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O sarcoma de Kaposi (SK) foi descrito inicialmente em 1872 pelo médico hungaro Moritz
Kaposi como uma forma rara de angiossarcoma cutaneo, de curso lento e progressivo,
acometendo homens idosos de origem mediterranea, especialmente italiana ou judaica’.
Desde entdo, outros tipos de SK, com diferentes caracteristicas e que acometem diferentes
populagdes, tais como o SK endémico ou africano e o associado a imunossupressao

iatrogénica (como nos individuos submetidos a transplante de érgéos), foram identificados®.

Entretanto, foi a partir dos anos 80, com o surgimento da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), que o SK passou a ser observado de forma epidémica (SK-AIDS), com um
aumento superior a 100.000 vezes na sua incidéncia, constituindo-se na neoplasia mais
freqliente nos individuos portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)Y. A
patogénese do SK é multifatorial, sendo o herpes virus tipo-8 (HHV-8) ou herpes virus
relacionado ao SK o provavel causador da doenca®. Contudo, como nos casos de outros virus
associados a neoplasias, a co-infeccdo ndo é suficiente, pois nem todos os infectados pelos

virus desenvolvem o SK.

O HHV-8 € um agente oportunista e tem sua expressdc amplificada em situagbes de
imunodeficiéncia celular. Em um ambiente favoravel, induz mudancas nas células endoteliais
que alteram sua producdo e suscetibilidade as citocinas associadas a angiogénese. Tais
modifica¢des promovem a transformagdo das células endoteliais em celulas fusiformes, que
constituem a base para a produgéo de fatores de crescimento paracrino e autocrino que dao

sustentagdo ao crescimento do SK®.

Contrariamente & maioria dos outros tumores, por ter origem multicéntrica, a apresentagéo

clinica do SK-AIDS é variavel, podendo envolver qualquer regido do organismo. No tecido



mucocutaneo, inicialmente as lesdes sdo purpuricas, arredondadas ou ovais, com um padrio
de progresséo simétrico, usualmente bilateral. Tais lesGes podem crescer tormando-se
papulas, placas, noédulos ou massas fungoides que comprometem a qualidade de vida do
individuo (figuras 1 e 2). O SK com envolvimento pulmonar estava associado a mau

prognéstico, com uma sobrevida mediana de cerca 4 a 6 meses, até poucos anos atras’.

A partir de 1996, o controle mais eficiente da infecgdo pelo HIV conseguido com o emprego
das drogas anti-retrovirais (ARV) potentes mudou de forma significativa a expressdo da AIDS.
Essa conquista reflete-se no SK, com uma diminuicdo na sua incidéncia (alguns individuos
apresentam regressdo espontanea do sarcoma com o inicio do tratamento anti-HIV). Do
mesmo modo, o prognostico do SK, mesmo com comprometimento pulmonar, também

melhorou de forma expressiva’.

Todavia, o SK-AIDS ainda merece atenc&o. Apesar do adequado controle da infeccéo
causada pelo HIV, em alguns individuos o SK néo regride ou até mesmo continua
progredindo. Nos casos de apresentac@o localizada, clinicamente indolente efou sem
envolvimento visceral, o manejo sintomatico local com crioterapia, quimioterapia intralesional
ou radioterapia € o mais adequadoc em termos de custo-beneficio para os pacientes. Nas
situacgbes clinicas de curso mais agressivo, sintomas gerais, doenca multifocal efou

envolvimento visceral, o tratamento sistémico é o mais indicado®.

Atualmente, o tratamento sistémico se baseia na utilizacdo de drogas citotoxicas. Entretanto, o
emprego de drogas com atividade antiviral como o alfa interferon (INF-a) pode ajudar no
controle da doenga. Terapéuticas baseadas na patogénese da doencga com drogas que inibem
a angiogénese, como a talidomida, por exemplo, tém demonstrado alguma efetividade.

Derivados do acido retindico ou fator derivado da gonadotrofina coribnica humana também

(v h



exercem atividade antitumoral. No entanto, estas abordagens ainda estio em fase inicial de

desenvolvimento®,

Figura 1. Sarcoma de Kaposi Figura 2. Sarcoma de Kaposi em placa, extenso, no tronco, com
cutdneo, disseminado, ndo infiltragfio do tecido subcutneo, com 2 anos de evolugho. O paciente
infiltrative, com 2 meses de apresentava dificuldade respiratoria restritiva. Hé 3 anos com
gvolugBo. Essa fol a primeira diagndstico de AIDS (pneumonia por Penumocystis caninii foi a doenca
manifestaciio de AIDS do que abriu 0 guadro).

naciente.

O emprego de drogas citotdxicas tem como limitagBo a estreita janela terapéutica que
esses compostos possuem, apresentando efeifos toxicos significativos nas doses
consideradas terapéuticas. Nesse contexto, algumas drogas, como as antraciclinas
lipossomais, o paciitaxel & a combinagfo adriamicina, bleomicina e vincristina (ABVY),
destacam-se™. Porém ainda se busca uma droga potente, pouco toxica e de facil

administracdo.



Nesse cenario, drogas com melhor indice terapéutico e que possam ser utilizadas por via
oral, de preferéncia fora do ambiente hospitalar, necessitam ser testadas. Explorando suas
caracteristicas farmacocinéticas, a etoposida tem sido adotada atualmente em diversas
situacbes clinicas, uma vez que sua toxicidade correlaciona-se de forma adequada com
sua concentracdo plasmatica'’. Com o intuito de melhor estudar as peculiaridades desse
agente, nesta tese serdo apresentados os resultados de um estudo que avalia as respostas
objetivas, os efeitos toxicos e a farmacocinética da etoposida administrada oralmente em

doses fracionadas no tratamento do SK-AIDS avancado.
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INTRODUGAO

Apesar do significativo declinio observado com o uso de drogas ARV potentes nos ultimos
anos, o SK ainda é a neoplasia mais comum nos pacientes HIV'™. Esse angiossarcoma
manifesta-se como uma doenga multifocal, de extensa angiogénese e edema, com
infiltracéo de células mononucleares e crescimento de células fusiformes (as células
caracteristicas do SK). Via de regra, seu comportamento nessa populacio € agressivo e
necessita de uma abordagem sistémica. Ele pode virtualmente acometer qualquer 6rgéo ou

tecido do organismo, provocando doenga localizada ou disseminada.

O tratamento do SK-AIDS depende da extensdo e gravidade da doenga®®. Nos individuos
ainda sem tratamento da infeccéo pelo HIV e com doenga localizada, esta indicado o
tratamento da doenca de base, acompanhando a evolugao do SK. No caso de o sarcoma
ndo regredir ou se por motivos funcionais efou esteéticos for decidido pelo tratamento, este
deve ser realizado de forma localizada. No outro extremo, encontram-se aqueles individuos
nos quais o SK apresenta-se de forma grave (disseminado e rapidamente progressivo,
localmente agressivo ou com envolvimento pulmonar sintomatico) e que necessitam

tratamento sistémico, preferencialmente com agentes citotoxicos.

No entanto, nem sempre os resultados obtidos sdo satisfatdrios, pois alguns casos nao
respondem adequadamente a quimioterapia e/ou a toxicidade das drogas é de tal ordem
gue limita o uso das mesmas®®. Esta revisdo tem como objetivo proporcionar uma
abordagem mais racional no tratamento do SK-AIDS. Para isso, € necessario uma visao
global da doenca, incluindo sua origem e patogénese, as modalidades terapéuticas

existentes e as drogas disponiveis no momento, bem como futuras abordagens.

20



PATOGENESE DO SK-AIDS

Nos uitimos anos, o avango na compreensdo da origem, do comportamento e do
crescimento do SK tem contribuido para o desenvolvimento de novas e diferentes
abordagens terapéuticas, as quais podem evitar a ulilizacdo de drogas citotoxicas. A figura

3 propde um modelo esquematico da patogénese do SK-AIDS.

Sua origem precisa ainda ndo esta estabelecida, mas o HHV-8 é o seu agente etiolégico ou

191 O HHV-8 ccupa um lugar de destaque no inicio e na progressdo do SK,

precursor
promovendo a formacao de fatores paracrinos e autdcrinos essenciais para a sustentacaoc
e desenvolvimento da neoplasia®'? Contudo, esse herpes virus necessita de um

microambiente favoravel que estimule sua expressio genética™".

O HHV-8 é um agente oportunista e tem sua expressdo amplificada em situagbes de
imunodeficiéncia celular (fato que justifica o desenvolvimento do SK em transplantados
submetidos a drogas imunossupressoras)'®'®. Particularmente nos individuos HIV-positivos,
pode-se encontrar uma diminui¢do da resposta imunoldgica contra o HHV-8, mesmo naqueles
sem imunodeficiéncia estabelecida, o que explica o eventual surgimento do SK em fases mais

precoces da doenca quando comparado as outras condices definidoras de AIDS™°.

Alem disto, o proprio HIV, através da proteina Tat, contribui positivamente para as alteracbes
que estimulam a angiogénese'>'*?'. Essa proteina aumenta a express&o do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) que, por sua vez, estimula a produgdo de interleucinas (IL),

principalmente IL-1 e IL-6%. Adicionalmente, esse gene é capaz de estimular as moléculas de
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adesdo”, interagir com o fator basico de crescimento do fibroblasto (bFGF)** e com o fator de
crescimento vascular da célula endotelial (VEGF) e aumentar a atividade da matriz das
metaloproteinas®. Esse conjunto de ac¢des relacionadas ac HIV estimula a angiogénese e as
respostas mitogénicas, o que, conseqlentemente favorece o crescimento do SK. A tabela 1

mostra os principais agentes envolvidos na formacao das lesdes sarcomatosas.

Portanto, € em um ambiente propicio e com maior expresséo de suas proteinas que o HHV-8
induz as mudancas que alteram a producdo e a suscelibilidade das células endoteliais as
citocinas associadas & angiogénese. As complexas interacbes entre todos os fatores
envolvidos na patogénese do SK ndo estic completamente elucidadas. Entretanto, os
diversos fatores angiogénicos produzidos, como bFGF, VEGF, oncostatina-M, IL-18, IL-6 e IL-

8, promovem a transformaco das células endoteliais em fusiformes''426:27

, que constituem a
base para a produgdo de fatores de crescimento paracrino e autécrino®. Tais alteracbes
estimulam a producdo de vasos sanguineos e, em ultima andlise, o crescimento auto-

sustentado do SK.

Tabela 1. Principais proteinas envolvidas na génese do SK

indutores da angiogénese estimuladores da resposta inflamatéria
VEGF oncostatina-M
bFGF -1
IL-8 IL-6

moléculas de adesio

VEGF, fator de crescimento da célula endotelial vascular; bFGF, fator de crescimento do
fibroblasto basico; L, interleucina.

Todavia, a nogdo de que esta doenca possui estagios distintos torna-se importante na
decisdo quanto a abordagem terapéutica mais adequada. No inicio, pelo crescimento do

SK ser mediado por citocinas, guando ainda n&o esta associado a grave imunodeficiéncia
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(sem o estabelecimento de seu ambiente ideal), o tratamento pode ter como alvo drogas
que inibem a angiogénese (como drogas antiangiogénicas) efou a expressdo do HHV-8
(como drogas anti-HIV ou interferons). Por outro lado, nas fases mais avangadas da
doenca com um ambiente mais propicio (normalmente associadas a maior
imunocdeficiéncia), dificiimente o SK regride com tais abordagens, necessitando intervencao

terapéutica mais agressiva, usualmente com agentes citotoxicos.

céhulas endoteliais lesBes de SK
fibroblastos
Fatores genéticos 7 @é@é
LGB
células fusiformes
HHV-8 /Z/
/ T \ VEGF antdering
Irmmossupressio TNF-o« —# IL-1, IL-6, IL~
bFGF
Tat moléculas de adesdo
HIVQ/,/W paracrino

Figura 3. Modelo proposto para a patogénese do SK-AIDS. O herpes virus tipo 8 (HHV-8) em um
ambiente apropriado com imunodeficiéncia, o HIV e talvez algum fator genético estimulam a
secregéo de proteinas que induzem inflamagéo e angiogénese. O fator de crescimento do fibroblasto
basico (bFGF), o fator de crescimento da célula endotelial vascular (VEGF) e a interleucina 8 (IL-8)
estimulam a angiogénese. As interleucinas 1 e 6 (iL-1 e IL-6) e as moléculas de adesio estimulam a
resposta inflamat6ria. O fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) estimula a produgdo das citocinas (IL-
1, IL-6 e 1L-8). Essas proteinas de forma conjunta induzem a transformacéo das células endoteliais e
fibroblastos em células fusiformes, gue se constituem em fatores paracrino € autéering para a

formacéao e crescimento das lesdes do SK.
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TRATAMENTO DO SK-AIDS LOCALIZADO E/OU NAO AGRESSIVO

O aparecimento de lesbes de SK nos individuos HIV-positivos geralmente reflete replicacdo
viral e algum grau de comprometimento da imunidade celular. Nesse contexto, esta indicado o
inicio da terapéutica com ARV®®, o que, em muitas situacdes, esta associado a regresséo
dessas lesbes. Entretanto, isso nem sempre € a regra, o que toma necessarias outras
intervencdes terapéuticas®™® Nos casos de SK de apresentacdo localizada, clinicamente
indolente efou sem envolvimento visceral sintomatico, o manejo local € a abordagem
preferencial e pode ser realizado com radioterapia, derivados do acido retindico (AR),
crioterapia, cirurgia ou quimioterapia intralesional. Nas outras situacbes (como, por exempio,
em casos disseminados, com comprometimento pulmonar ou localmente agressivos), tais
modalidades também podem ser empregadas de forma adjunta ao tratamento sistémico (com
fins cosméticos ou funcionais)®. A tabela 2 mostra as principais opc¢des no fratamento

localizado do SK.

RADIOTERAPIA

A radioterapia € bem tolerada, desempenhando importante papel paliativo no tratamento das
lesbes que causam desconforio ao paciente, como, por exemplo, as lesdes faciais ou orais, as
obstrugdes linfaticas e/ou as lesbes dolorosas das p!antés dos pés. Com a aplicagéo de doses
fracionadas, respostas objetivas que variam de 70% a 100%, semelhantes as do SK classico,

podem ser obtidas®*>.



O individuo pode ficar com lesdes hipercromicas residuais como seqlela da iradiacdo
(mesmo com aplicagdo de baixas doses). A grande limitac&o quanto ac usc da radioterapia é
a necessidade de equipamento e instalacbes adequadas, bem como equipe especializada, o

que, muitas vezes, & dispendioso ou inacessivel em areas distantes dos grandes centros.

CRIOTERAPIA

A crioterapia com nitrogénio liquido também pode ser utilizada nas lesdes cuténeas do SK-
AIDS. Essa técnica & de facil aplicacdo, relativamente segura e de baixo custo, produzindo
respostas objetivas em cerca de 90% dos casos™. Esta modalidade estd indicada no
tratamento de lesdes localizadas e pequenas. Assim como na radioterapia, manchas residuais
hiperpigmentadas ou hipopigmentadas podem ficar como sequiela. Atuaimente & uma das

opgbes preferidas para o tratamento de lesdes localizadas.

DERIVADOS DO ACIDO RETINOICO

Os derivados do AR tém sido testados no tratamento localizado e sistémico do SK e podem
ser efetivos mesmo em pessoas submetidas a tratamento prévio. Primeiramente, em um
estudo piloto, a tretinoina (acido all-frans-retinbico) foi testada em formulagdo gelatinosa a
1%*. Respostas objetivas foram observadas em 8 dos individuos (75%) e os efeitos

adversos (eritema e reacgdo inflamatoria local) desapareceram com o término do protocolo.

Mais recentemente, em um estudo maior, envolvendo 268 pacientes, alitretinoina (acido 9-

cis-retindico) em formulacdo gelatinosa a 0,1% demonstra que pode tornar-se uma opgao



no tratamento topico do SK (a formulacdo oral é efetiva mas esta associada a efeitos
sistémicos)®. Nesse trabalho, projetando os resultados em uma curva de Kaplan-Meier,
respostas objetivas podem ser alcancadas em até 75% dos individuos, inclusive naqueles
cém contagem de linfocitos CD4+ baixa, evidéncia de doenga avangada ou com tratamento
prévio. A alitretinoina foi bem tolerada, sendo rash, prurido, parestesia e dor leves no local
da aplicac@o os efeifos indesejaveis mais comuns. Esses resultados colocam esse agente
como op¢do terapéutica no tratamento de lesdes localizadas de SK, mesmo em pessoas

nas quais outros tratamentos falharam.

CIRURGIA

LesBes pequenas e isoladas também podem ser removidas de forma cirlirgica®. A exérese é
um procedimento relativamente facil, de baixo custo e com resultados cosméticos aceitaveis
em tumores pequenos e de numero limitado. A excis&o tumoral deve ser completa para evitar
problemas de cicatrizacdo. Infeccdo efou recidiva local podem ser complicagdes relacionas a

essa abordagem™. Em casos sem complicacdo, a Unica seqliela é a cicatriz cirtrgica.

