hipocalcemia >8.4 g/dl 8.4-7.8 7.7-7.0 6.9-6.1 >6.0
Hipomagnesemia >1.4 mmol/l 1.4-1.2 1.1-0.9 0.8-0.6 >0.5
Fibrinogenio WNL 0.99-0.75xN  0.74-0.50 xN  0.49-025xN  >0.24x N
Protrombina WNL 1.01-1.25x N  1.26-1.50xN  1.51-2.00xN  >2.00x N
tempo
Tempo de WNL 1.01-1.66 x N 1.67-2.33xN  2.34-3.00xN  >3.00x N
tromboplastina

parcial
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ANEXO 4 Formulario de Eventos Adversos Sérios

Por favor transmita os seguintes eventos imediatamente ao coordenador por telefone/fax
a.  Critério Comum de Toxicidade TOXICIDADE GRAUS III, IV
(para efeitos hematoldgicos, relate somente grau IV aqui)
b. EVENTOS INESPERADOS COM RISCO DE VIDA
(independente da relacdo com a droga estudada)

PROTOCOLO : INSTITUICAO: DROGA ESTUDADA:
ID PACIENTE: DATA DE NASCIMENTO: SEXO: DATA DO RELATO
TIPO TUMORAL: DATA DA AVALIACAO DO EVENTO  PATA DA ULTIMA ADMINISTRACAO DA D)
ESTUDADA: m/d/a
NiVEL DE DOSE mg/m?: CICLO N°:
EVENTO ADVER| GRAU (| SEVERIDADE INicIo TRATAMENTO RESULTADO RESOLVIDO RELACA
a* m/d/ a b* c* m/d/ a d*
a* 1 =leve 2 = moderado 3 = severo 4 = risco de vida(tox.sem grau CTC)
b* 1 = proxima dose reduzida 2 = préoximo ciclo adiado 3 = retirado do estudo 4 = requer terapia 5= hospitalizado
c* 1 =resolvido 2 = melhorado 3 = sem mudanga 4 = piorado 5 = fatal
d* 1 =ndo relacionado 2 = dificil 3 = possivel 4 = provavel 5= quase definitiva

DADOS BIOLOGICOS, RADIOLOGICOS, PATOLOGICOS, LABORATORIAIS RELEVANTES:

HISTORIA MEDICA RELEVANTE:

OUTRAS MEDICACOES USADAS NO MOMENTO DO EVENTO:

TERAPIA PARA OS EFEITOS ADVERSOS:

Por favor seguimento da toxicidade, especialmente hematoldgica, até resolvida, aonde possivel.

ASSINATURA DO INVESTIGADOR: DATA: ..../..../.... (m/d/a)
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ANEXO 5
Documento de Consentimento Livre e Esclarecido do Paciente para

“Estudo de Fase I e Farmacocinética com Etoposide Oral (VP-16) em Criangas ¢ Adolescentes com Tumores
Soélidos Refratarios”

Prezado Responsavel

O paciente , pelo qual vocé é responsavel, é portador de um tumor maligno
que progrediu apds tratamento inicial com quimioterapia. Concluimos que o tumor ndo pode ser removido
através de uma cirurgia e que ndo ha outros tratamentos conhecidos atualmente que possam ajuda-lo de forma
eficaz. Acreditamos que o tratamento com uma droga chamada etoposide possa melhorar a qualidade de vida
e talvez estabilizar ou diminuir o tamanho do tumor. Todavia também ¢é possivel que o tratamento ndo surta
qualquer efeito. O etoposide ¢ uma quimioterapia comumente usada em varios tipos de tumores, sendo
administrado pela veia ou via oral (capsulas). Entretanto o que estamos propondo ¢ um tratamento em estudo
pois, o etoposide sera administrado como medica¢do unica, oralmente, trés vezes ao dia, ao invés de
endovenoso (pela veia).

