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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar os parametros farmacocinéticos da talidomida em
pacientes com tumores solidos refratarios incluidos em estudo de fase II em nossa Instituicao.
Foram incluidos 14 pacientes, sendo 5 com diagnostico de adenocarcinoma de reto, 4 com
adenocarcinoma de colon, 4 com melanoma e 1 com adenocarcinoma de pancreas. Todos os
pacientes foram previamente tratados, 14 com cirurgia, 11 com quimioterapia, 5 com
radioterapia € 1 com imunoterapia. Os pacientes foram 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. Treze pacientes atingiram o nivel de 400mg/dia, 9 pacientes os niveis
de 600mg/dia e apenas 5 pacientes atingiram 800mg/dia. A farmacocinética foi caracterizada
em oito pacientes no nivel de dose de 200 mg/dia. Todos os 14 pacientes incluidos foram
avaliados quanto ao perfil de toxicidade e resposta antitumoral. A talidomida foi bem
tolerada, sendo os principais efeitos colaterais a sonoléncia, a tontura, a xerostomia ¢ a
constipacao. Nao foram observadas respostas tumorais objetivas. Para avaliar os parametros
farmacocinéticos da talidomida foram coletadas amostras de sangue imediatamente antes da
administracao da droga, 1h, 2h, 2,5h, 3h, 3,5h, 4h, 5h, 7h e 24h apds a administracdo da
primeira dose de talidomida de 200mg. A determinagdo das concentragdes e parametros
farmacocinéticos da talidomida nestas amostras foi realizada por cromatografia liquida de alta
performance. A curva de decaimento das concentragdes plasmaticas obedeceu a um modelo
farmacocinético monocompartimental. A média dos principais parametros farmacocinéticos
estudados foi: Cpax 1,48 £ 0,56ug/ml, Thax 4,4+ 0,5h, ASC 17,7£8,4ug x h/mL e ts 6,5£3,0
hs. O autor pode concluir que os parametros farmacocinéticos da talidomida estudados nestes
pacientes foram semelhantes aqueles descritos anteriormente em voluntarios sadios, pacientes

com HIV, hanseniase ou adenocarcinoma de prostata.
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SUMMARY

The objective of this study was to evaluate the pharmacokinetic parameters of thalidomide in
patients with refractory solid tumors included in phase study II in our institution. Fourteen
patients were included of whom 5 were diagnosed with rectum adenocarcinoma, 4 with colon
adenocarcinoma, 4 with melanoma and 1 with pancreas adenocarcinoma. All the patients had
been treated previously, 14 with surgery, 11 with chemotherapy, 5 with radiotherapy and 1
with immunotherapy. The patients were treated initially with 200mg/day thalidomide, with a
dosage increase of 200mg every two weeks, reaching the maximum dose of 800mg/day.
Thirteen patients reached the level of 400mg/day, 9 patients the level of 600mg/day and 5
patients reached 800mg/day. Pharmacokinetics took place in eight patients at the dosage level
of 200 mg/day. All 14 patients were evaluated on the toxicities profile and antitumor activity.
Thalidomide was well tolerated, the main collateral effects being the drowsiness, dizziness,
mouth dryness and constipation. No objective responses were observed. To evaluate the
pharmacokinetic parameters of thalidomide samples of blood were collected, 1:00, 2:00, 2.5,
3:00, 3.5, 4:00, 5:00, 7:00 and 24:00 hours after the administration of the first dose of 200mg
thalidomide. The determination of the concentrations and pharmacokinetic parameters of
thalidomide in these samples were achieved by high-performance liquid chromatography. A
one-compartment pharmacokinetic model best fit the concentrations of thalidomide in plasma.
The mean of the main studied pharmacokinetic parameters was: Cpax 1.48 £ 0.56mg/ml, Tpax
4.4+ 0.5h, ASC 17.748.4mg x h/ml, t» 6.5£3.0 hs. The pharmacokinetic parameters of
thalidomide studied in these patients were similar to those described in healthy patients, those

with HIV, Hansen’s disease or prostate adenocarcinoma.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DA TALIDOMIDA

A talidomida foi descoberta e relatada por Wilhelm Kunz em 1953, cujo objetivo era
sintetizar pequenos peptideos uteis na produgdo de antibidticos. Durante a sintese, Kunz
isolou um produto secundério, racémico e ndo peptidico (1), reconhecido pelo farmacologista
Herbert Keller como um andlogo estrutural da glutetimida (2). Sua sintese foi realizada pela
industria farmacéutica alemda Chemie Griinenthal na Alemanha Ocidental em 1954.

Posteriormente seu perfil sedativo e hipndtico ficou bem caracterizado (1-3).

A partir de 1956 ja era amplamente utilizada na Europa com o nome de Contergan®,
época em que foi indicado como medicamento antiemético, hipnético e sedativo ndo-
barbiturico, aliviando as nduseas e tonturas durante a gestacdo (4). Em 1957 ja era
comercializada em paises asiaticos, Canadd e América do Sul, e tornou-se rapidamente o

medicamento mais vendido na Alemanha Ocidental para o tratamento de insénia (1-7).

No inicio da década de sessenta comegaram os relatos de neuropatia periférica
associadas ao uso cronico da talidomida. Logo surgiram as primeiras evidéncias de
malformacgoes fetais, como a focomelia, alteracoes nos membros tornando-os atrofiados e
encurtados junto ao tronco semelhantes aos da foca, além de outras alteracdes em Orgdos

internos que serdo abordadas posteriormente, relacionadas com o uso materno da droga (8).
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Diante de tais evidéncias a talidomida foi retirada do mercado europeu em 1961.
Processos para indenizar as vitimas da talidomida tiveram inicio neste mesmo periodo,
quando aproximadamente 12.000 criancas apresentaram as conseqiiéncias do uso materno
durante a gestacdo (9). No Brasil a talidomida continuou a ser utilizada, mesmo apods a sua
proibicdo em 1965, devido principalmente a falta de informac¢des e¢ do habito da

automedicagao (10).

Apesar da talidomida ter sua ampla comercializagio na Europa e Asia, em diferentes
marcas como Karvadon®, Sedalis®, Softenon®, Distaral®, Contergan®, entre outros, nao
obteve licencga pela agéncia norte-americana que regulamenta e controla drogas e alimentos
(FDA), para uso nos Estados Unidos da América (EUA). Este fato rendeu para a oficial
médica americana Francis Kelsey, responsavel pelas decisdes frente ao FDA, a medalha e
titulo de guardia da Satde Publica, concedida pelo, entdo, presidente John Kennedy, em

reconhecimento aos servigos prestados (11,12).

No ano de 1965 foi descrito o beneficio da talidomida para o tratamento da hanseniase
pelo médico israclense Jacob Sheskin, que observou reducdo da dor e dos processos
inflamatorios relacionados ao leproma, identificando desta forma as propriedades
antiinflamatérias da talidomida (13,14). Com este fato a talidomida voltou a ser
comercializada na Europa, porém sem qualquer procedimento para evitar seu uso indevido
durante a gestacdo. Surgem com isso as vitimas da “segunda geracdo®, ou seja criangas que

nasceram malformadas apds 1966, a grande maioria filhos de maes que possuiam hanseniase

(10).
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No ano de 1976 iniciaram-se os processos judiciais brasileiros contra os laboratorios
farmacéuticos ¢ o Governo (10). Em 1982 foi sancionada a Lei 7.070, de 20 de dezembro de
1982, concedendo pensdo alimenticia vitalicia para as vitimas e, em 1992 surgiu a Associagao
Brasileira dos Portadores da Sindrome da Talidomida (ABPST), criada para defender os
direitos das vitimas deste farmaco (10). Somente em 1994 foi publicada uma portaria
proibindo o uso da talidomida em mulheres férteis e, em 1996, uma outra portaria

regulamentou a nova embalagem da droga contendo as devidas informacdes (10).

O interesse cientifico pela droga renasceu na ultima década, pois o intrigante efeito
antiinflamatodrio inicialmente descrito por Sheskin incentivou diversos grupos de pesquisa ao
estudo do mecanismo de acdo da talidomida e de seus possiveis beneficios. Em 1991, a Dra.
Gillia Kaplan e colaboradores, da Universidade de Rockfeller, demonstraram que pacientes
com hanseniase apresentavam niveis séricos elevados de fator de necrose tumoral alfa
(TNFa); estes pesquisadores constataram que a talidomida participava seletivamente da

inibi¢do desta citoquina, descobrindo com isto seu potencial imunorregulador (15).

Evidéncias cientificas mostraram que além do tratamento da hanseniase poderia ser
util, no tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) em pacientes com
estomatite aftosa e caquexia induzida pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (16,17),
do lupus eritematoso cutaneo (18), do eritema multiforme recorrente (19), da doenca enxerto-
hospedeiro apos transplantes (20-22). Também em doencas que apresentam aumento do
TNFo como a artrite reumatoide, doenga de Crohn (23-25) e em neoplasias. Em 1994, quando
D’Amatto demonstrou a agdo antiangiogénica da talidomida em experimento realizado

através da avaliacdo da cornea de coelhos, despertou o interesse da Oncologia (26-28).
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ApOs estes estudos, a industria norte-americana Celgene Corporation adquiriu o direito
de comercializar e estudar a talidomida, solicitando logo apos a aprovacao pelo FDA. Em
julho 1998 a droga foi aprovada apenas para o tratamento e controle do eritema nodoso da
hanseniase. Seu uso em neoplasias esta restrito a protocolos de pesquisa (29). No Brasil a
talidomida continua sendo utilizada, fazendo parte do programa oficial contra a SIDA do
Ministério da Satde, sendo um dos poucos paises a fabrica-la. No momento a talidomida ¢

liberada para tratamentos da SIDA, mieloma multiplo e hanseniase (10).

1.2 ESTRUTURA QUIMICA

A talidomida, ou 2-ftalimidoglutarimida, ¢ um derivado do acido glutdmico que esta
quimicamente relacionado a bemegrida e glutetimida. Ela possui uma estrutura com dois
anéis: a ftalimida do lado esquerdo e a glutarimida do lado direito, com um carbono
assimétrico (figura 1). A talidomida existe sob a forma de isomeros ativos levogiros (1) e
destrogiros (d) e sob a forma inativa racémica, sendo esta uma mistura dos dois isomeros na

proporgao de 1:1, a qual € usada clinicamente (30).

O

O N
0 O

Figura 1: Estrutura molecular da talidomida
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A talidomida ¢ uma mistura igual dos isdmeros Opticos ou também chamados
enantiomeros sinester (S) e rectus (R). Tommy Eriksson, mostrou que a forma R seria
responsavel pelos efeitos sedativos em humanos e que seus efeitos teratogénicos e
imunomoduladores possivelmente residisse na forma S. No entanto, a tragédia da década de
60 nao poderia ter sido evitada se fosse usada apenas a forma R, uma vez que este mesmo
estudo mostrou que ocorre uma rapida inversao quiralica entre os enantidmeros em humanos

em pH fisiolégico (31).

A talidomida ¢ insoluvel em éter e benzeno e pouco soltivel em dgua, metanol, etanol,
acetona, acido acético glacial, dioxano, dimetil formamida, piridina e cloroférmio. E
suscetivel a quebra hidrolitica das amidas em pH menor que 6 (30). Baseado em estudos da
sua estrutura quimica, a constatacdo dos efeitos teratogénicos da talidomida representou um
marco na conscientizacdo do risco da administracdo de farmacos em sua forma racémica,

quando a razdo eudismica entre os dois enantiomeros ¢ desconhecida (30).

1.3 MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de agdo da talidomida ¢ complexo e ainda ndo estd completamente
esclarecido. Estudos, ex vivo, sobre o destino metabdlico da talidomida evidenciaram a sua
instabilidade em solucdo aquosa em diversos valores de pH. Schumacher e colaboradores, ja
em 1965, observaram que em pH=6, evidenciava-se hidrélise espontinea do anel
glutarimidico, originando os metabolitos o-(orto-carboxi-benzamido) glutarimida. Em
padrdes fisiologicos, com pH =7,4 a talidomida sofre 28% de metaboliza¢do na primeira hora,
sendo estes os principais metabolitos formados pela hidrolise do anel ftalimidico e

glutarimidico (32).
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Em pH=8 sua metaboliza¢do ¢ aumentada, 66% na primeira hora, evidenciando que o
metabolismo in vivo € estritamente dependente do pH da biofase (32). Ha evidéncia de que a
talidomida in vivo rapidamente se converte em seus isOmeros, responsaveis pelas agdes
decorrentes de seu uso (30). A hidrolise das ligagdes amido ou a hidrélise do anel pode
resultar em mais de 100 metabolitos diferentes, sendo que destes pelo menos 20 ja foram

identificados in vivo (31).

Quando o anel da piperidina ¢ hidrolisado, um derivado da glutamina ou do &cido
glutamico ¢ formado. A descarboxilagdo do acido ftalil-glutdmico resulta em um &cido
monocarboxilico, o metabolito mais abundante in vivo (32). A dificuldade em caracterizar os
mecanismos de agdo da talidomida ¢é atribuida em parte a esses numerosos metabdlitos in vivo
que resultam da sua combina¢do de enantidmeros opticos, hidrdlises e hidroxilagdo. Baseado
em estudos da década de 60, descobriu-se que o primeiro local de agdo da talidomida ¢ o
cérebro, assim quando administrada como medicagdo indutora de sono notou-se que seu efeito

era mais rapido e “saudéavel” quando comparado com outros sedativos da época (8,9).

Seu pronto efeito sedativo parece ser devido ao anel glutamirida, estruturalmente
similar aos anéis contidos em outros sedativos e hipnoticos, tais como a glutetimida. A agao
da talidomida no centro do sono, na regido anterior do cérebro, é diferente da acdo dos
barbituricos, com uma baixa toxicidade aguda no sistema nervoso central (SNC), como
sonoléncia e letargia, e sem causar incoordenagdes ou depressdes respiratorias quando usada

em grandes doses (8,9).
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Uma de suas formas de agao mais estudada ¢ a imunomodulagao, vista principalmente
apartir da inibi¢ao seletiva da produgdo do TNF-o em culturas de mondcitos humanos, agindo
na degradacdo do RNAm desestabilizando a molécula, sem contudo afetar a produgdo de
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1) e do fator de crescimento de granulocitos (GCS-F).
Quando os niveis de TNF-a estdo elevados, ocorre sua associacdo a varias alteracdes
metabolicas que levam ao aumento da lipolise, protedlise e a anorexia em pacientes,

principalmente com neoplasias malignas avancadas (33-37).

A talidomida, ainda na sua fun¢do imunomoduladora, age alterando a expressdo de
citoquinas e induzindo respostas proliferativas nas células T CD8, diminuindo a proporc¢ao de
células T helper em relagdo as células T supressoras. Também no sistema imunologico, a
talidomida age inibindo o interferon alfa (INF-a); aumentando os niveis de interleucina-4 (IL-
4), de interleucina-5 (IL-5), de interleucina -2 (IL-2) e do interferon gama (INF-y), além de
diminuir a fagocitose por mondcitos. Atua também modulando a quimiotaxia e a migracao

dos leucécitos (38).

