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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia, a seguranga e a farmacocinética da
talidomida nos pacientes com cancer colorretal metastatico. Dezessete pacientes
com adenocarcinoma colorretal metastatico, previamente tratados com pelo menos
um regime de quimioterapia, foram incluidos no estudo. Os pacientes eram
inicialmente tratados com talidomida 200 mg/dia, com um aumento de dose de
200mg a cada duas semanas, até atingir a dose maxima de 800 mg/dia. Os
pacientes eram reavaliados a cada duas semanas para toxicidade e a cada 8
semanas para taxa de resposta através de exames de imagem. A farmacocinética foi
caracterizada em quatro pacientes no nivel de dose de 200 mg/dia.Todos os
dezessete pacientes incluidos foram avaliados no perfil de toxicidade e quatorze
pacientes nos critérios de taxa de resposta. A talidomida foi bem tolerada, sendo os
principais efeitos colaterais a sonoléncia, a tontura, a xerostomia e a constipacao.
N&do houve nenhuma resposta objetiva ou doenga estavel apds oito semanas de
tratamento.A sobrevida global mediana foi de 3,6 meses. A talidomida € bem
tolerada como agente unico de tratamento, mas n&do demonstrou nenhuma atividade
antitumoral em pacientes com cancer colorretal metastatico, ja tratados previamente
com outro regime de quimioterapia. Apesar disto, futuros estudos com este agente
em estagios iniciais desta neoplasia devem ser considerados, quando as
propriedades antiangiogénicas desta droga poderdo ser mais relevantes para a
progressao da doenca.



SUMMARY

Introduction: This study was designed to estimate the percentage of objective tumor
responses, toxicity profile and obtain additional information about the plasma
pharmacokinetics of thalidomide in patients with refractory and progressing
metastatic colorectal cancer.

Study design: This phase Il clinical trial was conducted according to the two-stage
Simon method with the inclusion of consecutive patients. The study protocol was
approved by the institutional review board (IRB) of the Academic Hospital (HCPA) of
the Federal University of Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, Brazil.

Patients and Methods: Seventeen patients with previously treated, refractory
progressive metastatic colorectal cancer were eligible. Six patients had prior
radiotherapy. The patients had a median of one previous chemotherapy regimen.
Patients were initially treated with 200 mg/day of thalidomide with an increase in dose
by 200 mg/day every 2 weeks until a final daily dose of 800 mg/day was achieved.
Patients were evaluated every 8 weeks for response by radiographic criteria. Plasma
pharmacokinetics studies were performed in four patients at 200mg level during the
first 24 hours.

Main outcome measures and Results: A total of 17 patients were accrued, all of them
being evaluable for toxicity and 14 for response. Thalidomide was well tolerated, with
constipation, somnolence, dizziness and dry mouth being the major toxicities. There
were no objective response or stable disease. The median survival was 3.6 months.
Single-agent thalidomide is a generally well-tolerated drug that showed no antitumor
activity in patients with advanced pretreated metastatic colorectal cancer. Although
thalidomide did not show antitumor activity in this patient sample, future studies of
this agent in patients at initial stages of the disease (when its antiangiogenic
properties may be more relevant to disease progression) could be considered.




1 INTRODUGAO

1.1 CANCER COLORRETAL

Segundo os dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o cancer atinge
pelo menos 9 milhdes de pessoas anualmente, levando ao obito 5 milhdes,
caracterizando-se atualmente, como terceira causa de morte no Brasil, subsequente

as doencas cardiovasculares e causas externas’ (Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicao proporcional das principais causas de morte no Brasil — 1999
Fonte: Ministério da Saude - DataSus, SIM
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A estimativa de mortalidade por cancer colorretal, em 2002, € de 1315 obitos,
perfazendo a quinta causa de mortalidade por cancer no pais. O cancer colorretal é
a sexta causa mais comum de cancer (Figura 2). As maiores incidéncias encontram-

se nos estados do Sul e Sudeste, onde chegam a atingir 21 casos/100.000
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Figura 2 — Tipos de cancer mais incidentes, estimados para 2002, na populagao
brasileira

Fonte: INCA/MS

Através desses dados, vé-se que se trata de uma causa significante de
mortalidade no pais. Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento desta
neoplasia, destacam-se principalmente a dieta rica em gorduras e pobre em fibras e
a histéria familiar. Os métodos de rastreamento se dao pela pesquisa de sangue
oculto nas fezes, toque retal e retossigmoidoscopia. O quadro clinico inclui alteragcao
do habito intestinal, do calibre das fezes, anemia e, também, pode se apresentar
como abdémen agudo obstrutivo. Frequientemente, os canceres de célon e reto séo
neoplasias curaveis quando localizadas no seu sitio primario, sendo a cirurgia a

principal forma de tratamento. O prognéstico esta claramente relacionado ao grau de
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penetragcdo do tumor na parede intestinal e ao envolvimento nodal, determinando a
necessidade da realizacdo do tratamento complementar, com quimioterapia e/ou
radioterapia adjuvantes quando se trata do estagio Dukes C. O antigeno
carcinoembrionario € uma glicoproteina que serve como marcador de mau
prognostico quando presente em niveis elevados pré-tratamento e € utilizada junto
com outros exames para a monitorizagcdo de recorréncia e resposta ao tratamento

quimioterapico®.

Na doengca que se apresenta de forma avancada, a maioria dos Obitos nao
ocorrem devido ao tumor primario, € sim as metastases, sendo os sitios mais
comuns o figado, a superficie peritoneal, os linfonodos abdominais e o pulmao®. A
morte € comumente precedida por um periodo de varios meses (em média 1 ano)
quando pode-se considerar estratégias de tratamento para alivio de sintomas e para

prolongar a sobrevida®®.

O céancer colorretal estagio IV denota metastases a distédncia. As abordagens
loco-regionais para o tratamento das metastases hepaticas incluem ressecgéao (até 3
lesdes) e quimioterapia ou embolizagéo local com sobrevida em 5 anos de 20-40%.
As metastases pulmonares em numero restrito também podem ser consideradas
para ressecc¢ao. Nas demais situagdes, a quimioterapia é utilizada como método de
tratamento paliativo, com o objetivo de aumentar a sobrevida e qualidade de vida
dos pacientes. Os tratamentos sdo baseados no uso de derivados das
fluoropirimidinas, principalmente o 5-fluorouracil (5-FU) com acido folinico (AF) e
outros agentes, como o irinotecan (CPT-11) e a oxaliplatina que, também ja foram

incorporados ao arsenal terapéutico® (Tabela 1).

Tabela 1
Tratamento de primeira linha em cancer colorretal metastatico*
Esquema de Taxade  Sobrevidalivre  Sobrevida
tratamento resposta  de progressao global
(%) (meses) (meses)
Douillard,2000 5-FU/AF/irinotecano 41 6,7 17,4
Saltz, 2000 5-FU/AF/irinotecano 39 7,0 14,8
De Gramont,2000 5-FU/AF/oxaliplatina 51 9,0 16,2

Giachetti, 2000 5-FU/AF/oxaliplatina 53 8,7 19,4




15

1.2 A ANGIOGENESE

A formagdo de novos capilares sanguineos € um processo essencial no
crescimento tumoral e de suas metastases. Em 1983, foi demonstrado que a terapia
antiangiogénica trazia involugdo dos vasos sanguineos e regressao de tumores em
animais. Assim, a angiogénese foi identificada como um novo alvo para a terapia
anticancer. A teoria propde que as células endoteliais e as tumorais formam um
ecossistema integrado, sendo que as células endoteliais possuem o potencial de
troca de um estado de repouso para uma fase de crescimento rapido (fendétipo
angiogénico) através do estimulo quimico de células tumorais. A neovascularizagao
permite o crescimento tumoral rapido por meio da troca de nutrientes e oxigénio com
o tumor. Este ultimo, sendo vascularizado, também recebe estimulos paracrinos das

células endoteliais, os fatores de crescimento? (Figura 3).
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Figura 3 — Angiogénese tumoral
Fonte: Adaptado de Abeloff et al.?, p.244

Vérios estimuladores e inibidores da angiogénese foram identificados. A
talidomida é um inibidor da angiogénese, que interfere no crescimento das células
endoteliais, na sua migracdo e formagao de tubulos 2. Estudos indicam que a
talidomida e seu analogo diminuem a expressao das subunidades de betaintegrinas

(principalmente B2 e B3) dos leucdcitos. Sendo estas essenciais na mediagdo da
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adesdo leucocitaria ao endotélio, sugere-se que a talidomida iniba a migragao
celular e, por isso, tenha um efeito antiinflamatério, antiangiogénico e teratogénico7
(Figura 4).

TALIDOMIDA

TN
! |
U

CELULAS TUMORAIS
ANGIOGENICAS

Figura 4 — Estratégias da terapia antiangiogénica: 1)bloqueio dos fatores
angiogeénicos; 2)inibicao do crescimento e migragao da célula endotelial (CE);
3)supressao da sintese e degradagciao da membrana basal vascular (MBV) e da matriz
extracelular.