QUIMIOTERAPIA INTRALESIONAL

A quimioterapia intralesional € mais uma op¢ao terapéutica para tumores isolados de maior
volume ou localizados em regides de dificil tratamento cirdrgico ou crioterapico (como na
cavidade oral, por exemplo). Pode ser realizada usando-se baixas doses de agentes
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quimioterapicos intralesionais (por exemplo, alcalbides da vinca)™ ~, com resultados objetivos

em mais de 90% das lesdes, incluindo a cavidade oral, ou interferon (INF)-alfa®. Essa
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abordagem possibilita o emprego de baixas doses desses agentes, o que diminui o risco de
efeitos sistémicos indesejaveis associados ao uso dessas substancias. Dor (fendmeno quase
universal) e necrose tecidual com ou sem infecc@o associada a injecao local do material
vesicante comprometem a qualidade de vida do individuo e limitam a utilizacdo mais ampla

dessa abordagem.

Tabela 2. Tratamento local do SK-SIDA

Radioterapia

Crioterapia

Derivados do acido retindico
9-cis-retindico (alitretinoina) em formulacgéo gelatinosa
all-trans-retindico (tretincina)

Cirurgia

Quimioterapia intralesional
Vimblastina ou vincristina

interferon-o,

TRATAMENTO SISTEMICO DO SK-AIDS

De forma geral, o tratamento sistémico do SK-AIDS pode ser dividido em abordagens que
atuam na patogénese da neoplasia (fais como drogas antivirais € ARV e inibidores da
angiogénese) e aquelas que tém como objetivo a reducéo do tumor responsavel pela
morbidade ou amea¢a de vida ao individuo (como nos casos de SK avangado,

disseminado, agressivo ou com comprometimento pulmonar) e que empregam drogas
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citotdxicas (tais como derivados das podofilotoxinas, antraciclinas ou alcaldides da vinca).
Apesar de n&o existirem estudos comparativos, talvez o mais apropriado seja a

combinagéo das abordagens acima descritas’®*".

AGENTES QUE ATUAM NA PATOGENESE DO SK

Até o momento, as substancias que de alguma forma podem inibir o aparecimento e o
crescimento do SK podem ser classificadas como drogas antivirais de acgéo indireta (sobre
o HIV) ou direta (sobre o HHV-8), inibidores da angiogénese ou agentes hormonais. A
tabela 3 mostra um resumo dos agentes que atuam na patogénese e demonstram alguma

atividade no tratamento do SK.

Antivirais com ac¢ao indireta (drogas anti-HIV)

A indicagdo dessa modalidade terapéutica reside na marcada diminuicdo e controle da
viremia plasmatica do HIV nos pacientes com SK. Isto, por sua vez, diminui a expressio do
gene Tat, uma proteina do HIV que, por diversos mecanismos, induz as citocinas

envolvidas na patogénese do SK'™'#1%

Além disto, a melhora na imunidade celular que ocorre apds a inicio do tratamento (mesmo
parcial) pode influenciar de forma favoravel na regressdo ou estabilizag@o da doenca, pois
a imunossupressdo do tipo celular propicia o desenvolvimento do SK*“. Tais atividades

modificariam de forma contundente a incidéncia e a evolugéo clinica do SK.



Apesar de ainda nédo haver estudos prospectivos bem conduzidos sobre o impacto da
terapia anti-retroviral potente anti-HIV no SK, existem evidéncias que suportam a utilizacao
das drogas ARV combinadas no tratamento do SK-AIDS. Atualmente ha indicacOes
precisas para o tratamento do HIV e uma delas & no diagndstico de AIDS, isto €, todo
individuo com diagnéstico de AIDS deve ser tratado com drogas ARV potentes,
independentemente de outros fatores. Como o SK & uma das doengas oportunisticas de

referéncia para o diagndstico de AIDS, fica clara a necessidade do tratamento do HIV?*°,

E mais, o impacto da terapia anti-retroviral potente sobre o SK tem sido substanciado por
relatos recentemente publicados na literatura. Primeiramente, esiudos demonsiram uma
diminuicdo significativa na incidéncia do SK com o emprego de drogas anti-HIV potentes™,
Da mesma forma, existem alguns relatos de regress&o do SK apds a instituicdo do
tratamento com drogas ARV potentes, até mesmo em casos de envolvimento pulmonar*®,
Por fim, o beneficio dessas drogas tem sido claro nos resultados obtidos com a ufilizacéo
de drogas citotdxicas no tratamento SK-AIDS avancado, pois observa-se um aumento no

numero de respostas objetivas e, principalmente, existe um maior tempo livre de doenca

(tempo superior sem recidiva do SK)®.

Portanto, com o emprego de drogas potentes no tratamento da infeccgo pelo HIV e seu
conseqliente beneficio clinico, os objetivos do tratamento do SK-AIDS devem ser
reformulados. Na maior parte dos casos devem-se buscar respostas objetivas, de
remissGes duradouras, com agentes de toxicidade manejavel ao invés da intervencéo

anterior ao emprego de drogas ARV potentes, que tinha como principal objetivo a paliagéo.
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Antivirais com acéo direta (anti-HHV-8)

Algumas drogas, como foscarnet (fambém com atividade anti-HIV), cidofovir e ganciclovir,
possuem atividade anti-HHV-8 in vifro, mas os resultados clinicos obtidos até 0 momento

*68153 Contudo, sabidamente o uso dessas drogas pode alterar a

sobre o SK s&o limitados
incidéncia do SK nessa populacao. O ganciclovir administrado por via oral ou intravenosa
para prevenir o desenvolvimento de retinite por citomegalovirus diminui em pelo menos
75% a chance do desenvolvimento do SK nessa populagdo™. Da mesma forma, o emprego
de qualquer um dos agentes acima mencionados, pode estar associado a uma redugdo da
velocidade de crescimento do SK. Entretanto, essas drogas ainda ndo se mostraram
suficientemente potentes para produzir resultados objetivos sobre o SK. Talvez possam fer

mais utilidade no tratamento precoce, como uma medida profilatica para aqueles individuos

de risco para o desenvolvimento do SK.

Agentes de acao antiviral e anti-angiogénese combinada (Interferons)

Os IFNs, agentes que modificam a resposta bioldgica, de forma associada ou ndo aos
ARV, produzem respostas objetivas no ftratamento do SK Sua atividade €& mais
pronunciada naqueles individuos com sistema imunolégico mais competente, principalmente
com relacdo & imunidade celular **. Pelo seu conjunto de acdes, os IFNs atuam como

agentes imunomoduladores, antiproliferativos e antivirais®>®®".

Os IFNs exercem sua acdo antiviral de modo combinado, pois néo s inibem a replicacéo,

expressdo e reativagdo do HHV-8 como também possuem atividade anti-HIV ao inibirem a



atuacdo do gene ativador Tat™. Além disto, os IFNs diminuem a expressdo do bFGF®,

essencial para a angicgénese, o que compromete a transformaco das células fusiformes.

O estudo dos INFs apresenta duas fases distintas no tratamento do SK-AIDS. A primeira, no

inicio da epidemia (ainda n&o havia um controle adequado do HIV), quando eram utilizados de
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forma isolada ou combinada com zidovudina (ZDV)™"". Nessa época, tal associacdo foi
considerada o tratamento de primeira linha em pessoas sem doencga avanc¢ada. Individuos
com doenga limitada, contagem de linfécitos CD4 superior a 600 células/mm®, apresentavam
respostas objetivas em até 80% dos casos. Nesses pacientes verificava-se um aumento

significativo do numero dos linfécitos CD4 e diminuicgo da viremia plasmatica do HIV.

Os efeitos adversos dos IFNs s@o conhecidos e foram bem estudados nessa fase®’". Eles
séo dose-dependentes e mais pronunciados naqueles individuos com doenga avancada. A
maioria dos pacientes apresenta sintomas do tipo gripal (febre, mialgias, fraqueza,
dolorimento), os quais podem desaparecer ou diminuir com a continuidade do tratamento. As
toxicidades hematologica (em geral, leucopenia, tfrombocitopenia e, em menor grau, anemia) e
hepatica costumam ser manejaveis com a redugdo da dose; entretanto, existe uma

sobreposicdo importante e limitante na toxicidade quando os [FNs s&o combinado com ZDV.

A segunda fase, a partir do adequado controle de HIV com combinagdes de ARV, ainda ndo
possui resultados definitivos. Entretanto, podem-se esperar resultados superiores com o uso
dos INFs, pois uma adequada supresséo viral, com restituico parcial do sistema imunologico
e melhor condig@o clinica dos individuos, espera-se um maior indice de respostas objetivas.
Inclusive, com a utilizag&o desses agentes de forma associada a outros medicamentos (como,

por exemplo, agentes citotdxicos)™ "

, aproveitando-se um sinergismo farmacodinamico.
Talvez, no nosso meio, o custo elevado possa ser considerado ainda um importante fator

fimitante para seu uso.
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Agentes que interferem na angiogénese

As drogas que inibem a angiogénese podem constituir-se num importante alve no tratamento
do SK; no entanto, esses agentes ainda estdo em desenvolvimento e poucos estudos clinicos
foram concluidos até o momento. Como visto anteriormente (patogénese do SK), as células
fusiformes do SK produzem diversos fatores que induzem a proliferacdo e migragéo de células
secretoras de fatores angiogénicos, como bFGF, VEGF e IL-8, e/ou que estdo relacionados a
respostas inflamatorias, como IL-1, IL-6 e oncostatina-M. Dessa forma, uma inibigéo eficiente
da angiogénese pode diminuir a velocidade do crescimento do SK. A seguir sdo descritas

algumas das substancias ja testadas clinicamente.

Polissulfato de pentosano

O polissulfato de pentosano (PPS) € um inibidor do bFGF gque blogueia o crescimento do SK
in vitro e em modelos animais. Pesquisa realizada em nossa instituicdo antes do tratamento
com drogas ARV potentes confirma de forma parcial esses achados’. Em um estudo de fase
I com 16 pacientes, o PPS produziu resposta objetiva em 6%, que durou por 9 semanas, e
estabilizagdo da doenga em outros 18%. A droga foi bem tolerada e os principais efeitos
adversos foram dor no local da injecéo e febre de baixa intensidade. Alteragdo na coagulacao

ou sangramento ndo foram documentados.

Talidomida

A talidomida € uma droga com atividade imunomoduladora utilizada com alguma frequéncia
no tratamento de certas complicagbes relacionadas a AIDS, tais como sindrome de consumo,
dermatite prurigoide e Ulceras aftéides orais recorrentes ou esofagicas gigantes. Seu uso esta

associado a uma pequena elevacdo da viremia plasmatica do HIV™®. A atividade



antiangiogénica da talidomida ocorre por um conjunto de agdes. Ela estimula as células T a
produzirem 1L-2, IL-12 e IFN-y" e inibe o TNF-alfa e as IL-1; e IL-6°, 0 bFGF e 0 VEGF" e

interfere na formag&o da membrana, diminuindo a ades&o e a migracdo de moléculas’.

Dois estudos preliminares demonstraram que a droga tem atividade no tratamento do SK-
AIDS™® Os resultados sdo de certa forma comparaveis, com respostas objetivas entre 35%
a 46% relacionadas a uma diminuicdo quantitativa do DNA do HHV-8 plasmatico, com
duracdo mediana de 7 a 8 meses. Entretanto, efeifos adversos, como neutropenia, rash
cutaneo, febre, sedacéo e depresséo, foram freqlentes e 30% das pessoas abandonaram os

estudos por toxicidade.

Derivados da fumagilina

A fumagilina inibe a proliferagdo das células endoteliais induzida pelo bFGF, porém sua
toxicidade limita seu uso. Um analogo dela, o TNP-470, foi desenvolvido e testado num
estudo de fase | em 38 voluntarios com SK sem evidéncia de comprometimento pulmonar,
com doses semanais que variaram de 10 a 70 mg/m?, infundidas por via intravenosa durante 1
hora®'. Respostas objetivas, que duraram cerca de 3 meses, foram observadas em 18% dos
individuos, independentemente da dose utilizada. Entretanto, essa droga necessita de uma
investigacdoc mais aprofundada, pois o estudo farmacocinético mostra que o TNP-470
apresenta uma grande variabilidade intra e inter-individual, o que é uma limitacdo para
qualquer agente. Neutropenia (2 casos), hemomagia (3 casos), inclusive um caso de

sangramento ocular e urticaria (1 caso) foram os efeitos adversos observados.

Tecogalan

Essa substancia, derivada de uma bactéria, tem a capacidade de inibir in vivo e em modelos

experimentais o crescimento das células endoteliais e fusiformes do SK. Tais achados néo
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foram confirmados em um estudo de fase |, que ndo documentou respostas objetivas®™. Como

conseqléncia, novos estudos com essa droga foram suspensos.

iM-862
Essa substancia, derivada de uma fracéo soluvel do timo, possui atividade anti-angiogénica in

vivo. Um estudo de fase Il com a droga administrada em gotas intranasais mostra resultados
favoraveis, com respostas objetivas em 37% dos individuos, com duracéo superior a 1 ano,
mesmo previamente tratados com outras drogas®. N&o foi registrada toxicidade grave e

nenhum voluntario abandonou o protocolo. Um estudo de fase lil estd em andamento.

SU 54176

Esse composto inibe a proliferacéo e a migragéo das células endoteliais induzidas pelo VEGF.
Relato parcial de um estudo de fase |, ainda nao concluido, demonstra que o SU 5416 possui

atividade contra o SK®.

Interfeucina 12 (IL-12)

A interleucina 12 (IL-12) estimula a imunidade Thy, a qual induz a producéo de INF-8 que, por
sua vez, através da proteina indutora (IP)-10, apresenta atividade antiangiogénica. Além
disso, a IL-12 estimula a proliferacdo e a funcao das células nafural killer, o que pode ajudar a
restaurar a imunidade celular especifica anti-HIV. Em um estudo de fase |, com voluntérios
recebendo doses diferentes, foram documentadas 44% de respostas objetivas com peguena

toxicidade (sintomas gripais e leve aumento nas enzimas hepaticas)®.



Agentes hormonais
Os agentes hormonais s&o aqui apresentados em separado pelo conjunto de agbes que

exercem em multiplas fases do desenvolvimento e crescimento do SK.

Retindides - Analogos do acido retinéico

Os retindides (&cidos all-trans-retindico, 9-cis-retinbico), um grupo natural e sintélico de
analogos da vitamina A, demonstram atividade contra o SK em fases pré-clinica e em
estudos clinicos de fase Il. Sua melhor formulacao, posologia e indicacéo ainda séo objeto de

intenso estudo como sera discutido a seguir.

Como grupo, os retindides compartilham do mesmo perfil de toxicidade. O AR tem papel
importante no metabolismo humano, exercendo atividade reguladora na morfogénese, na
diferenciac@o celular e na inibicdo da proliferacdo celular. Ele pode mediar a resposta
biolégica através da regulacéo de certos genes celulares, incluindo alguns mediadores da
resposta imunolégica®®. Sua atividade é parcialmente explicada pelo antagonismo da agdo do
fator nuclear da IL.-6% e conseiiente inibicdo da acdo promotora da IL-6 que atua como fator
de crescimento autécrine das células do SK. Além disto, o AR bloqueia o efeilo da
oncostatina-M e do TNF-«, substancias que também constituem-se em fatores autéerinos do

SK*#,

O acido all-trans-retindico (RA), ou tretinoina, demonstra atividade confra o SK cuténeo com a
vantagem de ser administrado por via oral; contudo, sua melhor posologia ainda esta longe de
ser definida e, com a administracéo prolongada, os niveis plasmaticos do /AR decrescem. Em
um estudo piloto de fase Il envolvendo 27 voluntérios™, utilizando uma dose média de 90

mg/m?/d, houve 17% de respostas objetivas apos cerca de 5 meses de estudo (as respostas



duraram de 1 a 6 meses). Em outro estudo de fase II*", na dose.de 45 mg/m*/d por 12
semanas, foram observadas 42% de respostas objetivas com a tretincina. Por outro lado, em
um estudo de fase /11 usando AR intermitentemente na dose de 100 mg/m?, com ou sem
INF-024, N80 foi observada resposta objetiva nos 13 pacientes estudados. A droga foi
relativamente bem tolerada e os efeitos adversos mais comuns foram cefaléia,
hipertrigliceridemia, pele seca e queilite. Nauseas e vOmitos, neutropenia e anemia, menos
freqiientemente, também foram documentados. Doses iguais ou superiores a 150 mg/m“/d

{(que podem ter maior poténcia) so pouco toleradas.

Na tentativa de evitar a queda nos niveis plasmaticos do AR, uma formulagao encapsulada
em lipidios vem sendo estudada. Em um estudo de fase /Il envolvendo 81 pacientes®, com
dose escalonada de 60 até 120 mg/m’ 1 ou 3 vezes na semana, foram observadas 23% de
respostas objetivas, sendo mais freqUentes nos pacientes que ufilizaram doses maiores 3
vezes por semana. Os efeitos adversos relatados nesse estudo s&o semelhantes aos de

outros frabalhos.