Segundo estudos preliminares in vitro, ha indicios de que os efeitos
imunomoduladores da talidomida variem consideravelmente sob diferentes condigoes,
indicando que estes efeitos sejam espécie-especificos (39). O efeito antiinflamatério da
talidomida é notado através da repressdo da atividade da cicloxigenase-2, resultando da
reducdo da producdo de prostaglandinas (40). Os efeitos imunomoduladores e
antiinflamatério diferem de outros agentes imunossupressores, tais como coticoesteroides,

ciclosporinas, macrolideos, entre outros (41).
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Referente aos estudos da Celgene Corporation, datados de fevereiro de 1999, a

talidomida ndo demonstrou atividade antibacteriana contra o Mycobacterium leprae € nao

foram evidenciadas interferéncias com os mecanismos antimicrobianos, sendo o beneficio no
tratamento da hanseniase caracterizado pelo efeito antiinflamatorio. Outras evidéncias deste
mesmo estudo demonstraram que a talidomida n3o possui efeito inibitdrio sobre a
proliferacdo de linfocitos, ndo impede rea¢des de hipersensibilidade nem tampouco a

formacgao de granulomas (41).

Como demonstrou D’ Amato em 1994, a talidomida inibe a angiogénese, o que sugeriu
que seus efeitos teratogénicos fossem pela inibi¢do do crescimento dos vasos sangiiineos nos
fetos. A acdo antiangiogénica ¢ caracterizada através da inibigcdo do fator de crescimento de
fibroblastos (b-FGF) e do fator de crescimento endotelial (VEGF), bloqueando a
neovascularizagdo, inibindo a angiogénese através da interferéncia no crescimento das células
endoteliais, na sua migracdo ¢ formacdo de tibulos. Estes efeitos foram demonstrados em
varios modelos animais, evidenciando-se que esta acdo também ¢ espécie-especifica e esta

relacionada com ativacdo de metabolitos (27,28).

Outra atividade da talidomida ¢é caracterizada pela modulacdo da expressdo das
moléculas de adesdo envolvidas nos processos neoplasicos metastaticos, onde diminui a
expressdo das beta-integrinas da superficie celular, mais notavelmente beta-2 e beta-3
produzidas pelos leucécitos. Desde que as integrinas sdo cruciais para a interagdo matriz-
celular e as integrinas beta-2 mediam a adesdo ao endotélio, é razoavel postular que a
talidomida inibe a migragao celular, perfazendo o seu efeito antiinflamatdrio, antiangiogénico

e teratogénico (42,43).
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1.4 EFEITOS ADVERSOS E PERFIL DE SEGURANCA

O principal efeito adverso da talidomida ¢ a teratogenicidade. Geralmente ocorre entre
34 a 50 dias ap6s a concepcdo, mesmo com uma unica dose de 100mg. Os principais danos
sdo alteracdes do desenvolvimento neural, focomelia, hipoplasia ou aplasia 6ssea, paralisia
facial, pavilhdo auricular pequeno ou ausente, malformag¢ao ocular, cardiaca, gastrintestinal e
renal (33). Diante de tais riscos, recomenda-se que, quando mulheres férteis estiverem usando

talidomida que facam uso de dois métodos contraceptivos eficazes (44).

A presenca da droga no sémen ainda é pouco estudada, porém niveis da droga foram
detectados em pacientes portadores do virus HIV que estavam fazendo uso de 100 mg de
talidomida por dia durante 8 semanas. Portanto, para os homens que estiverem usando a droga
recomenda-se o uso de métodos de barreira (44). Estas recomendagdes sdo feitas durante o
tratamento e devem ser prosseguidas até 4 semanas apods o seu término (44,45). Nao existem

registros se ocorre ou nao a excrecao da droga pelo leite materno (45,46).

Embora varias hipdteses tenham sido postuladas para explicar a teratogenicidade da
talidomida, o mecanismo bioquimico responsavel por sua a¢do embriotoxica em seres
humanos e cobaias permanece obscuro. A dificuldade de obtengdo de dados conclusivos a
este respeito, tanto in vitro como in vivo, se da pela baixa solubilidade e instabilidade da
talidomida na biofase (32). As distingdes interespécies quanto aos processos farmacocinéticos
de absor¢do, metabolizagdo, bioativacdo e eliminag¢do, dependente do modelo animal
empregado, dificultam a extrapolagdo destes processos para humanos, explicando as

diferencgas de sensibilidade para os efeitos teratogénicos (32).
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Dentre os primeiros experimentos realizados por Fabro e colaboradores, datados de
1966, verificou-se que os metabolitos da talidomida eram incapazes de atravessar a barreira
placentaria quando injetados em coelhas prenhes no inicio da gestagdo (48). No entanto,
Matsubara e colaboradores, em 1985, observaram, ao contrario do estudo acima descrito,
diversos efeitos teratogénicos na prole de coelhas que receberam uma unica dose de
talidomida oral (500 mg/kg) em varios estagios da organogénese, do sétimo ao décimo-quinto

dia (49).

Pesquisadores alemaes, em 1977, utilizando camundongos prenhes, observaram que a
administracao intraperitoneal no nono dia de gestagdo do isomero 6tico do acido N-phthaloyl-
L-aspartico, estruturalmente relacionado a talidomida, exerceu efeito embriotdxico com uma
alta incidéncia de mal-formagdes, porém o uso do D-isomero ndo mostrou nenhum efeito
teratogénico, sugerindo que a presenga do L-isdmero na preparacao final da talidomida seja o

responsavel pelo efeito teratogénico (50).

Dentre as diversas hipdteses para explicar o mecanismo da teratogenicidade da
talidomida, Arlen e Wells sugerem o envolvimento da enzima prostaglandina endoperéxido
sintase (PGHS) na bioativagdo do grupamento toxicoférico (51). A PGHS ¢ uma enzima
bifuncional com atividades cicloxigenase e hidroperoxidase, catalisando a formagdo do
hidroperoxido da prostaglandina G2 (PGG2). Esta hipotese fundamenta-se na atividade da
PGHS, amparada em observagdes experienciais, evidenciando que o tratamento de cobaias
com acido acetilsalisilico, um inibidor pseudo-irreversivel da PGHS, ¢ capaz de prevenir, in

vivo, as manifestagoes teratogénicas da talidomida (51).
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Além da teratogenicidade, os efeitos adversos mais comuns sdo sonoléncia,
constipagdo e tontura, que sdo dose-dependentes ¢ se desenvolvem gradativamente (20,46).
Para minimizar os efeitos da sonoléncia recomenda-se o uso da droga antes de dormir, em
uma dose unica. Os pacientes devem evitar dirigir automéveis ou manipular maquinas.
Devem ser orientados a passar vagarosamente de uma posicao de decubito dorsal para posigao
sentada em virtude dos riscos de hipotensdo postural. A tolerancia a seus principios sedativos

se da gradativamente (46).

A constipagdo acomete cerca de 30% dos pacientes e € responsiva a laxativos, sempre
recomendados quando ¢ utilizada uma dose acima de 400 mg ao dia (46). A talidomida pode
ocasionar farmacodermias, tais como rash cutdneo macular eritematoso e pruriginoso,
geralmente atingindo o tronco, 2 a 13 dias apds o inicio da administracdo das doses, o qual ¢
resolvido com a suspensao da droga ou com uso de anti-histaminicos. Ocasionalmente podera
ocorrer reacdo exfoliativa (46). Alteragdes enddcrinas também podem ocorrer como
diminuicao leve da atividade do hormonio estimulante da tiredide, estimulagdo do hormoénio
estimulante da adrenal e da producdo de prolactina, além de aumento de apetite e

irregularidades no ciclo menstrual (20,29,46).

Quando usada cronicamente poderd ocorrer o surgimento de neuropatia periférica
sensitivo-motora, resultante da degeneracao axonal, sem desmielinizacao das fibras sensitivas,
principalmente em membros inferiores. Os sintomas iniciam com dose cumulativa de 40-50g,
numa incidéncia de 25% dos casos, entretanto pode ser severa e irreversivel. Na grande
maioria esses efeitos desaparecem com a suspensdao da droga (46). Outros efeitos descritos
sdo, alteracdes do humor, xerostomia, unhas quebradicas, hiperemia palmar, perda da libido,
neutropenia, edema facial ¢ membros, nduseas, e galactorréia; ocasionalmente purpura

trombocitopénica e relatos de reagdes de hipersensibilidade em pacientes com SIDA (20).
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A principal contra-indicagdo para o uso da talidomida ¢ a gravidez. Ao menos que as
mulheres estejam hd mais de 12 meses amenorréicas ou histerectomizadas, todas que
estiverem férteis e utilizarem talidomida devem usar dois métodos contraceptivos eficazes
(46). A talidomida pode apresentar interagdo medicamentosa com algumas drogas como o
aumento da atividade de barbitiricos, alcool, clorpromazina e reserpina, também antagoniza a

acao da histamina, serotonina, acetilcolina e prostaglandinas (20).

1.5 METODOLOGIA DE ESTUDOS DE NOVAS DROGAS EM ONCOLOGIA

As drogas anticancer sdo, via de regra, desenvolvidas em varias etapas, as quais
iniciam com a identificagdo de um composto de interesse (aquisi¢ao) ¢ a realizagdo de estudos
in vitro € em animais que possam estimar o seu potencial efeito antitumoral. Uma vez
confirmado o interesse no novo composto, ¢ iniciado o processo de elaboracdo de uma
formulagdo farmacéutica adequada para o uso em seres humanos e a producdo do composto

em maior escala, de modo a viabilizar a realizacdo de estudos toxicologicos e farmacologicos

em animais (52,53).

Uma vez definida a seguranca do novo composto em modelos animais na etapa pré-
clinica, e estabelecido o interesse em prosseguir as pesquisas, ¢ estabelecido uma dose
recomendavel para o inicio de estudos em seres humanos, caracterizando a fase de estudos
clinicos. O desenvolvimento de estudos com novos compostos anticancer, envolve varias

etapas, denominadas estudos de fases I, II, III e IV, que devem obedecer a uma metodologia

propria para sua aplicagdo (54-56).
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Na fase I, estima-se principalmente o perfil de toxicidade do novo composto e ¢
determinado um nivel de dose seguro para estudos clinicos subseqiientes (57). 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 ou uma nova maneira de administracdo ou combinagao
¢ estudada. Podem ser incluidos pacientes com diferentes tipos de cancer, desde que estejam
em estadios avangados e em progressao clinica, ¢ que ja tenham sido tentadas as formas de

tratamento convencional da doenga (54-56).

O desenho padriao dos estudos de fase I 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 toxicoldgicos em animais, a qual ¢
escalonada em grupos subseqlientes de pacientes para doses mais elevadas, até que sejam
definidas a dose méaxima toleravel (DMT) e as toxicidades limitantes da dose (TLD) (55,58-
61). A partir deste processo, identifica-se a dose recomendada para os estudos de fase II. Em
fase I, podem ser incluidos pacientes com ou sem tumor mensuravel, uma vez que a

determinagdo de atividade antitumoral ndo constitui o objetivo central desta fase de estudo.

Os estudos de fase II, sdo desenvolvidos em grupos de pacientes com tumores
especificos e que possuam lesdes mensuraveis. Dessa maneira, podem-se avaliar os indices de
respostas objetivas do novo composto. As informagdes sobre a toxicidade também sdo um
componente importante desses estudos. Os estudos de fase II s3o, via de regra, ndo-
randomizados ¢ com a inclusdo de pacientes de forma consecutiva, utilizando-se regras
estatisticas de modo a estimar o potencial do novo composto ou combinagdo de produzirem

respostas tumorais objetivas com o menor numero de pacientes possivel (55,62).
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E fundamental que ndo seja incluido um namero excessivo de pacientes em estudos
com drogas ineficazes. Por este motivo, sdo utilizados métodos estatisticos para definir o
nimero minimo de pacientes necessarios nestes estudos. Ao observar-se uma atividade
antitumoral significativa e/ou um perfil de toxicidade de interesse, sera decidido por manter o
desenvolvimento clinico deste composto ou combinagdo, estendendo a um niimero maior de
pacientes baseados nos testes estatisticos realizados e, apos, prosseguir com estudos de fase

111 (62-65).

Os estudos de fase III tém como objetivo comparar o tratamento convencional
utilizado em um tumor especifico com uma nova substituicao, incluindo o novo composto ou
combinagdo. Para tal, utiliza-se um desenho de estudo prospectivo e randomizado, no qual um
nimero suficiente de pacientes ¢ incluido no brago de tratamento convencional (grupo-
controle), e este ¢ comparado ao brago contendo o novo composto em adi¢ao ou substituicao a
uma das drogas utilizadas no esquema convencional (53,59,60). 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 I'V.

Nesta etapa, a eficicia do novo composto ¢ avaliada em um numero elevado de
pacientes e com seguimento de longo tempo, geralmente ja durante a fase de comercializagio
e uso em larga escala. Com isto, pode-se estimar com maior precisdo o real valor do novo
composto no contexto geral de tratamento, sobretudo em relagdo aos seus efeitos colaterais
menos comuns ou dependentes de uma exposi¢do prolongada (53,56). Na figura 2 sdo
apresentadas de forma esquematica as etapas da metodologia de estudo de novas drogas em

Oncologia.
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Aquisiciao
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Estudos de fase I/ farmacocinética

Estudos de fase 11

Estudos de fase 111

Estudos de fase IV

Figura 2: Principais Etapas no Desenvolvimento de Novas Drogas Anticancer

1.6 USOS DA TALIDOMIDA EM ONCOLOGIA

Embora o modelo de angiogénese tumoral tenha sido proposto em 1971 por Folkman e
colaboradores, que concluiram que a neoformacgao de capilares ¢ essencial no crescimento
tumoral e disseminardo metastatica (figura 3), a primeira vez que talidomida foi utilizada em
pacientes com cancer foi em 1961 com o objetivo clinico de paliacao de sintomas atribuido a
seus efeitos sedativos. A talidomida foi administrada em 21 pacientes com 14 tipos de
neoplasias, com doses que variaram de 600 a 2500 mg/dia. Nao foi observada nenhuma
regressao tumoral, mas a paliacdo subjetiva foi evidenciada em 7 pacientes, porém dois
pacientes, um com sarcoma € outro com mieloma multiplo, apresentaram uma lentificacao da

progressao tumoral (66).
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Fonte: Adaptado de Abeloff et al., p.244
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Em 1965, através de uma andlise retrospectiva feita por Grabstald,, foram revisados 71
prontuarios de pacientes com diversos tipos de neoplasias metastaticas que foram tratados
com talidomida em dosagens que variavam entre 300 a 2000 mg/dia. Como resultado deste
estudo, verificou-se uma resposta objetiva em um paciente com cancer renal, o qual
apresentou resposta completa nas lesdes pulmonares metastaticas apds nefrectomia e 3 meses

de uso diario da talidomida oral (67).