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

Desde a demonstracdo de Folkman et al.” em 1971 que o crescimento tumoral é
angiogénese-dependente a partir do isolamento do fator de angiogénese tumoral, o
papel da angiogénese no crescimento do tumor primario e metastatico e sua
associagdo com metastases hematogénicas e sobrevida tem sido extensamente
pesquisados — principalmente no carcinoma de mama — com a maioria dos estudos
publicados demonstrando associagdo estatisticamente significativa de maior
vascularizacao e pior prognésticog'”. A maior parte dos estudos morfologicos tem
indicado o valor prognéstico da angiogénese em tumores do pulmao, do trato

gastrointestinal e genitourinario’>'* O papel da angiogénese no cancer colorretal
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avancado tem sido investigado através de estudos retrospectivos (na maioria dos
casos) e prospectivos, apresentando uma associagdo significativa entre a elevada
contagem microvascular e a maior incidéncia de metastases hematogénicas e

reducdo da sobrevida "°?",

1.3 A METODOLOGIA DE ESTUDO DE NOVAS DROGAS ANTICANCER

As drogas anticancer sdo, via de regra, desenvolvidas em varias etapas, as
quais iniciam com a identificagdo de um composto de interesse (aquisicéo) e a
realizacado de estudos in vitro e em animais que possam estimar o seu potencial
efeito antitumoral. Uma vez confirmado o interesse no novo composto, € iniciado o
processo de elaboragdao de uma formulagcdo farmacéutica adequada para o uso em
seres humanos e a produgao do composto em maior escala, de modo a viabilizar a

realizacdo de estudos toxicoldgicos e farmacoldgicos em animais®>*

Etapas pré-clinicas Aquisicao

Testes de atividade (triagem)

- Invitro

- Invivo

Produgao em maior escala

Formulagao

Estudos toxicoldgicos/farmacolégicos em animais
Etapas clinicas Estudos de fase I/ farmacocinética

Estudos de fase Il
Estudos de fase Il
Estudos de fase IV
Figura 5 — Principais etapas no desenvolvimento de novas drogas anticancer

Uma vez definida a seguranga do novo composto em modelos animais € uma
dose recomendavel para o inicio de estudos em seres humanos, passa-se a fase de
estudos clinicos, estes, com novos compostos anticancer, envolvem varias etapas,

denominadas estudos de fases |, II, lII, IV 2>%7
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Na fase |, estima-se principalmente o perfil de toxicidade do novo composto e é
determinado um nivel de dose seguro para estudos clinicos subseqiientes?®%.
Sempre que possivel, sdo obtidas informagdes quanto ao comportamento
farmacocinético do novo agente no homem e a ocorréncia de efeitos antitumorais.
Nesta fase, pacientes com cancer recebem a droga experimental pela primeira vez
OuU uma nova maneira de administragdo ou combinacdo é estudada. Podem ser
incluidos pacientes com diferentes tipos de cancer, desde que estejam em estadios
avancados e em progressao clinica, e que ja tenham sido tentadas as formas de

tratamento convencional da doencga.

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

toxicidades limitantes da dose (TLD)?%%33,

A partir deste processo, identifica-se a dose recomendada para os estudos de
fase Il. Em fase |, podem ser incluidos pacientes com ou sem tumor mensuravel,
uma vez que a determinacgao de atividade antitumoral ndo constitui o objetivo central

desta fase de estudo.

Em fase Il, a dose recomendada é estudada em grupos de pacientes com
tumores especificos e que possuam lesées mensuraveis de forma objetiva. Dessa
maneira, pode-se avaliar os indices de respostas tumorais objetivas do novo
composto a luz dos efeitos adversos produzidos. As informagdes sobre a toxicidade
também sdo um componente importante desses estudos. Os estudos de fase Il sao,
via de regra, nao-randomizados e com a inclusdo de pacientes de forma
consecutiva, utilizando-se regras estatisticas de modo a estimar o potencial do novo
composto ou combinagao de produzirem respostas tumorais objetivas com o menor

numero de pacientes possivel?>*.

E fundamental que ndo seja incluido um numero excessivo de pacientes em
estudos com drogas ineficazes. Observando-se uma atividade antitumoral

significativa e/ou um perfil de toxicidade de interesse, sera decidido por manter o
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desenvolvimento clinico deste composto ou combinagao, estendendo a um numero

maior de pacientes e talvez, apds, prosseguir com estudos de fase 1134268,

Os estudos de fase Ill ttm como objetivo comparar o tratamento convencional
utilizado em um tumor especifico com uma nova substituicdo, incluindo o novo
composto ou combinagao. Para tal, utiliza-se um desenho de estudo prospectivo e
randomizado, no qual um numero suficiente de pacientes € incluido no brago de
tratamento convencional (grupo-controle), e este é comparado ao brago contendo o
novo composto em adigao ou substituicdo a uma das drogas utilizadas no esquema

convencional 243132,

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

uma exposicado prolongada **?’.

1.4 TALIDOMIDA

A talidomida foi introduzida na Europa, em 1954, como um agente
sedativo/hipndtico e era utilizada para o alivio da nausea na gestagao 21 Em 1960,
comecgaram a surgir relatos de neuropatia periférica pelo uso crénico da talidomida.
Logo, apareceram evidéncias de malformacdes de membros (focomelia) e de érgaos
internos associados com o uso materno da talidomida. Sendo assim, em 1961, a
talidomida foi retirada do mercado europeu e nunca chegou a ser comercializada

nos EUA 3738,

A talidomida, ou 2-ftalimidoglutarimida, € um derivado do acido glutamico que
estda quimicamente relacionado a bemegrida e glutetimida. Ela possui 2 anéis: a

ftalimida do lado esquerdo e a glutarimida do lado direito (Figura 6). A talidomida
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existe sob a forma de isbmeros ativos L e R e como inativa racémica, esta usada

clinicamente®®.

/o

Figura 6 — Estrutura molecular da talidomida

O mecanismo de acdo da talidomida € complexo e nao completamente
esclarecido. O mecanismo mais frequentemente citado é a inibicdo do fator de
necrose tumoral alfa (TNF alfa). A talidomida reduz a producédo de TNF alfa através
do aumento da degradagdo de seu RNAmM*’. Além disso, a talidomida produz uma
variedade de outros efeitos no sistema imune, incluindo a inibicdo de moléculas de
adesao e antigenos de MHC nas células endoteliais e epidérmicas, reduzindo as
células T-auxiliadoras circulantes, aumentando as células T-supressoras e

modificando os receptores de integrinas da superficie celular 347,

1.4.1 Experiéncia pré-clinica

Poucos dados pré-clinicos foram publicados a respeito da atividade
antiangiogénica da talidomida*?. A monoterapia com talidomida falhou em suprimir o
crescimento tumoral em um modelo de cancer de colon em ratos *°. Mas, ha uma

descoberta recente de que a talidomida deve ser ativada via metabolismo hepatico
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para exercer a sua atividade antiangiogénica, e que este metabdlito ativo pode ser

formado em seres humanos e coelhos, mas ndo em roedores 44,

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

propriedades imunossupressoras ou sedativas destes compostos °“°.

1.4.2 Estudos de fase |

Um estudo de fase |, publicado por Nguyen et al.*2, com 7 pacientes com cancer
de mama metastatico, usando talidomida 100 a 300mg por 4 semanas combinadas
com quimioterapia (ciclofosfamida, adriamicina e 5-fluorouracil), mostrou que a droga
foi bem tolerada. Um paciente que usava 100mg/d desenvolveu rash cutédneo e outro
teve piora da constipagcdo, ambos requerendo suspensdo do tratamento. Trés
pacientes tiveram respostas parciais, 1 doencga estavel, 2 progrediram e 1 perdeu o
seguimento apos o rash cutaneo. Devido ao tempo curto de seguimento (1-6 meses)
e ao numero limitado de pacientes, nao foi possivel avaliar adequadamente as taxas

de resposta.

Hwu e colaboradores*’ publicaram um estudo de fase | com temozolomida e
talidomida no tratamento do melanoma metastatico. A talidomida foi administrada em
doses de 200mg a 400mg diariamente (pacientes idosos receberam no maximo
250mg/d). A temozolomida foi administrada em 4 niveis de dose. Doze pacientes
virgens de tratamento foram tratados, ndo houve toxicidades graus 3 ou 4. As
toxicidades grau 2 atribuidas a talidomida, foram neuropatia, constipacao, pele seca,
nausea, vomito e cefaléia. Nove pacientes foram avaliados para resposta: um com
resposta parcial, 3 com resposta minima, 1 com resposta mista, 2 com doenca

estavel e 2 com progressao de doencga.



23

Dados preliminares do uso de talidomida em 12 pacientes com cancer de
prostata metastatico foram publicados*®. O tratamento foi utilizado em pacientes que
falharam a terapéutica hormonal. Os pacientes foram divididos em 2 grupos, um
recebendo 200 mg/d e o outro alcangando 1200 mg/d, entdo dois pacientes tiveram
toxicidade grau 3 (neuromotora e constipagao), quatro pacientes (2 em cada grupo)
tiveram 20-37% de declinio no PSA e seis pacientes apresentaram progressao de

doenca.