O éacido 9-cis-retindico (alitretinoina) também tem sido testado em posologia oral em estudos
de fase Il no tratamento sistémico do SK cutdneo, com respostas mesmo em pacientes
previamente tratados e com doencga avancada. Apesar de os individuos estarem utilizando
drogas ARV potentes para o tratamento da doenga de base, a atividade dessa substancia
demonstra ser independente do sucesso ou falha no tratamento do HIV®*®*. Em dois estudos
de fase Il de igual delineamento, utilizando doses escalonadas de 60 até o maximo de 100
mg/m? ao dia, um envolvendo 66 individuos® e o outro 57%, foram observadas respostas
objetivas em 38% e 37% respectivamente. Efeitos adversos foram comuns e ocorreram com
freqliéncia de até 70% (cefaléia). Rash, dermatite exfoliativa, pele seca e alopécia foram

achados freqlentes. Apesar da aplicacdo de vitamina E, a toxicidade cutanea aumentou com
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o tempo. Hiperlipidemia e hipertrigliceridemia ocorreram em 13% e 32% dos estudos
respectivamente, com o desenvolvimento de 2 casos de pancreatite (um individuo melhorou e
o outro morreu de infecgdo fungica disseminada). Um total de 35 pessoas ndo completaram o
protocolo. Pelo perfil de toxicidade e por apresentar atividade em individuos submetidosa
quimioterapia prévia ou com doenga extensa e avangada, a alitretinoina pode ser considerada

uma opgéo de segunda linha.

Fator relacionado a gonadotrofina coriénica humana

A gonadotrofina coridnica humana (hCG) passou a ser investigada apds relatos iniciais que
mostraram uma regressdo ou ndo crescimento do SK em ratas gravidas®. Posteriormente, fol
identificado um fator associado a hCG com capacidade de induzir a apoptose das células do
SK¥ e inibir a angiogénese induzida pelos bFGF e VEGF®. Os estudos utilizando a hCG séo
incipientes e os resultados obtidos ndo s&o uniformes. Em um estudo de fase I*°, utilizando
doses diarias de 5.000 Ul ou 10.000 Ul 3 vezes na semana, por via subcutanea, foram
observadas respostas positivas em 33% dos casos, sem grande toxicidade. Uma pesquisa
com 13 individuos obteve respostas objetivas semelhantes (33%) com o usc da hCG'™.
Entretanto, outro estudo com 8 voluntarios'. utilizando doses de 4.000 a 32.000 Ul
administradas por via intramuscular 3 vezes por semana por 4 meses, nac produziu resposta
objetiva. Nesse mesmo estudo, com doses intramusculares maiores, de 100.000 a 300.000
Ul, 3 vezes por semana durante 3 meses, uma resposta parcial foi observada. Essa
discrepancia de resultados pode residir no processo de identificacdo e purificacdo das
proteinas da hCG. Esforcos no sentido de uniformizar o processo de purificacéo, utilizando
fracbes de hCG da urina de gestantes (onde o hCG demonstra maior atividade -
provavelmente exista nessa situagdo uma maior concentragdo do fator associado a hCG),

podem tornar esse agente mais eficiente no combate ao SK.



Tabela 3. Agentes que interferem na patogénese do SK-AIDS

Antivirais com agao indireta Agente de agao antiviral e anti-angiogénese
drogas anti-HIV interferon

Antivirais com acao anti-HHV-8 Agentes que inibem a angiogénese

foscarnet PPS
cidofovir talidomida
ganciclovir TNP-470
Agentes hormonais fecogalan
retinéides IM-862
+hCG SU 5416
12

HIV, virus da imunodeficiéncia humana; HHV-8, herpes virus tipo 8; PPS, polissulfato de pentosano;
fnCG, fator derivado da gonadotrofina coridnica; IL inteleucina .

DROGAS CITOTOXICAS

Atualmente, o fratamento citotdxico do SK esta indicado nos casos de doenca localmente
agressiva ou disseminada, rapidamente progressiva, ou com comprometimento visceral
sintomatico (principalmente casos com envolvimento pulmonar)®™'®. Até ha alguns anos, o
tratamento quimioterapico baseava-se preferentemente no uso dos alcaldides da vinca ou
bleomicina (como agentes isolados em casos menos agressivos) ou na combinagdo da
adriamicina, bleomicina e vincristina (tratamento com agentes multiplos). Embora esses

regimes obtivessem respostas objetivas, a doenca progredia apés algum tempo na maioria
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dos pacientes. Alem disto, o tratamento apresentava um estreito. indice terapéutico (em
decorréncia do descontrole da infecgéo pelo HIV e possiveis infec¢bes associadas, da ma
performance clinica dos individuos e da toxicidade propria desses agentes), com muitos

pacientes abandonando o tratamento por intolerancia aos agentes citotoxicos®'”.

Nos ultimos anos, alem do melhor controle da infeccdo pelo HIV, outros agentes em uso
clinico tém demonstrado utilidade no tratamento do SK. Como exemplo, podem-se citar as
antraciclinas em formulagbes lipossomais, que apresentam menor toxicidade sem perder a
atividade citotoxica, e os taxdides, que possuem atividade citotoxica mais pronunciada,

mesmo nos pacientes com faléncia de tratamento anterior”®'%

Da masma forma, o©s
derivados da podofilotoxina (principalmente etoposida), pelo perfil farmacocinético mais
adequado, correlacionado com a atividade citotdxica e toxicidade (supressao medular), podem

ser opgdo aceitavel no tratamento do SK. As figuras de 4A a 4E mostram dois casos de SK-

AIDS tratados com etoposida via oral que fiveram respostas completas documentadas.

Respostas objetivas sdo verificadas mais freqlentemente com a utilizagdo de drogas de
indice terapéutico superior e em individuos com melhor controle do HIV. Contudo, poucos
trabalhos s&o randomizados e comparativos (ha caréncia de estudos de fase lll) e o numero
de pacientes recrutados nos estudos, via de regra, € limitado. Além disto, ndo existe um
critério uniforme de estadiamento clinico e de avaliagdo para as respostas terapéuticas'>"%*.
Da mesma forma, como visto anteriormente, a medida que o tratamento da doenca de base
melhora, o prognbstico do SK também passa a ser mais favoravel, tornando ainda mais dificil
a comparacdo entre os diversos ensaios clinicos realizados até hoje (os estudos mais

5,50

recentes produzem respostas objetivas superiores) Entretanto, ainda se busca um

tratamento mais efetivo, de maior indice terapéutico, mais faciimente utilizavel e de custo

menos oneroso™® 19419,



Figura 4. De A a C, primelro caso; SK de enveolvimento cutineo e linfitico; em C notam-ee
leabes residuais 18 meses apés o término do tratamento; D » E, o segundo caso
{desaparecimento do SK na gengivs) no sexto ciclo de guimioterapla.
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TRATAMENTO COM AGENTE UNICO (OU COM AGENTES COMBINADOS DE FORMA

ALTERNADA)

Diversas drogas citotdxicas tém sido utilizadas de forma isclada no tratamento do SK-AIDS,

com respostas objetivas que rigorosamente variam de 0 (mitoxantrona e idarubicina)'®>'%

a
92% (doxorrubicina lipossomal), com resultados mais favoraveis obtidos com 0s esquemas
atuais (controle mais efetivo do HIV) e naqueles com menor comprometimento
imunologico®™ 1% A seguir sdo discutidos os agentes mais comumente empregados e

agueles que se apresentam como opc¢ao terapéutica potencial. A tabela 4 mostra os

agentes utilizados e as respostas obtidas.

Alcaldides da vinca

Os alcaldides da vinca, primeiramente a vimblastina e a vincristina e, mais recentemente, a

vinorelbina, t&m sido utilizados no tratamento do SK-AIDS com resultados aceitaveis.

Vimblastina

A vimblastina foi um dos primeiros agentes citotdxicos utilizados no tratamento do SK-AIDS'".
Em 38 pacientes, sua utilizagdo, na dose semanal de 4 a 8 mg por via intravenosa, com
reducdo na dose conforme a contagem dos neutrofilos, obteve 10 (26%) respostas objetivas
(1 resposta completa - RC e 9 respostas parciais - RP), com duragao mediana de 4 meses. Os
pacientes que ndo responderam ao tratamento apresentavam anemia, aumento da velocidade
da sedimentacdo globular, sintomas de tipo B e histéria de infeccdo oportunistica prévia.

Mielossupresséo, a principal toxicidade associada a esse agente, foi minima no estudo, pois a
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dose foi previamente ajustada (reduzida) sempre para evitar que 0s neutrofilos diminuissem a

niveis perigosos ao individuo.

Vincristina

A vincristina também é eficaz como agente Unico no tratamento do SK-AIDS. Este agente foi
utilizado em 23 pacientes ja submetidos previamente a outros fratamentos, na dose de 2 mg
por via intravenosa, semanalmente, por 2-5 semanas e, posteriormente, a cada 2 semanas,
conforme a tolerancia individual dos pacientes'™. Nos individuos que desenvolveram
neurotoxicidade, a dose foi reduzida em 50%. Ao final do estudo, dos 18 pacientes testados (5
foram ao 6bito apds receberem 1-2 doses, ndo sendo considerados avaliaveis), 11 individuos
(61%) tiveram RP (com duracéo mediana de 4 meses). Neuropatia periférica foi o principal

efeito adverso, havendo necessidade de reducéo da dose em 6 pacientes.

Vimblastina e vincristina usadas de forma alternada

Por terem o mesmo mecanismo de acgdo, porem, com perfil de toxicidade diferente, esses
agentes foram estudados de forma altemada em um grupo de pacientes com SK-AIDS'™,
Administradas por via intravenosa, vincristina, na dose de 2 mg e vimblastina, na dose de 0,1
mg/kg em ciclos semanais intercalados em 21 pacientes, produziram 9 (43%) respostas
objetivas (1 RC e 8 RP). Em 37% dos casos houve neuropatia periférica (3 pacientes
abandonaram o tratamento) e em 2 casos a contagem de linfocitos ficou inferior a 500
células/mm®. O regime foi considerado efetivo e pouco téxico, tomando-o0 uma opgdo no

fratamento do SK.

Vinorelbina

Esse derivado semi-sintético demonstra atividade no tratamento do SK-AIDS, mesmo em

pessoas submetidas a quimioterapia prévia''®. Vinte e oito pacientes com recaida ou




progressdo do SK apés tratamento prévio (incluindo antraciclinas- ou alcaloides da vinca)
receberam vinorelbina na dose de 30 mg/m2 por via intravenosa a cada 2 semanas, com
utilizacdo de G-CSF conforme necessidade para neutropenia. Nos 27 pacientes avaliaveis (1
abandonou o protocolo), foram observadas 47% de respostas objetivas (3 RC e 10 RP) com
duracao mediana de 8 meses (RC) e 3 meses (RP). Aqueles que responderam ao tratamento
ja haviam utilizado previamente vincristina. Apesar de nenhum paciente ter de interromper o
estudo por toxicidade, leucopenia severa (graus 3 e 4) foi observada em 13 casos (G-CSF foi
administrado em 18 individuos), anemia (grau 3) em 2 e trombocitopenia (grau 3) em 1. Esse
agente pode ser uma opcdo no fratamento do SK, mesmo para individuos submetidos a
tratamento prévio com os alcaldides da vinca (ndo houve evidéncia de resisténcia cruzada no

estudo).

Antraciclinas

As antraciclinas (doxorrubicina e daunorrubicina) tém sido estudadas isoladamente ou em
combinacdo desde o inicio do tratamento do SK-AIDS. Entretanto, foi com a formulagéo
lipossomal (associada com menor toxicidade, mas mantendo a atividade citotdxica) que
passaram a ser considerados agentes de primeira linha no tratamento. Essa formulacdo
produz um aumento no tempo de meia-vida e aumenta de 5 a 50 vezes a concentragdo

desses agentes nas células do SK'"%,

Esse fendmeno ocorre principalmente com a doxorrubicina que apresenta o polietilenoc glicol
em sua formulacéo, o gual diminui a captagéo da droga pelo sistema reticulo-endotelial,
permitindo maior reducéo de dose para a obtencdo do mesmo efeito do que a formulagdo

tradicional*""®. Além disto, os estudos demonstram que as células do SK apresentam



elevada concentragdo da droga quando administrada em lipossomas. Desse modo, podem-se
empregar doses menores sem perder atividade antitumoral, com diminuicac significativa da
ocoréncia de alopécia, toxicidade cardiaca, intolerancia gastrintestinal e sindrome méo-
pé""*""". Contudo, neutropenia continua sendo um limitante do tratamento. Mesmo assim, o
numero de abandonos de protocolo € menor com o uso desses agentes em formulagéo

lipossomail.

As caracteristicas acima descritas fraduzem-se em definido beneficio clinico para o paciente
na comparacdo com outros esquemas, mesmo para aqueles com SK de apresentacao
pulmonar®'® "1 Portanto, esses agentes atualmente sdo considerados de primeira linha no

tratamento do SK-AIDS, até mesmo com relagdo aos custos totais do tratamento®'™ .

Doxorrubicina (adriamicina)

Anteriormente, em razéo da toxicidade, esse agente era utilizado preferentemente em regimes
de baixas doses em esguemas combinados. Eniretanto, dois estudos avaliaram-no de forma
isolada. Em um estudo randomizado incluindo 29 pacientes avalidveis, doxorrubicina, na dose
intravenosa de 20 mg/m? a cada 2 semanas, produziu 48% de respostas objetivas (1 RC e 13
RP), com uma duragio mediana de 3,5 meses'?. Nauseas e vomitos (grau 3) ocorreram em 2
casos, mucosite (grau 3) em 1 e neutropenia (graus 3 e 4) em 11 (em 6 casos houve infeccéo

sistémica). Em outro estudo™

, reunindo 50 individuos avaliaveis para resposta e 51 para
toxicidade, com adriamicina administrada por via intravenosa na dose de 15 mg/m’
semanalmente, foram observadas 74% de respostas objetivas (todas RP). O mais importante
limitante da dose foi neutropenia, de moderada a severa intensidade, que ocorreu em 36
casos, sendo que 9 pacientes tiveram que abandonar o estudo;, outros 2 pacientes

abandonaram o estudo por toxicidade cardiaca. Outros efeitos adversos encontrados foram

nauseas, estomatite e mucosite.

44



Como visto anteriormente, a doxorrubicina administrada em lipossomas alcanca resultados
clinicos mais favoraveis. Alguns estudos isolados, com pequenc numero de pacientes,

122,123

conseguiram respostas objetivas em todos os individuos , produzindo respostas objetivas

(36%) até mesmo em individuos previamente tratados com a combinagio ABV'*. Além disto,

existem estudos de fase [l comparativos'®'?®

ou envolvendo um grande numero de
pacientesm que mostram respostas que variam de 43% a 81% dos casos; entretanto, os
resultados s&o superiores aos de oulros esqguemas comparados. A dose usualmente
empregada & de 20 mg/m? por via intravenosa a cada 2 semanas (varia de 10 a 40 mg/m? ), e
neutropenia, observada em 30% a 60% dos individuos, € o principal efeito adverso dose-
limitante (& maior quanto maior for a dose empregada). Outros efeitos adverscs, como
intolerancia gastrintestinal, alopécia e neuropatia, foram menos freqlentes do que os
observados com 0s regimes considerados padrdo (ABV ou vincristina e bleomicina).

Mais recentemente'®®

. uma nova formulacéo lipossomal, com fosfatidil colina/colesterol
também demonstra certa atividade no tratamento do SK-AIDS. Nesse estudo, o novo
preparado foi testado em 2 doses (de 10 e 20 mg/m? IV a cada 2 semanas) em 19 e 21
individuos respectivamente. Respostas objetivas foram verificadas em 15 % dos pacientes
(5% e 24% respectivamente). Neutropenia foi o efeito adverso mais freqlente, ocorrendo em
68% e 81% respectivamente. Essa nova formulagao de doxorrubicina lipossomal é efetiva no

tratamento e necessita estudos comparativos ou com um maior numero de individuos para

avaliar seu potencial no tratamento do SK-AIDS.

Daunorrubicina
A daunorrubicina comecgou a ser empregada no tratamento do SK-AIDS por ocasigo de sua

formulacéo lipossomal, de menor toxicidade. A dose utilizada varia de 40 a 60 mg/m?



administrada por via infravenosa a cada 2 semanas,; entretanio, pela mielotoxicidade, a dose
mais comumente utilizada ¢ de 40 mg/m® Resultados iniciais de estudos de fases | e |I
obtiveram respostas objetivas que variam de 62% em 24 individuos, no primeiro estudo
publicado (1993)™%, a 75% (em 53 pacientes com SK pulmonar)'?*™*'. Contudo, no estudo de
fase I, comparando esse agente com ABV, repostas objetivas foram observadas em apenas

25% das vezes (foi semelhante ao esquema que ufilizou 3 drogas)'™

. Entretanto, na
comparacdo com o regime de 3 drogas, a daunorrubicina foi melhor tolerada e menos
associada a eventos indesejaveis. Assim como a doxorrubicina, o grande limitante do uso é a

neutropenia que pode ocorrer em até cerca de 70% dos individuos, dependendo da dose

utitizada.

Derivados das podofilotoxinas

Os derivados da podofilotoxina (teniposida e etoposida — VP-16) demonstram atividade no
tratamento do SK-AIDS. O perfil farmacocinetico, com toxicidade claramente associada aos
niveis plasmaticos e atividade dependendo da exposi¢do, toma atrativo o estudo dessas

133-135

drogas . Nesse sentido, o VP-16 vem sendo investigado extensamente, pois uma

possivel adequacdo da posologia pode aumentar de forma consideravel seu indice

terapéutico*"".