1.6.1 Estudos pré-clinicos

Em 1983 demonstrou-se que a terapia antiangiogénica trazia involugdes nos vasos
sangiiineos e regressao tumoral em animais. Teoricamente 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, chamado de fenotipo
angiogénico, feito através do estimulo quimico das células tumorais (68). No inicio da década
de 90 ressurgiram as pesquisas utilizando talidomida em Oncologia, principalmente apds
D’Amato e colaboradores e Kruse e colaboradores publicarem estudos sobre a capacidade da

talidomida em inibir a angiogénese (27,28).

Ambos estudos utilizaram um modelo experimental em cornea de coelho com
hipervascularizac¢do induzida pelos fatores b-FGF e VEGF. Como resultado verificou-se que o
uso da talidomida reduziu a area de vascularizagdo que havia sido previamente induzida
(27,28). A conclusdo para estes estudos foi que a neoformacao de capilares sangiiineos foi
impedida pela talidomida. Assim, a angiogénese tornou-se novo alvo para a terapia anticancer

(figura 4).
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Figura 4: Estratégias de Terapia Antiangiogénica
Fonte: Adaptado de Abeloff et al., p.246 (1) Bloqueio dos fatores antiangiogénicos; 2)

Inibi¢ao de crescimento e migragao da célula endotelial (CE); 3)Supressao da sintese e
degradagdo da membrana basal vascular (MBV) e da matriz extracelular.

A neovascularizagdo permite o rapido crescimento tumoral através de trocas de
nutrientes e oxigénio; uma vez o tumor vascularizado ele recebera estimulos paracrinos das
c¢lulas endoteliais (fatores de crescimento) formando um ciclo. Varios fatores estimuladores e
inibidores da angiogénese foram identificados. O VEGF ¢ um estimulante mitotico das células
endoteliais, j& a talidomida ¢ um inibidor da angiogénese, interferindo no crescimento,

migracao e formagdo dos tubulos das células endoteliais (68).

Devido ao fato da talidomida ter demonstrado uma significativa promessa no
tratamento de alguns canceres, seja como droga Unica ou em combinagdo com agentes
citotoxicos, Ding e colaboradores em 2002 realizaram um estudo que avaliava a
potencializagdo do efeito antitumoral da ciclofosfamida pela talidlomida em camundongos.
Neste estudo foi utilizado um modelo de tumor murino (colon) em 38 camundongos

(C57B1/6) implantado sub-cutaneamente (69).
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As cobaias foram divididas em 2 grupos: um recebeu ciclofosfamida intraperitoneal e
ao outro grupo foi acrescentada talidomida em dose Unica, também intraperitoneal. Foram
dosados a concentracdo de ciclofosfamida, 4-hidroxi-ciclofosfamida, 4-ketociclofosfamida e
2-decloroetilciclofosfamida determinados no plasma, figado e tumor. Os resultados
mostraram que a ciclofosfamida sozinha (220 mg/kg) induziu retardo no crescimento tumoral
por 11-13 dias mas n3o houve curas. Ja no grupo que recebeu ciclofosfamida e talidomida
(100mg/kg) observaram curas. O grupo que recebeu talidomida em baixas doses (1-20 mg/kg)

mostrou potencializagdo do efeito antitumoral da ciclofosfamida (69).

Ainda no estudo acima citado, foi observado que a co-administra¢do da talidomida na
dosagem de 100mg/kg diminuiu de forma acentuada a depuragdo da ciclofosfamida e de seus
metabolitos tanto no plasma quanto nos tecidos analisados. Desta forma foi relatado o
aumento da area sob a curva (ASC) e o tempo maximo de concentragdo (Tn.x) da droga.
Frente aos resultados obtidos, a magnitude deste efeito foi relacionada como dose dependente

do uso da talidomida (69).

A monoterapia com talidomida falhou em suprimir o crescimento tumoral em um
modelo de cancer de colon em ratos (26), no entanto em uma descoberta recente sobre a
ativacao antiangiogénica pelo metabolismo hepatico percebeu-se que este metabdlito ativo
pode ser formado em seres humanos e coelhos, porém nao em roedores. Neste estudo foi
utilizado um modelo de aorta de ratos e outro de células endoteliais de aorta humana, nos
quais foram adicionados microssomas humanos e de ratos. No modelo em que microssomas
humanos ou de coelhos estavam presentes houve inibi¢do da angiogénese porém o mesmo nao

foi visto com os microssomas de ratos (70).
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O desenvolvimento de uma nova droga anticancer 5,6-dimetilxantenona-4-acido
acético, (DMXAA) feita por pesquisadores neozelandeses, que demonstrou varios efeitos
biologicos em diversas neoplasias, como a indugdo da sintese de TNF-a. Estudos in vitro
avaliaram as interagcdes deste novo agente com a talidomida. Foram utilizados microssomos
hepéticos de camundongos e humanos nos quais estudaram-se os metabolismos in vitro, tendo
o diclofenaco como controle positivo. Foram examinados os efeitos do L-talidomida e
diclofenaco nas ligagdes com as proteinas do plasma da DMXAA in vitro; extrapolando o

resultado para predizer as mudangas no DMXAA (71).

Estes dados foram comparados com os resultados dos estudos de farmacocinética em
camundongos vivos. Tanto o diclofenaco quanto a talidomida aumentaram a ASC do
DMXAA em camundongos, porém o efeito da talidomida ndo pode ser predito por este estudo
in vitro (71). A co-administragdo do DMXAA com outros agentes tem mostrado aumento de
sua atividade antitumoral e alteragdes na sua farmacocinética em modelos de camundongos.
Quando administrada junto com talidomida notou-se um aumento significativo da ASC do

plasma em camundongos, porém o mesmo nao se observou em ratos (72-74).

Minchinton, em 1996 utilizou talidomida intraperitoneal em tumores murinos
(SCCVII tumor pulmonar de Lewis), observando que ndo houve retardo no crescimento,
entretanto houve uma reducdo da radiossensibilidade do tumor de Lewis ¢ um aumento da
sensibilidade ao tratamento combinado de radioterapia e tirapazamina, sugerindo uma hipdxia
tumoral por mecanismos antiangiogénicos, além de reducdo de metastases pulmonares (75).
Relacionada a cancer de prostata, em 1997, demonstrou-se que a talidomida aumenta a

secrecdao de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) em cultura de células humanas (76).
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Desde a demonstracdo de Folkman e colaboradores, em 1971, que o crescimento
tumoral é angiogénese-dependente a partir do isolamento do tumor angiogenesis factor, o
papel da angiogénese no crescimento do tumoral e sua associagdo com metastases
hematogénicas e sobrevida tem sido extensamente pesquisados. A angiogénese tornou-se um
importante fator progndstico independente em tumores so6lidos (77), tais como nas neoplasias
de mama (78-80), pulmao (81), trato genito-urinario (82,83), melanomas (84) e também nas
neoplasias gastrintestinais, correlacionando-se com um pior progndstico (85-90). Na tabela 1

encontra-se um resumo dos estudos descritos acima e seus respectivos resultados.

Tabela 1 - Estudos Pré-clinicos com Talidomida

Autor Estudo Resultados
Kruse e cols. (28). Inibigdo da angiogénese em um modelo de Acdo antiangiogénica da
D’Amato (27) cornea de coelho talidomida

Gutman e cols. (26)  Inibigdo da angiogénese em tumores de c6lon Falha como monoterapia

em ratos
Ding e cols. (69). Talidomida e ciclofosfamida em tumores Aumento da agdo tumoricida
murinos em camundongos da ciclofosfamida pela
talidomida
Bauer e cols. (70). A inibigdo da angiogénese ¢é espécie Descoberta de um metabolito
dependente hepéatico em humanos e
coelhos responsavel pela agao
antiangiogénica
Zhou e cols. (72) Uso de talidomida e DMXAA em ratos e Potencializagdo da acdo da
camundongos DMXAA
Michinton e cols. Talidomida intraperitoneal em tumores Aumento da sensibilidade ao
(75) murinos em camundongos quimioterapico ¢ diminui¢ao

da radiossensibilidade por
hipoxia tumoral.
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Os resultados das pesquisas pré-clinicas in vitro € in vivo proporcionaram a realizagao
de varios estudos clinicos de fase I e II utilizando potenciais inibidores da angiogénese
tumoral em diversas neoplasias malignas refratarias. A talidomida, pela sua facilidade de
administracdo por ser via oral, baixa toxicidade nos estudos até entdo realizados, e
reconhecida agdo antiangiogé€nica surgiu como uma droga promissora a ser utilizada em

estudos clinicos.

1.6.2 Estudos clinicos de fase 1

Em 1997 foram publicados os primeiros resultados de estudos de fase I envolvendo a
talidomida. Nguyen e colaboradores apresentaram seus dados de 7 pacientes com neoplasia de
mama metastitica que se submeteram a tratamento combinado de quimioterapia
(ciclofosfamida, methotrexate e 5-fluorouracil) e talidomida (100 a 300 mg/dia durante 4
semanas). Neste estudo a droga foi bem tolerada, obtendo-se 3 respostas parciais, 1 doenca
estavel, 2 progressdes e 1 perda de seguimento. As taxas de resposta ndo puderam ser
adequadamente avaliadas devido a seu curto tempo de seguimento (1-6 meses) e ao nimero

limitado de pacientes (91).

Politti e colaboradores, em 1998, desenvolveram um estudo com 12 pacientes com
sarcoma de Kaposi, estes foram divididos em 4 grupos, recebendo 200, 300, 400 e 600 mg/dia
de talidomida. Detectou-se 2 respostas parciais (grupos de 200 e 400) e 7 doengas estaveis (2
nos 3 primeiros grupos ¢ 1 do ultimo), o tempo médio de progressdo foi de 4 meses e a
sobrevida variou de 4 a 18 meses. Neste estudo a toxicidade mais comum foi a sonoléncia,

vista em 2 de 3 pacientes do grupo que utilizou 600mg (92).
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Em 1999 a talidomida foi utilizada em um estudo envolvendo 24 pacientes idosos com
cancer de prostata refratarios a hormonioterapia. Estes pacientes foram divididos em 2 grupos,
um recebendo 200 mg/dia e outro alcancando 1200 mg/dia em doses escalonadas com
incrementos de 200mg. Os pacientes apresentaram boa tolerancia, sendo que foi observada
toxicidade grau 3 em 2 pacientes (neuromotora e constipagdo). Dois pacientes de cada grupo

tiveram de 20-37% de declinio do PSA e 6 apresentaram doenca progressiva (93).

Devido aos resultados pouco significativos no tratamento de melanoma, cancer de rim,
ovario e mama com baixas doses de talidomida em um estudo de fase II realizado no Royal
Marsden Hospital - Inglaterra (94), um recente estudo de fase I foi desenhado para utilizar a
combina¢do de talidomida e temozolamida, demonstrando atividade desta combinagdo no
tratamento de melanomas estadios clinicos III e IV refratarios. Neste estudo utilizou-se 4
niveis de doses de temozolamida associado com escalonamento de dose de talidomida de 200

mg até 400 mg (95).

No estudo acima citado, foram incluidos 12 pacientes, sendo que 3 para cada nivel de
dose de temozolamida. Destes, 9 foram avaliados para parametros de resposta tumoral, sendo
que um paciente apresentou resposta parcial (RP), 3 respostas minimas (Rm), 1 resposta
mista, 2 permaneceram com a doenga estavel (DE) e 2 tiveram progressdo de doenca (PD). A
combinagdo foi bem tolerada pelos pacientes. Os eventos adversos mais comuns foram
constipagcdo e neuropatia graus 2 ou 3, atribuidos ao uso da talidomida (95). Na tabela 2

encontra-se um resumo dos estudos descritos acima, com seus respectivos resultados.



37

Tabela 2 - Estudos Clinicos de Fase | com Talidomida

Autor N Sitio Tratamento Resposta Toxicidade
Nguyenecols. 7 Mama Talidomida (100 a 300 mg) 3 RP, 1DE,
9n e CMF 2PD
Politi e 12 Sarcomade Talidomida 2RPe7DE Sonoléncia
cols.(92) Kaposi 4 grupos: 200, 300, 400,
600 mg
Figg e cols. 24 Proéstata Talidomida 4 RP e 6 DE Toxicidade
(93) 2 grupos: 200 mg neuromotora
200mg escalonando até grau 3 ©
1200 mg constipagao
Hwu e cols. 12 Melanoma Talidomida e doses 1 RP,2DE, 2
95) escalonadas de PD, 3 Rm
temozolamida

RP = resposta parcial; DE = doenga estavel; PD = progressao de doenga; RC = resposta completa; Rm
= resposta minima

1.6.3 Estudos clinicos de fase 11

Baidas e colaboradores, em 2000, utilizaram a talidomida como droga tnica em
pacientes com cancer de mama metastaticos tratados previamente com quimioterapicos. Neste
estudo 28 pacientes foram randomizadas em 2 grupos para receber 200 mg/dia ou 800 a 1200
mg/dia. Nao houve taxas de resposta em nenhum dos grupos, apenas doenca estavel por 8
semanas em 2 pacientes do grupo que usou 200 mg (96). Costa e colaboradores descreveram
em 1998 que a talidomida exerce um efeito cardioprotetor em pacientes que facam uso de

antraciclinicos (97).
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Existem dois estudos envolvendo o sarcoma de Kaposi. Em um destes, Bower ¢
colaboradores incluiram 17 homens que foram tratados com 200 mg/dia de talidomida durante
2 meses. Para avaliagdo geral das toxicidades houve boa tolerancia, porém 5 pacientes
interromperam o tratamento logo no inicio devido a efeitos colaterais como rash cutaneo e
Sindrome de Raynaud e 2 pacientes abandonaram o tratamento. Em relagdo a resposta ao
tratamento apenas 09 foram avaliados sendo que 2 pacientes progrediram e, dos 7 restantes, 5

apresentaram RP e 2 permaneceram com a DE (98).

No outro estudo publicado em 2000, de Little e colaboradores (99), incluiram 20
pacientes com sarcoma de Kaposi os quais usaram de 200 a 1000 mg/dia de talidomida por
até um ano. As toxicidades mais freqiientes apresentadas foram sonoléncia e depressdo. Para
avalia¢do de resposta da doenca foi observado 8 RP e 2 DE, com uma dura¢do média de 6,3
meses de tratamento, em uma dose média de 500 mg/dia e sendo que a média da PD foi

observada em 7,3 meses.