Outro estudo de fase | em sarcoma de Kaposi, publicado por Politi e
colaboradores*® tinha 12 pacientes, que foram divididos em 4 grupos de 3 pacientes,
que receberam 200, 300, 400 e 600mg/d de talidomida. A toxicidade mais comum foi
a sonoléncia em 2 de 3 pacientes que recebiam 600mg/d. Outras toxicidades foram
rash cutaneo, febre, secura boca, cefaléia e parestesia. Foram detectadas 2
respostas parciais (nos grupos de 200 e 400mg/d) e 7 pacientes tiveram doenga
estavel (2 dos trés primeiros grupos e 1 do ultimo grupo). O tempo médio de

progressao foi de 4 meses e a sobrevida variou de 4 a 18 meses.
1.4.3 Estudos de fase Il

Ha varios estudos de fase Il publicados com o uso de talidomida. Um deles,
publicado por Baidas e colaboradores®, com talidomida como droga Unica para
cancer de mama metastatico ja tratados previamente com quimioterapia, incluiu 28
pacientes (37), que foram randomizadas em 2 grupos de 14 pacientes para receber
200mg/d ou 800 a 1200mg/d. No primeiro grupo, 12 pacientes tiveram progressao
de doenca e 2 tiveram doencga estavel em 8 semanas de tratamento, das quais uma
foi retirada do estudo na semana 11, devido a neuropatia grau 3 e outra teve doenca
progressiva na semana 16. No outro grupo, 13 pacientes progrediram até a semana
8 de tratamento e uma recusou-se a continuar. Neste ultimo grupo, a dose foi
reduzida a 600mg em 5 pacientes e para 400mg em 2 pacientes, devido a
sonoléncia. Outros efeitos adversos incluiram constipagdo, fadiga, xerostomia,
tonturas, nausea, anorexia, arritmia, cefaléia, rash cutaneo, hipotensdo e
neutropenia, mas sem necessidade de alteracdo de dose. A avaliacdo dos niveis de
fatores angiogénicos (bFGF, VEGF e TNF alfa) durante o tratamento foi prejudicada

pela auséncia de atividade da talidomida nestes pacientes.
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Em relacdo a tumores de SNC, uma publicacdo recente de Fine e
colaboradores®’ estudou 36 pacientes com diagnéstico histolégico de glioma misto
anaplasico, astrocitoma ou glioblastoma multiforme, recorrentes apos radioterapia
com ou sem quimioterapia prévias, cuja dose variou de 800 a 1200mg/d. Houve 2
respostas parciais (6%), 2 respostas minimas (6%) e 12 pacientes com doenca
estavel (33%). Cinco pacientes receberam menos de 3 semanas de tratamento
devido a efeitos colaterais e ndo foram avaliados. Oito pacientes tiveram sobrevida
por mais de um ano apds o inicio da talidomida, embora com progressao tumoral. As
principais toxicidades foram constipacdo e sedagao, e um paciente teve neuropatia
grau 2 apos 1 ano de tratamento. Os niveis de fatores angiogénicos foram avaliados
em 16 pacientes, sendo que os niveis de VEGF n&o se correlacionaram com as
respostas clinicas, enquanto os de bFGF correlacionaram-se com as respostas ou
progressado clinica tumoral. O mesmo grupo °? publicou um estudo de fase Il com
talidomida e BCNU para gliomas de alto grau recorrentes. A talidomida foi iniciada
na dose de 800mg/dia por 2 semanas e seguida pela administragdo concomitante de
BCNU (200mg/m2 a cada 6 semanas), sendo entdo a dose de talidomida
aumentada para 1200mg/dia. Neste estudo, quarenta pacientes foram incluidos.
Trinta e nove pacientes foram avaliados para toxicidades e 38 pacientes para
resposta, o tratamento combinado foi bem tolerado, sendo que neutropenia grau 4
foi vista em 5 pacientes e trombocitopenia grau 3 em 2 pacientes, por sua vez, onze
pacientes tiveram trombose venosa profunda, outras toxicidades foram rash cutaneo
e sonoléncia. Um paciente atingiu resposta completa, 4 pacientes atingiram resposta
parcial, um paciente resposta minima e 16 pacientes tiveram doenca estavel. A
combinagao de drogas foi segura, bem tolerada e resultou em taxas de resposta e

sobrevida superior aos dados dos agentes usados isoladamente.

Dois estudos avaliaram o papel da talidomida no sarcoma de Kaposi. Um deles
publicado por Bower e colaboradores®, com 17 homens que foram tratados com
200mg/d de talidomida por 2 meses. Destes, 5 logo interromperam o uso da droga
por efeitos colaterais (rash cutaneo e sindrome de Raynaud), 2 nao foram avaliados
por progressao e ma aderéncia. Dos 11 restantes, 5 (45%) tiveram resposta parcial e
2 (18%) apresentaram doenca estavel. Outro estudo com 20 pacientes com sarcoma
de Kaposi, publicado por Little e colaboradores®, utilizou 200 a 1000mg/d de

talidomida por até um ano e mostrou que a sonoléncia e a depressao foram as
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toxicidades mais frequentes (em 9 e 7 pacientes respectivamente). Oito (47%)
tiveram resposta parcial e 2 tiveram doencga estavel. A duragdo média do tratamento
foi de 6,3 meses, com a dose média de 500mg/d e o tempo médio para progressao

foi de 7,3 meses.

Um estudo de fase I, publicado por Tseng e colaboradores®, avaliou o uso da
talidomida para carcinoma epidermdide metastatico ou recorrente de cabeca e
pescoco. Foram 17 pacientes que receberam de 200 a 1000 mg/d, sendo que 16
(94%) mostraram progressao de doenga e um ndo pode ser avaliado devido a morte

precoce. A talidomida foi bem tolerada, sem toxicidades grau 3 ou 4.

Foram publicados 5 estudos com o uso da talidomida para céancer renal
metastatico. Um deles, publicado por Minor e colaboradores®®, com 15 pacientes
tratados com dose de 200 a 1200 mg/d, sendo que 12 pacientes foram avaliados
apdés mais de 4 semanas de tratamento. Destes, um teve resposta parcial e um
minima, 3 tiveram doenga estavel e 7 pacientes progressdo. As toxicidades mais
comuns foram sonoléncia e constipacdo. Outro estudo de fase Il, publicado por Vuky
e colaboradores®’, com 26 pacientes tratados com talidomida de 200mg a
800mg/dia, ndo descreveu nenhuma resposta completa ou parcial foi observada em
25 pacientes avaliados, sendo que trés pacientes permanecem em tratamento e
estdo com doenga estavel. As principais toxicidades foram neuroldgicas e dispnéia.
Outro estudo de Novik e colaboradores®® incluiu 27 pacientes com doenca refrataria,
com dose maxima tolerada de 1000mg/d (iniciando com 100mg/d). Trés pacientes
interromperam o tratamento devido a toxicidades grau 2-3 (constipacao, rash e
sonoléncia), dois tiveram trombose venosa profunda. Nenhuma resposta objetiva foi
observada. Sete pacientes tiveram doenga estavel (duragdo média de 4,5 meses).
Em outro estudo, Li e colaboradores®® avaliaram o uso de talidomida para pacientes
com carcinoma de células renais apos progresséao com IL-2. A dose variou entre
200mg a 1200mg/dia. Trinta e quatro pacientes foram avaliados para toxicidades.
Dois pacientes tiveram resposta parcial e 32% doenca estavel. As principais
toxicidades foram parestesia, sedagédo, anemia, fadiga e constipacado. Outro estudo
de fase Il, Escudier e colaboradores6°, avaliou 33 pacientes que receberam entre
400mg e 1200mg/d. Houve 11 casos de doencga estavel e 22 casos de progresséo

de doencga. As toxicidades mais comuns foram fadiga, constipagao e letargia. Foram
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observadas neuropatia severa em 6/20 pacientes em 6 meses de tratamento e
trombose venosa profunda em 9 pacientes. E, finalmente, Nathan e colaboradores®’
avaliaram o uso da talidomida com IF alfa no cancer renal metastatico. Este estudo
foi fechado apds inclusdo de 13 pacientes devido a problemas de toxicidade. Os
pacientes receberam uma dose inicial de IF alfa de 4.5 mi e apés 9mi SC
3x/semana, duas semanas apos, foi iniciada a talidomida, escalonada mensalmente,
partindo da dose de 100mg/d até 400mg/d. Nao foi observada nenhuma resposta
objetiva. A principal toxicidade foi neurolégica, com disturbios visuais e sintomas

epileptiformes.

Também estd em andamento um estudo de fase Il de Patt e colaboradores®! em
pacientes com carcinoma hepatocelular irressecavel, com dose de 400 a 1000 mg/d
em 21 pacientes ja avaliados, com 5% de respostas parciais, 5% de respostas
minimas e 48% de doencas estaveis. As respostas foram associadas com
decréscimos leves da alfa fetoproteina (até 25%) e as principais toxicidades foram
sonoléncia em todos os pacientes e rash cutaneo em 20% dos casos. Outro estudo
de fase Il, de Kong e colaboradores®®, avaliou 23 pacientes com carcinoma
hepatocelular irressecavel que receberam uma dose média de 300mg de talidomida.
As toxicidades limitantes no escalonamento das doses foram fadiga, sonoléncia,
rash cutaneo, prurido e constipacdo. As respostas foram avaliadas em 11 pacientes
até o momento, sendo uma resposta parcial, 4 pacientes com doenca estavel e 6
pacientes com progressao de doencga. A resposta parcial foi mantida por 24 meses e

estava asssociada com queda pronunciada dos niveis de alfa fetoproteina.