Teniposida
Em um estudo de fase ll, a atividade dessa droga administrada na dose de 360 mg/m’
infundida intravenosamente em 1 hora a cada 3 semanas foi avaliada em 25 pacientes com

SK-AIDS™. Nesse trabalho houve 40% de respostas objetivas, mas com duracio mediana
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levemente superior a 2 meses. Mielotoxicidade constituiu-se no principal efeitc adverso
associado a teniposida. Leucopenia foi observada em todos os participantes (em 50% graus 3
e 4) e trombocitopenia, graus 3 e 4, em 40% dos casos. Outros eventos indesejaveis foram

nausea e vomitos (em 20% graus 3 e 4), alopécia, mucosite e parestesias.

Etoposida (VP-16)

O VP-16 tem sido avaliado de forma sistematica no tratamento do SK-AIDS. No inicio, foi
preferentemente utilizado com doses maiores e de forma injetavel; apds, com um melhor
conhecimento de sua farmacocinética, passou a ser administrado em doses menores, mais
prolongadas e por via oral. Empregando um mesmo esquema de dose (150 mg/m?’ diarias, por
via intravenosa por 3 dias a cada semana), foram observadas respostas contrastantes. O
primeiro estudo™® documentou 76% de respostas objetivas em 41 individuos, com duracéo
mediana de 9 meses. Alopécia ocorreu em todos os individuos e neutropenia graus 3 e 4, em
11 pacientes (3 tiveram episddios de neutropenia febril). N&o houve mortes relacionadas ao
tratamento. O outro™, que avaliou a droga em 14 pacientes, ndo obteve respostas objetivas e
a toxicidade hematoldgica grave (9 pacientes). N&o houve morte relacionada ao estudo.
Alopécia ocorreu em todos os individuos. Os resultados contraditérios ndo séo facilmente
explicaveis; no entanto, os individuos do primeiro estudo apresentavam um perfil clinico
melhor e, portanto, melhor tolerancia e chance de resposta ao VP-16. Em outro estudo de

curta duracéo'®

(nimero mediano de 2 ciclos), com apenas 9 pacientes (infus&o intravenosa
continua de 100 mg/m? ao dia, durante 3 dias, a cada 3 semanas), foi observada resposta
objetiva em 2 pacientes. Nesse trabalho, leucopenia graus 3 e 4 foi registrada em 35% dos

ciclos e houve 1 morte relacionada ao estudo.



Na tentativa de melhorar o indice terapéutico, o VP-16 foi estudado em doses menores, por
via oral, com tempo de exposicdo mais prolongado e com um estudo de farmacocinética

8 Vinte e cinco pacientes receberam doses entre 150 e 400 mg semanalmente e 9

acoplado
individuos (36%) apresentaram respostas objetivas. Nessa posologia, neutropenia limitante da
dose ocorreu em 13 pacientes; no entanto, ao contrario dos estudos anteriores, foi de forma

" realizado no nosso meio, VP-16 foi avaliado na dose de 25 mg/m?,

tardia. Em outro estudo
por via oral a cada 12 horas durante 7 dias, a cada 2 semanas em 25 pacientes. Foram
documentadas respostas objetivas em 32% dos individuos (2 RC e 6RP), com duragéo
mediana de 2 meses. Nesse estudo, neutropenia foi documentada em todos os pacientes,
sendo de graus 3 e 4 em 32% (2 individuos fiveram episodic de neutropenia febril e
interromperam o estudo), e trombocitopenia, graus 3 e 4, ocorreu em 5 individuos (20%).

Alopécia leve (grau 3 em 1 caso) e nauseas e vimitos (grau 3 em 1 caso) também foram

relatadoes. Ndo houve mortes relacionadas ac estudo.

Taxodides

Os taxbides (paclitaxel e docetaxel) tém sido empregados no ftratamento de diversas

7,148

neoplasias”' ™ e recentemente mostraram-se efetivos no tratamento do SK avangado, mesmo

em pacientes submetidos a multiplas quimioterapias prévias, tomando-os (principalmente o

paclitaxel) drogas importantes de segunda linha'*™°,

Paclitaxel

Além de bloquear o crescimento e a invasdo das células do SK, o paclitaxel pode induzir

148

apoptose celular'™. Os estudos envolvendo a droga foram realizados numa populacdo com

AIDS avangada, imunossupressao grave e muitos com faléncia de tratamento quimioterapico
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prévio™*"®" Mesmo assim, foram documentadas respostas objetivas-que variaram entre 59%
e 71%. A dose utilizada em dois estudos ™" (65% e 71% de respostas) foi de 135 mg/m?,
infundidos por via intravenosa durante 3 horas, a cada 3 semanas; outro'™® (59% de
respostas) utilizou 100 mg/m? por via intravenosa durante 3 horas a cada 2 semanas,
apresentando uma duragdo mediana de resposta de 10 meses (a mais longa até hoje
apresentada nesse tipo de populagéo). Pacientes submetidos a quimioterapia prévia ou com
envolvimento pulmonar também responderam ao tratamento. Como esperado, neutropenia foi
a mais importante toxicidade apresentada (graus 3 e 4 em até 60% dos individuos, sem o uso
adjuvante de fatores estimuladores do crescimento de colénias), sendo freqlentemente dose-
limitante. Quiros eventos indesejaveis foram alopécia, aumento de creatinina e reacdes

alérgicas a droga (febre, rash, eosinofilia) com exposi¢éo prolongada.

Docetaxel

Esta droga foi testada em 31 individuos com SK avancgado, submetidos previamente a

quimioterapia, sendo que 77% deles ja haviam utilizado antraciclinas'®

. Docetaxel, na dose de
60 mg/m?, foi administrado intravenosamente em 1 hora a cada 3 semanas e G-CSF foi
administrado do 4° ao 10° dias. Respostas objetivas foram documentadas em 80% dos
pacientes (inclusive em pacientes com HIV elevado no plasma mesmo utilizando drogas ARV

potentes). Neutropenia foi o principal limitante da dose e ocorreu em 50% dos individuos (5

apresentaram neutropenia febril). Nao houve morte relacionada ao estudo.

Outros agentes citotoxicos

Outras drogas isoladamente foram avaliadas no tratamento do SK-AIDS; entretanto, muitos

dos estudos envolvem um pequeno numero de pessoas e/ou ndo tiveram seus resultados
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reproduzidos'®1%®1%3154 A bleomicina constitui-se numa excegdo, com varios estudos tendo

sido conduzidos com esse agente'™"®".

Bleomicina

Esse agente tem sido utilizado preferentemente de forma combinada no tratamento do SK-
AIDS, porém algumas pesquisas avaliaram sua acdo como agente isolado, demonstrando
atividade no tratamento da doenca, mas com duragdo de efeito reduzido. Os resultados
obtidos ndo sdo uniformes, contudo os estudos de melhor delineamento e que envolveram um
maior numero de participantes obtiveram os resultados mais favoraveis. O trabalho que mais
recrutou individuos (70), avaliou bleomicina, administrada por via intramuscular, na dose de 5
mg ao dia por 3 dias, a cada 2 semanas'®. Foram observadas 74% de respostas objetivas
que, no entanto, duraram menos de 3 meses. Nesse estudo, o principal efeito adverso foi
irftacéo cuténea no local da inje¢do. Outra investigagéo, envolvendo 60 individuos, comparou
a administracao intramuscular de 5 mg de bleomicina ao dia, por 3 dias, a cada 2 a 3 semanas
com infusdo intravenosa lenta e continua de 6 mg/m%d por 4 dias a cada 4 semanas'®. Os
resultados obtidos foram similares entre os dois grupos, tendo sido relatadas 48% de
respostas objetivas, mas também de curta duracdo. Nesse estudo ndo houve efeito adverso
dose-limitante, com irritacdo local no grupo que recebeu esse agente por via intramuscular e
febre no que recebeu a droga por via intravenosa, reacdes adversas mais freqientes. Ainda
avaliando a infusdo intravenosa lenta e continua, foram estudados 17 individuos que
receberam 20 mg/m* do mediamento, ao dia, por 3 dias a cada 3 semanas, com respostas
objetivas documentadas em 11 deles (65%); entretanto, também por um periodo reduzido de
tempo™’. Assim como o estudo anterior, o principal efeito adverso foi febre. Deve ser
salientado que a toxicidade pulmonar somente comeca a aparecer com uma dose acumulada

superior a 100 mg'*®.



Tabela 4. Principais agentes empregados em esquema terapéutico de droga tnica -

estudos com mais que 15 pacientes

Droga Pacientes Envolvidos Respostas Referéncia
Obijetivas
(n) (%)
Vimblastina 38 26 Volberding (107)
Vincristina 18 61 Mintzer (108)
Wimbilastina alternada 21 43 Kaplan (109)
com vincristina
Winorelbina 27 a7 Errante* (110}
Doxurubicina 29 48 Gill (120)
50 74 Fischl (121)
Doxorrubicina lipossomal 133 46 Northfelt (125)
121 59 Stewart (126)
53 36 Northfelt* (124)
39 92 Bogner (122}
238 81 Goebel (127)
34 73 Harrison (123)
Daunorrubicina lipossomal 53 75 Tulpule® (131)
116 25 Gill (132)
30 73 Girard (130)
22 55 Gill (129)
24 62 Presant (128)
Teniposida 25 40 Schwartsmann (142)
Etoposida 25 32 Schwartsmann (147)
30 76 Laubenstein (143)
25 36 Paredes (146)
Paclitaxel 56 59 Gili* (150)
28 71 Welles* (149)
20 65 Saville* (151)
Docetaxel 31 80 Boue* (152)
Bleomicina 70 74 Caumes (155)
60 48 Lassoued (156)
17 65 Remick (157)
Epirubicina 26 42 Sheperd (154)

*, envolveram pacientes previamente expostos a outros agentes citotoxicos;

** SK com envolvimento pulmonar.



TRATAMENTO COM AGENTES CITOTOXICOS COMB

Inicialmente os regimes combinados foram avaliados na tentativa de alcancar uma poténcia
terapéutica superior com menor toxicidade (utilizam-se doses menores de cada

120,143,158

agente) , pois o tratamento com droga Unica estava associado a curta duragdo de

efeito e/ou pouca tolerancia a droga efou pouca atividade antitumoral.

Os resultados obtidos, contudo, foram t&o satisfatorios que a combinaco ABV constituiu-se
no esquema preferido de tratamento do SK-AIDS até o aparecimento das antraciclinas em
formulaggo lipossomal'?® 25143158180 Eyistem diversas publicacées utilizando combinactes de
agentes citotoxicos no fratamento dessa moléstia com resultados que variam de 23% a
100% 2012513155172 plqumas combinagdes, tais como bleomicina e vincristina ou ABV foram
mais amplamente estudadas'?%12°126132143.158-185 ' A Tabela 5 mostra o resultado dos principais

estudo envolvendo combinacbes de drogas no tratamento do SK-AIDS.

Bleomicina com vincristina (ou vimblastina)

Essa combinacdo é extremamente atrativa, por envolver drogas que provocam pouca
toxicidade hematolégica. Estudos comparativos mostram que essa combinacdoc € menos
potente que a combinac¢do ABV e doxorrubicina lipossomal'?'%®. Na maior parte das vezes, as
doses de vincristina s&o de 1,4 mg/m? (maximo de 2 mg) e de bleomicina, 10 mg/m? (as vezes
15 mg por dose), por via intravenosa, a cada 2 semanas "% Respostas objetivas com
essa combinacéo variam de 23%'® a 83%'®, mas geralmente s&o de curta duracdo (menos

de 4 meses). O principal efeito adverso & neuropatia periférica, que pode ser tratada com



diminuicdo da dose de vincristina (associado com reducao da atividade anfitumoral) ou com
sua substituicado por vimblastina (associado a mielotoxicidade). A bleomicina pode provocar
reacdes alérgicas e, mais remotamente, toxicidade pulmonar (doses cumulativas superiores a

100 mg)"*®.

Recentemente foi publicado um trabalho utilizando bleomicina (10 mg/m?) com vimblastina (6
mg/m?) por via intravenosa, a cada 2 semanas, em 25 individuos'®. Respostas objetivas
foram documentadas em 84% dos pacientes, com duracdo mediana das respostas de 4,5
meses. Nesse estudo, a combinacdo foi bem tolerada e apenas 2 individuos tiveram de

abandonar o protocolo por toxicidade hematologica.

Adriamicina, bleomicina e vincristina (ou vimblastina ou vindesina)

Este é o regime terapéutico mais utilizado no SK-AIDS, com os estudos reunindo no total mais
de 500 pacientes'®1#12.132143.158183 65 doses usualmente empregadas sdo de 1,4 mg/m®
(méximo de 2 mg) de vincristina, 10 mg/m? (ocasionalmente 15 mg por dose) de bleomicina e
10 mg/m? de adriamicina a cada 2 a 4 semanas, e as respostas objetivas observadas variam
de 25% a 88%, com duragao mediana de até 8 meses. Essa combinagéo possui definida agao

no SK com envolvimento pulmonar'’®'"

. Quando comparada as antraciclinas lipossomais
(daunorrubicina e doxorrubicina), apresenta uma toxicidade global superior e sua atividade
antitumoral pode ser comparavel & primeira'™ e inferior a segunda'®. Neutropenia ocorre em
cerca de 50% a 60% dos individuos e pode constituir em importante fator limitante de dose. A
administracdo de fatores que estimulam o crescimento de coldnias (como filgrastima,
161,162,171u

molgramostima e sargramostima), diminui de forma marcada a neutropenia

Neuropatia periférica ocorre em cerca de 30% dos pacientes (nesse caso pode-se reduzir a

j
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dose de vincristina ou substitui-la por vindesina ou vimblastina). Intolerancia gastrintestinal,

alopécia e reacgdes alérgicas (a bleomicina) também so vistas com alguma frequéncia.

Tabela 5. Principais Agentes Empregados em Esquemas Combinados — estudos publicados

gue envolveram mais que 16 pacientes (ver texto para comentarios)

Esquema Terapéutico Pacientes Respostas Referéncia
a)] Objetivas(%)
Bleomicina + vincristina 18 72 Gill (167)
121 23 Stewart (126)
30 76 Ireland-Gill (158)
46 57 Gompels (168)
Bleomicina + vimblastina 25 84 Aversa (169)
Bleomicina + vincristing + 25 58 Mastroianni* (171)
adriamicina 111 28 Gill (132)
28 100 Cadranel** (170)
31 84 Laubenstein (143)
26 71 Gill (163)
33 79 Gill (160)
29 88 Gill (120)
125 25 Northfelt (125)
69 81 freland-Gill (158)
Bleomicina + vindesina + 27 70 Bakker* (164)
adriamicina 38 55 Tavio® (165)
Bleomicina + vincristina + 18 83 Sloand* (172)
adriamicina
alternado a cada 3 semanas
com
Vimblastina + dacarbazina
+ actinomicina D
Bleomicina + vincristina + 18 72 Gelmann (159)

adriamicina (d 1)
+
Vimblastina + dacarbazina
+ actinomicina D (d 8) +
bleomicina (d 15) a cada 4 semanas

*. foi permitide o uso de fatores estimuladores do crescimento de colbnias; **, apesar de néo haver

melhora radiologica em todos, os pacientes no estudo apresentaram sinais de melhora do oxigénio

na gasometria arterial; d,dia.



CONSIDERAGOES FINAIS

O tratamento do SK-AIDS melhorou, mas ainda necessita de um incremento no seu indice
terapéutico, principalmente nos casos de doenca avancada e progressiva, associados a um
pior prognostico. Apesar dos recentes progressos obtidos, é fundamental que os novos
tratamentos, além de ativos, sejam seguros. Portanto, o maior entendimento das complexas
relagdes entre os diferentes fatores envolvidos na patogénese da doenga certamente ajudara
no planejamento mais racional do tratamento dessa neoplasia. Uma abordagem global da
doenca, combatendo seu agente etiologico (HHV-8) e seu agente facilitador (HIV), que utilize,
por exemplo, INF com drogas ARV potentes e inibidores da angiogénese e/ou retindides, pode

vir a produzir resultados importantes.

Da mesma forma, a exploracéo de novos regimes citotoxicos envolvendo os taxdides efou as
antraciclinas lipossomais podem contribuir para o controle do SK-AIDS. O emprego racional
de conceitos de farmacocinética e farmacodinamica adquiridos com o estudo da etoposida
podem servir de modelo para a constru¢do de um regime com elevado indice terapéutico. E
neste cenario que esta inserido o trabalho que sera apresentado a seguir. Com o objetivo de
aumentar o indice terapéutico no tratamento do SK-AIDS, a presente tese estuda a seguranca
e a atividade antitumoral de uma modificagdo na forma de administracdo do derivado da
epipodofilotoxina etoposida, visando atender de forma racional seu mecanismo de agéo e

suas caracteristicas farmacocinéticas.

L
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OBJETIVOS DO ESTUDO

OBJETIVO GERAL

Avaliar a atividade antitumoral, a toxicidade e a farmacocinética da etoposida em doses
orais fracionadas por um periodo de tempo prolongado em pacientes com sarcoma de

Kaposi avangado associado a AIDS.

re

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar o percentual de respostas objetivas alcancado pela etoposida na posologia

proposta no estudo.