A talidomida também ja foi testada em pacientes com cancer de rim metastatico,
demonstrando baixas taxas de respostas objetivas, porém sugerindo que possa haver um efeito
de dose-dependéncia na estabilizagdo da doenga (100,101). Minor e colaboradores (102), em
2000, trataram 15 pacientes com cancer renal metastatico com doses crescentes de 200 a 1200
mg/dia. Para avaliacdo de resposta e toxicidade foram considerados 12 pacientes, 1 teve
resposta parcial, 1 resposta minima, 3 doengas estaveis e 7 progressoes. As toxicidades mais

comuns neste estudo foram a sonoléncia e a constipagao.
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Outro estudo em cancer renal, realizado por Vuky e colaboradores, utilizou doses de
200 a 800 mg/dia, onde ndo foram observadas respostas nos 25 pacientes avaliados, embora 3
destes pacientes apresentavam DE no momento da publicagdo dos resultados. Como
principais toxicidades observou-se a neuropatia periférica e dispnéia (103). Novik avaliou 27
pacientes refratarios a imunoterapia, utilizando uma dose maxima de 1000 mg/dia de
talidomida, nenhuma resposta objetiva foi observada, sendo que houveram 3 interrupgdes
devido a toxicidades graus 2-3 (rash, constipagao e sonoléncia) e 2 casos de trombose venosa

profunda. Entretanto 7 pacientes tiveram DE por pelo menos 4,5 meses (104).

Ainda em pacientes com cancer renal, que progrediram apds o uso de IL-2, foram
avaliados 34 pacientes que utilizaram doses de talidomida entre 200 a 1200 mg/dia. Dentre as
toxicidades apresentadas observou-se parestesia, seda¢do, anemia, fadiga e constipagdo.
Durante a avaliagdo de resposta 2 pacientes apresentaram RP e 10 DE (105). Resultados
semelhantes foram vistos em outro estudo onde se avaliou a resposta em 33 pacientes que
receberam entre 400 mg ¢ 1200 mg, no qual 11 pacientes permaneceram com DE e 22 tiveram
PD. Neste estudo as toxicidades mais comuns foram constipagdo, letargia e fadiga, sendo que

a neuropatia periférica foi vista em 6 pacientes e a trombose venosa profunda em 9 (106).

Nathan e colaboradores propuseram a combinacdo de IFN-a e talidomida para tratar
cancer renal. No desenho do estudo foi estabelecida uma dosagem escalonada de 100 até 400
mg/dia de talidomida com inicio ap6s duas semanas de uso de IFN-a.. Este estudo foi fechado
apos a inclusdo de 13 pacientes em virtude da alta toxicidade apresentada, como neuropatias,
disturbio visuais e sintomas epileptiformes relacionados a combinacdo destas duas drogas.

Para o mesmo nao foram evidenciadas respostas objetivas (107).
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O uso de talidomida em altas doses foi estudado em um grupo de 25 pacientes com
adenocarcinoma renal avancado que haviam progredido apos terapia inicial ou que niao eram
aptos para imunoterapia. A dose de talidomida foi fornecida de forma escalonada até alcangar
o objetivo de 600 mg/dia. Destes, 22 pacientes foram avaliados quanto a resposta, dos quais 2
tiveram RP, 7 DE por 6 meses e 5 PD entre 3 e 6 meses. As toxicidades mais comuns foram

letargia, constipacdo e neuropatia (100).

No estudo acima descrito foram mensurados os niveis de TNF-a-, b-FGF, VEGF, IL-6
e [L-12 antes e durante o tratamento. Nos pacientes com DE por mais de 3 meses ou naqueles
com resposta objetiva houve uma significativa diminui¢do nas dosagens séricas do TNF-a.,
com um P=0.05, demonstrando a a¢do antiangiogénica da talidomida em tumores sélidos e

demonstrando que as neoplasias renais podem vir a ser alvos de terapias antiangiogénicas

(100).

Respostas também foram analisadas em tumores do SNC por Fine e colaboradores, em
2 estudos. Em 2000, 36 pacientes com glioma multiformes recorrentes pos-tratamento
utilizaram doses de talidomida entre 800 ¢ 1200 mg/dia. Houve 2 RP, 2 Rm e 12 DE. Destes
pacientes, 5 receberam menos de 3 semanas de tratamento devido a efeitos colaterais e ndo
foram avaliados. Apds a talidomida, 8 pacientes tiveram mais de 1 ano de sobrevida, embora
com progressao tumoral. Avaliaram os fatores angiogénicos, fazendo-os em 16 pacientes.
Nestes, os niveis de bFGF correlacionaram-se com a resposta clinica, ao contrario do

verificado com os niveis de VEGF (108).
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As principais toxicidades foram novamente constipagdo e sedagdo; neuropatia
moderada foi observada em um dos pacientes que realizou o tratamento por mais de 1 ano.
Este mesmo grupo publicou os resultados de um estudo fase II no qual utilizavam a
combinag¢do da talidomida com carmustina (BCNU) em gliomas recorrentes de alto grau. A
dose inicial da talidomida foi de 800 mg/dia durante 2 semanas, seguida da administracao de
200 mg/m2 de BCNU a cada 6 semanas, quando entdo a dose de talidomida era aumentada

para 1200 mg/dia (109).

Na combinagdo feita por Fine e colaboradores o tratamento foi bem tolerado ¢ 38 dos
40 pacientes incluidos no estudo foram avaliados para resposta. Observou-se 1 resposta
completa (RC), 4 RP, 1 Rm 16 DE. A combinagdo foi considerada segura e bem tolerada,
com taxas de resposta e sobrevida superiores aos dos agentes usados de forma isolada,
demonstrando que os pacientes com glioblastomas recorrentes podem beneficiar-se do uso da

talidomida (109).

Em 2 estudos clinicos a talidomida teve resultados negativos. Tseng e colaboradores
avaliaram o uso de talidomida em carcinoma epidermoide metastatico ou recorrente de cabega
e pescogo, porém os resultados ndo foram animadores. Em 17 pacientes que receberam de 200
a 1000 mg/dia, 16 progrediram e um teve morte precoce. Apesar da auséncia de respostas a
talidomida foi bem tolerada (110). Os efeitos da talidomida como agente Unico em baixas
doses (100 mg/dia) e altas doses (600 mg/dia) no tratamento de melanomas foi investigada em
dois estudos do Royal Marsden Hospital onde ndo se demonstrou nenhuma atividade

significante (94).
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Encontra-se em andamento um estudo de fase II coordenado por Patt e colaboradores,
em pacientes com hepatocarcinoma irressecavel utilizando doses de 400 a 1000 mg/dia. Até o
momento foram incluidos 21 pacientes, sendo que destes ja se contabiliza 5% com RP, 5%
com Rm e 48% de DE. As respostas foram relacionadas ao decréscimo da alfa-feto-proteina
em até 25% e a tolerdncia dos pacientes tem sido boa, com as principais toxicidades sendo

sonoléncia e rash cutaneo (111).

A mesma doenca esta sendo avaliada por Kong em um estudo em que ja incluiu 23
pacientes que receberam talidomida em doses escalonadas chegando a uma média de 300
mg/dia. As toxicidades mais comuns foram fadiga, sonoléncia, prurido, rash cutineo e
constipacdo. Onze pacientes foram avaliados, sendo observado 1 RP, 4 DE ¢ 6 PD. A resposta
parcial foi mantida por 24 meses, associada com queda da alfa-feto-proteina (112). Os dois
estudos mencionados em pacientes com hepatocarcinoma demonstram que a patologia pode

responder ao manejo antiangiogénico.

Um estudo de fase II, demonstrou a efetividade da talidomida em varios tumores
solidos avancados. No estudo de fase II, utilizou-se baixas doses de talidomida (100 mg/dia)
em 66 pacientes até a progressdo ou toxicidade inaceitavel. O grupo era formado por 19
pacientes com tumores de ovario, 18 com cancer de rim, 17 com melanoma e 12 com cancer
de mama. Trés pacientes com tumor de rim mostraram RP e 3 tiveram DE durante 6 meses.
Embora ndo se tenha obtido respostas objetivas, houve uma melhora consideravel no sono e
apetite dos pacientes. Neste estudo, observou-se que os niveis mais elevados de bFGF, VEGF

e TNFa foram associados com progressao de doenga (113).
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Ja em um estudo de fase I/Il, testou-se a talidomida em tumores avangados em SNC,
melanoma, colon, mesotelioma e rim. A talidomida foi iniciada com doses de 100 mg/dia,
aumentando-se gradativamente até alcancar 500 mg/dia. Publicaram-se respostas para 33
pacientes e dados de toxicidade para 45. Houve 2 RP em glioblastomas ¢ 10 dos demais casos
tiveram a DE, porém a duracdo ndo foi referida. A talidomida foi bem tolerada e seus efeitos

colaterais mais comuns foram a sonoléncia ¢ a fadiga (114).

Existe um estudo piloto em andamento o qual associa talidomida com quimioterapicos
(paclitaxel e carboplatina) em pacientes com cancer de pulmdo ndo-pequenas células
avancado. Até o presente momento foram incluidos 9 pacientes. As toxicidades mais comuns
tém sido fadiga, constipacdo, mialgia e neuropatia, nenhuma delas grau 4. A dose maxima
tolerada foi de 700 mg/dia e os 9 pacientes apresentam doenga estavel, com uma progressao

apos o terceiro ciclo (115).

As melhores respostas da talidomida na area oncoldgica estdo entre os pacientes com
mieloma multiplo refratario de alto risco. Resultados encorajadores tém sido obtidos com o
uso da droga como monoterapia, obtendo redugdes da proteina de Bence-Jones na urina em
menos de 6 semanas em 30% dos pacientes ¢ melhora clinica em pelo menos 60% de
pacientes com mielodisplasia (116-118). Singhal e colaboradores, em um estudo com 89
pacientes utilizaram doses escalonadas de 200 a 400 mg/dia de talidomida. Destes pacientes,
80% receberam talidomida por pelo menos 4 semanas. Dez tiveram resposta maior que 75%,

8 tiveram entre 51-75% e 12 entre 21-50% (118).
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No citado estudo de Singhal e colaboradores, em 30 pacientes que responderam, a taxa
de citorreducao média foi de 61% e o tempo médio de resposta variou entre 20-35 dias. Com
relacdo aos efeitos colaterais apresentados, 67 pacientes tiveram problemas neurologicos tais
como sonoléncia e tonturas, ¢ 59 pacientes apresentaram problemas constitucionais como
astenia ¢ febre. Oito pacientes tiveram que interromper a droga devido a toxicidade

neuroldgica acentuada (118).

Frente aos resultados obtidos, Barlogie e colaboradores estdo desenvolvendo um outro
estudo que avalia a combinagdo da talidomida com quimioterapia (dexametasona, cisplatina,
etoposide, doxorrubicina e ciclofosfamida) em pacientes com mieloma e leucemia de células
plasmaticas. Dados preliminares de 10 pacientes ja foram publicados, sendo que 5 ja foram
avaliados. Houve 3 RC apds um unico ciclo de 21 dias (um paciente com leucemia refrataria e
dois com recidivas pos-transplante autdlogo); o quarto paciente teve redugdo de lesdes e o
quinto teve resolucdo da plasmocitose medular. Todos os 5 pacientes tinham anormalidades

do cromossomo 13 (119).

Mocler e colaboradores estudaram esta mesma combinagdo, resultando em uma taxa
de 68% de respostas em 50 pacientes com mieloma multiplo de pobre prognoéstico (120). O
uso de talidomida em mieloma multiplo sem tratamento prévio ou de evolucdo lenta ou ainda
recidivado, foi publicado como um estudo fase II por Rajkumar e colaboradores, com 84
pacientes incluidos, sendo destes, 42 sem tratamento prévio, 26 com doenca ativa ¢ 16 de
evolucdo lenta. Os pacientes sem tratamento prévio foram tratados com uma combinagdo de
dexametasona e 200 mg/dia de talidomida, enquanto que os demais recebiam doses

escalonadas de 200 a 800 mg/dia (121).
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No estudo de Rajkumar e colaboradores foi considerada resposta um decréscimo da
proteina monoclonal urindria e sérica de pelo menos 50%. Os resultados demonstraram 76%
de resposta nos pacientes nao tratados, 38% naqueles que possuiam evolucao lenta e 33% nos
que eram recidivados. As toxicidades comumente apresentadas foram do rash cutaneo,
sedag¢do, neuropatia, sonoléncia, sincope e neutropenia. Este estudo comprova a alta

responsividade do mieloma multiplo a terapia com a talidomida (121).

Existem muitos estudos em andamento abordando o tratamento de tumores soélidos,
combinando talidomida a quimioterdpicos e imunoterdpicos, como com docetaxel em
pacientes com cancer de prostata, e irinotecano em pacientes com neoplasias de célon e reto
refratarias (122-124). Ja o estudo do Grupo Oncolégico Cooperativo do Leste (ECOG), que
combina a talidomida com interleucina-2 ou interferon-alfa para pacientes com cancer de rim
alerta que o nimero de acidentes tromboembolicos aumenta consideravelmente com as
combinagdes de drogas, fato corroborado por Singhal em seus estudos com mieloma multiplo

(118,125).

Um estudo de fase II, recentemente concluido, utilizou talidomida em doses
escalonadas, iniciando com 200 mg/dia até atingir 800 mg/dia, incrementando 200 mg a cada
15 dias, como monoterapia em pacientes com adenocarcinoma de célon e de reto metastaticos
e refratarios a quimioterapia. Neste estudo ndo foram observadas respostas e as toxicidades
mais evidenciadas foram constipagcdo, sonoléncia e parestesia. Houve um paciente que foi
retirado do estudo por dermatite grau 3 secundaria a talidomida (126).Um resumo dos estudos

de fase II encontra-se descrito na tabela 3.



Tabela 3 - Estudos de Fase II com Talidomida

Autor n Sitio Tratamento DE PD
Baidas e cols. 28 Mama Talidomida 2 25
(96)

Fine e cols. 36 SNC Talidomida 12 20
(108)

Fine e cols. 38 SNC Talidomida e BCNU 16 16
(109)

Bower e cols. 11 Kaposi Talidomida 2 4
(98)

Little e cols. 16 Kaposi Talidomida 2 6
99)

Tseng e cols. 17 Cabega e pescogo  Talidomida - 16
(110)

Minor e cols. 15 Rim Talidomida 3 7
(102)

Vuky e cols. 26 Rim Talidomida 3 22
(103)

Novik e cols. 27 Rim Talidomida 7 17
(104)

Liecols. (105) 34 Rim Talidomida 10 22
Escudier e cols. 33 Rim Talidomida 11 22
(106)

Nathan e cols. 13 Rim Talidomida e IF-alfa - 13
(107)

Patt e cols. 21 Figado Talidomida 10 9
(111)

Kong e cols. 11 Figado Talidomida 4 6
(112)

Eisen e cols. 66 Tumores s6lidos  Talidomida 3 60
(113)

Marx e cols. 33 Tumores solidos  Talidomida 11 20
(114)

Merchant e 9  Pulmio Talidomida, paclitaxel e 8 1
cols. (115) carboplatina

Singhal e cols. 89 Mieloma multiplo Talidomida - -
(118)

Barlogie e cols. 10 Leucemiae Talidomida e quimioterapia 3 -
(119) mieloma

Rajkumar, e 84 Mieloma Talidomida - -
cols. (121)

RP = resposta parcial; DE = doenga estavel; PD = progressao de doenca; RC = resposta completa.
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1.7 FARMACOCINETICA DA TALIDOMIDA

O uso racional da talidomida ainda ¢ discutido devido a necessidade de um
esclarecimento mais detalhado de seu mecanismo de agdo, dos efeitos da separagdo de seus
enantidmeros ¢ da dose, metabdlitos e efeitos da concentragdo entre eles. Os resultados de
diversos estudos sobre a farmacocinética ja publicados podem ser questionados pela pobre
metodologia ¢ pelo uso de andlise ndo-estéreo-especificas. Alguns estudos sugerem que a
biodisponibilidade, pico ¢ a ASC de concentragdo plasmatica, da talidomida oral na sua forma

racémica seja alta, porém outros afirmam que esta ainda ndo foi claramente esclarecida.