Um estudo de fase Il de Eisen e colaboradores® apurou o uso de talidomida, em
baixas doses (100mg/d), em 66 pacientes com diversos tipos de neoplasias
malignas avancgadas até a progresséo ou toxicidade inaceitavel (19 com céancer de
ovario, 18 com cancer de rim, 17 com melanoma, 12 com cancer de mama). Trés de
18 pacientes com cancer de rim mostraram respostas parciais e 3 pacientes tiveram
doenca estavel até 6 meses de tratamento. Embora outras respostas objetivas néo
tenham sido documentadas, houve melhora significativa do sono e do apetite nos
pacientes. Niveis mais elevados de bFGF, VEGF e TNF alfa foram associados com
progressado de doenca. A droga foi bem tolerada, sem toxicidades grau 3 e 4. Os

resultados mostraram-se promissores em relagao ao cancer de rim.
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Esta sendo conduzido um estudo de fase I/l de Marx e colaboradores® com o
uso da talidomida no tratamento de tumores avangcados de SNC, melanoma, mama,
colon, mesotelioma e rim. Foram publicadas as respostas para 33 pacientes e os
dados de toxicidade para 45 pacientes. A talidomida foi iniciada com uma dose de
100 mg/d, com aumento gradual até 500 mg/d. Nao ocorreram respostas completas,
houve 2 (6%) respostas parciais (pacientes com glioblastoma) e 30% dos casos
tiveram doenca estavel, embora a duragcdo nao tenha sido referida. A talidomida foi
bem tolerada, sem toxicidades grau 4. Os efeitos colaterais mais comuns foram a

sonoléncia e a fadiga.

Ha um estudo piloto em andamento que associa a talidomida com quimioterapia
(paclitaxel e carboplatina) para céncer avangado de pulmdo de células nao
pequenas®, onde 9 pacientes foram incluidos. Os efeitos colaterais mais frequentes
foram fadiga, constipagao, mialgia e neuropatia, nenhuma grau 4. A dose maxima
tolerada foi de 700 mg/d. Nove pacientes apresentam doencga estavel (2 deles apos

4 ciclos e 2 ap6s 2 ciclos) e um paciente progrediu apds 3 ciclos de tratamento.

Até o momento, os melhores resultados da atividade antiangiogénica da
talidomida envolve pacientes com mieloma multiplo refratario de alto risco. Um
estudo de Singhal e colaboradores ®" envolveu 89 pacientes que receberam dose
escalonada de 200 a 800 mg/d de talidomida. Dos pacientes, 78% receberam a
ultima terapia ha mais de 24 meses, 84% tiveram um transplante autélogo, 63%
fizeram multiplos transplantes, 66% tinham alteragdes citogenéticas associadas com
prognostico ruim e todos os pacientes apresentavam doenga em progressao antes
do inicio do tratamento com talidomida. A duragdo média do tratamento foi de 52
dias com 80% recebendo pelo menos 4 semanas. Dez pacientes (11%) tiveram uma
taxa de resposta maior de 75%, 8 pacientes entre 51-75% e 12 (14%) entre 21-50%.
Logo, a citorredugdo média entre os 30 pacientes que responderam foi de 61%,
sendo que o tempo médio de resposta variou entre 20-35 dias. Em 75% dos
pacientes, os maiores efeitos adversos foram neuroldgicos (sonoléncia, tontura,
confusdo tremores, parestesias), em 66%, foram gastrointestinais (constipacao,
nausea, vomitos e estomatite) e, em 60%, foram constitucionais (astenia, perda de
peso e febre). A talidomida foi descontinuada em 8 pacientes devido a toxicidade

acentuada. Em razdo a boa atividade detectada nestes pacientes, esta sendo
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realizado um outro estudo, por Barlogie e colaboradores®®, que avalia o uso da
talidomida em combinagdo com quimioterapia (dexametasona, cisplatina, etoposide,
doxorrubicina e ciclofosfamida), em pacientes com leucemia de células plasmaticas
e mieloma multiplo. Dados preliminares com 10 pacientes foram publicados, destes,
5 foram avaliados, 3 com resposta completa apés um unico ciclo de 21 dias (um
deles tinha uma leucemia primaria refrataria e 2 tinham uma recidiva fulminante apos
o transplante autélogo). O quarto paciente tinha redugdo das lesbes pela
ressonancia magnética e o quinto teve resolugédo da plasmocitose medular. Todos os

5 pacientes tinham anormalidades do cromossomo 13.

Outro estudo de fase Il, publicado por Rajkumar e colaboradores®, com
talidomida para mieloma multiplo previamente nao tratado, de evolucédo lenta ou
recidivado, com inclusdo de 84 pacientes, 42 sem tratamento prévio, 26 com
mieloma multiplo ativo e 16 com mieloma de evolucédo lenta. Os pacientes nao
tratados previamente receberam dexametasona associada a 200mg/d de talidomida
e os demais receberam doses escalonadas de 200mg a 800mg/d. A resposta foi
definida como um decréscimo de proteina monoclonal da urina e sérica de pelo
menos 50%. A resposta ocorreu em 76% dos pacientes ndo tratados, em 38% dos
pacientes com mieloma de evolugao lenta e em 33% dos pacientes com mieloma
multiplo recidivado. As maiores toxicidades foram rash cutédneo, sedagao,

neuropatia, sonoléncia, sincope e neutropenia.
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Tabela 2
Estudos de fase Il com talidomida
Autor n Sitio Tratamento RP DE PD RC

Baidas, 2000 28 Mama Talidomida - 2 25 -
Fine, 2000 36 SNC Talidomida 4 12 20 -
Fine, 2001 38 SNC Talidomida e BCNU 5 16 16 1
Bower, 1997 11 Kaposi Talidomida 5 2 4 -
Little, 2000 16 Kaposi Talidomida 8 2 6 -
Tseng, 2000 17 Cabecga e pescogo Talidomida - - 16 -
Minor, 2000 15 Rim Talidomida 2 3 7 -
Vuky, 2001 26 Rim Talidomida - 3 22 -
Novik, 2001 27 Rim Talidomida - 7 17 -
Li, 2001 34 Rim Talidomida 10 22 -
Escudier, 2001 33 Rim Talidomida - 11 22 -
Nathan, 2001 13 Rim Talidomida e IF-alfa - - 13 -
Patt, 2000 21 Figado Talidomida 2 10 9

Kong, 2001 11 Figado Talidomida 1 4 6 -
Eisen, 2000 66 Tumores solidos Talidomida 3 3 60 -
Marx, 1999 33 Tumores solidos Talidomida 2 11 20 -
Merchant, 2000 9 Pulméo Talidomida, paclitaxel e - 8 1 -

carboplatina
Singhal, 1999 89 Mieloma multiplo  Talidomida 30 - - -
Barlogie, 1998 10 Leucemiae Talidomida e quimioterapia 2 3 - -
mieloma
Rajkumar, 2001 84 Mieloma Talidomida 33a76% - - -

RP = resposta parcial; DE = doenga estavel; PD = progressao de doencga; RC = resposta completa.

1.4.4 Farmacocinética

Do ponto de vista farmacolégico, a talidomida apresenta sua biodisponibilidade
pouco conhecida. O tempo de concentragcdo maxima varia de 2,9 a 5,7 horas em
pacientes com lepra e em voluntarios sadios que receberam o medicamento. Uma
variabilidade similar de 2 a 7,1 horas foi observada numa populacéo de idosos com
cancer de prostata®®. A extensdo de ligacdo com as proteinas plasmaticas é
desconhecida®'. O seu metabolismo hepatico parece ser responsavel pela formagao
de um metabdlito com atividade antiangiogénica em coelhos e humanos, mas que
ndo foi demonstrada em modelo experimental de roedores*. A principal via de
excrec¢ao da talidomida parece ser a hidrélise ndo enzimatica, visto que somente
0,7% da droga hidroxilada foi detectada na urina "*- A meia-vida de eliminagéo varia
com a dose utilizada, sendo que, em pacientes com lepra que receberam até
400mg/d, foide 5a 7 horas*', enquanto em pacientes com cancer de prostata que

receberam 1200mg/dia foi de 18,25+ 14,08 horas*®. A disfuncdo renal ndo parece
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interferir no metabolismo da talidomida, ja a disfuncédo hepatica podera nao interferir
na sua eliminacdo, mas poderia afetar a produgdo do seu metabdlito

antiangiogénico.
1.4.5 Perfil de seguranca

O grupo de pacientes com contra-indicagao ao uso de talidomida é basicamente
constituido por mulheres gravidas. O periodo critico da teratogenicidade induzida
pela droga ocorre entre 34 a 50 dias apods o ultimo ciclo menstrual. Uma unica dose
pode causar efeitos teratogénicos acentuados, que incluem extremidades
defeituosas ou ausentes, hipoplasia ou aplasia Ossea, paralisia facial, pavilhdo
auricular pequeno ou ausente, malformacéo ocular, cardiaca, gastrointestinal e

renal*®

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

se sabe se a droga é excretada no leite materno*""".

Os efeitos adversos mais comuns, a sonoléncia e a tontura, sdo dose-

dependentes®®*!