Os principais objetivos do tratamento sdo:

- Determinar os efeitos colaterais do medicamento;

- Determinar a dose maxima tolerada do etoposide oral administrada 3 vezes ao dia

- Estudar a farmacocinética clinica do etoposide na populagao em estudo;

- Avaliar a possibilidade terapéutica em pacientes pediatricos com tumores solidos refratarios.

O tratamento sera realizado da seguinte forma:

O ectoposide sera administrado por via oral, de 8/8 horas, por 2 semanas, seguidos de um intervalo de 1
semana, a cada 21 dias. A medica¢do deve ser diluida em suco acido (abacaxi, laranja ou limao).

Serdo formados grupos de 6 pacientes, o primeiro grupo recebera a dose de 20 mg/m2 e, a cada novo grupo a
dose sera aumentada até que sejam observados efeitos colaterais que limitem o aumento.
Seu filho participara de somente um grupo

Esta previsto um nimero maximo de 12 ciclos para este tratamento.

Também sera realizado um estudo de farmacocinética que tem como objetivo verificar através de coletas de
sangue do paciente, quanto tempo a droga permanece no organismo, permitindo assim identificar o periodo de
acdo da droga. Os pacientes que concordarem em participar deste estudo, amostras de sangue serdo coletadas
nas primeiras 24 horas do inicio do tratamento, nos seguintes horarios: antes da administracdo do
medicamento e apds 1, 3, 5 e 8 horas da administracdo do etoposide.

As amostras terfo volume de 5 ml e os riscos da coleta serdo semelhantes aos de uma coleta convencional de
outros exames laboratoriais.

O tratamento so6 sera iniciado apos uma avaliagdo clinica, ou seja, exame fisico do paciente ¢ a realizagdo de
alguns exames como: exame de sangue, raio-X e exames de imagem (ecografia ou tomografia) e
ecocardiograma, a fim de obtermos uma visdo completa da extensdo da doenga.

Vocé ira receber o medicamento para administra-lo em casa, caso o (a) paciente ndo esteja hospitalizado (a).
A equipe do Servico de Oncologia Pediatrica o acompanhara através de avaliagdes e exames médicos
periodicos. Quando necessario, serdo repetidos alguns exames de imagem (ecografia, raio-X, tomografia),
exames de sangue e ecocardiograma

Os quimioterapicos, em geral, causam efeitos colaterais. No caso deste tratamento, os efeitos colaterais que
podem ocorrer, de forma mais leve ou mais severa, de acordo com o aumento da dose, sdo os seguintes:
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- Enjobo;

- VOmitos;

- Queda de cabelo;

- Diminuigdo das células brancas do sangue (leucopenia);
- Febre;

- Anemia;

- Sangramento (diminui¢do na contagem de plaquetas);

Os efeitos colaterais de maior risco sdo a leucopenia associada a febre, pois estes s@o sinais de infecgdo e
devem ser rapidamente comunicados a equipe e tratados com antibidticos administrados pela veia. A
possibilidade do aparecimento destes efeitos sera avaliada pela equipe através de exames de sangue.

E importante salientar que os efeitos colaterais sdo reversiveis, ou seja, ao parar com a quimioterapia, os
efeitos cessam e o organismo se recupera. Mas, dependendo do efeito colateral, poderdo ser necessarios
tratamentos adicionais como: internagdo no caso de febre e leucopenia, transfusdes de sangue no caso de
anemia, ou medicacdes adicionais para tratar a ndusea , o vomito e¢ a diarréia. Alguns destes Ultimos
medicamentos ja serdo prescritos antecipadamente , para prevenir estes problemas.

Solicitamos que informe imediatamente a equipe (seja o0 médico ou a enfermeira que acompanha o paciente)
sobre quaisquer efeitos colaterais que surgirem, particularmente quando houver febre ou diarréia A equipe ira,
entdo, tomar as devidas precaucdes quanto ao prosseguimento do tratamento do (a) paciente.

Na eventualidade de surgir qualquer problema a medicagdo podera ser suspensa. Da mesma forma, vocé tem
toda a liberdade para decidir interromper o tratamento, a qualquer momento apds o inicio do mesmo. Pedimos
entretanto que caso esta decisdo seja tomada, que a equipe seja informada.