A dificuldade em determina-la ocorre em parte pela sua baixa solubilidade aquosa em
sua forma racémica. Esta baixa solubilidade ndo parece ser pela sua estrutura lipofilica, uma vez
que esta droga possui uma distribuicdo relativa entre fases aquosas e lipidicas a cerca de 2:1.
Entretanto seus 4 grupos carboxila interagem através de ligagdes de Hidrogénio resultando em
uma relativa insolubilidade aquosa (31,46,127). Sua absorcao pelo trato gastrintestinal ¢ lenta,
com um ty,x no plasma de pelo menos 2 horas, e pode ser dose dependente; entretanto a
separacao de seus enantiomeros pode aumentar esta concentracao devido a alta solubilidade

aquosa, cerca de 3-5 vezes mais soluveis e logo, mais absorviveis (31,93,129).

Estima-se que a dificuldade em determinar o volume de distribuicdo da talidomida seja
pela provavel hidrolise e inversdo quiralica feita em compartimentos periféricos, acredita-se que
um valor em torno de 1L/kg seja possivel. A liga¢do a proteinas do plasma ¢é baixa com poucas
diferengas entre seus enantiomeros (31). A eliminagdo da talidomida ¢ particularmente pH-
dependente por hidrélise espontdnea em todos os fluidos do corpo com uma aparente depuracao

média de 10 L/h para o enantidmero (R)- e 21 L/h para o enantidmero (S)- em adultos (31).
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As concentragdes sangiiineas da forma (R) - s3o conseqlientemente mais altas que a
forma (S)- em um pseudoequilibrio. A média da meia-vida de eliminagdo das duas formas ¢ de 5
hs. In vivo a inversdo quirdlica ocorre principalmente na circulacio e em locais ricos em
albumina (31). Um metabolito hidroxilado foi encontrado em baixas concentragdes no sangue.
Uma vez que o metabolismo enzimdtico e a excre¢do renal possuem um papel menor na

excre¢do da talidomida o risco de interacdo com outras drogas ¢ considerado baixo (31).

A talidomida ndo induz ou inibe o seu metabolismo; quando a droga ¢ administrada em
homens sadios em dosagem de 200 mg por dia por 18 dias parametros farmacocinéticos similares
sdo observadas do primeiro ao ultimo dia (46). Quando administrada em doses que vao
aumentando, em individuos sadios, a extensdo da absor¢do, medida pela ASC, aumenta
proporcionalmente com a dose. Entretanto o pico de concentragdo plasmatica (Cyax) do aumento
de dose ¢ menor proporcionalmente aquele atingido pelas doses mais baixas, indicando que a
baixa solubilidade da talidomida afeta a sua taxa de absor¢ao oral. A mediana da concentragao

do pico plasmatico geralmente fica em 2,5-6 horas ap6s a dose (129).

As mudancgas na farmacocinética relacionadas com a idade ndo foram observadas em
individuos saudaveis (46), pacientes com hanseniase com idades entre 29-69 anos (46) ou com
cancer de préstata com idades entre 55-80 anos (93). A farmacocinética da talidomida nao foi
estudada em individuos com idade abaixo de 18 anos (46). Estudos limitados indicaram que nio
existem diferencas na farmacocinética da talidomida em mulheres e homens (46). Pesquisas
especificas ndo foram feitas para determinar se existem diferengas relatadas entre diferentes
grupos étnicos (46). A farmacocinética da talidomida também nao foi determinada em pacientes

com insuficiéncia hepatica ou renal (46).
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Baseada nos estudos em individuos adultos saudaveis (130) e em pacientes infectados
pelo HIV (131), a farmacocinética da talidomida pode ser descrita por um modelo
compartimental inico com absor¢do de primeira ordem e eliminagdo (130,132 ). Os resultados
de estudos em voluntarios sadios indicaram que o acumulo da talidomida no organismo nao

ocorre e que parametros farmacocinéticos sdo similares em doses Unicas ou multiplas (130).

1.7.1 Estudos in vitro e em animais

Quando testada em modelo de roedores este medicamento mostrou uma baixa
toxicidade, sendo que os niveis de DL50 ndo puderam ser determinados (45). Estudos prévios in
vitro utilizando microssomas de ratos sugeriram que a talidomida seja metabolizada pelo sistema
de citocromos P450 (CYP). No estudo feito por Teo SK e colaboradores, examinou-se a
extensdo do metabolismo da talidomida em preparagdes contendo microssomas contendo

isoenzimas CYP clonadas de humanos, microssomas humanos e em pacientes com hanseniase

(133).

Os resultados indicaram que a talidomida era um pobre substrato para as isoenzimas
CYP, além de ndo inibir o metabolismo CYP-especifico nos substratos, sendo portanto
improvavel sua interacdo com outras drogas que metabolizadas por este sistema de enzimas. Os
pacientes com hanseniase que participaram do estudo tiveram coletados o sangue e a urina apds
72 hs da ingestdo de 400 mg de talidomida. Embora a droga estivesse presente no plasma e na
urina nenhum metabolito foi encontrado no sangue e uma baixa dose do metabdlito 5-OH
talidomida foi encontrado na urina. Estes resultados sugeriram que a talidomida ndo possui um
metabolismo significante pelo CYP e que a droga ndo interage com outras que utilizem este

sistema (133).
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Embora ndo haja metabolitos plasmaticos ou urinarios (93,39), o metabdlito hepatico da
talidomida parece ser responsavel pelas atividades antiangiogé€nicas em coelhos ¢ humanos, no
entanto o mesmo ndo foi demonstrado em roedores, o que demonstra mais uma vez a natureza
espécie-especifica da talidomida (39). A principal rota de eliminacgdo da talidomida parece ser a
hidrolise ndo enzimatica, pois somente 0,7% da droga hidroxilada foi detectada na urina,

significando que para eliminag¢ao da droga a insuficiéncia renal ndo implicaria em danos (32).

1.7.2 Estudos em humanos

A farmacocinética no plasma e a excrec¢do urindria da talidomida foram estudadas por
Chen TL e colaboradores, utilizando para isto 8 voluntarios sadios, que receberam uma Unica
dose de 200 mg. A média da Cp,y foi de 1,15 +/-0,2 pg/ml, atingida em 4,39 +/-1,27 h; a meia-
vida (t'2) de absor¢do e eliminagdo foram respectivamente 1,70+/-1,05 h e 8.70+/-4.11 hs
respectivamente, com um atraso de 0,41+/-0,17 hs observado em 6 voluntarios. O volume de
distribuicdo aparente (Vd/f) e a taxa de depuragdo corporal total (CL/f), baseado em uma

completa bioavaliabilidade, foi de 120,69+/-45,36 litros ¢ 10.41+/-2.04 L/h (130).

No estudo acima a excrecdo urinaria da talidomida foi de apenas 0,6+/-0,22% da dose
total administrada em 24 horas, com uma depuragdo renal de 0,08%+/-0,03 L/h, sugerindo que a
rota de eliminagdo da talidomida seja ndo-renal (130). J4 em um estudo com mulheres saudaveis
adultas de 21-45 anos que receberam dose unica de 200 mg de talidomida em cépsulas
apresentaram uma Cp,, de 2,3-3,2 ug/ml, atingidos em 6 horas (134,135). Em voluntarios
adultos saudédveis que receberam doses Unicas de 50, 200 ou 400 mg a mediana da Cy,x foi de
0,62, 1,76 e 2,82 pg/ml, atingidos em 2,9, 3.5 e 4,3 horas respectivamente apos a ingesta da

droga (129).
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Em pacientes com hanseniase e voluntarios sadios que receberam a droga na dosagem
de 400 mg/dia, 0 tm.x variou de 2,9 a 5,7 horas, com um pico plasmatico de 3,44 pg/ml (29).
Figg e colaboradores observaram uma variedade similar aos estudos citados em 24 pacientes
idosos com cancer de prostata refratarios a hormonioterapia, onde uma variabilidade da Cp.x se
deu entre 2 a 7,1 horas. Trata-se do Unico estudo em que s3o avaliados os pardmetros

farmacocinéticos em pacientes com neoplasias (93).

Estes pacientes foram randomizados em dois grupos, sendo que em um deles foram
administradas doses de 200 mg de talidomida (grupo de dose baixa, 13 pacientes); no outro
grupo iniciou-se com 800 mg no primeiro dia, sendo que no segundo dia utilizaram-se doses de
200 mg, porém com escalonamento de dose (200 mg a cada duas semanas) até os valores de
1200 mg (alta dose, 11 pacientes). Foram estipulados pontos de coletano dia1 (0,5-1-1,5-2
—3 —4 -5 —7 horas ap6s a ingesta da primeira capsula) e no dia 2 (24 — 27 e 31 horas apos a

ingesta) (93).

A depuragdo oral e o volume de distribui¢do para o grupo da baixa dose foi
respectivamente de 7,41+ 2,05 L/h e 66,93 + 34,27 L, enquanto que o grupo que recebeu doses
mais elevadas apresentou valores de 7,21+ 2,89 L/h e 165,81 + 84,18 L, respectivamente. A
meia-vida de eliminagdo para os grupos de baixa e alta dosagem foi de 6,52 + 3,81 e 18,25 +
14,08 hs respectivamente. Apos a dosagem multipla a depuracdo e o volume aparente de
distribuicdo para o grupo de baixa dosagem foi de 6,35 + 1,64 L/h e 64,63 + 23,20 L,
respectivamente; enquanto que o grupo que recebeu doses mais elevadas apresentou valores de

7,73 £2,27 L/h e 167,85 + 82,08 L, respectivamente (93).
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A t’2 de eliminacdo para os grupos de baixa e de alta dose foram 7,08 £ 1,87 ¢ 16,19 +
9,57 h, respectivamente. Para ambos grupos o Vd/f e a t/2 foram mais altos no grupo que
recebeu doses mais elevadas. A t/2 de eliminacdo apresentou variacdes de acordo com da dose
usada (93), sendo que em pacientes com hanseniase que utilizaram 400 mg/dia foi de 5 a 7
horas (45,32), enquanto aqueles que usaram em cancer de prostata e receberam 1200 mg/dia

apresentaram 19,25 a 14,08 horas (93).

No estudo de Figg e colaboradores, a taxa de depuragdo total nos pacientes com cancer
de prostata foi de 10,41 +/- 2,04 L/h. A excre¢do urindria foi considerada baixa (0,6 +/- 0,22%
da dose total de 24h) indicando uma rota predominantemente ndo renal de excre¢do (93,39). A
disfuncdo renal, conforme citou Chen, ndo parece interferir no metabolismo da droga (33),
porém a insuficiéncia hepdtica interferiria, ndo na sua eliminagdo, mas na produgdo de seu
metabolito antiangiogénico. A talidomida pode ser detectada no plasma a partir de 24h apos a

dose oral de 200mg (45).

Piscitelli e colaboradores estudaram a farmacocinética da talidomida em pacientes
portadores de HIV, com doses de 100 e 300 mg/dia, com pontos de coleta semelhantes. No
grupo que utilizou 100 mg a Cppx foi de 1,17 +/- 0,21pg/ml, o tyay foi de 3,4 +/- 1,8 hora, com
uma depuragao oral de 9,2 +/- 1,2 L/h, um Vd/f de 87,8 +/- 12,9 L, tV4 de eliminagdo de 6,5 +/-
3,4he ASC de 11,05 +/- 1,51pg h/ml. Ja o grupo que utilizou 300 mg apresentou uma Cmax
de 3,47 +/- 1,14pg/ml, atingindo uma t,, em 3,4 +/- 1,5 hora, com uma depurag¢do oral de 7,8

+/- 1,8 L/h, com um Vd/f de 78,2 +/- 22,4 L e uma t% de eliminagdo de 5,7 +/- 0,6 hora (129).
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A avaliagdo da seguranca, tolerabilidade e farmacocinética da talidomida em pacientes
infectados com HIV foi conduzida no AIDS Clinical Trials Group. O objetivo era melhorar a
bioavaliabilidade da talidomida nestes pacientes em um estudo controlado com placebo, junto
com um escalonamento de dose de um estudo fase I. Pacientes com contagens celulares de
CD4 entre 200 e 500 células/mm3 foram randomizados em 3 grupos de 12 pacientes: 50,100
ou 150 mg de talidomida ou recebendo placebo. A C,x da talidomida aumentou com o

escalonamento da dose, mas o ty,x € a depuragdo nao diferiram entre os grupos (136).

Em outro estudo, também do AIDS Clinical Trials Group pesquisou-se a
farmacocinética e a farmacodindmica da talidomida em pacientes com HIV e ulceras aftosas
orais. Cada paciente recebeu uma dose diaria de 200 mg de talidomida por um periodo de 4
semanas. Os estudos de farmacocinética foram realizados em 7 pacientes nos quais foram
coletadas amostras seriadas durante a primeira e a quarta semana. Os parametros foram
determinados usando andlise de farmacocinética ndo-compartimental. A média da depuragao
da talidomida foi de 0.14 +/- 0.08 e 0.12 +/- 0.05 1/h/kg nas semanas 1 e 4 (P=0.72),

enquanto que a média da t'2 foi de 5.7 +/- 1.5 ¢ 7.3 +/- 1.7 horas (P=0.12) (137).

Um outro estudo randomizado, também com pacientes HIV positivos pesquisou a
farmacocinética da talidomida em pacientes assintomaticos nas dosagens de 100 e 200 mg.
Observou-se neste estudo que a talidomida ¢ absorvida, com uma t'42de absor¢ao de 0.95 hs
para 100 mg e 1.19 hr para 200 mg (medianas). A Cy.x foi de 1,15+0.24 pg/ml para 100 mg e
1,9240,47ng/ml para 200 mg, com tm,, de 2,5+1,5 hr e 3.3+1.4 hr para 100 e 200 mg
respectivamente. A Cy,.x diminuiu posteriormente, apresentando uma t'4 de eliminagdo de

4.6+-1.2hr (100mg) e 5.3+-2.2hr (200mg) (138).
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O efeito da alimentacdo na farmacocinética da talidomida ¢ sua relativa
biodisponibilidade nas duas formulagdes orais foi pesquisado em um estudo randomizado em
voluntarios sadios conduzidos por Teo SK e colaboradores. Participaram do estudo 5 homens
e 8 mulheres que receberam 200 mg de talidomida capsulas (sob condigdes de jejum e sem
jejum), e 200 mg de talidomida comprimidos (em condigdes de jejum). Uma refeicao de alto
teor de gordura resultou em um atraso de 0,5-1,5h na absorg¢ao, resultando em um aumento na
mediana da Cp,x € um a diminui¢do da mediana da ASC além de um retardo na mediana da

tmax (139).