Determinar o perfil e a gravidade dos efeitos téxicos apresentados pelos pacientes nesse

esquema de administracdo da etoposida.

Descrever a farmacocinética da etoposida no plasma dos pacientes incluidos no estudo.
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SUMMARY

Objective:

To study the antitumor activity, toxic effects and plasma pharmacokinetics of fractionated
doses of oral etoposide aiming at the achievement of prolonged safe and active plasma

drug levels in patients with AlDS-related Kaposi's sarcoma.

Design:

Phase Il trial in which consecutive patients with progressing AIDS-KS after at least three
months of active anti-retroviral therapy received oral etoposide at the dose of 20 mg/m2 g8

hours daily for 7 days every 21 days, with the study of its plasma pharmacokinetics.

- Methods:

~ Eligible patients were 18-60 years old, with a histopathologically-confirmed diagnosis of
AlDS-related Kaposi's sarcoma, progressing after at least three months of active anti-
retroviral therapy, WHO performance status 0-3, NYU staging llA or greater, no active
infection, normal bone marrow, liver and renal function and who signed an informed
consent. Objective tumor responses were evaluated after at least one full treatment course
according to a modified the WHO criteria, while toxicity was evaluated weekly and graded
using the NCI-CTC criteria. For the pharmacokinetic study, plasma was obtained from
patients during the first drug administration immediately prior and at various time-points
thereafter. Etoposide was measured after extraction from plasma by a standard high-

performance liquid chromatography.



Results:

Twenty-one patients were accrued for the study and 18 of them met the eligibility criteria.
They were all males, median age 36 years old (range 25-50), median WHO performance
status 1 (0-3), median CD4+ count (cells/fmm3) 67 (8-443), prior AIDS diagnosis in 10/18
cases, NYU staging HA (1), IB (1), A (7), HIB (1), IVA (4) and IVB (4), sites of disease:
mucocutaneous only (5), mucocutaneous/lymph nodes (5), mucocutaneous/lung (5) and
mucocutaneousfilymph nodesflung (2); and prior cyioloxic treatment in two patients.
Seventy-two percent of cases presented some form of toxic effect (NCI-CTC). Leucopenia
was documented in 50% of cases, anemia occurred in 61%, while thrombocytopenia was
documented in 17% of the patients. The main non-hematological toxicities were nausea and
vomiting in 17% of cases and alopecia in 44%. The overall objective response rate was
83%, with 2 complete remissions documented (11%). The median duration of responses
was 12 weeks (3-150+). The median {1/2 of etoposide in plasma was 4.11 hours (1.95-
9.64), AUC was 13.51 pg.h/mi (7.12-24.42), Cmax was 2.17 pg/ml (1.40-4.41), tmax (1.00-
2.00), MRT 4.62 hours (3.75-5.20), Cl/h 3.13 L/m¥hours (1.49-5.20), Vd 13.08 L/m2 (6.23-
19.65) and the mean etoposide plasma concentration time > 1 pg/mil was 3.69 hours (1.00-

6.80).

Conclusions:

The use of fractionated oral daily doses of etoposide produced significant antitumor activity
with manageable clinical toxicity in the AIDS-KS individuals included in this trial. This more
favorable therapeutic index of etoposide could be due to the achievement of more sustained

plasma levels of the drug within safe but active concentrations.




INTRODUCTION

During the last years, there was a decline in the incidence of AlDS-related Kaposi's
sarcoma (AIDS-KS). This phenomenon is mainly related fo the widespread use of highly
active anti-HIV treatment’?. Nevertheless, KS is still the most common HIV-related
neoplasm throughout the world, being associated with a high morbidity in this patient

population®*

The best management of patients with AIDS-KS is still controversial. For patients with
localized disease, loco-regional therapies, such as tumor resection, local irradiation and/or
intralesional agents are preferable®™®. In contrast, individuals exhibiting more aggressive
loco-regional or disseminated disease are managed by some form of systemic therapy,
including the use of alpha-interferon and/or cytotoxic agents”®. The latter agents given alone
or in combination can produce objective tumor responses ranging from 30-85%, and the
choice of a specific regimen being strongly influenced by its potential risk of producing side

effects, specially to the bone-marrow and the gastrointestinal (Gl) tract™".

More recently, new agents having a more favorable therapeutic index have been introduced,

11,12

such as liposomal anthracyclines'"'®, and single-agent paclitaxel™" and are being

considered for first-line therapy in many institutions. In the experimental setting, novel anti-

angiogenic agents and hormonal therapies are being developed™®.

The use of other forms of low-dose oral cytotoxic agents has also gained attention as part of
the effort in improving the therapeutic index and the ease of administration of anticancer

drugs in patients with AIDS-KS. The epypodophyliotoxic derivative etoposide causes



cytotoxic effects through the inhibition of the nuclear enzyme topoisomerase Il and has

been tested in patients with various tumor types including AIDS-KS'®°.

The antitumor effects of etoposide are highly schedule-dependent, improving markedly upon
repeated drug administration®™®*. The latter observation has led various investigators to
reevaluate its therapeutic potential through the study of more prolonged forms of drug
administration, aiming at producing higher antitumor effects and less myelosuppression. In
our institution, we have evaluated the clinical activity and toxicity of oral etoposide at
schedules of 25 mg/m?® twice daily for prolonged periods of time in patients with AIDS-KS,

and reported an improved therapeutic index?".

Pharmacokinetic studies in plasma obtained from these patients suggested that this
improved therapeutic index of such etoposide schedule could be due to the attainment of
low cytotoxic plasma levels of the drug for prolonged periods of time?"®. The latter doses
were enough to produce cytotoxic effects while not reaching the plasma levels (3-5 pg/mi)

known to cause significant toxicity to bone-marrow precursor cells?*#>

As the above mentioned regimen did not produce dose-limiting myelosupression in the
patients, we decided to escalate the total daily dose of etoposide, while giving it three-times
daily to a similar patient population with AIDS-KS. Our hypothesis was that by this dose-
schedule an even more prolonged drug exposure within safe therapeutic levels could be

achieved. In this paper the results of this clinical and pharmacokinetic study are presented.

&1



PATIENTS AND METHODS

Patient Population

We conducted a clinical and pharmacokinetic study o evaluate the efficacy of three times
daily, low dose oral etoposide in the treatment of patients with advanced AIDS-KS. Eligible
patients were 18 to 60 years of age with histopathologically-confirmed, progressing disease,
persisting after a minimum of 3 months of anti-retroviral therapy; liver and renal functions
tests within the normal range; platelet equal or greater than 120,000/mm> hemoglobin

greater than 10 g/dl, and leukocytes count greater than 3,000 cells/mm?.

They had to have a New York University (NYU)® stage lIA or greater; WHO performance
status of 0-3%" ; absence of active opportunistic infection, except oral candidiasis; absence
of neurological disease and a life expectancy of more than 2 months. Patients had to be
able to receive oral therapy and had given a written informed consent®®. In order to be
evaluable for response and toxicity, patients had to have received at least one full reatment

course.

Etoposide Preparation and Administration Schedule

Etoposide was obtained from Bristol-Myers Squibb (Sao Paulo, Brazil) and was supplied as
a sterile solution of 100 mg/5 mi for parenteral use. For oral intake, this solution was diluted
with orange or lemon juice to the equivalent of 20 mg/m?®. The preparation was given every
8 hours for 7 consecutive days every 3 weeks. Based on previous reports and our initial
studies (data not shown), a bioavailability of approximately 50% could be anticipated after

oral intake of such an etoposide preparation®"*.




The pharmacist routinely prepared the drug using the commercially available intravenous
formulation (ampule) and provided the exact dose of etoposide in a syringe to the patients).
Patients were instructed by the staff to take the drug at home diluted in juice. The patients
had to mix the contents of the syringe with juice in a glass or plastic cup for oral intake.
Granulocyte or granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (G-CSF or GM-CSF)
were not given routinely to the patients included in the trial, although it was allowed in
patients who had infection and fever plus severe neutropenia based on physician’s clinical

judgement.

Pretreatment Evaluation

The pretreatment evaluation included complete medical history and physical examination;
full blood counts, complete biochemistry, CD4 and CD8 lymphocytes counts (when
feasible); urinalysis; chest x-ray andfor computed tomography (CT), bronchoscopic
examination for patients with abnormal chest x-ray, and upper and lower Gl endoscopy for

patients with signs and/or symptoms of Gl involvement.

Assessment of Response and Toxicity

Patients were reviewed weekly or whenever needed upon clinical judgement by clinical
examination, inspection of the lesions and routine laboratory tests. Prior to each treatment
course, the dimensions of the lesions were determined. Tumor response was evaluated

before each new cycle according to a modified WHO criteria after a minimum one complete



course, through measurement of the two largest diameters, assessment of the color of the

lesions, and the presence and/or degree of loco-regional edema?®.

Photographs were obtained for further review in responding patients as demanded.
Complete response was defined as the complete disappearance of all lesions and edema
for at least 4 weeks , with a negative biopsy in flattened and discolored lesions. Partial
response meant a reduction of at least 50% in the product of the perpendicular diameters of
the lesions, and absence of new lesions for at least 4 weeks. The total number of lesions
before and after therapy was used as the criteria for response in some palients. in some
cases blind assessments by different members of the medical staff were necessary for the
determining of tumor response in individual cases, due to technical difficulties in counting
the number of lesions, specially in the case of large confluent extensive lesions surrounded
by edema, or extensive mucosal involvement. All responses were discussed and reviewed
in detail by the study group. Disease without progression for at least 4 weeks was
designated as stable disease. An increase of at least 25% in the product of two
perpendicular diameters of the lesions or the appearance of new lesions was considered as

disease progression.

Toxicity was evaluated weekly and graded according to the National Cancer Institute
common toxicity criteria (CTC). The dose of etoposide was reduced by 25% in case of
grade 3-4 myelossupression and/or when a delayed recovery of leukocyte or platelet counts
(between days 21-28) was documented. The drug was discontinued in the presence of
delayed recovery later than day 28 or in case of persistence of toxicity even at a reduced

dose.
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Measurement of Etoposide Plasma Concentration

Etoposide plasma concentrations were measured by a slightly modified, previously
described high-performance liquid chromatography (HPLC) method™. Blood samples of
approximately 10 mi were collected immediately prior as well as at several points after
intake of the first drug dosage, and immediately centrifuged for 10 minutes at 3,000
rotations per minute (rpm). For each time point, the plasma obtained was divided into 2-mi
aliquots. Etoposide in the samples was exiracted with 3 X 2.5 mi of chioroform after the
addition of 20ug teniposide as internal standard. After evaporation to dryness, each extract
was dissolved in 60 pL HPLC-grade methanol, further diluted with 40 plL distilled water, and

then 20 pl. aliquots were analyzed for etoposide.

HPLC analyses were conducted using a yBondapak C18 reversed-phase column (3.9 X
150 mm, 10-um particles;, Waters-Millipore Corp, Milford, MA) connected to an L-8000
solvent delivery system, an L-4000 UV detector, and a D-2500 chromato-integrator (Hitachi
Lid, Toyo, Japan). The analytical column was protected with a yBondapak C18 Guard-Pak
insert (Waters-Millipore Corp). The mobile phase consisted of 60% (volivol) methanol in
distilled water. The flow rate was 1.0 ml/min. The detection wavelenght was 254 nm. In our

hands, the detection limit was 0.1 ug etoposide per milliliter of plasma.

Calculation of Plasma Etoposide Pharmacokinetic Parameters

Plasma etoposide concentrations (micrograms per milliliter) for each time point were
calculated by measurement of etoposide HPLC peak areas, intrapolation of these data into
a calibration line, and correction for loss during extraction with respect to the recovery of the

internal-standard teniposide. For each time point, the plasma etoposide concentrations were



averaged, and the means of at least three independent . determinations were
semilogarithmically plotted against time using the Excel computer software for the analysis

of drug pharmacokinetics (Microsoft Corp., Redmond, Washington, 1997).

From the plasma concentrations versus time curves, half-lives (t,) were obtained from the
slopes of the curves by the equation t, = 0.693/slope. The areas under the plasma
concentration versus time curves (AUCs) were calculated by the trapezoidal method for the
area from time O (Ty) to the time of the last sample (T,). The remaining AUC from T, to
infinity was estimated by dividing the concentration at T, by the elimination rate constant
(k2). The apparent volume of distribution (V4) was calculated from the peak of Cmax based
in a one-compartment model; The total-body clearance (Ch) was calculated by dividing the
administered dose by the AUC. Peak plasma concentrations (Cna), the time they were
reached (Tua), a@nd the number of hours for which etoposide plasma concentrations were
greater than 1 ug/mi were also recorded for each patient. The mean residence time (MRT)

was obtained by dividing the AUMC by AUC. Both derived from the trapezoidal method.

RESULTS

Patients Characteristics

This study has been performed between September 1994 and May 1998. Twenty-one
patients were accrued for the study, 18 of whom were considered evaluable for toxicity and
response. Three patients did not complete the first chemotherapy course and were
considered non-evaluable. Two decided to stop therapy for psychological reasons and one
due to gastrointestinal intolerance. Table 1 lists the characteristics of the 18 evaluable

patients. All patients were males with histopathologically confirmed NYU disease stage HA
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to IVB, and progressive disease even after at least 3 months of anti-retroviral treatment. The
median age was 36 years (range, 25-50), and the median WHO status was 1 (range, 0-3).
Ten patients (56%) had prior diagnosis of AIDS based on opportunistic infection or T-
lymphocyte CD4+ count less than 200 cellsf/mm®, while in 8 patients the presence of KS

was the index diagnosis of AIDS.

Drug maintenance or prophylaxis against conditions such as  Pneumocystis carnnii
pneumonia, cytomegalovirus and histoplasmosis were allowed during the study. Fourteen
patients (78%) were taking at least one anti-retroviral drug, 8 were having three-drug
combination while 3 patients had two-drug combination. The median CD4+ T lymphocyte
count was 67 cells/mm?® (range, 8-443). Patients with no prior opportunistic infection had a
median CD4+ count of 213 (25-443), while those with prior opportunistic infection had a
median of 26 (8-148). Two patients had prior chemotherapy. Of note, eight patients (44%)
had lung involvement by chest x-ray and/or CT scan and confirmed by bronchoscopy.
Seven patients had NYU stage lllIA; 4 cases had stage IVA and 4 had stage IVB. The
remaining cases had stages lA, B and HIB. All patients enrolled in the study were
classified as having poor prognosis according to the AIDS Clinical Trials Group (ACTG)

criteria.

Adverse Effects

The toxicities experienced by the patients are listed in Table 2. Overall, 13 of 18 patients
(72%) experienced some toxicity related to the etoposide treatment. Two patients stopped
treatment due to Gl intolerance. Neutropenia occurred in 9 patients (50%), and it was

severe (grades 3-4) in 7 patients (39%), which needed a 25% dose reduction. Treatment
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was discontinued in other three patients because of delayed granulocyte recovery and/or

hospital admission for severe neutropenic fever.

Anemia developed in 11 patients (61%), and it was severe (grades 3-4) in 7 cases (39%).
Two patients discontinued drug treatment due to intractable anemia, and other two with both
anemia and leucopenia. Thrombocytopenia occurred in 3 patients (17%), being severe
(grade 3-4) in one case. Nausea and vomiting occurred in 3 patients (17%), and was
severe (grades 3-4) in 2 cases (11%) which discontinued drug treatment. Alopecia
developed in 8 individuals (44%), being severe (grades 3-4) in only one case. No changes
in liver or renal function tests, or signs of peripheral neuropathy, or drug-related diarrhea

were documented in the trial.

Tumor responses

Table 3 lists the objective responses observed in patients included in the trial. The total
number of treatment courses was 118, and the median number of treatment courses was 4
(1-35). The overall objective response rate was 83% (15/18 patients), with two complete
responses (11%) and 13 partial responses (72%). Stable disease was observed in one
patent, and disease progression occurred in 2 patients (11%). A prior diagnosis of AIDS due
to the presence of an opportunistic infections was documented in 8 of the responding
patients. The median duration of responses was 12 weeks (range, 3-150+). In the two
patients who achieved complete response KS was the index of the AIDS diagnosis and had
widespread mucocutaneous disease with lymph node involvement. Although a quality-of-life
instrument was not formally applied in the study, most responding patients reported to have

an improvement of disease-related symptoms, such as gait (in those with lower limb pain
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and/or edema), appearance (in those with facial pain or edema) or respiratory symptoms (in

those with lung involvement).

Pharmacokinetics

Etoposide pharmacokinetics was obtained in 10 patients. Their median age of 36 vears
(range 25-50) and the median WHO performance status was 0 (range 0-3). The relevant
pharmacokinetic parameters for each patient was obtained over the first 8 hours after the
start of the course are listed in Table 4. Plasma eloposide concentrations measured at 24,
48, 72, and 180 hours after the start of the course were not statistically significantly different

from the 8-hour time points (not shown).