. Para minimizar este efeito a droga pode ser administrada como
dose unica ao deitar e pode ser escalonada de uma dose minima até a desejada. A
tolerdncia as suas propriedades sedativas desenvolve-se gradualmente. Os
pacientes devem evitar os riscos de dirigir carros ou operar maquinas. Devem
passar vagarosamente do decubito dorsal para a posi¢ao sentada, devido a possivel
hipotensao ortostatica. A constipacdo € um efeito colateral comum, que ocorre em 3
a 30% dos pacientes. E responsiva a laxativos, que devem ser recomendados
quando os pacientes atingem dose de 400mg/dia. Pode ocorrer um rash cutaneo
macular, eritematoso e pruriginoso, geralmente envolvendo o tronco, 2 a 13 dias
apoés o inicio do tratamento, que se resolve com a sua descontinuacédo e/ou uso de
antihistaminicos. Ocasionalmente, ocorre reacido exfoliativa. O uso crénico da
talidomida pode produzir neuropatia periférica, resultante da degeneracéo axonal,
sem desmielinizagdo das fibras sensitivas, geralmente acometendo extremidades

inferiores. Esta neurotoxicidade é dose-dependente, descrita em pacientes com
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doses cumulativas de 40g, numa incidéncia de 25% dos casos *""2. Na maioria das
vezes, esta toxicidade é reversivel com a suspensao do tratamento. A neutropenia é
rara nos pacientes sem imunodepressao pré-existente. Outros efeitos colaterais
incluem fragilidade ungueal, diminuigdo da libido, efeitos enddcrinos (diminuigdo do
TSH, estimulo da prolactina e da atividade corticotrépica), edema de face/membros,
aumento do apetite, irregularidades do ciclo menstrual, alteragbes do humor,

3941 A talidomida aumenta a

nausea, prurido, hiperemia palmar e xerostomia
atividade de barbituricos, alcool, clorpromazina e reserpina. Ela antagoniza a agao

da histamina, serotonina, acetilcolina e prostaglandinas®®.

1.5 CONCLUSAO

ApoOs a revisdo da literatura, verificou-se que, em tumores colorretais, nao
existem estudos que descrevam a atividade e a farmacocinética da talidomida como
droga unica. Ha dois trabalhos publicados que associaram talidomida com

73-74

irinotecano, em uma pequena amostra de pacientes'™ ", sem um estudo de fase I,

ainda, concluido.

Baseados no principio antiangiogénico desta droga e na atividade angiogénica
dos tumores colorretais, torna-se importante um estudo de fase Il para testar a
atividade da talidomida em pacientes com cancer colorretal metastatico que ja
progrediram em vigéncia de, pelo menos, um regime quimioterapico anterior, além

de verificar o perfil farmacocinético nesta populagao de pacientes.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

O principal objetivo deste trabalho € estimar o percentual de respostas objetivas
e os efeitos colaterais do uso de talidomida em pacientes com cancer colorretal

metastatico.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Estimar a sobrevida global destes pacientes;

b) Caracterizar os parametros farmacocinéticos da talidomida de acordo com o

esquema do protocolo.



3 PACIENTES E METODOS

3.1

CRITERIOS DE INCLUSAO DE PACIENTES

Diagnéstico histopatologico de céncer colorretal metastatico, recorrente ou

progressivo;

Presenca de doenca mensuravel como definido pelos critérios de RECIST’>;
Doenca estagio 1V;

Auséncia de evidéncia clinica de metastases em SNC;

Pacientes tratados com pelo menos uma primeira linha de quimioterapia;

Idade > 18 anos, desempenho clinico (ECOG) 0-2 (Anexo A), expectativa de

vida > 8 semanas;
Exclusao de mulheres com fertilidade;
Assinatura do termo de consentimento informado (Anexo B);

Auséncia de qualquer condigéo psicologica, familiar, social ou geografica que

possa potencialmente prejudicar a adeséo ao protocolo clinico.
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3.2 PLANO DE TRATAMENTO

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

continuar dentro do protocolo.

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

reavaliado a cada 2 meses durante esse periodo.

Independente da resposta do paciente ao tratamento, este seria sempre

descontinuado nas seguintes situagoes:
- Recusa do paciente;

- Toxicidade excessiva, impedindo continuidade do tratamento, a ser julgado

pelo médico pesquisador;

- Quando uma dose cumulativa de 40g fosse atingida e o grau de toxicidade

neuroldgica fosse impeditivo de continuidade, a critério do investigador;

- ApOs a progressao, quando o tratamento posterior ficou a cargo do médico
assistente. Qualquer tratamento anticancer além do estudo nao foi

considerado como parte do protocolo de tratamento.
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As toxicidades foram graduadas segundo os Critérios Comuns de Toxicidade
(CTC)"e.

A dose da talidomida foi reduzida em 200mg para os graus 3-4 de toxicidade nos
seguintes sintomas: sonoléncia, tonturas, constipagao, neuropatia e rash cutaneo. O
paciente permanecia nessa dose ou, ainda, esta era reduzida até resolugéo desse

grau de toxicidade.

Tratamentos concomitantes permitidos: antieméticos, analgésicos, antibidticos
via oral ou endovenoso. Tratamentos n&do permitidos: outras drogas anticancer em

fase de pesquisa; uso de drogas neurotoxicas.

3.3 AVALIACAO CLINICA

Pre- Validade dos
Critério tratamento parametros
antes do D1
Histéria e exame fisico + 7 dias
Desempenho Clinico +
(ECOQG) 7 dias
Contagem de células +
Sanglineas 14 dias
Testes bioquimicos (1) + 14 dias
Avaliagao das toxicidades (CTC) +
7 dias
Raio-X do térax (PA, Perfil)ou TC de térax + 40 dias
TC de abdomen + 40 dias

(1) Creatinina, sédio, potassio, calcio, fosfatase alcalina, gama-GT, AST, ALT, bilirrubinas;

Figura 7 — Critérios de avaliagao antes do tratamento
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A cada 2 A cada ciclo A cada 2
Critério semanas (30 dias) ciclos
(60 dias)
Histéria e exame fisico +
Desempenho clinico +
(ECOG)
Contagem de células sangulineas +
Testes bioquimicos (1) +
Avaliagéo das toxicidades (CTC) + +
Escalonamento de dose +
Raio-X do térax (PA, Perfil) ou TC +
de térax
Eletroneuromiografia (2) +
TC de abdomen +

(1) Creatinina, sddio, potassio, célcio, fosfatase alcalina, gama-GT, AST, ALT, bilirrubinas;
(2) Conforme indicagdo médica.

Figura 8 — Critérios de avaliagcao durante o tratamento

3.4 CRITERIOS DE AVALIACAO

A taxa de resposta foi medida segundo os critérios RECIST " conforme descrito

a segquir.

Medidas iniciais das lesoes

Defini¢coes

- Doenga mensuravel - a presenca de pelo menos uma lesdo mensuravel. Se a
doenca mensuravel estivesse restrita a presenca de apenas uma lesao
solitaria, a sua natureza neoplasica deveria ser confirmada por citologia ou

histologia.

- Lesbes mensuraveis - lesdes que pudessem ser medidas em pelo menos um
didmetro (que seja de pelo menos 20mm). Com a TC espiral a lesdo deveria

ser de pelo menos 10mm.
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- Lesbes nao-mensuraveis - sao todas as outras lesdes, incluindo as pequenas
lesdes (< 20mm com técnicas convencionais ou < 10mm com TC espiral) e
outras lesbes nao-mensuraveis. Estas incluem: lesdes O&sseas, doenga
leptomeningea, ascite, derrames pleural ou pericardico, linfangite pulmonar,
massas abdominais que ndao sao confirmadas e seguidas por exames de

imagem e lesdes cisticas.

Métodos de medida das lesoes

- Lesbes detectadas clinicamente - s& foram consideradas mensuraveis

quando eram superficiais (p. ex. nédulos cutaneos ou linfonodos).

- Lesdes no radiograma de térax - foram aceitaveis como lesdes mensuraveis
quando claramente definidas e circundadas por pulmao aerado. No entanto,

se deu preferéncia a obtencao da TC de térax.
- TC - foi o melhor método de medida das lesbes para este protocolo clinico.

- O ultrassom - ndo deveria, preferencialmente, ser usado como método de
medida, a ndo ser para lesdes claras superficiais e facilmente acessiveis e

que fosse operado pelo mesmo médico.

- O marcador tumoral (antigeno carcinoembrionario) - ndo foi utilizado como
critério de resposta, ja que ndo ha nenhum estudo que valide este como

marcador de resposta ao tratamento bioldgico.

Avaliagao da Resposta Tumoral

Critérios de resposta
Avaliagao das lesbes-alvo

- Resposta completa (RC): Desaparecimento de todas as lesdes-alvo.

- Resposta parcial (RP): Pelo menos 30% de decréscimo na média do maior
didmetro das lesdes-alvo, tendo como referéncia as
medidas de base.
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- Progresséao(PD): Pelo menos 20% de aumento no maior didmetro
das lesdes-alvo, tendo como referéncia o menor
diametro desde o inicio do tratamento ou o
aparecimento de uma ou mais novas lesdes.

- Doenca estavel (DE): Nao houve nem reducdo suficiente para qualificar

como resposta parcial e nem aumento suficiente
para enquadrar como progressao de doencga, tendo
como referéncia o menor didmetro desde o inicio do
tratamento.

Avaliagcao das lesées nao-alvo

- Resposta completa(RC): Desaparecimento de todas as lesdes nao-alvo.

- Resposta incompleta / Persisténcia de uma ou mais lesdes nao-alvo.

