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Resumo

O etoposide ¢ um inibidor da topoisomerase II capaz de produzir respostas objetivas em cerca de 10% das pacientes
com cAncer de mama metastdtico apds a falha a esquemas convencionais. A administragio oral de doses fracionadas
de etoposide produz um aumento significativo do tempo de exposi¢ao dos tecidos em niveis terapéuticos deste
agente, aumentando o seu indice terapéutico. Neste artigo, sio descritos os resultados de um ensaio clinico de fase II
com etoposide oral em doses fracionadas didrias em 20 mulheres com cincer de mama metastdtico refratdrio a
multiplos esquemas quimioterdpicos. Foram elegiveis pacientes entre 18-75 anos de idade, desempenho clinico entre
0-2 (ECOQG), diagnéstico histopatoldégico de cincer de mama, doenga metastdtica visceral, sem disfun¢do de 6rgaos
vitais e sem envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC). A assinatura de um documento de consentimento pela
paciente, segundo as normas da CONED e do Comité de Etica da Instituicdo, era condigdo necessdria para inclusdo.
O conteddo da ampola de etoposide para uso endovenoso foi administrado por via oral na dose de 20mg/m?2 a cada
oito horas, diluido em veiculo 4cido (suco de laranja ou uva), diariamente por 14 dias, seguido de sete dias de
intervalo. A cada 21 dias, as pacientes foram reavaliadas quanto 2 toxicidade (critério do NCI-CTC) e, a cada dois
ciclos (42 dias), quanto a resposta tumoral (critério da RECIST). As pacientes foram tratadas até a progressio,
toxicidade limitante ou desejo préprio de interromper o tratamento. Foram incluidas 20 pacientes no estudo, tendo
sido analisado um total de 55 ciclos de tratamento, com uma mediana de dois ciclos por paciente (1-10). Os efeitos
adversos mais observados foram: ndusea (36%), vomitos (24%), mucosite (16%) e neutropenia (14%). Neutropenia
febril ocorreu em apenas um caso (2%). Nao foram documentadas respostas objetivas. Entretanto, 9 pacientes
apresentaram doenga estdvel (45%), algumas com duragio prolongada (30+, 21+ e 18 semanas). A mediana de
duragio destas estabilizagdes de doenga foi de 15 semanas (9-30+). Em conclusio, este esquema oral fracionado de
etoposide foi bem tolerado, produzindo estabilizacdes de doenga duradouras, mas sem vantagem em termos de
respostas objetivas, se comparado 4 sua forma de administracdo por via oral em dose tnica didria.
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INTRODUCAO

Mulheres com cincer de mama metastdtico, cuja
neoplasia seja receptor hormonal negativo, acometa nio
apenas partes moles e esqueleto, apresente progressio
visceral e/ou seja receptor hormonal positivo, mas
refratdria aos tratamentos hormonais disponiveis, sio
consideradas candidatas ao tratamento quimioterdpico
paliativo2.

Vidrios esquemas tém sido utilizados no tratamento
quimioterdpico dessas pacientes, principalmente sob a
forma de combinagoes de dois ou trés agentes, como,
por exemplo, a ciclofosfamida, as antraciclinas
(doxorrubicina e epirrubicina), os taxanos (paclitaxel e
docetaxel), fluoropirimidinas (5-fluorouracil,
capecitabina e UFT), o metotrexate e outros>’.

As combinagdes de agentes parecem oferecer
maiores percentuais de respostas objetivas, maior
duragio de resposta ¢ uma vantagem em sobrevida livre
de progressio, quando comparadas com o uso de agentes
tnicos®*. Essa potencial vantagem terapéutica do uso
de combinagbes versus agentes tinicos sequenciais deve
sempre levar em conta a maior probabilidade de
toxicidade e a modesta vantagem na sobrevida global
das pacientes"*>.

Vidrios agentes tém sido estudados em pacientes com
doenga metastdtica, em progressio apds o uso de
esquemas de primeira ou segunda-linha, contendo os
agentes acima mencionados. S3o exemplos a cisplatina,
a carboplatina, a vimblastina, a mitomicina C, a
gemcitabina, as modifica¢bes na forma de administrago
e no tipo de fluoropirimidinas e outros>>®. Os
percentuais de resposta com esses agentes oscilam em
torno de 10-20%, com uma dura¢io mediana de resposta
de cerca de 3-6 meses"®7%,

A ixabepilona, um andlogo da epotilona B, pode
produzir respostas objetivas em cerca de 10% dos casos,
com uma mediana de duragio de seis meses e sobrevida
global de cerca de oito meses’. Quando utilizada em
segunda linha na doenga metastdtica, a adi¢io de
bevacizumabe, um anticorpo antiVEGE, ao paclitaxel
parece aumentar a duracio das respostas em cerca de
cinco meses, contudo sem vantagem na sobrevida
global.