A apresentagdo em comprimidos resultou em uma reducdo da Cy,y, além de uma
lentificagdo do declinio das concentragdes de talidomida no plasma quando comparadas com
as das capsulas. A mediana da Cp, foi 1.99+/- 0.41 ug/ml com a forma encapsulada obtendo
4.00 +/- 1,13 pg/ml naqueles em jejum, 2,17 +/- 0,51 pg/ml com 6.08 +/- 2,33 h para a
formulagdo encapsulada dada com alimento, e 1,05 +/- 0,31 ug/ml com 6.23 +/- 1.88 h para a

formulag@o em comprimidos dada em jejum (139).

A mediana da t's foi 13.50+/-6.77 para o produto em comprimidos, comparado com
5.80+/-1.72 h e 5.09+/-1.03 h do produto encapsulado dado em jejum e com alimento,
respectivamente. A forma encapsulada exibiu uma ligeiramente uma melhor
bioavaliabilidade, a mediana da Cp,x foi aproximadamente 2 vezes melhor que a forma de
comprimidos. O alimento atrasa o inicio da absor¢do em 0,5-1,5h, mas possui um pequeno

efeito na absor¢do da forma encapsulada (139).
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Enquanto evidéncias que a biodisponibilidade oral (pico de concentragdao plasmatica e
ASC) da talidomida pode ser maior em pacientes com hanseniase que em individuos saudaveis
(41), resultados de estudos de dose unica indicaram que pacientes com HIV possuem

bioavaliabilidade similar aos individuos saudaveis (41). Na tabela 4 s3o apresentados, em uma

forma esquematica, os estudos clinicos da farmacocinética da talidomida discutidos acima.

Tabela 4 — Estudos Clinicos de Farmacocinética da Talidomida

Autor Estudo Resultado
Chen e cols.(130) Talidomida 200 mg em voluntarios sadios Meédia de C,ux: 1,1520,2pg/ml em
4,39+1,17hs
t¥s de absor¢do: 1,70+1,05h
t¥2 de eliminagdo: 8,70+4,11
Rota de elimina¢do nao-renal
Crawford e cols.(29) Talidomida 200mg em pacientes com Taxa de Cpax 2,9-5,7 hs
hanseniase Baixa excrecdo renal
Figg e cols.(93) Talidomida 200mg em pacientes com cancer de A t’2 de eliminag@o varia com a

Piscitelli e
cols.(129)

Wohl e cols (136)

Aweka e cols.(137)

Youlke e cols.(138)

Teo e cols (133)

prostata

Talidomida 100 e 300mg em pacientes com
HIV+

Talidomida em 3 grupos: 50,100 ¢ 150 mg
Pacientes HIV+ assintomaticos

Talidomida 200mg

Pacientes HIV+ com tulceras aftosas
Talidomida 100 e 200 mg

Pacientes HIV+ assintomaticos

Dieta rica em gorduras agindo na
bioavaliabilidade da talidomida em pacientes
sadios

dose

Lenta absor¢do da droga

A concentragdo sérica aumentou
com o escalonamento de dose,
mas o t, € a CL/f ndo
modificaram.

Poucos efeitos na CL/f da droga

Chax 1,15pg/mL em 100mg e
1,92pg/mL em 300mg

O alimento atrasa a absor¢do em
0,5-1,5h, mas seu efeito € pequeno
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1.8 JUSTIFICATIVA

Apos a revisdo da literatura, verificou-se que ndo existem estudos em um numero
suficiente que descrevam a farmacocinética da talidomida como droga tinica em pacientes
com tumores solidos. Estes estudos foram apenas realizados em individuos sadios, com

doengas benignas e em pacientes com cancer de prostata.

Devido ao crescente interesse quanto a atividade antitumoral da talidomida, como
agente antiangiogénico, ¢ altamente desejavel que se conheca o seu comportamento
farmacocinético em um numero significativo de pacientes, os quais representem a

multiplicidade de tipos de tumores malignos observados na clinica.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

O objetivo geral deste trabalho ¢ caracterizar a seguranca, atividade antitumoral e os
principais parametros farmacocinéticos da talidomida em pacientes com tumores so6lidos

refratarios em estudo de fase II em nossa instituicao.

2.2 ESPECIFICOS

Identificar um modelo farmacocinético compartimental que melhor se aplique ao uso

oral da talidomida nesta populagdo de pacientes.

Determinar os principais parametros farmacocinéticos da talidomida no plasma dos
pacientes incluidos no estudo, quais sejam:

a) Area sob a curva (ASC);

b) Area sob o primeiro momento da curva (ASMCO);

¢) Depuragao corporal total sobre a biodisponibilidade (CL/f);

d) Concentragdo plasmatica maxima (Cpax);

e) Constante de eliminagao (ke);

f) Tempo de permanéncia média (TPM);

g) Meia-vida (t72);

h) Tempo para atingir a concentracdo maxima (tmax);

1) Volume de distribui¢ao aparente sobre a biodisponibilidade (V4/f)
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3 PACIENTES E METODOS

Para este estudo foram incluidos pacientes que preencheram os critérios de inclusdo
para os estudos de fase II com talidomida para adenocarcinoma de cdlon e reto,

adenocarcinoma de pancreas e melanoma.

3.1 SELECAO DE PACIENTES

3.1.1 Critérios de elegibilidade

3.1.1.1 Caracteristica dos pacientes

a) Idade: entre 18 e 80 anos;

b) Desempenho clinico (ECOG-WHO) 0-2 (Anexo II);

c) Expectativa de vida de pelo menos 8 semanas;

d) Valores Hematopoiéticos dentro dos limites da normalidade;

e) Bilirrubinas até 1,5 x o limite superior da normalidade;

f) Transaminases até 2,5x o limite superior da normalidade;

g) Fosfatase alcalina e gama-GT até 2,5x o limite superior da normalidade;

h) Avaliar particularmente nos casos de presenca de metéstases hepaticas e/ou Osseas;
1) Creatinina sérica menor ou igual a 1,4;

j) Assinatura do termo de consentimento livre esclarecido de acordo com o estudo

proposto (Anexo III).
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3.1.1.2 Caracteristicas da doenca

a) Diagnostico de neoplasia solida refrataria confirmada histologicamente;

b) Doenca recorrente ou progressiva, que tenha falhado a pelo menos um protocolo
de tratamento;

¢) Doenca mensuravel bidimensionalmente ou doenga avaliavel (Anexo I);

d) Auséncia de metastases no SNC.

3.1.1.3 Tratamento prévio ou concomitante

a) No caso de doenga recidivada pds-tratamento com quimioterapia adjuvante, faz-se
necessario intervalo de no minimo 4 semanas do término deste;

b) E permitida quimioterapia paliativa prévia, faz-se necessario intervalo de no
minimo quatro semanas apds o término deste;

¢) E permitida radioterapia prévia caso haja doenca mensuravel ou avaliavel fora do
campo previamente irradiado;

d) Lesdes localizadas em 4&reas previamente irradiadas ndo sdo validas como
parametro de avaliagdo do tratamento;

e) Pelo menos duas semanas pos-cirurgia ou recuperagdo pos-cirurgica.

3.1.2 Critérios de inelegibilidade

a) Pacientes com comprometimento neoplasico do SNC;
b) Enfermidade severa, fisica ou psiquiatrica concomitante, que possa interferir no
estudo ou na tolerancia do paciente ao tratamento;

¢) Doenca neurolédgica grave;
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d) Mulheres férteis;

e) Presenga de condi¢do psicologica, familiar, socioldgica ou geografica que impeca
0 andamento ou seguimento do estudo;

f) Infeccdo ativa e/ou descontrolada;

g) Doenca mental ou doenga cronica ativa de risco;

h) Neoplasia maligna nos ultimos 5 anos (exceto tumor de pele ndo-melanoma ou
carcinoma de colo uterino in situ);

1) Pacientes com aumento concomitante dos valores de creatinina sérica (>1,2 mg/dl)

e enzimas hepaticas devem ser avaliados individualmente;

3.2 DESENHO DO ESTUDO

3.2.1 Plano de tratamento

A talidomida foi administrada, por via oral, inicialmente uma dose de 200mg diaria
nos primeiros 14 dias de tratamento seguido de incrementos de 200mg a cada 14 dias até
atingir a dose maxima de 800 mg/dia, dose esta mantida até o término do estudo. Este
incremento de doses foi feito conforme a avaliacdo clinica do médico investigador para os

pacientes com relacdo aos efeitos colaterais e tolerancia a medicacao.

O esquema de administragdo descrito acima visa diminuir o impacto dos efeitos
colaterais como sonoléncia, tontura e constipagdo, comumente relatados e relacionados pelo
uso da talidomida. Caso algum paciente atingisse a dose total de 40 gramas, este deveria ser
criteriosamente avaliado quanto as toxicidades, e entdo seria decidida a sua continua¢do ou

nao no protocolo.
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3.2.2 Avaliagdo de resposta ao tratamento

Os pacientes incluidos no estudo foram avaliados inicialmente antes do inicio do uso
de talidomida para que sejam documentados e estabelecidos parametros referentes a extensao
de sua doenga. Apos o inicio do tratamento estes pacientes foram reavaliados a cada 2 meses
para resposta tumoral ao tratamento, para este propdsito foram observados os critérios de
avaliacdo conforme anexo IV. Nos casos onde houvesse progressao clara antes da primeira
avalia¢do de resposta ao tratamento este seria descontinuado do estudo e interpretado como

PD.

Nas situagoes onde ocorresse RC ou RP ou DE o paciente seria mantido recebendo a
medicagdo até que se documentasse PD seguindo o mesmo padrao de avaliagdes a cada 2
meses. Apds a progressdo, a decisdo sobre o tratamento a ser realizado ficou a cargo do
médico assistente. Mesmo apds a saida do estudo os pacientes deveriam permanecer em
acompanhamento através de consultas médicas previamente agendadas a cada 2 meses para

avaliagdo de sobrevida.

3.2.3 Avaliagdo das toxicidades

Todos os eventos adversos foram registrados conforme as normas da boa pratica
clinica (GCP) nos formularios de relato de caso (CRF’s). Foi determinado pelo investigador
se os eventos relacionavam-se ou ndo a droga em estudo. Os eventos adversos nao
relacionados a droga ndo foram considerados para as andlises deste trabalho porém foram

mantidos seus registros separadamente.
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As toxicidades foram graduadas segundo os Critérios Comuns de Toxicidade (CTC)
(140), versdao 2.0, para avaliacdo de toxicidades e eventos adversos. De acordo com o
protocolo a dose da talidomida foi reduzida a cada 200mg para os pacientes que apresentaram
toxicidades graus 3-4. Apdés uma reducdo inicial do nivel de dose, o paciente deveria
permanecer nesta dose ou ainda, haveria a possibilidade da mesma ser reduzida até resolugdo

deste grau de toxicidade.

3.2.4 Medicamento em estudo

O uso da talidomida neste estudo foi autorizado pelo Ministério da Satde. Foi
utilizada a formulag¢do chamada Tortuga com um indice de 97,1% de pureza proveniente do
Laboratorio Champion. Sua apresentacdo farmacéutica foi em cépsulas gelatinosas de 200mg
e 400mg. As quais foram encapsuladas também pelo laboratorio de origem, Champion, de

QGoias.

3.2.5 Duracao do tratamento

Antes do inicio da pesquisa foram estabelecidos critérios para duragdo do tratamento
que foram utilizados para todos os pacientes incluidos no estudo, os quais sdo descritos a
seguir. Na auséncia de toxicidade, o tratamento foi realizado de acordo com avaliacdo clinica
criteriosa até progressao de doenga. A avaliacdo de resposta tumoral foi considerada apds um
nimero minimo de 2 ciclos do tratamento, exceto em caso de progressao, quando o paciente ¢

excluido do estudo.
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O paciente poderia ser desligado do estudo sempre que assim o desejasse
independente da resposta e a qualquer momento. Também poderia ser desligada em caso de
toxicidade excessiva, esta a ser julgada pelo médico pesquisador. Quando uma dose
cumulativa de 40g de talidomida fosse atingida, o paciente seria reavaliado quanto ao grau de

toxicidade neuroldgica e o beneficio do seguimento da terapia.

3.2.6 Tratamentos concomitantes

Foram permitidos tratamentos antieméticos, analgésicos e antialérgicos, assim como
antibioticos via oral ou parenteral. Todos os tratamentos clinicos auxiliares quando
clinicamente indicados foram especificados na ficha clinica de cada paciente.Casos
particulares foram avaliados pelo investigador. Nao foi permitido o uso de drogas
neurotdxicas, assim como de outros medicamentos em fase de pesquisa ou tratamento

antitumoral concomitante enquanto estiveram no estudo.

3.3 ESTUDO DE FARMACOCINETICA

Para avaliar os parametros farmacocinéticos da talidomida foram coletadas amostras
de sangue imediatamente antes da administracdo da droga e 1h, 2h, 2,5h, 3h, 3,5h, 4h, 5h, 7h
e 24h apos a administracdo da primeira dose de talidomida de 200mg. Estes intervalos de
coleta e a técnica utilizada foram determinados de acordo com o referencial tedrico (93,142-
145).A coleta de sangue foi feita com seringas com capacidade para 10 ml. O soro foi obtido
por centrifugacdo (centrifuga GLC-4, General Laboratory Centrifuge da Sorval Instruments —
utilizada para tubos Vacuettes de até 4 ml) a 3.500 rpm durante 10 min e transferido em

aliquotas de 1ml para tubos Eppendorf com capacidade de 1,5 ml.
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Estes foram novamente centrifugados em outra centrifuga (Eppendorf Centrifuge 5415
C — usada para volumes de até 1,5 ml) por 1 min a 14.000 rpm a temperatura ambiente, para
melhor separagdo da fase liquida do sangue. Para inibir a hidrélise espontanea da talidomida
ou uma possivel degradagdo durante o processo de extragdo, foi adicionado um volume
equivalente a metade da quantidade de volume do soro de um tampao citrato de sédio, pH 1,5,
até atingir uma concentragdo final de 0,0015 M e baixar o pH do soro de pH 7,0 para abaixo
de 5,0, conforme registros de Eriksson e colaboradores (142). Apds o processamento inicial,

as amostras foram estocadas a — 20°C para posterior analise.

Para inicio das andlises, adiciona-se 50ul de uma solu¢do de 100 pg/ml de fenacetina
em acetonitrila, utilizada como padrao interno, e 3 ml de éter di-etilico. A amostra, depois de
misturada, foi novamente centrifugada a 1.200 x g por 5 min, separando a fase orgénica da
aquosa. A fase organica foi transferida para outro tubo e a aquosa extraida mais uma vez 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 eluicdo utilizado nas analises cromatograficas.