The mean etoposide plasma concentration versus time curve, obtained by averaging the
plasma etoposide concentrations of the 10 patients is shown in Figure 1, and fitted a one-
compartment open model. Etoposide absorption was first-orderly, and occurred at a mean
rate of 0.21 pg/h. The drug disappeared from the plasma mono-exponentially, with a mean
t2 of 4.11 hours. The mean AUC was 13.51 ug.h/ml. The mean Cmax was 2.17ug/mi, and
was reached approximately 1.63 hours after dosing. Notably, etoposide levels remained
above 1 ug/L for a mean of 3.69 hours. In three patients (numbers 8, 9, and 18) an atypical
pharmacokinetic behavior was observed and their etoposide plasma concentration versus

time curves are also displayed in Figure 1.



DISCUSSION

Etoposide is one of the few anticancer drugs for which a marked schedule dependency has
been demonstrated®?*. Using this concept in the clinic, various schedules of etoposide
administration were tested in patients with small-cell lung carcinoma, refractory germ cell
tumors, malignant lymphomas, and AlDS-related KS, with the drug displaying an improved
therapeutic index when given for prolonged periods of time at lower doses instead of once
at a higher dose'*"%%_ pharmacokinetic analyses suggested that this could be related to
the attainment of cylotoxic plasma levels of the drug (> 1ug/mi) for prolonged periods of
time, avoiding the occurrence of drug peak levels above the threshold for bone marrow

22-24,32

toxicity (> 3-5ug/mi)

323 and in our clinical experience, etoposide given as a 1-hour

Based on previous studies
intravenous infusion daily for 3 to 5 days in the treatment of AIDS-KS produces significant
clinical responses that averages 30% of the patients but at the cost of significant bone-
marrow toxicity. For that reason, we first conducted a clinical trial in which we evaluated the
impact of a similar total dose of etoposide but given at higher exposition time of etoposide
(to avoid high plasma peak levels) in patients with AIDS-KS (data not shown). In another
study, etoposide was given at the same total daily dose (50 mg/m2) but as two divided
doses of 25 mg/m? each daily for 7 consecutive days every 2 weeks, producing favorable

clinical responses in 32% of the patients but with less bone marrow toxicity than that

experienced with the higher doses at once”'.

In order to further explore the schedule-dependence of etoposide we decided to use the
drug at the dose of 20 mg/m?® three times a day for 7 consecutive days every 3 weeks. By
electing a higher daily dose (60 mg/m? versus 50 mg/m? ) at a slightly lower dose (20 mg/m?

versus 25 mg/m?) than in the previous study, we expected to maintain drug levels within the
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range of 1 to 5 pg/ml for an even longer time. Pharmacokinetic data obtained from plasma
of patients included in the trial indeed demonstrated that by this dose schedule etoposide
levels in plasma were maintained above 1 pg/L for about 3.7 hours following each drug
administration, without reaching high and myelotoxic levels. However, due fo the limited
number of patients and the known variable pharmacokinetic behavior of this agent in man,
no clear conclusion could be reached as regards to the thresholds of plasma concentrations
in which toxic effects appear more frequently.

As in previous studies®"®

, patient compliance was highly satisfactory, and this oral regimen
allowed patients {o be treated in the oulpatient clinic, avoiding the discomfort and costs of
hospitalization. This is a very imporiant aspect in medical care and quality of life for the
AIDS patients. Etoposide was diluted in orange or lemon juice and then taken orally, giving
a bioavailability by the oral route of about 50%"**. In order to avoid additional influence on
drug disposition, antacids and antiviral agents such as ddl were taken 2 hours apart from

etoposide administration, and proton pump blockers were not given to patient included the

trial.

The overall objective response rate in this trial was 83%, with two complete responses
(11%). Our results suggest that this oral regimen has an objective response rate equal or
better than that observed with epypodophyllotoxin derivatives in previous studies®'®"%%%
being comparable to other drug regimens such as liposomal anthracyclines and paclitaxel in
the treatment of advanced AlDS-related KS'@'". These response rates have to be
interpreted in light of the unfavorable prognostic factors of our study population. Although

myelossupression was diagnosed in various patients, there was no drug-related septic

shock or death during the study.
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As previously observed in other trials in patients with advanced AIDS-KS, the median
progression-free survival of our population was only 12 weeks (range, 3-150+)%""%142" The
short duration of responses was mostly related to the limited control of the HIV disease, the
poor clinical performance status of the patients, and to a lesser degree, the treatment-
related morbidity. The expanding ulilization of potent drug combinations to freat HIV

1,2,36,37

infection will probably change this scenario , as there are some reports of KS

regression following highly active HIV drug treatment®®°

, or a prolonged time to cytotoxic
treatment failure™. Notably, in our study only patients that had progressed after 3 months on

anti-HIV drugs were eligible in the study.

The results from our pharmacokinetic study are well in accordance with data from the

literature®**!

, and suggest a pharmacokinetic basis for the improved therapeutic index of
etoposide by the above described daily oral route. First, etoposide concentrations in excess
of 1ug/ml were detectable in the plasma for approximately 3.7 hours after each

administration of the drug, which is longer than that observed in our previous studies (Table

4, Figure 1). Second, the median peak drug concentrations were mostly below 5 pg/mi,

which is significantly lower than those associated with serious myelossupression (> 5 to 10

ug/mi). Therefore, the present regimen seems to fulfill the pharmacokinetic reguirements we
have previously defined as a means to improve the therapeutic index of etoposide, which is

the attainment of sustained , low cytotoxic plasma levels of the drug.

Three patients presented significant differences in the parameters (Figure 1). This couid be
explained in part by the concomitant use of protease inhibitors which could have inhibited
etoposide metabolism through inhibition of hepatic cytochrome P-450 isoenzyme 3A4*. In
fact, the two patients with highest peak leveis in plasma were taking saquinavir as a part of

their anti-retroviral treatment. In addition, the one with the highest peak levels was also
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receiving ketoconazole, which could also inhibit etoposide metabolism through the same
mechanism®. Nevertheless, etoposide was the solely drug taken by the other outliner
patient, and other 3 patients enrolled in the pharmacokinetic study were having protease
inhibitors along with etoposide (saquinavir and indinavir in 2 and 1 cases, respectively) and
their pharmacokinetics parameters were comparable to the majority of patients who did not
take protease inhibitors. Therefore, the potential interactions between etoposide and
protease inhibitors should be substantiated by further clinical and pharmacokinetic data. In
addition, there was no obvious anatomical and/or functional abnormality due to the
presence of KS infiltration in the gut that could explain a different drug absorption pattern.
Perhaps, these atypical cases may only illustrate the known pharmacokinetic variability

already described for etoposide in previous studies®*.

Considering the level of objective antitumor activity as well as its manageable toxicity profile
observed in this study, the use of fractionated doses of oral etoposide deserves further
clinical testing in a larger patient population, as it may be an acceptable option in the future
for the treatment of patients with advanced AIDS-KS who have previously failed to other

standard therapeutic approaches.
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Table 1. Patients Characteristics in the Study

99

p—

patient Age Sex  WHO Stage Disease Prior Other ARV drugs Resp. Toxicity Grade
number/CD4  (years) status  (NYLU)  Involvement  AIDS opportunistic (CTC)
count{mm®) diagnosis diseases
1+ /148 38 M 0 il Muco- Y Esophageal Zidovudine PR Leucopenia 3
cuteneous candidiasis Anemia 2
Alopecia 2
2 /44 29 M 0 VB Muco- Y None Zidovudine PR Leucopenia 3
cutaneous / Didanosine Anemia 2
Lung Nausea 1
Alopecia 1
37443 33 M o] iHA Muco- N None Zidovudine CR  Leucopenia 2
cutaneous / Didanosine Anemia 2
Lymphatic Stavudine Alopecia 2
4135 29 M 1 HA Muco- Y Cytomegalovirus  Didanosine DP N
cutaneous refinitis
51259 36 M 1 HA Muco- N None Zidovudine PR Anemia 4
cutaneous / Didanosine Thrombocyiopenia 3
Lymphatic Alopecia 1
8/25 27 M 1 HiB Muco- Y None No PR Leucopenia 4
cutaneous / Anemia 3
Lymphatic Thrombocytopenia 2
Alopecia 3
7117 47 M 1 VA Muco- Y histoplasmosis Zidovudine PR Leucopenia 4
cutaneous / Lamivudine Anemia 2
Lung Saguinavir Thrombocytopenia 2
8 /213 36 M o] A Muco- N None Zidovudine SO Anemia 4
cutaneous Didanosine Alopecia 2
Saquinavir
9" /13 50 M G IVA Muco- Y Cytomegalovirus  Zidovudine PR Leucopenia 3
cutaneous / retinitis Zalcitabine Anernia 3
Lymphatic / Saquinavir Alopecia 2
Lung
107/ NA 39 M 2 VB Muco- Y None No PR N
cutaneous /
Lymphatic /
Lung
11/ NA 41 M 1 1A Muco- N None No PR N
cutaneous
12/ NA 36 M 0 HIA Muco- N None Zidovudine CR N
cutaneous / Didanosine
Lymphatic Saquinavir
13* /67 31 M 0 VA Muco- N None Zidovudine PR Leucopenia 2
cutaneous / Zalcitabine Anemia 3
Lung Saquinavir Alopecia 2
14* 1368 46 M 0 HIA Muco- N None Zidovudine DP N
cutaneous Didanosine
157154 36 M o] IVA Lymphatic / Y histoplasmosis Zidovudine PR lLeucopenia 4
Lung Zalcitabine Anemia 3
Saquinavir
16" /74 25 M 3 B Muco- Y None Zidovudine PR Nausea/ 3
cutaneous / Lamivudine Vomiting
Lung Indinavir
1718 35 M 3 VB Muco- Y Esophageal Stavudine PR Leucopenia 3
cutaneous / candidiasis Didanosine Anemia 3
Lung Indinavir
18% /262 38 M 1 HIA Muco- N None No PR Nausea/ 4
cutaneous / Vomiting
Lymphatic

ARV means anti-retroviral; * participants of the pharmacokinetic study; CR, complete response; PR, partial response;
SD, stable disease; DP, disease progression; G, grade; NYU: New York University; CTC: Common Toxicity Criteria;
Resp., response.



Table 2. Patients demographics in the study
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N° of patients accrued in the trial
N° of eligible patients
Maleffemale
HIV fransmission
Men who had sex with men
Median age (years)
Range
Median WHO performance status
Range
Median lymphocyte CD4+ count (celis/mm?®)
Range
Prior AIDS diagnosis
Yes
No
Stage of disease (NYU)
HA
liB
A
B
IVA
VB
Site(s) of disease
Mucocutaneous
Mucocutaneous/lymph nodes
Mucocutaneous/lung
Lung/lymph nodes
Mucocutaneous/lymph nodes/lung
Prior KS cytotoxic treatment

Yes/no

21
18
18/0

18
36
25-50

0-3
67
8-443

N e

N = O O O

2116
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Table 3. Main adverse effects observed

Type of Effect Number of NCI-CTC Grade
Patients (%) 1 2 3 4
Any adverse effect 13 72
Hematological 11 61
Leucopenia 9 50 -
Anemia 11 61 -
Thrombocytopenia 3 17 - 2 1 -
Non-hematological 10 56
Nausea/vomiting 3 17 1 - 1 1
Alopecia 8 44 2 5 1 -

NCI-CTC, National Cancer Institute commaon toxicity criteria.

Table 4. Clinical responses observed

Response rate (WHO) N° of Patients %
CR 2 11
PR 13 72
SD 1 6
DP 2 11

CR, complete response; PR, partial response; S$SD, stable disease; and DP, disease

progression.



Table 5. Pharmacokinetic Parameters Observed in the Study

Patient K2 t1/2 AUC Cmax Tmax AUMC MRT Cl/f vd/f t>1pg/mi
Number  (ug/h) (n) (pg.n/m)  (ug/mi) (h) (ng.h/ml) (hy  (LUm%h)  (L/Im? (h)
1 0,072 9,636 15,690 1,600 2,000 93,040 5930 2420 18400 3,500
2 0,245 2,826 7,170 1,400 2,000 28,990 4,040 4,740 14,870 3,400
3 0,212 3,272 7,120 1,400 1,000 30,930 4,350 5200 19650 1,000
13 0,226 3,061 13,290 1,880 2,000 69,270 5210 2,860 12,850 4,200
14 0,355 1,950 11,190 2,060 2,000 41950 3750 2,890 8110 4,200
15 0,125 5555 9,630 1,810 1,000 48550 5040 3530 16,580 1,000
16 0,206 3,363 19,560 2,820 2,000 94,790 4850 1,890 7,980 5,400
18 0,213 3,250 24,420 4,410 1,000 92,700 3,800 1490 6230 6800
Mean 0,207 4,114 13,509 2,173 1,625 62,528 4,621 3,128 13,084 3,688
SD 0,083 2,451 6,117 1,013 0,518 28,460 0,768 1,304 5135 1,990

Ko, elimination constant; ty,, elimination half-life; AUC, area under the (plasma concentration versus time) curve; Cpax,
peak plasma concentration; Tmz, time to maximum peak concentration; MRT, median residence time; Cly/f, total body
clearance related to biodisponibility; Vy/f, apparent volume of distribution related to biodisponibility; t >1ug/ ml, period of
time of etoposide plasma concentrations > 1ug/ ml; SD, standard deviation.
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Figure 1. Etoposide plasma concentration versus time curve of patients with AIDS-
KS included in the trial. Etoposide was administered orally at the dose of 20 mg/m?

every 8 hours daily for 7 days. Pharmacokinetic data obtained during first day
administration.
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RESUMO

Objetivo:

Estudar a atividade antitumoral, os efeitos toxicos e a farmacocinética no plasma de doses
orais fracionadas da etoposida em individuos com sarcoma de Kaposi associado a AIDS
(SK-AIDS) com o propésito de atingir niveis séricos prolongados, segurcs e ativos da

droga.

Delineamento:

Estudo de fase Il em pacientes com SK-AIDS agressivo, mesmo ap6s 3 meses de
tratamento anti-retroviral (ARV), inciuidos de forma consecutiva para receber etoposida oral
na dose de 20 mglmz, a cada 8 horas, durante 7 dias, a cada 3 semanas, com um estudo

associado de farmacocinética.

Métodos:

Foram elegiveis pacientes entre 18 e 60 anos, com diagndstico histopatologico de SK-AIDS
e progressao da doenca apds 3 meses de terapéutica anti-retroviral, com performance
clinica 0-3 (OMS), estadio llA ou superior (NYU), sem doenc¢a oportunistica ativa, com
exames hematologico, renal ou hepatico dentro dos limites da normalidade, que assinaram
o consentimento pés-informacéo. As respostas tumorais foram avaliadas, no minimo, apds
um ciclo total do tratamento de acordo com o critério modificado da OMS; a toxicidade foi
avaliada semanalmente e graduada de acordo com o NCI-CTC. Para o estudo
farmacocinético foi obtido o plasma imediatamente antes da primeira dose e, apos, em
diferentes momentos. A medida da etoposida foi obtida apds sua extracdo do plasma com

cromatografia liquida de alta performance.



Resultados:

Vinte e um pacientes foram incluidos no estudo e 18 deles cohsiderados avaliaveis de
acordo com os critérios de inclusdo. Todos do sexo masculino, idade mediana de 36 anos
(de 25 a 50), performance clinica mediana de1 (de 0 a 3), contagem mediana de linfocitos
CD4 de 67 células/mm® (de 8 a 443), havendo 10 individuos com diagnéstico prévio de
AIDS; estadios lIA (1), 1IB (1), A (7), HIB (1), IVA (4) e IVB (4); SK-AIDS de envolvimento
mucocutaneo (5), mucocutaneo e ganglionar (5), mucocutdneo e pulmonar (5),
mucocutaneo, ganglionar e pulmonar (2) e pulmonar e ganglionar (1); e tratamento
citotoxico prévic em 2 casos. Efeitos adversos foram documentados em 72% dos
pacientes. Leucopenia ocorreu em 50% dos casos, anemia em 61% e plaguetopenia em
17%; as principais toxicidades n&o hematoldgicas foram alopécia em 44% e niuseas e
vomitos em 17%. Respostas objetivas foram documentadas em 83% dos casos, sendo 2
delas (11%) remissdes completas. A durag8o mediana da resposta foi 12 semanas (de 3 a
150+). O t¥2 medio da etoposida no plasma foi de 4,11 horas (de 1,95 a 9,64), AUC de
13,51 pg h/mi (de 7,12 a 24,42), Cmax de 2,17 ug/mi (de 1,40 a 4,41), tmax de 1,625 hora
(de 1,0 a 2,00), MRT de 4,62 horas (de 3,75 a 5,20), Cl/h de 3,13 /m?*horas (de 1,49 a
5,20), Vd 13,08 /m2 (de 6,23 a 19,65) e o tempo médio da concentracdo da etoposida no

plasma > 1 ug/ml foi de 3,69 horas (de 1,00 a 6,80).

Conclusodes:

A etoposida oral em doses fracionadas diarias demonstrou importante atividade antitumoral
com toxicidade clinica administravel nos individuos com SK-AIDS incluidos no estudo. Esse
indice terapéutico mais favoravel pode ser resultado dos niveis plasmaticos atingidos por
esse agente, 0s quais proporcionaram concentragdo citotdoxica mais prolongada, mas

dentro de limites mais seguros.