O uso de trastuzumabe, um anticorpo anti-HER-2,
isoladamente ou em combinagio com paclitaxel, pode
também produzir respostas objetivas em pacientes HER-2
positivos'!. Mais recentemente, a combinagio de
capecitabina ao agente lapatinibe foi associada a um
ganho de cerca de quatro meses no tempo livre de
progressao, quando comparado ao uso de capecitabina
como agente tnico'.
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O etoposide ¢ um inibidor da enzima topoisomerase
II e o seu efeito antitumoral iz vitro é dependente do
tempo de exposicio celular a este agente. Estudos sugerem
que os niveis plasmdticos de etoposide necessdrios para
que se produza um efeito antitumoral em células
tumorais iz vitro sejam inferiores aqueles associados ao
surgimento de toxicidade na medula dssea®.

Portanto, existe uma base racional para que sejam
exploradas formas alternativas de administragiao de
etoposide, as quais possam produzir niveis plasmdticos
terapéuticos mais prolongados desse agente, mas
inferiores s concentragdes associadas a um maior risco
de mielotoxicidade™.

Estudos pioneiros em pacientes com cincer de
pulmio do tipo pequenas células sugerem que o uso
oral continuado de etoposide produz um significativo
aumento nos indices de resposta tumoral, quando
comparados 2 sua administra¢do endovenosa em infusio
de uma hora por 3-5 dias'*'*">. Em pacientes com cancer
de mama metastdtico refratdrio a esquemas de primeira
linha, dados compilados de estudos de fase II com
etoposide pela via intravenosa sugerem percentuais de
resposta de cerca de 8% (0-14%), enquanto que o seu
uso oral didrio continuo por 2-3 semanas estd associado
a respostas objetivas em cerca de 19% dos casos (0-
350/0)15,16,17‘

Nosso grupo de pesquisa tem estudado a seguranga
e a eficdcia do uso de etoposide em doses orais
fracionadas didrias em tumores sélidos refratdrios,
visando a otimizar o seu uso clinico dentro dos preceitos
farmacolégicos e farmacodinimicos acima
mencionados'®. Em uma série de pacientes com Sarcoma
de Kaposi associado & SIDA, essa estratégia foi capaz
de atender satisfatoriamente a estes aspectos, levando a
niveis terapéuticos mais prolongados no plasma dos
pacientes, o que se traduziu em um maior indice de
respostas tumorais ¢ uma toxicidade manejdvel*%.

Neste artigo, foi descrita a experiéncia com o uso
de etoposide oral em doses fracionadas didrias em uma
populagio de pacientes com cincer de mama
metastdtico, as quais apresentaram progressao da doenca
apds a administragio de pelo menos dois esquemas de
combinagbes quimioterdpicas.

PACIENTES E METODOS

Neste estudo de fase II, foram consideradas para
inclusdo: mulheres com diagnéstico histopatolégico
comprovado de cAncer de mama, com doenga metastdtica
em progressio visceral, nio visceral ou ambas, com
evidéncia de progressdo clinica apds pelo menos dois
esquemas de tratamento quimioterdpico paliativo.



Esses esquemas incluiram antraciclinas para tratamento
de primeira linha para a doenga metastdtica (por exemplo,
ciclofosfamida/doxorrubicina ou ciclofosfamida/
doxorrubicina/5-fluorouracil) e taxanos como tratamento
de segunda linha (por exemplo, paclitaxel droga dnica).
As pacientes receberam adicionalmente drogas em terceira
linha, como vinorelbina, gemcitabina, mitomicina,
vimblastina e outras. Hormonioterapia com tamoxifeno
foi utilizada em alguns casos apds o tratamento
quimioterdpico adjuvante.

Independentemente do estado de expressio de HER-2
no tumor, nenhuma das pacientes recebeu trastuzumab
previamente ou posteriormente ao ingresso no estudo, devido
as limitagbes de acesso a este medicamento nesta Instituicio.