Doenca estavel

- Progresséo (PD):

Aparecimento de uma ou mais lesdes e/ou
progressao inequivoca das lesdes néao-alvo

existentes.
Lesoes-alvo Lesoes nao-alvo Novas Lesoes Resposta global
RC RC Nao RC
CR Resposta incompleta / DE Nao RP
RP Sem progressao Nao RP
DE Sem progressao Nao DE
PD Qualquer Sim ou néo PD
Qualquer PD Sim ou nao PD
Qualquer Qualquer Sim PD

Figura 9 — Avaliagao da resposta global
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Frequéncia de Reavaliagao do Tumor

No presente estudo, a reavaliagdo por imagem se daria a cada 8 semanas

durante o tratamento.

Documentagao dos Resultados

Todos os pacientes incluidos neste estudo foram avaliados quanto a resposta ao
tratamento, mesmo com um desvio do protocolo de tratamento. Cada paciente
preencheu uma das seguintes categorias: 1) resposta completa, 2) resposta parcial,
3) doencga estavel, 4) progresséo de doenga, 5) morte precoce devido a neoplasia, 6)
morte precoce devido a toxicidade, 7) morte precoce devido a outra causa, 9)
desconhecido (ndo avaliavel, dados insuficientes). No presente protocolo, a morte
precoce foi definida como qualquer morte que ocorra antes do primeiro ponto de
reavaliagao, isto €, antes de 8 semanas. Os pacientes nos quais a resposta nao foi
confirmada foram definidos com "resposta ndo conhecida", a menos que tenham
preenchido o critério de doenca estavel ou critério de resposta parcial no caso de

uma resposta completa ndo confirmada.

3.5 AVALIACAO DE TOXICIDADES

Os eventos adversos foram registrados nos formularios de relato de caso
(CRF's). O investigador decidiu se os eventos relacionavam-se a droga (néo
relacionado, improvavel, possivel, provavel, definitivamente ou nao avaliavel), sendo
registrado nas CRF's. Os eventos adversos nao relacionados a droga nao foram
considerados como efeitos colaterais ou toxicidade, mas tiveram registros

separadamente.

Este estudo utilizou os Critérios Comuns de Toxicidade (CTC), versao 2.0, para

avaliagdo das toxicidades e eventos adversos '°.

Os eventos adversos sérios foram definidos pelos critérios do "Good Clinical
Practice Guideline". A avaliacdo das mortes por toxicidade foi independente da
avaliagcdo da resposta (pacientes podem morrer de toxicidade apds uma avaliagéao

completa da resposta a terapia). Todos os pacientes incluidos no estudo foram
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avaliados para as toxicidades, inclusive os que, por este motivo, descontinuaram o

tratamento.

3.6 FARMACOCINETICA

Para se avaliarem os parametros farmacocinéticos da talidomida, foram
coletadas amostras de sangue de 8 pacientes anteriormente ou 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 5
h, 7 h e 24 h ap6s a administracdo da primeira dose de talidomida (200 mg). O soro
foi obtido por centrifugacéo (3.500 rpm, 10 min) e transferido em aliquotas de 1 ml,
para tubos Eppendorf de 1,5 ml. Estes foram centrifugados, por 1 minuto a 14.000
rom a temperatura ambiente, para melhor separacdo da fase liquida do sangue.
Para inibir a hidrolise espontanea da talidomida ou uma possivel degradagao
durante o processo de extragcdo, foi adicionado um volume equivalente de um
tampao citrato de sodio, pH 1,5, até atingir uma concentragao final de 0,015 M e
baixar o pH do soro de pH 7,0 abaixo de 5,0 conforme descrito no método de
Eriksson et al.”’. Depois, as amostras foram estocadas a — 20 °C para posterior
analise. Apds esta etapa, o soro pode ser estocado por pelo menos 6 meses’®®".
Finalmente, foram adicionados 50 pl de uma solugdo de 100 yg/ml de fenacetina,
utilizada como padrdo interno, e 3 ml de éter di-etilico. Logo apds, a amostra foi
misturada e depois centrifugada, a 1.200 x g por 5 min, para separar a fase organica
da fase aquosa. A fase orgénica foi transferida para outro tubo e a fase aquosa foi
extraida novamente com mais 3 ml de éter di-etilico. Apds a evaporagao do éter, a
amostra foi reconstituida com 0,1 ml de um tampao de elui¢cao utilizado nas analises
cromatograficas. A determinagdo das concentragbes e parametros farmacocinéticos
da talidomida nestas amostras foi realizada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC), constituida de uma bomba L-6000, de um integrador
cromatografico D-2500, de um detector L-4000 UV (todos da Hitachi, Jap&o) e de
uma coluna de fase reversa (Nova-Pak C18, Waters, Sao Paulo)”’. Para deteccdo

da talidomida e da fenacetina foi utilizado um comprimento de onda de 220 nm.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

O objetivo deste estudo foi estimar o percentual de respostas objetivas e os
efeitos colaterais da talidomida. O estudo foi conduzido em 2 fases para evitar que

muitos pacientes fossem tratados com uma droga inativa:
O recrutamento dos pacientes constou de duas fases:

a) No primeiro estagio, 14 pacientes foram recrutados para avaliagcdo de
resposta. Caso ndo houvessem resposta (completa ou parcial), o estudo seria
finalizado. Isso garantiu que, sendo a droga efetiva em 20% ou mais
pacientes, a chance de se rejeitar a droga erroneamente apds os 14

primeiros pacientes seria de 0,044.

b) Caso houvesse uma ou mais respostas nos primeiros 14 pacientes
avalidveis, um numero adicional de pacientes seria incluido ao estudo

conforme o método de Simon®°.

Tabela 3
Respostas dos pacientes
No de respostas nos 1°s 14 No adicional de pacientes
pacientes necessarios
0 0
1 1
2 6
3 9
4 ou mais 11
3.8 ETICA

Antes da inclus&o do paciente no estudo, o mesmo foi informado da natureza do
medicamento em estudo e foram dadas informagbes pertinentes ao objetivo

pretendido, possiveis beneficios e possiveis efeitos adversos. O estudo foi explicado
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individualmente a cada paciente, ficando claro o carater experimental e a existéncia
de tratamento alternativo paliativo no caso deste ndo aceitar participar do protocolo.
Um documento de consentimento livre e esclarecido (Anexo B), aprovado pelo
Comité de Etica, foi lido e assinado pelo paciente, pelo pesquisador e, quando
necessario, por uma testemunha. Uma cépia deste documento foi entregue ao
paciente. O paciente poderia desistir do estudo a qualquer momento, sem prejudicar
seu tratamento médico futuro. Apds a inclusdo dos primeiros 14 pacientes, foram
incluidos mais 3 pacientes, visto que dos 14 primeiros, 3 ndo puderam ser avaliados
para critérios de resposta devido ao curto periodo de tratamento. Este estudo foi

realizado em conformidade com a Declaracéo de Helsinki 2.



4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Entre outubro de 2000 e dezembro de 2001, foram incluidos 17 pacientes. A
idade variou entre 31 e 83 anos, eram 8 homens e 9 mulheres. O desempenho
clinico variou entre 0-2. Todos os pacientes foram previamente tratados, 14 com
cirurgia, 6 com radioterapia (aqueles com diagnostico de cancer de reto) e 17 com
quimioterapia (um ou dois regimes de tratamento com 5-fluorouracil e acido folinico,
irinotecano, oxaliplatina e 5-fluorouracil ou capecitabina). Dezessete pacientes o
nivel de dose de 200mg/dia, 14 pacientes o nivel de dose de 400mg/dia, 10
pacientes atingiram o nivel de dose de 600mg/dia e 7 pacientes o nivel de dose de
800mg/dia (Tabela 4).
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Tabela 4
Caracteristicas dos pacientes
Caracteristica No. de Pacientes

Sexo

Masculino 8
Feminino 9
Idade, anos

30-40 2
41-50 4
51-60 4
61-70 4
71-85 3
Desempenho clinico

0 8
1 7
2 2
Tratamentos anteriores

Cirurgia 14
Linhas de quimioterapia 17
1 12
2 5
Radioterapia 6
Nivel de dose atingido

200mg 17
400mg 14
600mg 10
800mg 8

4.2 EFEITOS COLATERAIS E MODIFICACOES DE DOSE

Os efeitos colaterais mais importantes foram sonoléncia, tonturas, xerostomia e
constipacdo, que ocorreram principalmente apdés o nivel de dose de 400mg/dia.
Outros efeitos colaterais foram dermatite, parestesia, edema, fadiga, nausea e

vomito (Tabela 5).



Tabela 5

Efeitos colaterais relacionados a talidomida

Nivel de dose

Efeito colateral

200mg (n=17)
No de pac %

400mg (n=15)

No de pac %

600mg (n=11)

No de pac %

Constipagao
Sonoléncia
Tontura
Parestesia
Xerostomia
Dermatite
Edema
Fadiga

Nausea/vomito

4

6

23

35

33

17

47

11

11

9

12

7

5

12

53

80

46

33

80

13

20

4

9

36

81

72

36

100

18

800mg (n=8)
No de pac %
4 50
8 100
7 87
2 33
8 100
1 12
1 12
1 12
0 0
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O numero de semanas/dose atingido para cada paciente é expresso na tabela 6.