No caso de qualquer davida, vocé podera entrar em contato com:

Dr.:
Telefone:

Durante o tratamento, o paciente ndo devera receber nenhuma medicagao prescrita por outro médico, a menos
que a equipe seja informada, ou no caso de alguma emergéncia.

Pediriamos que, caso vocé concorde que o paciente realize o tratamento, assine
este consentimento, de acordo com a resolugdo do Conselho Nacional de Saude, de outubro de 1996, que
assegura a protecdo dos pacientes envolvidos em pesquisa biomédica.

Os registros médicos permanecerdo confidenciais, podendo virem a ser consultados anonimamente por
autoridades legalmente reconhecidas, ou por individuos que trabalhem diretamente com o médico responséavel
por este tratamento, que devera observar o devido sigilo profissional.

Este estudo biomédico foi submetido ao Comité de Etica desta instituigdo que garantiu sua aprovagdo quanto
ao conteudo ético deste trabalho.

Eu, abaixo assinado, de nome confirmo que fui informado pelo médico
quanto aos riscos, vantagens, e possiveis efeitos adversos que possam
ser resultantes do tratamento. Apresento pois, meu livre consentimento para que o paciente sob minha
responsabilidade participe deste estudo. Posso, a qualquer momento optar por interrompé-lo, sem motivo
especial, e sem qualquer prejuizo aos cuidados que meu filho tem direito de receber.

(assinatura do paciente)

(assinatura do responsavel)
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(assinatura do investigador)

(assinatura de uma terceira pessoa) — quando necessario: nome, sobrenome, posi¢ao na familia.
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Consentimento Livre e Esclarecido do Paciente para

Estudo de Farmacocinética

Eu abaixo assinado concordo que o paciente sob minha responsabilidade participe do estudo de
farmacocinética

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

Data:....../...../......
(assinatura do responsavel)

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

(assinatura do investigador)
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ANEXO 6

Declaraciao de Helsinki V

Associacdo Médica Mundial - 1964 - 1996
Adotada na 18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlandia (1964), alterada na 29a.
Assembléia, em Toquio, Japao (1975), 35a. em Veneza, Italia (1983), 41a. em Hong Kong
(1989) e 48a. Sommerset West/Africa do Sul

Introdugao

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

A Declaracdo de Genebra da Associagdo Médica Mundial vincula 0 médico com o mundo. "A satde de
meu paciente serd a minha principal consideragdo" e o Codigo Internacional de Etica Médica declara que
"Qualquer ato ou Conselho que possa vir a reduzir a resisténcia fisica ou mental de um ser humano s6 podera
ser usado em seu interesse".

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

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

O processo médico baseia-se na pesquisa a qual em ultima analise deve alicercar-se em parte em
experiéncia envolvendo seres humanos.

No campo da pesquisa biomédica, uma distingdo fundamental deve ser feita entre a pesquisa médica na
qual o objetivo ¢ essencialmente o diagnostico ou a terapéutica para um paciente ¢ a pesquisa médica, cujo
objeto essencial é puramente cientifico e sem um valor direto diagnodstico ou terap€utico para a pessoa sujeita
a pesquisa.

Deve ser tomado um cuidado especial na condugao de pesquisa que possa afetar o meio ambiente e ainda
o bem estar dos animais utilizados para a pesquisa deve ser respeito.

Devido ao fato de que ¢ essencial que os resultados de experiéncias de laboratério sejam aplicados aos
seres humanos para maior conhecimento cientifico, e a fim de amenizar o sofrimento da humanidade, a
Associacdo Médica Mundial elaborou as seguintes recomendacdes como um guia para todo médico na
pesquisa biomédica envolvendo seres humanos. Elas devem ser revistas no futuro. Deve-se acentuar que os
padroes conforme delineados sdo apenas um guia para os médicos de todo o mundo. Os médicos ndo estdo
isentos de responsabilidades criminais, civis e éticas segundo as leis de seus proprios paises.