As pacientes elegiveis deveriam ter entre 18-75 anos
de idade, com desempenho clinico entre 0-2 (ECOQG),
fung¢do hepdtica normal ou até duas vezes os valores
laboratoriais normais no caso de envolvimento
metastdtico, fungdes renal, cardiaca, neuroldgica (sem
evidéncias de metdstases cerebrais) e mental preservadas.
A assinatura de um documento de consentimento pela
paciente, segundo as normas da CONEP e do Comité
de Etica da institui¢do, era condigdo necessdria para
inclusdo no estudo.

As pacientes foram previamente submetidos a
estadiamento através de exame clinico completo,
exames laboratoriais e de imagem, incluindo Raios X
de tdrax, ultrassonografia do abdémen e cintilografia
de esqueleto. A tomografia computadorizada foi
realizada quando indicada pelo médico responsdvel.
As andlises de expressio de HER-2 e p53 no tumor
foram realizadas pela técnica de imunoperoxidase,
sendo que, na maioria dos casos, os exames foram
realizados no Laboratério de Patologia da Santa Casa
de Misericérdia do Rio de Janeiro.

O etoposide foi administrado por via oral na dose de
20mg/m? a cada 8 horas, diluido em veiculo 4cido (suco
de laranja ou uva), diariamente por 14 dias, seguido de
uma semana de repouso. Apds cada ciclo de 21 dias, as
pacientes foram reavaliadas quanto 4 toxicidade (critério
do NCI-CTC), enquanto que a avaliagdo de resposta
(critério da RECIST) foi realizada a cada dois ciclos de
tratamento. As pacientes foram tratadas até a progressio,
toxicidade limitante ou desejo préprio de interromper o
tratamento. Neste estudo, nio foi utilizado nenhum
instrumento de avaliagio objetiva de qualidade de vida.

RESULTADOS

PACIENTES
A inclusio de pacientes se deu a partir de Junho de
2006, tendo sido completada até Julho de 2007. Nesta
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populagiao de 20 mulheres com cincer de mama
metastdtico, a mediana de idade foi de 57 anos (28-74),
com uma mediana de desempenho clinico de 1 (0-3). A
mediana de regimes de tratamento quimioterdpico
prévios foi de 3 (2-6), sendo que todos as pacientes
apresentavam progresso visceral (100%).

Em 8 casos (40%), os receptores hormonais (ER/
PR) eram ambos negativos; em 3 casos (15%), os
receptores eram ambos positivos; enquanto que, em 7
casos (35%), estes eram positivo/negativo ou vice-versa.
Em 2 casos (10%), o estado dos receptores era
desconhecido. Em 11 pacientes (55%), a coloragio pela
técnica de imunoperoxidase para o C-erb-B2 foi reagente
positiva em 16 casos (80%), enquanto a proteina p53
foi positiva no tumor primdrio em 11 casos (55%). Estas
caracteristicas estdo resumidas na Tabela 1.

EFEITOS ADVERSOS DO TRATAMENTO

Foi analisado um total de 55 ciclos de tratamento,
com uma mediana de dois ciclos por paciente (1-10).
Nio foram documentados casos de reduc¢io de dose
durante o tratamento. Entre os efeitos adversos nio
hematolégicos documentados nessa populacio de
pacientes, foram observados: ndusea em 21 (36%) ciclos
administrados (13 em grau 1 e 8 em grau 2), vomitos
em 13 (24%) ciclos (9 em grau 1, 3 em grau 2 ¢ 1 em
grau 3), diarreia em 3 (5%) ciclos (1 em grau 1 e 2 em
grau 2), mucosite em 9 (16%) dos ciclos (4 em grau 1 e
5 em grau 2). Ocorreram episédios isolados de
taquicardia, tonturas e eritema cutineo, todos reversiveis
e sem repercussao clinica significativa. Estes resultados
estdo apresentados na Tabela 2.

Os efeitos adversos hematolégicos consistiram de
anemia em 24 (44%) ciclos administrados (2 em grau
1, 21 em grau 2 e 1 em grau 3), neutropenia em 8
(14%) ciclos (4 em grau 2, 3 em grau 3 ¢ 1 em grau 4),
enquanto que trombocitopenia ocorreu em 1 (2%) ciclo
em grau 4. Febre foi observada em 3 (6%) dos casos,
com quadro de neutropenia febril e infec¢do
documentada em apenas 1 caso (2%). Estes resultados
estdao apresentados na Tabela 3.