A determinacdo das concentragdes da talidomida nestas amostras foi realizada por
cromatografia liquida de alta performance (HPLC), constituida de uma bomba L-6000, de um
integrador cromatografico D-2500, de um detector L-4000 UV (Hitachi, Japao) e de uma
coluna de fase reversa (Nova-Pack C18, Waters, Sdo Paulo). Para detec¢ao da talidomida e da
fenacetina foi utilizado um comprimento de onda de 220nm com um detector de luz
ultravioleta (UV). Torano e colaboradores, em 1999, validaram uma outra técnica de
determinagdo quantitativa de talidomida no soro com HPLC, usando precipitagdo de proteinas

com acido tricloracético e deteccao por UV (146).
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Os parametros farmacocinéticos para este estudo foram obtidos a partir de célculos
especificos para cada varidvel conforme as concentragdes obtidas dos testes realizados.
Inicialmente foi construido um grafico de concentragdo versus tempo para cada paciente, a
seguir foi obtido o grafico da média da concentragdo maxima da talidomida no periodo total
de 24 horas em pacientes incluidos no estudo. A partir deste grafico através de visualizagao

direta foram obtidos 0 Cpax € tmax-

A k. € obtida a partir do valor da inclinag@o da curva do grafico em escala logaritmica
da média da concentragdo, multiplicado por uma constante pré-determinada igual a 2,303. A
t'2 de eliminagdo ¢ obtida a partir a divisdo da constante 0,693 pelo valor da Ke. Assim a t's
de eliminagdo representa a meia-vida da droga no soro apoés ter sido atingido o equilibrio de
distribuicdo. A ASC descreve a concentragdo da droga na circulacdo sistémica em funcado do
tempo (zero a infinito) e ¢ calculada pelo método trapezoidal, sendo acrescida da extrapolagdo

pois temos valores definidos até o ultimo ponto de coleta (24hs).

A depuragdo ¢ a medida da habilidade do corpo em eliminar a droga. Este parametro ¢é
calculado através da divisdo entre a dose utilizada e a ASC. O TPM da droga ¢ calculado
dividindo-se a ASMC pela ASC. O Vd/f prevé a estimativa de distribuicdo através dos
compartimentos liquidos do corpo e sua captagdo pelos tecidos, € calculado multiplicando-se

a depuragao pelo TPM.
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3.4 ASPECTOS ETICOS

Antes da inclusdo dos pacientes no estudo, estes foram informados a respeito da
natureza do medicamento (talidomida) e foram fornecidas informagdes pertinentes ao objetivo
pretendido, possiveis beneficios e possiveis eventos adversos. O estudo foi explicado
individualmente e esclarecidas todas as duvidas dos pacientes, ficando claro o caréter
experimental e a existéncia de tratamento alternativo paliativo no caso deste ndo aceitar

participar do protocolo.

Um documento de consentimento livre e esclarecido (Anexo III), aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), foi lido e
assinado pelo paciente, pelo pesquisador e, quando necessario, por uma testemunha. Uma
copia deste documento foi entregue ao paciente. O paciente poderia desistir do estudo a
qualquer momento, sem prejudicar seu tratamento médico futuro. Este estudo foi realizado em

conformidade com a Declaragao de Helsinki (141) .
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

No periodo compreendido entre outubro de 2000 e dezembro de 2001 foram incluidos
14 pacientes que aceitaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do
estudo da farmacocinética da talidomida. Destes, 8 eram homens ¢ 6 mulheres. Todos os
pacientes eram provenientes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e possuiam
diagnostico histopatoldgico confirmado: 5 com adenocarcinoma de reto, 4 com
adenocarcinoma de colon, 4 com melanoma e 1 com adenocarcinoma de pancreas. A idade

variou entre 31 e 79 anos, destes

A escala de desempenho clinico de acordo com os critérios da Organizagdo Mundial
da Saude variou entre 0 e 2. Todos os pacientes foram previamente tratados sendo, 14 com
cirurgia, 11 com quimioterapia, 5 com radioterapia e 1 com imunoterapia. A paciente com
adenocarcinoma de pancreas apresentava uma lesdo irressecavel e negou-se submeter a

tratamentos quimioterapicos ou radioterapicos.

Os pacientes com adenocarcinoma de cdlon e de reto foram submetidos a um ou dois
regimes de quimioterapia. Sete destes 9 pacientes receberam como primeiro esquema de
quimioterapia S-fluorouracil e 4cido folinico, um recebeu 5-fluorouracil e levamisole e outro a
combinagdo de 5-fluorouracil, &cido folinico e oxaliplatino. O protocolo de quimioterapia
empregado em segunda linha foi capecitabina em quatro pacientes e irinotecano em um

paciente.
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Os cinco pacientes portadores de adenocarcinoma de reto foram submetidos a
amputacdo abdomino-perineal e tratamento radioterapico complementar. Os pacientes com
adenocarcinoma de colon foram submetidos a hemi-colectomia com linfadenectomia, sendo

que um destes pacientes foi submetido a uma cirurgia de Hartmann.

No momento da os pacientes com adenocarcinoma de reto e de célon apresentavam
como sitios metastaticos: pulmao (2 pacientes), figado (5 pacientes) e perineo (2 pacientes).
Entre os pacientes com adenocarcinoma de colon apenas um teve estadiamento III, sendo os
demais estadio clinico I'V; entre os pacientes com adenocarcinoma de reto quatro eram estadio

clinico III e apenas um estadio I'V.

Os quatro pacientes com diagnostico de melanoma todos eram estadio clinico 1V,
sendo que todos foram tratados com um ou mais regimes de quimioterapia, imunoterapia ou
bioquimioterapia. Dois destes pacientes foram tratados inicialmente com dacarbazina e apos
interferon; um paciente foi tratado com a combinagdo de interleucina-2, interferon,

carboplatina, vinblastina e dacarbazina como esquema de primeira escolha.

Outro paciente foi submetido a quimioterapia com dacarbazina e carboplatina, apds a
falha deste esquema utilizou-se interferon combinado com interleucina-2 e por ultimo
fotemustine como droga tnica. No momento da inclusdo no protocolo todos os pacientes

possuiam metastases hepaticas e dois destes, metastases pulmonares.
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Os 14 pacientes incluidos no estudo iniciaram com o nivel de dose de 200mg/dia, 13
pacientes atingiram o nivel de 400mg/dia, 9 pacientes o nivel de 600mg/dia e apenas 5
pacientes atingiram 800mg/dia. O resumo destas caracteristicas gerais esta apresentado na
tabela 5. J4 as caracteristicas especificas de cada um destes pacientes podem ser vistas na
tabela 6.

Tabela 5 — Caracteristicas Gerais dos Pacientes

Caracteristica No. de Pacientes
N° total de pacientes 14
Sexo
Masculino 8
Feminino
Tipo Histologico
Adenocarcinoma de co6lon e reto 9
Melanoma 4
Adenocarcinoma de pancreas 1
Idade, anos
30-40 2
41-50 3
51-60 3
61-70 3
71-85 3
Desempenho clinico
0 6
1 7
2
Tratamentos anteriores
Cirurgia 14
Quimioterapia 11
Imunoterapia
Radioterapia 5
Nivel de dose atingido
200mg 14
400mg 13

600mg
800mg 5




Tabela 6 — Caracteristicas Especificas dos Pacientes
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Pct. Tumor  Estadio Tratamento Prévio Presenca de
s e tAch L
Primario  Clinico  Quimioterapia  Quimioterapia Radioterapia  Cirurgia Imunoterapia e az:seztrlll(()i(l)mcm

1* linha 2* linha

1 Coélon 111 5-FU** e Nao Nao Hemicolectomia Nao Pulmao e ossos
Levamisole

2 Coélon v 5-FUe Capecitabina ~ Nao Hemicolectomia Nao Figado e linfonodos
Ac. folinico

3 Coélon v 5-FUe Nio Nio Hartmann Nio Figado
Ac. folinico

4 Coélon v 5-FU, Nao Nao Hemicolectomia Nao Figado
Ac. Folinico e
Oxaliplatino

5 Reto I 5-FUe Capecitabina Sim Amputacdo Nao Figado
Ac. folinico abdomino-perineal

6 Reto v 5-FU, Irinotecan Sim Amputacao Nao Figado e perineo
Ac. Folinico e abdomino-perineal
Oxaliplatino

7 Reto 11 5-FUe Capecitabina ~ Sim Amputacdo Nio Pulméo
Ac. folinico abdomino-perineal

8 Reto I 5-FUe Capecitabina ~ Sim Amputacdo Nao Perineo
Ac. folinico abdomino-perineal

9 Reto m 5-FUe Nao Sim Amputacdo Nao Perineo
Ac. folinico abdomino-perineal

10 Melanoma v DTIC*** Nao Nao Resseccdo de lesdo  Interferon-ou Adrenal, figado,

0ss0s, pulmao

11 Melanoma v DTIC Nio Nio Resseccdo de lesaio  Nio Figado

12 Melanoma IV Bioquimioterapia* Nio Ressecgdo de lesdo  Bioquimioterapia Figado, tiredide

13 Melanoma IV DTICe Fotemustine Sim Enucleagio Interferon-o. ¢~ Figado,pulmio
Carboplatina interleucina-2

14 Pancreas v Nao Nao Nao Nao Nao Figado

*

Bioquimioterapia = Interleucina-2, Interferon-a, Cisplatino, Dacarbazina e Vinblastina
** 5-FU = 5-Fluorouracil
*** DTIC = Dacarbazina
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4.2 TOXICIDADES APRESENTADAS

As toxicidades mais freqlientemente apresentadas pelos pacientes, associadas
clinicamente ao uso da talidomida, foram: tonturas, constipagdo, sonoléncia ¢ edema,
ocorrendo principalmente apds o nivel de dose de 400mg/dia. Outros efeitos colaterais
também observados foram dermatite, parestesia, fadiga, nduseas ¢ vOmitos. Na tabela 7
podem ser verificadas as toxicidades e sua freqiiéncia em relagdo ao nimero de pacientes e ao

nivel de dose.

Tabela 7 - Efeitos Colaterais Relacionados a Talidomida

Nivel de dose 200mg (n=14) 400mg (n=13) 600mg (n=9)  800mg (n=5)
Efeito colateral Nodepac% Nodepac% Nodepac%  No de pac %

Constipagdo (10) 71.42 (9) 69.23 (5) 55.55 (4) 80.0
Sonoléncia (8) 54.14 (9) 69.23 (6) 66.66 (5) 100.0
Tontura (5)35.71 (4) 30.76 (5) 55.55 (5) 100.0
Parestesia (3)21.42 (5) 38.46 (4) 44.44 (3) 60.0
Xerostomia (5)35.71 (7) 53.84 (6) 66.66 (4) 80.0
Dermatite (1) 7.14 (1) 7.69 (0) 00 (1) 20.0
Edema (5)35.71 (6) 46.15 (4) 44.44 (3) 60.0
Fadiga (2) 14.28 (2) 15.38 (2)22.22 (1) 20.0

Néusea/vomito (3)21.42 (4) 30.76 (4) 44.44 (2)40.0
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Foi necessaria redugcdo de dose em cinco pacientes incluidos no estudo para os
seguintes casos: dermatite grau 2, constipagdo e sonoléncia grau 3 em um paciente com
adenocarcinoma de colon onde se reduziu dose de 400mg/dia para 200mg/dia; constipacao,
tontura e sonoléncia grau 3 em todos os pacientes com melanoma, havendo 2 redugdes de 400
para 200mg/dia, 1 reducdo de 600 para 400mg/dia ¢ uma reducdo de 800 para 600mg/dia. Na

tabela 8 evidencia-se o tempo de exposi¢do de cada paciente ao seu respectivo nivel de dose.

Tabela 8 - Nivel de Dose e Duracio em Semanas/ Paciente

Numero de semanas / Nivel de dose

Nivel de dose

i 200 400 600 800
1 2 6 2 -
2 2 2 2 4
3 2 1 - -
4 2 2 2 4
5 2 - - -
6 2 2 2 4
7 2 2 2 2
8 2 2 2 2
9 6 2 - -
10 2 4 2 -
11 2 2 3 6
12 4 4 - -
13 6 2 - -
14 2 2 2 1
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4.3 ATIVIDADE ANTITUMORAL

Infelizmente, nenhum dos 14 pacientes com tumores solidos refratirios que
participaram dos estudos de fase II realizados em nossa Institui¢do, quando avaliados para
eficacia, apresentou resposta objetiva ou doenga estavel. Os pacientes incluidos apresentaram
uma sobrevida global mediana de 2,9 meses, variando de 1 a 13 meses , conforme

representado na tabela 9.

Tabela 9 - Sobrevida Global dos Pacientes Incluidos no Estudo

Pacientes #1 #2 #3 #4 #5 #6 #1 #8 #9 #10 #11 #12 #13 #14

(Srfeses) 2.2 S 2 36 S 13 L7 1,6 S 6 4 N S b

SG: sobrevida global; S: paciente em seguimento clinico

4.4 ANALISE DOS PARAMETROS DE FARMACOCINETICA

Para analise dos dados de farmacocinética foram considerados 8 dos 14 pacientes. A
exclusdo de 6 pacientes ocorreu pois somente foi possivel analisar a fase da absor¢ao e nao da
excre¢ado da droga, sendo entdo consideradas inadequadas para o estudo, conforme

demonstrado na tabela 10.
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Tabela 10 - Concentracao Plasmatica de Talidomida em pug/mL por Paciente de Acordo
com o0 Tempo de Coleta

Célon Melanoma Pancreas

Tempo
(h) #1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9  H#10 #11 #12 #13 #14  Média DP
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00
1 0,29 0,13 0,06 003 0,58 187 0 049 0,17 034 0,7 0,29 0 0,41 0,51
2 0,58 0,18 0,15 024 0,77 2,11 0,11 0,58 0,81 0,56 1,25 092 0,89 0,07 0,70 0,55
2,5 0,78 1,09 0,94 0,22
3 0,78 026 02 05 1,26 238 1,13 0,69 1,07 1 1,4 097 097 0,15 0,97 0,56
3,5 0,85 1,32 1,09 0,33
4 1,01 1,35 0,34 0,7 128 227 098 085 1,54 1,26 1,75 0,99 1,05 0,28 1,18 0,49
5 0,88 0,84 1,15 08 1,48 2552 097 0,69 1,96 1,25 149 1,08 1,02 0,54 1,24 0,52
7 0,69 0,75 1,09 0,82 1,71 2,14 1,02 0,57 1,21 0,74 0,7 097 0,94 0,69 1,03 045
24 0,16 0,5 0,27 033 0,12 03 0,21 024 0,83 0,27 0,12

Foram excluidos os seguintes pacientes: #1, #3, #4, #5 e #7 por insuficiéncia de dados
sobre a eliminagao da droga (ndo vieram para a coleta 24 hs apds a dosagem), e o #14 pois os
resultados encontrados indicaram que ainda estava na fase de absorcao. A média da ASC no
periodo de 0 até 24h apos a administragao de 200mg de talidomida por via oral foi 17,7 + 8,4
png*h/mL. A média da Cp,y foi 1,48 ng/mL, variando de 0,85 — 2,52 ug/mL e foi alcancada

em aproximadamente 4,4 £+ 0,5 hora t;.x ap0s a ingesta do medicamento.