INTRODUCAO

Nos dltimos anos houve um declinio na incidéncia do sarcoma de Kaposi associado g AIDS
(SK-AIDS). Este fendbmeno esta principalmente relacionado a difuséo do usc de drogas
anti-retrovirais (ARV) potentes no tratamento da infecgdo pelo HIV'?. Contudo, o SK ainda
€ a mais frequente neoplasia relacionada a AIDS, sendo importante causa de morbidade

nessa populacio™.

O melhor tratamento do SK-AIDS ainda néo estd estabelecido. Para pacientes com doenca
regional, uma abordagem localizada com ressecgéo tumoral, irradiacéo efou uso de

I*® Em contraste, individuos com SK localmente

agentes intralesionais € preferive
agressivo ou doenca disseminada sdo candidatos a alguma forma de tratamento sistémico,
incluindo o uso de alfa-interferon efou principalmente agentes citotoxicos™. Os Ultimos,
qguando utilizados de forma isolada ou combinada preduzem respostas objetivas que variam
de 30% a 85%, e a escolha de um determinado regime é extremamente influenciada pelos

potenciais riscos de seu emprego, especialmente a toxicidade hematologica e sobre o trato

gastrintestinal (Gl), custos, facilidade de tratamento e acéo antitumoral®”'°.

Nesse contexto, agentes recentemente introduzidos na pratica clinica e que apresentam

12 g o paclitaxel™",

indice terapéutico mais favoravel, como as antraciclinas lipossomais
tém sido considerados tratamento de primeira linha no SK-AIDS em muitas instituigdes.
Ainda em carater experimental, novas abordagens que envolvem drogas antiangiogénicas

e agentes hormonais estio sendo desenvolvidas para o melhor tratamento dessa doenga'™

18

Por outro lado, o uso de baixas doses de agentes citotdxicos por via oral vem ganhando

atenc&o como um esfor¢o para melhorar o indice terapéutico e facilitar a administra¢do das
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drogas anticancer no ftratamento do SK-AIDS. A etoposida, um derivadc da
epipodofilotoxina, exerce sua atividade citotoxica através da inibigao da enzima nuclear

topoisomerase Il e tem sido testada em varios tipos de tumores, incluindo o SK-AIDS™%.

O efeito antitumoral da etoposida é altamente dependente de seu esquema de

2124 Eegg

administracdo, melhorando de forma marcada com a repeticdo da dose
observacéo tem motivado diversos investigadores a reavaliar seu potencial terapéutico,
estudando a droga em esquemas mais prolongados de administracdo com o objetivo de
atingir maior resposta tumoral e com menor mielossupressdo. Em nossa instituicdo, ao
avaliarmos a atividade clinica e a toxicidade da etoposida oral na dose de 25 mg/m?, duas

vezes ao dia, por um periodo de tempo prolongado no tratamento do SK-AIDS, observamos

um aumento de seu indice terapéutico®.

Estudos farmacocinéticos sugerem que esse aumento no indice terapéutico pode ser
alcancado pelos baixos niveis citoldxicos da etoposida no plasma por um proiongado
periodo de exposicdo®*. No nosso estudo, a dose foi suficiente para produzir efeito
citotdxico sem atingir concentracéo plasmatica (3-5 pg/ml) que reconhecidamente pode ser

téxica para as células precursoras da medula 6ssea”*

Como © regime acima mencionado ndo produziu mielossupressao limitante da dose nos
pacientes estudados, decidimos aumentar a dose diaria total da etoposida, mas fracionada
em 3 vezes numa populacéo similar de individuos com SK-AIDS. A hipoétese proposta foi a
de que, com esse esquema de administracdo, uma exposicao ainda mais prolongada da
droga dentro de seu limite seguro poderia ser alcangada, aumentando ainda mais seu
indice terapéutico. Neste artigo apresentamos os resultados clinicos e farmacocinéticos do

estudo.
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PACIENTES E METODOS

Populacdo de Pacientes

Foi conduzido um estudo clinico e farmacocinético para avaliar a eficacia de baixas doses
de etoposida administrada por via oral, trés vezes ao dia, no tratamento de pacientes com
SK-AIDS avancado. Os individuos elegiveis deveriam ter de 18 a 60 anos de idade, com
diagnéstico histopatoldgico confirmado; doenca progressiva, persistindo mesmo apoés 3
meses de terapéutica ARV testes de funcdo renal e hepdtica dentro dos limites da
normalidade; hemoglobina acima de 10 g/di, contagem de leucécitos superior a 3.000

células/mm?® e plaquetas com contagem igual ou superior a 120.000/mm?®.

Os individuos deveriam encontrar-se em estadio igual ou superior a llA segundo o sistema
da New York University (NYU)?, performance clinica de 0-3 segundo critérios da OMS?";
sem doenca oportunistica em atividade; auséncia de doenga neurolégica e expectativa de
vida superior a 2 meses. Os pacientes deveriam estar aptos a receber terapia por via oral e
assinar o consentimento pésainformagéozs. Foram considerados avaliaveis para resposta

tumoral e toxicidade somente os que completaram pelo menos um ciclo total de tratamento.

Preparacéo da Etoposida e Esquema de Administragéo

A etoposida foi obtida no laboratério Bristol-Myers Squibb (S&o Paulo, Brasil) e foi fornecida
em solucdo estéril de 100 mg em 5 ml para uso parenteral. Para a administracdo oral, a
solucéio foi diluida em suco de limdo ou laranja para atingir o equivalente a 20 mg/m?. Esse

preparado foi ingerido a cada 8 horas, por 7 dias consecutivos, a cada 3 semanas. Com
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base em relatos prévios e em nossos estudos iniciais, com essa formulagdo € esperado

21,29

uma biodisponibilidade de 50% da droga

O farmacéutico preparava de formé rotineira a droga empregando a formulacao
comercialmente disponivel para uso intravenoso (ampola) e fornecia a quantidade exata de
cada dose em seringa aos pacientes envolvidos no estudo, os quais foram instruidos a
misturar o conteudo da seringa com suco em um copo de vidro ou plastico para ingestao
oral, preferencialmente em suas residéncias. O uso de fatores estimuladores do
crescimento de granuldcitos (G-CSF) ou macréfagos-mondcitos (GM-CSF) foi permitido
para os individues com neutropenia grave e infeccdo segundo julgamento clinico do médico

assistente.

Avaliagdo Pré-Tratamenio

A avaliacdo pré-tratamento incluiu historia meédica completa e exame fisico detalhado;
hemograma completo; avaliacdo bioquimica completa; contagem de linfécitos T CD4+
(quando possivel); andlise de urina, exame radiolégico efou tomografico pulmonar (com
broncoscopia associada nagueles com alteracbes); e endoscopia digestiva superior ou

inferior nos casos de suspeita de envolvimento do trato Gl.

Avaliagao da Resposta e Toxicidade

Os pacientes eram revisados semanalmente e sempre que houvesse necessidade, com
inspecdo das lesbes e realizacdo de testes laboratoriais de rotina. A resposta tumoral era
avaliada antes de cada novo ciclo de acordo com o critério modificado da OMS, apés pelo
menos um ciclo completo, com a medigao dos dois maiores diametros lesionais, eventual

alteragéio da cor da les&o, topografia e presenca efou grau de edema localizado®.
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Os casos de avaliagdo mais dificil eram fotografados para ané%ise posterior. Resposta
completa foi definida como o completo desaparecimento de todas as lesfes e edema por
pelo menos 4 semanas, com bidpsia negativa de uma lesao plana e descolorida. Resposta
parcial significou uma redugcdo de pelo menos 50% no produto dos didmetros
perpendiculares das lesdes e auséncia de novas lesbes por pelo menos 4 semanas. O
numero total de lesbes antes e apds o tratamento foi utilizado como critério de resposta em
alguns pacientes. Outros casos, devido a dificuldades técnicas em contar 0 nimero de
lesbes, em especial nas situacbes de lesbes regionalmente extensas e/ou com edema, foi
necessaria avaliacdo cega e independente por diferentes membros da equipe. Todas as
respostas foram discutidas e revisadas detalhadamente pelo grupo. Doenca sem
progressao por pelo menos 4 semanas foi definida como doenca estavel. O aumento de
pelo menos 25% do produto de dois didmetros perpendiculares ou o aparecimento de

novas lesbes durante o estudo foram considerados progresséo da doenga.

A toxicidade era avaliada semanalmente e graduada de acordo com o critério comum de
foxicidade do National Cancer institute. A dose de etoposida foi reduzida em 25% em caso
de mielossupressao e/ou atraso na recuperacao dos leucdcitos e plaquetas (entre 21 e 28
dias). A droga foi suspensa na presenca de atraso na recuperacéo hematolbgica superior a

28 dias ou nos casos de persisténcia de toxicidade, mesmo com reducgdo da dose.

Medida da Concentragio Plasmatica da Etoposida

As concentracles plasmaticas da etoposida foram medidas pelo método modificado de
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) previamente descrito®. Amostras de
aproximadamente 10 ml de sangue eram coletadas imediatamente antes da administracéo

da droga e em diversos pontos apés sua primeira administraggdo. O plasma obtido em cada



ponto coletado era dividido em aliquotas de 2 ml. A etoposida era extraida das amostras de
plasma, através de técnica com cloroférmio (2,5 mi x 3), seguida da adicdo de 20 ug de
teniposida como confrole interno. Apbs a evaporacédo até a secagem, cada extrato era
dissolvido em 60 pl de metanol com graduagéo cromatografica, que posteriormente era
diluido em 40 yl de agua destilada, e entdo aliquotas de 20 ul eram examinadas para a

etoposida.

Para as analises da HPLC foi usada a coluna de fase reversa uBondapak C18 (3,9 X 150
mm, 10-um particulas, Waters-Millipore Corp, Milford, MA) conectada ao sistema de
distribuicdo do solvente L-68000, com deteccdo por uliravioleta L-4000 e integrador
cromatografico D-2500 (Hitachi Ltd, Tokyo, Japan). A coluna analitica foi protegida através da
pré-coluna tipo uBondapak C18 Guard-Pak Insert (Waters-Millipore Corporation, Milford, MA,
USA). A fase mobvel consistiu em 60% de metanol em agua (v/v), com um fluxo de 1
mi/minuto. A deteccao foi efetuada em amplitude da onda de 254 nm e o limite de deteccao da

etoposida foi de 0,1 ug/ml de plasma.

Calculo dos Parametros Farmacocinéticos da Etoposida no Plasma

As concentragbes da etoposida no plasma (em microgramas por mililitro) em cada ponto
obtido eram calculadas pela medida das areas de pico na HPLC, intrapolacéo dessa
informacao numa linha calibrada, com correg@o para perda durante a extracao relacionada
a recuperacéo do controle interno teniposida. A concentragéo da etoposida em cada ponto
foi definida pela média de pelo menos trés determinagbes independentes, colocadas
semilogaritmicamente em fungao do tempo, utilizando o programa de computacdo Excel

(Microsoft Corp., Redmond, Washington, 1997) para a analise farmacocinéetica da droga.
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Os tempos de meia-vida (t%2) foram calculados com base no decaimento das curvas de
concentracdes plasmaticas em fungdo do tempo, através da equacao t'2 = 0,693/declive. A
exposicdo a etoposida no plasma, ou seja, a area correspondente a concentragéo
plasmatica em funcado do tempo (AUC), foi calculada pelo método trapezoidal, a partir do
tempo zero (Ty) até a ultima amostra (T,). A exposi¢do remanescente, a partir do T, ao
infinito, foi estimada pela divisdo da concentracéo do T,, pela constante da velocidade de
eliminacdo (k2). O volume de distribuicdo aparente (Vq) foi calculado através do pico da
concentracdo maxima (Cmax) fundamentada no modelo monocompartimental. A depuragéo
corporal total (Cl) da etoposida foi calculada através da divisdo do valor da dose total
administrada em funcéo da exposigdo calculada. Os Cmax e o ndmero de horas em que as
concentracbes plasmaticas da etoposida foram superiores a 1 pg/ml, também foram
registrados para cada paciente. O tempo médio de residéncia (MRT) foi obtido com a

divisdo da AUCM pela AUC (ambas derivadas do método trapezoidal).

RESULTADOS

Caracteristicas Demogréficas

O estudo foi realizado entre setembro de 1994 e maio de 1998. Vinte e um pacientes foram
incluidos e 18 foram considerados avaliaveis para resposta e toxicidade (3 pacientes nao
completaram o primeiro ciclo: 2 por razbes psicolégicas e 1 por intolerancia Gl). Um resumo
das caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo pode ser encontrado na tabela 1.
Dados demograficos dos 18 individuos avaliaveis encontradam-se na tabela 2. Todos eram
do sexo masculino, com SK-AIDS histopatologicamente confirmado, com estadiamento de
IIA a IVB (critério NYU), com doenca em progresséo, mesmo 3 meses apds a introdugédo de

drogas ARV. A idade mediana foi de 36 anos (de 25 a 50) e a performance clinica mediana



de 1 (de 0 a 3) segunde a OMS. Em 8 pacientes (44%) a presenga do SK foi o indice
diagnoéstico de AIDS, enquanto os outros 10 (56%) apresentavam diagnostico prévio de
AIDS (baseado em doenca oportunistica prévia ou contagem de linfocitos CD4+ inferior a

200 células/mm?®).

Durante o estudo foi permitido o tratamento de manutencdo ou profilaxia contra doengas,
como pneumonia por Fneumocystis carnii, citomegalovirus e histoplasmose. Catorze
pacientes (78%) estavam utilizando pelo menos uma droga ARV, com 8 usando
combinacdo triplice e outros 3 individuos, combinacdo dupla. A contagem mediana de
linfocitos CD4+ foi de 67 células/mm® (de 8 a 443). Pacientes sem infeccéio oportunistica
prévia apresentaram contagem mediana de 213 CD4+ (de 25 a 443), ao passo que 0s com
doenca oportunistica prévia tiveram uma mediana de 26 CD4+ (de 8 a 148). Dois haviam
realizado quimioterapia prévia. Deve-se salientar que 8 individuos (44%) apresentavam SK
com envolvimento pulmonar. De acordo com o critério da NYU, 7 pacientes apresentavam
estadio A, 4, estadio IVA: e 4, estadio IVB. Os casos remanescentes tinham estadios liA,
IIB e llIB. Todos os pacientes envolvidos no estudo foram classificados de acordo com o

AIDS Clinical Trials Group, como tendo um mau prognostico.

Efeitos Adversos

Os principais efeitos adversos relacionados ao tratamento estdo listados na tabela 3. No
geral, 13 dos 18 pacientes (72%) apresentaram algum grau de toxicidade. Em 2 deles o
tratamento foi suspenso por intolerancia Gl. Neutropenia foi documentada em 9 casos
(50%), sendo grave (graus 3 e 4) em 7 deles (39%), os quais necessitaram reducdo de
25% da dose. Qutros 3, abandonaram o tratamento por atraso na recuperagdo dos

granulocitos efou admissao hospitalar por episédio de neutropenia febril grave.
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Onze pacientes desenvolveram anemia (61%), que foi grave (gréus 3 e 4) em 7 casos
(39%). Dois abandonaram o tratamento por anemia infratdvel e outros 2, por anemia e
leucopenia. Trombocitopenia ocorreu em 3 pacientes (17%), sendo grave (grau 3 e 4) em 1
caso. Nausea e vOmitos ocorreram em 3 individuos (17%), sendo grave (graus 3 e 4) em 2
casos, 0s guais abandonaram o protocolo. Alopécia foi documentada em 8 pacientes
(44%), com gravidade (graus 3 e 4) em 1 caso. Durante o estudo n&o houve alteracdes nas
provas de fungéo hepatica e renal, sinais de neuropatia periférica ou diarréia relacionados

com a etoposida.

Respostas Tumorais

A tabela 4 mostra as respostas objetivas observadas nos pacientes incluidos no estudo. O
numero total de ciclos foi de 118, com mediana de 4 (1 a 35). Respostas objetivas foram
observadas em 15 pacientes (83%), sendo 2 completas (11%) e 13 parciais (72%). Em 1
paciente foi observada estabilizac8o da doenca e houve progressao do SK em 2 (11%).
Oito (44%) dos que responderam ao tratamento tinham diagnéstico prévio de AIDS em
decorréncia de doengas oportunisticas. A duragdo mediana da resposta foi de 12 (de 3 a
150+) semanas. Nos 2 pacientes em que ocorreu resposta completa, o SK apresentou-se
de forma mucocutadnea e ganglionar disseminada e foi a doenca indicadora para o
diagnostico de AIDS. Embora um instrumento para avaliar a qualidade de vida ndo tenha
sido formaimente aplicado no estudo, a maior parte dos pacientes que apresentaram
resposta, relatou melhora nos sintomas relacionados ac SK, como na deambulacdo
(naqueles com dor e/ou edema em membros inferiores), aparéncia (como nos casos de

edema facial) e sintomas respiratérios (naqueles com comprometimento pulmonar).




Farmacocinética

Os dados para a analise farmacocinética da etoposida foram obtidos em 10 pacientes, com
“idade mediana de 36 anos (de 25 a 50) e performance clinica mediana, segundo a OMS,
de 0 (de 0 a 3). Os parametros farmacocinéticos relevantes obtidos durante as primeiras 8
horas ap6s o inicio do ciclo estéo listados na tabela 5. As concentracbes plasmaticas da
etoposida com 24, 48, 72 e 180 horas apds o inicio do fratamento ndo foram

estatisticamente diferentes das verificadas obtidas nas primeiras 8 horas.