ATIVIDADE ANTITUMORAL

Nio foram documentadas respostas objetivas,
segundo critérios da Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST). Entretanto, 9 pacientes apresentaram
doenga estdvel (45%), algumas com duragio prolongada
(30+, 21+ e 18 semanas). A mediana de duracio destas
estabilizagoes de doenca foi de 15 semanas (9-30+). Nos
demais 11 casos (55%), houve progressio da doenca.
Esses resultados estao resumidos nas Tabelas 4 e 5.
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Tabela 1. Caracteristicas das pacientes com céncer de mama metastdtico incluidas no estudo de fase Il com etoposide oral em doses

fracionadas didrias (n=20)

Idade (anos; mediana) 57 (28-74)
Desempenho clinico (ECOG; mediana) 1 (0-3)
Pacientes com doenca visceral (%) 20 (100)
Figado isolado (%) 7 (35)
Pulméo isolado (%) 3 (15)
Multiplos sitios (%) 10 (50)
Receptores hormonais:
RE/RP -/- (%) 8 (40)
RE/RP +/+ (%) 3 (15)
RE/RP +/- ou -/+ (%) 7 (35)
RE/RP desconhecidos (%) 2 (10)
C-ERB-B2:
Positivo 16 (80)
Negativo 4 (20)
Esquemas de QT prévios (mediana) 3 (2-6)

Abreviaturas: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status criteria (ECOG); receptores estrogénicos (RE); receptores de progesterona (RP); receptor do fator

de crescimento epidérmico-2

(C-ERB-b2); quimioterapia (QT)

Tabela 2. Perfil de toxicidade ndo hematolégica das pacientes incluidas no estudo de fase Il com etoposide oral em doses fracionadas

diarias (n=20)
Total de ciclos/pacientes avaliadas 55
Numero de ciclos/paciente (mediana) 2 (1-10)
Tipo de toxicidade Grau (NCI-CTC; %)

1 2 3 4
Ndusea 13 (23,6) 8 (14,5) - -
Vémitos 9 (16,3) 3(5,4) 1(1,8) -
Diarreia 1 (1,8) 2 (3,6) - -
Mucosite 4 (7,2) 5(9,1) - -
Febre - 1 (1,8) - -
Tonturas 3 (5,4) - - -
Taquicardia 1 (1,8) - - -

Abreviatura: National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)

Tabela 3. Perfil de toxicidade hematolégica das pacientes incluidas no estudo de fase Il com etoposide oral em doses fracionadas didrias

(n=20)

Total de ciclos/pacientes avaliadas 55

NUmero de ciclos/paciente (mediana) 2 (1-10)

Tipo de toxicidade Grau (NCI-CTC; %)

1 2 3 4

Anemia 2 (3,6) 21 (38,2) 1(1,8) ]
Neutropenia - 4 (7,3) 3 (5,5) 1(1,8)
Trombocitopenia - - - 1(1,8)
Neutropenia febril - - 1(1,8) -

Abreviatura: National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC)
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Tabela 4. Atividade Antitumoral observada em pacientes incluidas
no estudo de fase Il com etoposide oral em doses fracionadas

diarias (n=20)

Tipos de Resposta Numero de Pacientes

(RECIST) (%)

Resposta Completa - (0)

Resposta Parcial - (0)
Estabilizagdo de Doenca 9 (45)
Progress@o de Doenga 11 (55)

Abreviatura: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)

Tabela 5. Duracéo das estabilizacdes de doenca (RECIST)
observadas em pacientes incluidas no estudo de fase Il com
etoposide oral em doses fracionadas didrias (n=9)

Pacientes (# de Tempo de Estabilizacéo
registro no estudo) (semanas)
3 12
4 12
5 15
7 12
8 9
9 30+
10 18
11 15
15 21+
g\:rc:llg:gs)de duragéo 15 (9-30+)

Abreviaturas: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)

DISCUSSAO

As pacientes com cincer de mama metastdtico em
progressdo clinica apds falha a 2-3 esquemas de
tratamento quimioterdpico tém um progndstico muito
reservado. Via de regra, a mediana de sobrevida nesses
casos ¢ inferior a 3-6 meses'?. Em muitas institui¢oes,
pacientes nessas condi¢des sio tratadas apenas
sintomaticamente, ou, no caso de apresentarem
desempenho clinico entre 0-2, podem ser incluidas em
protocolos experimentais com novas drogas ou
abordagens"*?.

Considerando a necessidade de novas opgoes
terapéuticas para esta populagdo de pacientes, o objetivo
no presente estudo foi explorar ao mdximo as
informacoes disponiveis sobre o agente ctoposide na
literatura, quanto 2 sua forma de administracio,
mecanismo de agdo, farmacocinética no plasma e efeitos
farmacodinimicos' '®1.