As médias do V4/f e o CL/f foram 138,2 L e 10,7 L/h, respectivamente. O tempo de
permanéncia médio (MRT) foi de 13 £+ 3.4 hs e o periodo de t/2 médio foi de 8,842,4 hs. A
média da constante de eliminagao (k.) foi de 0,083 + 0,019 h-1. A média da area sob a curva
no primeiro momento da curva (ASMCO) foi de 271,4 + 116,3 pg*h2/mL. Os dados
farmacocinéticos relevantes em modelo de compartimento unico para cada paciente, obtidos

durante as primeiras 24h apds a administracao de 200mg de talidomida, sdo listados na tabela

11. A média da concentracdo maxima em 24 horas ¢ demonstrada na figura 5.
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Tabela 11 - Principais Parametros Farmacocinéticos da Talidomida em Pacientes

Incluidos no Estudo

Parametro/Paciente #2 #6 #8 #9 #10 #11 #12 #13  Média DP
Dose (mg) 200 200 200 200 200 200 200 200

tmax (h) 4 5 4 5 4 4 5 4 44 0,5
Cmax (pg/ml) 1,35 2,52 085 1,96 126 1,75 1,08 1,05 1,48 0,56
ASC 0-24 (ug*h/ml) 1,7 370 11,3 20,7 13,0 162 16,2 15,7 17,7 8,4
ke (h-1) 0,089 0,085 0,049 0,087 0,117 0,071 0,088 0,078 0,083 0,019
t1/2 (h) 7.8 8,1 14,0 8,0 5.9 9,8 7,9 8,9 8,8 2,4
ASCO-inf (ug*h/ml) 13,5 429 16,5 24,5 14,1 204 18,6 18,8 21,1 9,5
Y%extrapol 134 13,7 319 155 7,3 20,7 12,9 16,4 16,5 7,3
Vd/f (L) 1754 53,9 246,0 103,3 1274 141,3 121,3 1372 1382 55,7
CL/f (L/h) 14,8 4,7 12,1 8,2 14,2 9,8 10,8 10,6 10,7 3,3
MRT (h) 1,8 11,6 203 12,6 9,0 144 113 12,9 13,0 3,4
ASMC 0-inf

(ng*h2/ml) 159,1 4950 336,5 3089 1258 2942 209,7 2420 2714 1163

ASC, area sob a curva; ASMCO, area sob o primeiro momento da curve; CL/f, depuracao
corporal total sobre a biodisponibilidade; Cpa.x, concentracdo plasmatica maxima; ke,
constante de eliminacdo; MRT, tempo de permanéncia média; t 2 meia-vida; tyax, tempo para

a concentracdo maxima; V¢/f, volume de distribuicdo aparente sobre a biodisponibilidade

Concentracao (mcg/mL)

2,50
2,00 -
1,50 1
1,00
0,50 A

0,00

-0,50 -

10 20 30

Tempo (h)

Figura 5: Grafico da Média da Concentracdo Maxima da Talidomida em 24 horas em

Pacientes Incluidos no Estudo
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Na analise de padrao compartimental, o modelo farmacocinético que melhor se
adaptou ao comportamento da talidomida no plasma de pacientes com tumores sélidos
refratarios que participaram deste estudo foi o monocompartimental com absorcdo em
primeira ordem. Através da andlise compartimental, conforme tabela 12, observou-se que a
média da t'4 de absor¢ao ficou em 6,5 £ 3,0 hs, com um V4/f sobre biodisponibilidade de 99,6

+ 54,9L, uma k. média de 0,133+£0,070 h-1, e uma constante de absor¢ao (k,) média de 0,413

+ 0,268 h-1.
Tabela 12 - Analise Compartimental — Modelo Monocompartimental
com Absorcio de Primeira Ordem (oral)
Coélon Melanoma Média DP
#2 #6 #8 #9 #10 #11 #12 #13

f 0,011 0,016 0,005 0,019 0,014 0,019 0,007 0,008 0,012 0,005
ka (h-1) 0,142 0,803 0,745 0,178 0,192 0,269 0,614 0,358 0,413 0,268
ke (h-1) 0,141 0,074 0,063 0,150 0,192 0,269 0,081 0,097 0,133 0,070
Vd/f (L) 89,4 63,8 211,1 52,6 70,1 52,3 139,3 118,4 99,6 54,9
t 1/2 (h) 4,9 9,4 11,0 4,6 3,6 2,6 8,6 7,1 6,5 3,0

A concentracdo plasmatica de talidomida versus a curva de tempo para a média dos 8

pacientes avaliados em escala linear € representada nas figuras 6.
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5 DISCUSSAO

A talidomida, apesar de seus mais de 40 anos na histéria da Medicina, permanece
como uma importante fonte de pesquisa pois persistem lacunas sobre sua compreensao. Apos
a evidéncia da teratogenicidade relacionada ao uso da talidomida em gestantes na década de
60, houve a proibi¢do de seu uso por mais de 20 anos. Este fato trouxe como conseqiiéncia a
necessidade de estabelecer estudos para melhor compreensdo dos efeitos e mecanismos de

acdo das drogas utilizadas em humanos.

Inicialmente o estudo de Sheskin (13), datado de 1965 demonstrou que a talidomida
apresentava efeitos antiinflamatorios. Baseado nisto, o interesse pela droga renasceu na ultima
década incentivando diversos grupos de pesquisa ao estudo do mecanismo de agdo da
talidomida e de seus possiveis beneficios. Estes estudos demonstraram que a talidomida ¢ um

agente complexo, com propriedades antiangiogénicas e imunomoduladoras (15,27,28).

Apesar das descobertas baseadas em experimentos com modelos animais € em
diversas doencas em humanos como hanseniase, SIDA e neoplasias, existem poucos estudos
sobre a farmacocinética da talidomida em pacientes com cancer, sendo o estudo de Figg (93),
datado de 1998, pioneiro neste tipo de pesquisa. O espectro de neoplasias malignas em que a
talidomida foi testada ¢ amplo e as respostas descritas sao variadas, sendo os resultados no
tratamento do mieloma multiplo os mais promissores, com uma citorredu¢do média de 61%

(116).
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O efeito biologico, através da inibicdo da angiogénese tumoral, despertou o interesse
de pesquisadores em utilizd-la em tumores solidos. Ja foram observados alguns resultados
positivos em estudos de fase II envolvendo neoplasias de rim, hepatocarcinoma e gliomas,

com respostas de 33%, 48% e 33% respectivamente (102,108,111).

Apesar das diversas pesquisas em pacientes com neoplasias em apenas um estudo em
pacientes com cancer de prostata (93) foram realizadas avaliagdes dos parametros
farmacocinéticos. Outros estudos disponiveis para observagao destes parametros foram feitos
em voluntarios sadios (130), pacientes portadores do virus HIV (129,136-138) e pacientes

com hanseniase (29).

Entre os diversos estudos citados acima envolvendo a farmacocinética da talidomida
mostraram o pico das concentracdes plasmaticas variando de 1-2 pg/ml dentro de 3-5 horas.
Chen e colaboradores publicaram resultados em 8 voluntérios sadios que ingeriram 200 mg de
talidomida; nestes a média de concentragdo foi de 1,15 + 0,20 pg/ml, atingida em 4,39 £ 1,27

hora.

Neste mesmo estudo o volume de distribuicao e a depuracao corporal total baseados na
biodisponibilidade foram 120,69 + 45,36 L e 10,41 + 2,04 L/h. Neste estudo observou-se que
a rota de eliminagcdo da talidomida era ndo-renal pois a taxa de excrecdo urindria foi de

apenas 0,61+0,22% da dose de talidomida ingerida (130).
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O achado da baixa excre¢ao renal da talidomida foi observado também no estudo de
Crawford, onde foram utilizadas dosagens de 400 mg de talidomida em pacientes com
hanseniase e em voluntarios sadios, atingindo uma concentragdo méaxima de 3,44pg/ml em
um periodo que variou entre 2,9 e 5,7 hs (29). Embora a disfun¢do renal ndo interfira no
metabolismo da droga o ideal funcionamento hepético interferiria, ndo na sua eliminagdo, mas

na produ¢do do seu metabolito angiogénico (33).

Entre os estudos em pacientes portadores do virus HIV podemos citar Piscitelli, que
reportou a farmacocinética da talidomida nas dosagens de 100 e 300 mg/dia, sendo
caracterizada por lenta absor¢do, com uma concentracio maxima de 1,17£0,21pug/ml
atingidos em 3,4+1,8 hs para o grupo de 100 mg, e uma concentragdo maxima de

3,47+1,14pg/ml em 3,4 £1,5h para o grupo de 300 mg/dia (129).

Nos estudos coordenados pelo AIDS Clinical Trials Group ficou evidenciado que a
concentragdo sérica da talidomida aumenta com o escalonamento da dose, porém o tempo
maximo de concentragcdo ¢ o clearance nao diferiram (136). Para todos os estudos citados,
com excecao do estudo de Crawford (29), a dose de talidomida usada ndo foi maior que 300
mg.

Ja Figg, que investigou 24 pacientes com cancer de prostata usando duas dosagens de
talidomida (200 mg em um grupo ¢ escalonando doses até 1200 mg para outro grupo) mostrou
uma variabilidade de 2 a 7,1 horas na concentragdo maxima, € observou que a meia-vida de

eliminagdo apresenta variagdes de acordo com a dose usada (93).
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Em nosso estudo evidenciamos parametros farmacocinéticos semelhantes aos obtidos
na literatura conforme os estudos descritos acima. Sendo que as amostras foram coletadas no
primeiro dia de administracdo de talidomida, na dose de 200mg com pontos de coleta de
sangue imediatamente antes a primeira dose e 1h, 2h, 2,5h, 3h, 3,5h, 4h, S5h, 7h ¢ 24h apés a
administracdo. Todos os pacientes eram portadores de neoplasias sélidas refratarias e

submeteram-se a um estudo de fase II com escalonamento de dose de talidomida.

Os parametros farmacocinéticos alcangcados em nosso estudo foram: média da Cy,,x de
1,48 £ 0,56pug/ml obtidos em 4,4+ 0,5h, com uma média da ASC de 17,7+£8,4ug x h/mL para
a dose de 200mg de talidomida, uma média de k. de 0,083+ 0,019 h-1, um tempo de
permanéncia média de 13£3,4 hs e um V4/f de 138,2+£55,7L. O periodo de t2 observado foi

de 6,5+3,0 hs.

Baseada em estudos em voluntarios saudaveis (130) e em pacientes infectados pelo
HIV (131), a farmacocinética da talidomida pode ser descrita por um modelo compartimental
unico com absor¢do de primeira ordem (130,132). Em nosso estudo o modelo compartimental
que mais se adaptou ao comportamento da talidomida no plasma de pacientes com neoplasias

solidas refratarias foi o modelo monocompartimental com absor¢ao de primeira ordem.

Atualmente a Celgene Corporation ¢ o laboratoério de biotecnologia americano
responsavel pela fabricagdo e por grande parte dos estudos envolvendo talidomida. Duas
formulagdes da Celgene (comercial e de estudo clinico) mostraram parametros
farmacocinéticos similares, descritos em um modelo compartimental unico (145). A
Thalidomide ™ ¢ um produto da Celgene aprovado pelo FDA para o tratamento do eritema

nodoso da hanseniase e encontra-se em uso comercial nos Estados Unidos.
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O perfil plasmatico de uma terceira formulagdo de talidomida, chamada de Tortuga
(usada no Brasil, produzida pelo Laboratério Champion), possui algumas diferencas
farmacocinéticas quando comparadas com as formulagdes da Celgene, provavelmente pelo
material de formulagdo utilizado ou devido ao menor indice de pureza da formula¢ao Tortuga
(97,1%), quando comparado aos 100% da Celgene (145). A farmacocinética da talidomida
ainda ndo esta claramente caracterizada no homem. Estudos adicionais sdo necessarios para
determinar se a idade afeta o clearance da talidomida e se a formula¢do de um metabolito

ativo da talidomida que iniba a angiogénese encontra-se alterado por mudangas na depuragao.
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6 CONCLUSOES

6.1 GERAL

O perfil de seguranca da talidomida foi semelhante ao descrito anteriormente na
literatura, com tonturas, sonoléncia e constipacao sendo os efeitos colaterais mais freqiientes.
Nao foram documentadas respostas tumorais objetivas. Os pardmetros farmacocinéticos da
talidomida estudados em pacientes com tumores solidos refratarios incluidos em estudo de
fase II em nossa instituigdo foram semelhantes aqueles descritos em voluntarios sadios e

pacientes com HIV, hanseniase ou adenocarcinoma de prostata.

6.2 ESPECIFICAS

O modelo farmacocinético que melhor se adaptou ao comportamento da talidomida no
plasma dos pacientes que participaram deste estudo foi o modelo monocompartimental com

absor¢do em primeira ordem.
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7 PERSPECTIVAS

Nos dias atuais observamos o crescente advento de novas modalidades terapéuticas em
Oncologia. O uso de inibidores da angiogénese tumoral surge como uma modalidade
promissora € menos toxica de tratamento para pacientes portadores de neoplasias.
Conhecendo-se melhor as drogas disponiveis e empenhando-se na descoberta de novas

moléculas avanca-se cada vez mais em dire¢do a tratamentos com maior indice terapéutico.

A talidomida mostrou ser ativa em pacientes com mieloma multiplo e hoje ¢ parte
integrante do tratamento inicial desta doenca. Infelizmente, os estudos em tumores solidos
avancados ndo tem sido acompanhados de respostas tumorais significativas. Entretanto, a
talidomida tem sido testada em pacientes com doenga avangada, quando o volume tumoral ¢

elevado e ha grandes probabilidades de resisténcia tumoral.

E possivel que este tipo de abordagem antiangiogénica seja mais eficaz quando
aplicado nas fases iniciais do desenvolvimento neoplasico, j& que os clones de células
malignas estdo iniciando seu crescimento exponencial e necessitam sustentacdo através do

processo angiogénico.

Uma vez que pacientes em estddios mais avancados de neoplasias malignas
apresentam uma grande heterogeneidade de clones tumorais, um unico agente antiangiogénico
poderia ndo ser suficiente para atingir respostas objetivas. Sugere-se, portanto, que os
proximos estudos dediquem-se a pesquisas da acdo da talidomida ou seus andlogos em
estagios iniciais da doeng¢a, quando estas formas de inibi¢do angiogénica possam exercer um

efeito terapéutico mais marcante.
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