I - Principios basicos

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

2 O planejamento e a execucao de qualquer procedimento experimental que envolve seres humanos devem
ser claramente formulados em protocolo experimental (projeto de pesquisa) a ser encaminhado para
consideracdo, comentarios e orientacdo a um comité independente do pesquisador e do patrocinador, este
comité deve estar de acordo com as leis e regulamentos do pais no qual a pesquisa ira se desenvolver.

3 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos deve ser conduzida apenas por pessoal com
qualificagdo cientifica ¢ sob a supervisdo de um médico com competéncia clinica. A responsabilidade sobre o
ser humano deve recair sempre sobre a pessoa com qualificagdo médica e nunca sobre o individuo submetido
a pesquisa, mesmo que esse individuo tenha dado seu consentimento.

4 A pesquisa biomédica que envolve seres humanos s6 pode ser conduzida com legitimidade quando a
importancia do objetivo for proporcional ao risco inerente ao trabalho.

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

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

7 Os médicos devem evitar comprometer-se em projetos de pesquisa que envolvem o uso de seres
humanos, a menos que estejam convencidos de que os riscos envolvidos sdo previsiveis. Os médicos devem
interromper qualquer pesquisa se observarem que os riscos sdo maiores do que os possiveis beneficios.

8 Na publicacdo dos resultados da pesquisa, o médico ¢ obrigado a preservar a precisdo dos resultados.
Nao devem ser aceitos para publicagdo os relatos de experimentos que ndo estejam em conformidade com os
principios estabelecidos nesta Declaragéo.

9 Em qualquer pesquisa com seres humanos, cada participante em potencial deve ser adequadamente
informado sobre as finalidades, os métodos, os beneficios esperados, os possiveis riscos ¢ sobre o desconforto
que a pesquisa possa trazer. O participante em potencial deve ser informado de que tem plena liberdade para
se abster de participacdo na pesquisa e de que € livre para suspender o consentimento sobre sua participagdo a
qualquer momento. O médico deve obter entdo o consentimento informado, dado de forma livre e
preferentemente por escrito.

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

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

Sempre que a crianca for de fato capaz de dar seu consentimento, este deve ser obtido em acréscimo
aquele fornecido pelo seu guardido legal.

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

IT - Pesquisa médica combinada com cuidados profissionais (Pesquisas clinicas)

1 O médico deve ser livre para usar novo método de diagndstico ou terapia no tratamento de pessoas
doentes se, de acordo com o seu julgamento, este novo método trouxer a esperanca de salvar a vida,
restabelecer a saude ou aliviar o sofrimento.

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

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

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

5 Se o médico considerar que ¢ fundamental ndo obter consentimento informado, as razdes especificas
para este propodsito devem ser explicadas no protocolo do experimento para conhecimento da comissdo
independente (artigos 1.1 e 1.2).

6 O médico pode combinar pesquisa médica com cuidados profissionais, com o objetivo de adquirir novos
conhecimentos médicos, somente se a pesquisa médica seja justificada pelo potencial valor diagnostico ou
terapéutico para o paciente.

III - Pesquisa biomédica ndo-terapéutica envolvendo seres humanos - (Pesquisa biomédica ndo clinica)

1 Na aplicagdo puramente cientifica da pesquisa médica conduzida em ser humano, é dever do médico
permanecer como protetor da vida e da satide da pessoa na qual a pesquisa esta sendo realizada.

2 Os participantes devem ser voluntarios, sejam pessoas saudaveis ou pacientes, nestes o delineamento
experimental ndo deve estar relacionado a sua doenca.

3 O pesquisador ou a equipe de pesquisa devem interromper a pesquisa se julgarem que a continuacio
possa ser prejudicial ao participante.
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4 Na pesquisa com seres humanos, as consideragdes sobre o bem-estar dos participantes da pesquisa
devem prevalecer sobre os interesses da ciéncia e da sociedade.
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