Estudos anteriores publicados por este grupo
demonstraram que a administragdo oral de doses
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fracionadas de etoposide produz um aumento
significativo do tempo de exposi¢io dos tecidos as doses
terapéuticas deste agente'®'?. Através desta estratégia,
concentragbes ativas deste agente foram mantidas no
plasma por cerca de 4 horas apés cada administracio.
Isto se refletiu em um ganho significativo nos indices
de respostas em pacientes com Sarcoma de Kaposi
associado a SIDA!®Y,

O padrio e severidade dos efeitos adversos do
etoposide administrado em doses fracionadas neste estudo
foram considerados tolerdveis, com raros episédios de
sépsis ou leucopenia febril, e a auséncia de letalidade
induzida pelo tratamento. Ndusea, vOmitos, mucosite e
diarreia foram documentadas, mas com frequéncia e
severidade compardveis 4 relatada na literatura com o
uso de etoposide oral em dose dnica didria”.

Infelizmente, os indices de respostas, documentados
nas pacientes com cincer de mama metastdtico,
incluidos nesta amostra, nao foram claramente superiores
aqueles descritos na literatura em sua administragio oral

didria em dose dnica'>'¢"”

. Entretanto, a observacio de
45% de casos com estabilizagio da doenga, em alguns
casos por longos periodos (30+ semanas, por exemplo),
sugere que este esquema de tratamento possa afetar
favoravelmente a duragdo da sobrevida em algumas
pacientes.

Provavelmente, as caracteristicas das pacientes
portadoras de doenga em progressio visceral e
apresentando, na maioria dos casos, falha a pelo menos
trés esquemas quimioterdpicos prévios, bem como a
limitada atividade do etoposide como droga tnica neste
contexto foram as principais razoes para a auséncia de
respostas objetivas com esta nova estratégia. Nessas
pacientes, pode-se antecipar a presenga de uma alta
probabilidade de resisténcia tumoral, o que limita o
sucesso de qualquer interven¢io quimioterdpica™®.

Em resumo, o uso de etoposide em doses orais
fracionadas didrias foi bem tolerado, mas nio produziu
vantagens em termos de respostas objetivas, se comparado
a sua forma cldssica de administragiao por via oral em
dose tnica didria. Ainda que algumas pacientes possam
ter obtido beneficio com essa estratégia, o seu uso nio
pode ser recomendado na rotina.

Declaragao de conflito de interesses: nada a declarar.
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Etoposide Oral: Céncer de Mama Estadio IV

Abstract

Etoposide is an inhibitor of the nuclear topoisomerase II enzyme, which produces objective tumor responses in
about 10% of patients with metastatic breast cancer failing to standard chemotherapy regimens. Fractionated
oral administration of etoposide causes significant increase in tissue drug exposure, leading to a better therapeutic
index. In this paper, the outcomes of a Phase II trial of fractionated oral daily doses of etoposide conducted in
20 women with metastatic breast cancer, who progressed following multiple chemotherapy regimens, are described.
Eligible patients were those between 18-75 years old, ECOG performance status between 0-2, confirmed
histopathological diagnosis of breast cancer, presence of visceral involvement, no vital organs dysfunction and
no CNS involvement. A written informed consent was required, in accordance with the local IRB and the
Ministry of Health of Brazil. The content of an ampoule for IV use was administered orally, at the dose of 20
mg/m2, every eight hours, diluted in a low pH fluid (orange or grape juice), daily for 14 consecutive days,
followed by a 7-day rest. Patients were reviewed every 21 days for toxicity (NCI-CTC criteria), and every 42
days for tumoral response (RECIST criteria). Patients were treated until tumor progression, dose-limiting toxicity
or own desire to interrupt the treatment. Twenty patients were included in the trial, and a total of 55 treatment
cycles administered with a median of two cycles per patient (1-10) was evaluated. The most common side-effects
were nausea (36%), vomiting (24%), mucositis (16%) and neutropenia (14%). Febrile neutropenia was
documented in one case (2%) only. No objective response was documented. However, nine patients showed
stable disease (45%), in some cases with prolonged duration (30+, 21+ and 18 weeks). The median duration of
stable disease was 15 weeks (9-30+). In summary, this daily fractionated regimen of oral etoposide was well
tolerated, producing long-lasting stable disease in some cases. However, no clear advantage in terms of objective
tumor responses could be documented, when compared with previous data on its classical single oral
administration.
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