Nivel de dose e duragcao em semanas/ paciente

Tabela 6

Nivel de dose

Duragéo em semanas (numero de pacientes)

2 | 4 | &6 8
200mg 15 0 2 0
400mg 12 1 1 0
600mg 8 2 0 0
800mg 8 0 0 0

No nivel de dose de 800mg/dia, um paciente teve redugdo de dose devido a

constipacéo, tonturas, sonoléncia e dermatite grau 3. Com o uso de 600mg/dia, dois

pacientes tiveram reducdo de dose devido a tonturas e constipagao grau 3 e o outro

devido a tonturas grau 3. Ja no nivel de dose de 400mg/dia, dois pacientes tiveram

reducao de dose devido a tonturas, sonoléncia, xerostomia e constipagao grau 3 e o
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outro devido a dermatite grau 3. Sete pacientes receberam 800mg/dia de talidomida
sem modificagdes de dose durante duas semanas. Um paciente foi retirado do
estudo, apds nove dias do inicio do tratamento (200mg/dia), devido a dermatite grau
3 que iniciou no terceiro dia. O aspecto era de uma reagdo maculo-papular, que
comprometia o tronco e a regido axilar e que n&o apresentou melhora com o uso de

antihistaminico (Figura 10).

Figura 10 — Reacdao maculo-papular na regiao axilar de paciente usando 200mg/dia de
talidomida que nao respondeu ao uso de antihistaminico

4.3 EFICACIA

Nenhum dos 14 pacientes avaliados para eficacia apresentou resposta objetiva
ou doenga estavel. No nivel de dose de 200mg/dia, 3 pacientes foram retirados do
estudo, um deles devido a dermatite grau 3, que se iniciou no terceiro dia de
tratamento, sendo retirado no 9° dia: era uma erupgdo maculo-papular que envolvia
o tronco e regido axilar e que nao respondeu ao uso de antihistaminico (descrito

anteriormente). Outro paciente internou 10 dias apds o inicio do tratamento com
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dispnéia, sendo diagnosticada linfangite carcinomatosa pulmonar que evoluiu para o
obito. E, finalmente, o outro paciente teve progressédo de doencga apds dois ciclos de
tratamento. Destes trés pacientes, os dois primeiros ndo puderam ser avaliados para

resposta, mas foram avaliados para toxicidade.

No nivel de dose de 400mg/dia, quatro pacientes foram retirados do estudo, um
deles aos 22 dias de tratamento devido a toxicidade e sem avaliagdo de resposta,
pois evoluiu para o obito antes da realizagdo de exames de imagem. Os outros 3
pacientes foram retirados devido a progressédo de doenga apdés 2 ciclos de

tratamento.

No nivel de dose de 600mg/dia, dois pacientes foram retirados do estudo por
progressao de doenga e, no nivel de dose de 800mg/dia, sete pacientes foram

retirados também por progressao tumoral, apés 2 ciclos de tratamento.

Na Tabela 7, mostram-se os parametros de avaliacdo dos pacientes estudados.

Tabela 7
Parametros de avaliagao
Pacte Leséo Avaliagdo Data  Tipo de exame Medida (cm)
#1 1 06/03/01 TC 16 cm
10/05/01 20 cm
#2 1 19/04/01 TC 6,7 cm
03/07/01 8,0 cm
#3 1 23/02/01 TC 7 cm
08/05/01 10 cm
#4 1 24/05/01 TC 3cm
NA NA
#5 1 16/07/01 TC 7,0 cm
24/09/01 8,4 cm
2 16/07/01 TC 3,0 cm
24/09/01 3,5¢cm
#6 1 13/07/01 TC 3cm
25/09/01 3,5¢cm
2 13/07/01 TC 1,0cm

25/09/01 1,2cm




Continuacao da Tabela 7 — Par&dmetros de avaliagdo

Pacte Leséo Avaliagdo Data  Tipo de exame Medida (cm)
#7 1 04/07/01 TC 7,5cm
NA NA
2 04/07/01 TC 11,2cm
NA NA
#8 1 19/06/01 TC 2,5¢cm
NA NA
2 19/06/01 TC 1,9cm
NA NA
#9 1 31/05/01 TC 4,5cm
17/08/01 5,0 cm
2 31/05/01 TC 4,0cm
17/08/02 4,0cm
#10 1 25/09/01 TC 5,0 cm
03/12/01 5,0 cm
2 25/09/01 TC 4,0cm
03/12/01 4,5cm
3 25/09/01 TC 5,5cm
03/12/01 6,0 cm
#11 1 12/09/01 TC 3,8cm
23/11/01 5,0 cm
#12 1 10/10/01 RX 2,7 cm
17/12/01 3,5cm
2 10/10/01 TC 3,0cm
17/12/01 3,0cm
#13 1 02/10/01 TC 8,2cm
03/12/01 10,0 cm
2 02/10/01 RX 3,0cm
NR NR
#14 1 29/10/01 TC 2,0cm
17/12/01 2,5¢cm
#15 1 05/12/01 TC 3,0cm
15/02/02 4,0cm
#16 1 07/12/01 TC 1,7 cm
08/02/02 2,2cm
#17 1 12/12/01 TC 12 cm
20/02/02 15 cm

NA = nao avaliado
NR = ndo realizado
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4.4 SOBREVIDA GLOBAL
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Os pacientes incluidos apresentaram uma sobrevida global mediana de 3,6

meses, variando de 1 a 13 meses (Tabela 8).

Tabela 8
Sobrevida global dos pacientes incluidos no estudo
#1 | #2 | #3 | #4 | #5 | #6 | #7 | #8 | #9 |#10 | #11 |#12 |#13 | #14 | #15 | #16 | #17
SG 22| S 1 2 |36|13|NA| S | 4 INA|31| S (1,7|16| S |6,8|3,6
(meses)

SG: sobrevida global
S: paciente em seguimento clinico
NA: ndo avaliavel

4.5 FARMACOCINETICA

Os dados de farmacocinética da talidomida foram descritos em 4 dos 8 pacientes

coletados. Os outros quatro ndo foram considerados por inadequagao das amostras

coletadas. A idade média dos pacientes foi de 64 anos (61-64) e o desempenho

clinico médio foi 1 (0-2). Os dados farmacocinéticos relevantes em modelo de

compartimento unico para cada paciente, obtidos durante as primeiras 24h apds o

inicio do tratamento com talidomida 200mg/dia, sao listados na Tabela 9.
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Tabela 9
Parametros farmacocinéticos de quatro pacientes

Parametro/Paciente # #2 #10 #14 #15 Média DP
trmax (N) 4,0 5,0 3,5 5,0 4.4 0,8
Crnax (Hg/mL) 1,35 2,52 0,85 1,96 1,67 0,73
AUCq_24 (ug*h/mL) 11,6 35,9 11,4 21,1 20,0 11,5
Ke (h'1) 0,089 0,085 0,096 0,087 0,089 0,004
t % (h) 7.8 8,2 7.2 8,0 7.8 0,4
AUCq_s (Mg*h/mL) 13,4 41,7 14,1 24,9 23,5 13,2
AUMCq_s (pg*hZ/mL) 159,1 495,0 197,3 309,0 290,1 150,7
MRT (h) 11,9 11,9 14,0 12,4 12,5 1,0
Vy/f (L) 178,3 56,8 198,4 99,4 133,2 66,5
CL/f (L/n) 15,0 4.8 14,2 8,0 10,5 4,9

AUC, area sob a curva; AUMC, area sob o primeiro momento da curve; CL/f, clearance corporal total
sobre a biodisponibilidade; C,ax, concentragao plasmatica maxima; ke, constante de eliminacado; MRT,
tempo de permanéncia média; t Y2 meia-vida; t,., tempo para a concentragdo maxima; V4/f, volume
de distribuicdo aparente sobre a biodisponibilidade

A concentracdo plasmatica de talidomida versus a curva de tempo para cada um
dos quarto pacientes é representada na Figura 11. A AUC média (0-24h) foi 20,0 +
11,5 5 pg*h/mL. A Cnax média foi 1,67 pg/mL, variando de 0,85 — 2,52 ug/mL e foi
alcangada em aproximadamente 4,4 + 0,8 horas apds a ingesta do medicamento. As

médias de Vy/f e CL/f foram 133,2 L e 10,5 L/h, respectivamente.
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Concentragao de talidomida (ug/mL)
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Figura 11 — Perfil farmacocinético de quatro pacientes na dose de 200 mg/dia em
modelo de compartimento Unico: a) paciente #2; b) paciente #10; c) paciente #14; d)
paciente #15



5 DISCUSSA0

A talidomida € um agente complexo com propriedades antiangiogénicas e
imunomoduladoras. O espectro de neoplasias malignas em que foi testada é amplo.
Os resultados no tratamento do mieloma multiplo refratario sdo promissores, com
citorredugdo média de 61% °’. O efeito bioldgico em tumores sélidos também tem
sido estudado. Em alguns estudos de fase |l com tumores sélidos avancados, a
talidomida mostrou atividade, como nos gliomas recorrentes, no cancer de rim e no
carcinoma hepatocelular, em que houve 33%, 33% e 48% de pacientes com doenga

estavel °1 €062,

Este é o primeiro estudo clinico de fase |l com o uso de talidomida como droga
unica para pacientes com cancer colorretal, tratados previamente com pelo menos
uma linha de quimioterapia, em um tipo de tumor que apresentava alvo potencial de
antiangiogénese para o seu tratamento. Foram incluidos 17 pacientes e a droga foi
bem tolerada até o nivel de dose de 800mg/dia, visto que 7 pacientes nao
necessitaram de redugao de dose. Dois pacientes tiveram dermatite nos niveis de
dose mais baixos (200mg e 400mg/dia). A constipacdo foi um efeito colateral
importante, ocorrendo principalmente nos niveis de dose de 400mg e 800mg/dia.
Apesar do uso da talidomida a noite, a maioria dos pacientes referiu sonoléncia e

tonturas apos o nivel de dose de 400mg/dia. A xerostomia foi se tornando mais
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frequente com o escalonamento de dose, atingindo 100% dos pacientes apos
600mg/dia.