A concentracao média da etoposida em funcgdo da curva de decaimento, obtida pelo calculo
das médias nos 10 pacientes € mostrada na figura 1 e adequa-se ao modelo
monocompartimental aberto. A absorcdo da droga foi de primeira-ordem e ocorreu com
velocidade média de 0,21 ug/h. A droga desapareceu do plasma monoexponenciaimente,
com um t% medio de 4,11 horas. A AUC média foi de 13,51 pg.h/ml. O Cmax médio foi de
2,17ug/ml, alcancado aproximadamente 1,63 hora apds a administracdo da dose. Pode-se
observar, como mostra a figura 1, que 0s niveis da etoposida mantiveram-se acima de 1
pg/mli por uma media de 3,69 horas. Em 3 pacientes (numeros 8,9 e 18), um
comportamento farmacocinético atipico foi observado e suas concentragbes plasmaticas

em relacdo ao tempo ap6s a administracéo da droga também s&o mostradas na figura 1.

DISCUSSAO

A etoposida é uma das poucas drogas anticancer que demonstra atividade marcadamente
dependente do esquema de administracdo®*?. Utilizando esse conceito na clinica, varios
esquemas testados em pacientes com carcinoma pulmonar de células pequenas, linfomas,

tumores de células germinativas refratarios e SK-AIDS demonstram incremento em seu
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indice terapéutico quando a etoposida € administrada por periodo de tempo prolongado,

utilizando doses menores ac invés de doses altas por periodos curtos'@?"%3%2 A analise
farmacocinética sugere que essa acdo pode estar relacionada com os niveis citotdxicos
atingidos (> 1ug/ml) por um periodo de tempo prolongado, evitando a ocorréncia de picos

plasmaticos que sabidamente estdo associados & toxicidade hematologica (> 3-5ug/mi)*®

24,32

Com base em estudos prévios***

e na nossa experiéncia clinica, sabe-se que doses
elevadas intravenosas didrias, administradas por 3 a 5 dias, conseguem respostas
objetivas médias em cerca de 30% dos individuos, mas as custas de significativa toxicidade
medular. Por esta razdo, primeiramente conduzimos um estudo clinico no qual avaliamos o
impacto de uma dose total similar da etoposida, mas com uma exposicao de tempo mais
prolongada (para evitar picos plasmaticos elevados) em pacientes com SK-AIDS
(informacgao ndo mostrada). Em outro estudo, a efoposida, dada na mesma dose diaria (50
mg/m?), mas fracionada em duas doses de 25 mg/m?, por 7 dias, a cada 2 semanas,
produziu respostas clinicas em 32% dos individuos, porém com toxicidade hematologica

menor quando comparada a dos que utilizaram doses mais elevadas com menor tempo de

exposicdo®.

Com o objetivo de explorar ainda mais a dependéncia do esquema de administracdo da
etoposida, decidimos estudar a droga na dose de 20 mg/m® a cada 8 horas, por 7 dias, a
cada 3 semanas. Ao eleger uma quantidade diaria mais elevada (60 mg/m? versus 50
mg/m? ) com dose inferior (20 mg/m? versus 25 mg/m?) ao estudo prévio, esperavamos
manter os niveis da etoposida dentro dos limites plasmaticos de 1 a 5 ug/ml por um periodo
de tempo ainda mais prolongado. A informacgéo farmacocinetica obtida com o plasma
desses pacientes demonstrou que, com essa posologia, niveis plasméaticos da droga
mantiveram-se acima de 1 ug/l por cerca de 3,7 horas apds cada administragdo, sem

atingir picos elevados e mielotéxicos. Contudo, devido ao limitado nimero de pacientes e a
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variac8o farmacocinética reconhecida desse agente em seres humanos, ndo é possivel
uma concluséo clara quanto aos limites da concentragéo plasmatica nos quais os efeitos
toxicos comegam a aparecer com maior fregiéncia.

2131 3 adesdo ao tratamento foi altamente satisfatéria e esse

Como nos estudos prévios
esquema de administragdo via oral permitiu aos pacientes tratamento ambulatorial,
evitando o desconforto e os custos da hospitalizacdo. Este € um aspecto importante no que
diz respeito ao cuidado médico e a qualidade de vida desses individuos. A etoposida
diluida em suco de lim&o ou laranja ingerida via oral tem uma biodisponibilidade de cerca
de 50%"** Para evitar interferéncia adicional na absorcdo da droga, didanosina (ddi) e

antiacidos eram tomados pelo menos 2 horas antes ou 1 hora apds a etoposida. Agentes

bloqueadores da bomba de prétons ndo foram permitidos durante o estudo.

As respostas objetivas neste estudo foram de 83%, com 2 respostas compietas (11%).
Nossos dados sugerem que esse regime oral produz resultados iguais ou superiores aocs

observados com outros derivados das podofilotoxinas?' "%

, sendo comparaveis aos
regimes que utilizam antraciclinas lipossomais e paclitaxel no tratamento do SK-AIDS
avancado' ' Esse indice de resposta deve ser interpretado com cautela, principalmente
reconhecendo-se os fatores prognoésticos desfavoraveis da populagdo estudada. Embora

tenha sido documentada mielossupressdo em diversos pacientes, nao houve choque

séptico ou morte relacionada ao tratamento.

Como outros estudos em individuos com SK-AIDS avancado demonstram, o tempo livre

mediano sem doenga no nosso estudo foi de apenas 12 semanas (de 3 a 150+)%"1%421,

Esse curto tempo de duracdo das respostas esta principalmente vinculado a limitagdo no
controle da infeccéo pelo HIV efou a ma performance dos pacientes e, em menor grau, a
morbidade relacionada ao tratamento. A crescente utilizacdo de drogas ARV potentes

1,2,36,37

provavelmente modificara esse cenario , como evidenciam alguns relatos de remissdo
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espontdnea do SK apés a introducdo do tratamento efetivo anti-HIV?®* ou de
prolongamento do tempo de remiss&o do tratamento citotoxico contra o SK-AIDS*. Deve
ser salientado que somente foram elegiveis para nosso estudo pacientes com doenga em

progressao, mesmo apés 3 meses de utilizacio de drogas ARV,

Os resultados do nosso estudo farmacocinético sdo semelhantes aos da literatura em
geral®*' e sugerem uma base farmacocinética para a melhora do indice terapéutico da
etoposida com o esquema de administracdo aqui empregado. Primeiramente,
concentracdes da droga acima de 1ug/mi foram detectaveis por aproximadamente 3,7
horas ap0s cada administracéo da droga, o que é um tempo maior do que demonsfram os
estudos prévios (tabela 5, figura 1). Em segundo lugar, a maior parte dos picos medianos
foi inferior a 5 pg/mi, gue esta significativamente associado a mielossupresséo grave
(principalmente > 5 ug/ml). Portanto, o presente regime parece preencher 0s requisitos
farmacocinéticos previamente definidos por noés como uma forma de melhorar o indice
terapéutico da etoposida, o qual é atingido com a exposi¢do prolongada com baixos niveis

citotdxicos da droga.

Trés pacientes apresentaram um padrao farmacocinético diferente (figura 1). Tal fato
poderia ser explicado em parte pelo uso concomitante dos inibidores da protease, os quais
sabidamente interferem com o metabolismo hepatico de muitas drogas ao inibirem o
citocromo P-450 isoenzima 3A4%. De fato, os 2 individuos com maiores picos plasmaticos
estavam utilizando saquinavir como parte do tratamento ARV. Além disto, aquele que
apresentou o maior pico estava adicionalmente recebendo cetoconazol por via oral, o que
também pode ter reduzido ainda mais o metabolismo da etoposida atraves do mesmo
mecanismo®. Todavia, no outro paciente com curva diferente, a etoposida foi a Unica droga
tomada e outros 3 individuos que utilizaram inibidor da protease durante o estudo
(saquinavir, 2 casos e indinavir, 1 caso), tiveram seus parametros farmacocinéticos

comparaveis aos dos que ndo tomaram inibidores da protease. As potenciais interagbes
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farmacocinéticas entre a etoposida e os inibidores da protease devem ser substanciadas
por informagdes de novos estudos. Do mesmo modo, ndo houvé anormalidade funcional
efou anatdmica Gl obvia devido a presenca de SK que pudesse determinar um padréo
diferente na absor¢ao da droga. Talvez esses 3 casos de comportamentio atipico apenas
ilustrem a reconhecida variabilidade farmacocinética da etoposida descrita em estudos

anteriores***°.

Considerando o nivel de atividade antitumoral bem como o perfil de toxicidade manejavel
observados neste estudo, o uso de doses fracionadas de etoposida oral merece estudos
adicionais que envolvam um maior nimero de pacientes, uma vez que este agente pode
tornar-se uma op¢ao aceitavel para o tratamento do SK-AIDS avancado, principaimente

naqueles individuos com faléncia terapéutica as abordagens usuais.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes no estudo

N ° paciente/ ldade Sexo OMS Estadio Extens@c do Diag. Outras Doengas Drogas Resp. Toxicidade Grau
contagem (anos) status (NYw) sK prévio Oportunisticas ARV (CTC)
CD4 (mm”) de AIDS
17148 38 M 0 s Muco- S Candidiase Zidovudina RP Leucopenia 3
cuténeo esofagica Anemia 2
Alopécia 2
2% 44 29 M 0 VB Muco- S Nenhuma Zidovudina RP Leucopenia 3
cutdneo/ Didanosina Anemia 2
pulmonar Nausea 1
Alopécia 1
371443 33 M 0 HIA Muco- N Nenhuma Zidovudina RC Leucopenia 2
cuténeo/ Didanosina Anemia 2
linfatico Estavudina Alopécia 2
4135 29 M 1 HA Muco- S Retinite por Didanosina PD Nao
cuténeo citomegalovirus
51259 36 M 1 A Muco- N Nenhuma Zidovudina RP Anemia 4
cutdneo/ Didanosina Trombocitopenia 3
linfético Alopécia 1
6/25 27 M 1 HiB Muco- S Nenhuma Nao RP Leucopenia 4
cutdneof Anemia 3
linfatico Trombocitopenia 2
Alopécia 3
7117 47 M 1 VA Muco- S Histoplasmose Zidovudina RP Leucopenia 4
cuténeo/ Lamivudina Anemia 2
Pulmonar Saquinavir Trombocitopenia 2
871213 36 M 0 HIA Muco- N Nenhuma Zidovudina DE Anemia 4
cuténeo Didanosina Alopécia 2
Saquinavir
/13 80 M 0 VA Muco- S Retinite Zidovudina RP Leucopenia 3
cuténeo/ por Zalcitabina Anemia 3
linfatico/ citomegalovirus Saquinavir Alopécia s
pulmonar
107NA 32 M 2 V] Muco- S Nenhuma Nao RP Né&o
cutdneo/
linfatico/
pulmonar
11 7NA 41 M 1 HA Muco- N Nenhuma N&o RP Néo
cutdneo
12 / NA 36 M Q A Muco- N Nenhuma Zidovudina RC Nao
cutneo/ Didanosina
linfatico Saguinavir
13* 767 31 M o] VA Muco- N Nenhuma Zidovudina RP Leucopenia 2
cuténeo/ Zalcitabina Anemia 3
pulmonar Saquinavir Alopécia 2
14* /368 46 M 0 HA Muco- N Nenhuma Zidovudina PD N&o
cutaneo Didanosina
15* 54 36 M G VA Linfatico/ S Histoplasmose Zidovudina RP Leucopenia 4
putmonar Zalcitabina Anemia 3
Saquinavir
16* /74 25 M 3 VB Muco- S Nenhuma Zidovudina RP Nauseal Vémitos 3
cutaneo/ Lamivudina
pulmonar indinavir
17/8 35 M 3 IvB Muco- S Candidiase Estavudina RP Leucopenia 3
cuténeo/ esofdgica Didanosina Anemia 3
pulmonar indinavir
18* /262 33 M 1 HA Muco- N Nenhuma N&o RP Nausea/ Vomitos 4
cutdneo/
linfatico

N°, namero; ARV, significa anti-retrovirais; *, aqueles que participaram do estudo farmacocinético; RC, resposta
completa; RP, resposta parcial; DE, doenca estavel;, PD, progresséo da doenga; G, grau; M, masculino; NYU: New York

University, CTC, critério comum de toxicidade; diag, diagnéstico; Resp, resposta.




Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos pacientes incluidos no estudo

N° de pacientes elegiveis
N° de pacientes avaliaveis
Masculino/feminino
Modo de transmissao do HIV
homens que tiveram sexo com homens
Idade mediana (anos)
limites
Performance clinica mediana segundo OMS
limites
Contagem mediana de linfécitos CD4+ (mm°)
limites
Diagnostico previo de AIDS
sim
nao
Estadios de doenga (NYU)
HA
B
A
B
IVA
VB
Local (is) da doenca
mucocutaneo
mucocutaneo/ganglionar
mucocutaneo/pulmonar
pulmonar/ganglionar
mucocutaneo/pulmonar/ganglionar
Tratamento citotoxico prévio do SK

sim/nao

21
18
18/0

18
36
25-50

0-3
67
8-443

.. Y

N e

N - v

2116
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Tabela 3. Principais efeitos adversos observados

Tipo de Efeito Numero de Grau NCI-CTC
Pacientes (%) 1 2 3 4
Qualguer efeito 13 72
Hematoldgico 11 61
leucopenia 9 50 -
anemia 11 61 -
trombocitopenia 3 17 - 2 1 -
Nao-hematoldgico 10 56
nauseal/vomitos 3 17 1 - 1 1
alopécia 8 44 2 5 1

NCI-CTC, National Cancer Institute, critério comum de toxicidade

Tabela 4. Respostas clinicas observadas

Tipo de Resposta (OMS) Numero de pacientes %
RC 2 11
RP 13 72
DE 1 6
PD 2 11

RC, resposta completa; RP, resposta parcial, DE, doenga estavel; PD, progressao

da doenca



Tabela 5. Parametros farmacocinéticos observados no estudo

Numero K t1/2 AUC Cmax tmax  AUMC MRT  Ciyf Vd/f (I/m?) t>1ng/ml
do (ng/h) (h) (ng.himl)  (ug/mi) (h) (ng.h/iml) (h) (I/m?fh) (h)
Paciente

1 0,072 9636 15,690 1,600 2,000 93,040 5930 2,420 18,400 3,500
2 , 0,245 2,826 7170 1,400 2,000 28,990 4040 4,740 14,870 3,400
3 0,212 3,272 7,120 1,400 1,000 30,930 4,350 5,200 19,650 1,000
13 0,226 3,061 13,290 1,880 2,000 69,270 5210 2,860 12,850 4,200
14 0,355 1,950 11,190 2,060 2,000 41,950 3,750 2,890 8,110 4,200
15 0,125 5555 9630 1,810 1,000 48,550 5,040 3,530 16,580 1,000
16 0,206 3,363 19,560 2,820 2,000 94,790 4,850 1,890 7,980 5,400
18 0,213 3,250 24,420 4,410 1,000 92,700 3,800 1,490 6,230 6,800
Média 0,207 4,414 13,509 2,173 1,625 62,528 4,621 3,128 13,084 3,688
DP 0,083 2451 6,117 1,013 0,518 28,460 0,768 1,304 5,135 1,990

K, constante de eliminacdo; tip, tempo de meia-vida; AUC, area abaixo da curva (concentragdo plasmatica em fungdo do
tempo); Cmax, pico de concentracéo no plasma; Trax, tempo para atingir o méximo pico de concentracéo; MRT, tempo de
residéncia média; Cl/f, depuracéo corporea total em relacdo a biodisponibilidade; Vy/f, volume aparente de distribuicdo em
relacéo a biodisponibilidade; t >1ug/mi, periodo de tempo com concentracao plasmatica >1ug/ ml; DP, desvio padréo.
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Figura 1. Concentracéo plasmatica da etoposida em relacao a curva do tempo
nos pacientes com SK-AIDS incluiduos no estudo. Etoposida foi administrada via
oral na dose de 20 mg/mZ2 a cada 8 horas por 7 dias. Os dados de farmacocinética
foram obtidos durante o primeiro dia de administracao.




ANEXO |

Estadiamento do SK-AIDS segundo a New York University

ESTADIO
[ cuténeos, localizado indolente
1 cutdneo, localmente agressivo sem envolvimento de linfonodos
regionais
il cutaneo generalizado efou envolvimento ganglionar (generalizado
inclui doenca gastrintestinal minima)
IV visceral
Subtipo
A sem sinais ou sintomas constitucionais
B

com sinais ou sintomas constitucionais (perda de 10% do peso ou

temperatura axilar > 37,8'C, suores notunos ou diarréia, sem causa

identificavel por mais de 2 Seménas)




ANEXO Il

Escala de performance clinica segundo a ZUBROD-ECOG-WHO (OMS)

0 Paciente com atividade normal

1 Paciente com alguns sintomas; cuidados ambulatoriais

2 Paciente necessita ficar acamado (menos de 50% do dia)
3 Pé@ieﬂi@ necessita ficar acamado (mais de 50% do dia)

4 Paciente incapaz de sair da cama