Os resultados do estudo farmacocinético estdo de acordo com os resultados da

literatura "% 8283

. Diversos estudos em pacientes com cancer, assim como em
voluntarios sadios, mostraram concentrag¢des plasmaticas de pico variando de 1 — 2
pg/mL dentro de 3 — 5 horas. Chen e colaboradores®® publicaram dados
farmacocinéticos de oito pacientes que receberam dose unica de 200mg. A média
da concentragdo plasmatica maxima foi 1,15 £+ 0,20 yg/ mL e foi atingida em 4,39 +
1,27 horas. O volume de distribuicdo e o clearance corporal total baseados na
biodisponibilidade foram 120,69 + 45,36 L e 10,41 + 2,04 L/h. Em outro estudo, Teo
et al.®? publicaram dados farmacocinéticos de formulacdes diferentes de talidomida.
Duas formulagdes da Celgene (comercial e de estudo clinico) mostraram parametros
farmacocinéticos similares, descritos em um modelo de compartimento tnico’™. A
Thalidomide™ é um produto da Celgene aprovado pelo FDA para uso comercial para
o tratamento do eritema nodoso da lepra. O perfil plasmatico de uma terceira
formulacdo (chamada Tortuga e amplamente utilizada no Brasil) tem algumas
diferencas farmacocinéticas quando comparado as duas formulagbes da Celgene.
Isso pode ser devido as diferengas no material de formulacdo utilizado pela Celgene
e pela Tortuga ou devido ao menor indice de pureza da formulagdo da Tortuga

(97,1%) quando comparado aos 100% da formulagdo da Celgene’.

O mecanismo biolégico preciso pelo qual a talidomida exerce o seu efeito
antineoplasico necessita ser pesquisado para que se possa explorar ainda mais o
seu potencial terapéutico. Analogos da talidomida estdo sendo desenvolvidos com o
objetivo de aumentar a eficacia e diminuir a toxicidade do tratamento. O primeiro
grupo de compostos sdo drogas imunomoduladoras, como o CDC 501, que inibe o
TNF-alfa com uma poténcia 10.000 vezes maior que o composto original, além do
CDC 801, que inibe a fosfodiesterase-4, uma enzima que influencia a producao de

TNF-alfa. Estes agentes estdo entrando em estudos de fase Il %,

De acordo com a revisdo da literatura através do PubMed, este € o primeiro
estudo clinico de fase Il com o uso da talidomida como agente isolado em pacientes

com cancer colorretal metastatico, ja submetidos a tratamento quimioterapico prévio.
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Foram identificados somente outros 2 estudos piloto em que a talidomida foi

combinada com o irinotecano’>"4.



6 CONCLUSOES

6.1 PRINCIPAIS

A talidomida ndo demonstrou resposta objetiva em pacientes com cancer
colorretal metastatico tratados previamente com quimioterapia. Os principais efeitos
colaterais foram sonoléncia, tonturas, constipagdo, rash cutdneo, xerostomia,

parestesia, edema, fadiga, nauseas e vomitos.

6.2 SECUNDARIAS

A sobrevida global mediana dos pacientes tratados foi de 3,6 meses, variando de

1 a 13 meses.

Os principais parametros farmacocinéticos para os quatro pacientes
caracterizados foram, em seus valores médios: tmax (n): 4,4; Cmax (ng/mL): 1,67; AUC

©0-24)(ng/mL): 11,5; t% (h): 7,8.



7 PERSPECTIVAS

O maior interesse relaciona-se ao momento em que esta intervencgao terapéutica
com talidomida deveria ser utilizada. E bem estabelecido que as terapias baseadas
na antiangiogénese poderiam ser mais eficazes se aplicadas em um estagio mais
precoce da neoplasia, idealmente quando os clones iniciais de células malignas
estdo iniciando o seu crescimento exponencial baseados na angiogénese®: Poder-
se-ia antecipar que pacientes em estagios avangados das neoplasias malignas
apresentariam um grande grau de heterogeneidade tumoral, sendo que um unico
agente de atividade antiangiogénica poderia nao ser suficiente para produzir
qualquer vantagem terapéutica ®°. Portanto, sugere-se que os préximos estudos
priorizem o uso da talidomida em regimes adjuvantes para pacientes de alto risco

nos estagios mais precoces desta neoplasia.
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ANEXO A

ESCALAS DE DESEMPENHO CLINICO

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




ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Consentimento Livre e Esclarecido para: Estudo Clinico de Fase Il e
Farmacocinético para o uso de Talidomida em Pacientes com Céncer

Colorretal Metastatico.

Prezado Paciente,

Vocé recebeu o diagnodstico de um tumor maligno de intestino que
progrediu apos o tratamento inicial com cirurgia e/ou quimioterapia. Seus
meédicos trataram-lhe com um tratamento convencional de quimioterapia,
mas agora houve evidéncia de progressdo da sua doenga, sem outras

alternativas muito eficazes de tratamento quimioterapico.

Entdo, o que estamos Ihe propondo € um tratamento, em estudo, com
uma droga chamada Talidomida. A razdo para o uso da Talidomida baseia-
se no fato de que o crescimento progressivo de tumores como o seu é
dependente da formacao de novos vasos sangliineos. Considerando que a
Talidomida, em estudos recentes, demonstrou uma capacidade de inibir a
formagdo destes vasos, esta droga surge como uma nova opgéo de

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

- Investigar a taxa de resposta da Talidomida no controle da sua
doenca;

- Determinar os efeitos colaterais;

- Avaliar o tempo de permanéncia e a acdo da Talidomida no seu
organismo através de coletas de sangue (estudo de farmacocinética).



O tratamento sera iniciado apds uma avaliagao clinica completa, ou seja,
exames fisico, de sangue e imagem (tomografia computadorizada
abdominal, rx de torax), a fim de obtermos uma visdo detalhada da extenséo

de sua doenca.

A Talidomida sera administrada em forma de capsulas por via oral. Nos
primeiros 14 dias, vocé recebera a dose de 200 mg a noite, com aumento de

200mg a cada 2 semanas até atingir a dose de 800mg/dia.

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

tratamento até a dose de 800mg ser alcangada e, apos, a cada 30 dias.
A Talidomida pode apresentar os seguintes efeitos colaterais:

- tonturas;

- sonoléncia;

- alteragdes do humor;

- constipagao;

- aumento do apetite;

- secura da boca;

- unhas quebradicgas;

- vermelhidao nas palmas das maos;
- inchaco facial e de membros;

- enjbo;

- prurido (coceira);

- perda da libido (diminuigdo do desejo sexual);

- neuropatia sensitivo-motora (formigamento e perda da sensibilidade
nas maos e/ou pés);

E importante salientar que os efeitos colaterais sdo reversiveis, ou seja,
ao parar o tratamento os efeitos cessam, com excecdo da neuropatia

sensitivo-motora, que pode nao reverter. Durante o tratamento, vocé nao



deve dirigir e desenvolver atividades que exijam atenc&o por apresentar

algum risco.

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

posterior, nem a sua relacdo com o médico ou com a equipe.

Os pacientes participantes do estudo serdo acompanhados de acordo
com a rotina de atendimento ambulatorial. A medicacdo em estudo e o

acompanhamento médico n&o trardo custos ao paciente.

Durante o tratamento, vocé ndo devera receber nenhuma medicacao
prescrita por outro médico, a menos que a equipe seja informada, ou no

caso de alguma emergéncia.

Seu registro médico permanecera confidencial, podendo, se necessario,
ser consultado anonimamente por autoridades legalmente reconhecidas, ou
por individuos que trabalhem diretamente com o meédico responsavel por

este tratamento, observando o devido sigilo profissional.

No caso de qualquer duvida ou necessidade vocé podera entrar em

contato com:

Dr: Telefone:
Enfermeira: Telefone:

Médico responsavel pelo estudo: Gilberto Schwartsmann

Pedimos que, caso vocé concorde em realizar o tratamento, assine este
consentimento de acordo com a Resolugao do Conselho Nacional de Saude,
de outubro de 1996, que assegura a protegcédo dos pacientes envolvidos em

pesquisa biomédica.



Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Instituigao

que garantiu sua aprovagao.

Eu, abaixo assinado, de nome

confirmo que fui informado pelo médico

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

direito de receber.

(assinatura do paciente)

(assinatura do médico responsavel)

Eu abaixo assinado concordo em participar do estudo de

farmacocinética.

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

Data:......[...... .......
(assinatura do investigador)

Data:......[...... .......

Assinatura de uma terceira pessoa (quando necessario: Nome, sobrenome, posi¢éo na
familia).
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