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Resumo

Estudos laboratoriais e clinicos sugerem a eficdcia e sinergismo da associagdo de
interferon e retindides na indug4o de regressao tumoral em uma gama variada de neoplasias.
No presente estudo prospectivo de fase I, trinta pacientes portadores de tumores sélidos
avangados e ja refratdrios as modalidades terapéuticas usuais receberam &cido 13-cis-
retindide, 1 mg/Kg/dia, por via oral e interferon alfa 2a, 6 MUI/m2 5 dias por semana, por via
subcutanea, por um periodo de 2 a 6 meses. Dezoito pacientes eram portadoras de carcinoma
espinocelular de colo uterino; seis, portadores de carcinoma espinocelular de cabeca e
pescogo; cinco, de sarcoma de Kaposi mais SIDA e resisténcia secunddria a interferonterapia
e um, portador de xeroderma pigmentoso e mdltiplas lesées espino e baso-celulares em
pele e mucosas. Houve um total de 5 (16,6%) respostas objetivas, incluindo 4 remissées
parciais de 1 resposta completa. Cinco pacientes experimentaram estabilizagdo de sua
doenga. Somente pacientes com sarcoma de Kaposi ndo responderam ao tratamento. A
sobrevida mediana livre de progressao foi de 6 meses (variagdo de 3a 11 meses). A toxicidade
foi baixa e tolerdvel, constando principalmente de febre baixa, calafrios, mialgia, ressecamento
de pele e adinamia. A presente associagdo surpreendentemente consegue induzir respostas
tumorais objetivas mesmo em pacientes com tumores escamosos avangados e refratérios.
Estudos utilizando-a como terapéutica inicial, principalmente na forma neoadjuvante, devem
ser realizados.
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Introducao

As suas ultimas décadas tém sido marcadas
por um extraordinariamente rapido e crescente
desenvolvimento da oncologia clinica. Neoplasias
malignas como as leucemias agudas, os tumores
trofoblasticos, os tumores testiculares, a doenga de
Hodgkin, os linfomas nao Hodgkin agressivos, parte
dos tumores sélidos infantis, o cancer ovariano, e o
carcinoma de pequenas células de pulmao tém se
firmado como tumores potencialmente curaveis
através do moderno tratamento quimioterapico,
mesmo quando apresentam-se em estagios mais
avancgados (1).

Entretanto, a grande maioria dos tumores
sdlidos ainda é considerada como de relativa
quimiorresisténcia. Artificios para tornar a
quimioterapia nesses casos efetiva se fazem as
custas do emprego de doses elevadas e toxicas de
quimioterapicos, o que por sua vez, requer suporte
de medula éssea ou de célula-tronco periféricas,
tecnologia esta complexa e dispendiosa,e que
poucos centros especializados atualmente sao
capazes de executar (2).

Consequentemente, as pesquisas para o
desenvolvimento de alternativas terapéuticas que
possam ser igualmente efetivas, mas com uma
maior facilidade de utilizagdo, tém se expandido.
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Estudos empregando citoquinas das mais variadas,
isoladamente ou em associagdo a agentes quimio-
terapicos ou indutores de diferenciagdo comegam
a ganhar espaco na literatura.

Mais recentemente, varios estudos pré-
clinicos tém sugerido efeitos aditivos e sinergisticos
antiproliferativos, diferenciadores e imunomo-
duladores do interferon alfa e do &cido 13-cis-
retindico (isotretindina) (3). Muitos desses efeitos
potencialmente antiblasticos de ambas as drogas
parecem ser resultantes de alteragdes na expressdo
génica, mediadas por receptores celulares
nucleares e de superficie (4). Adicionalmente,
ambos inibem a angiogénese e promovem a
apoptose, ou morte celular programada,
provavelmente através de mecanismos moleculares
distintos (5).

Esses dados experimentais tém justificado
estudos clinicos empregando-se a combinacgéo de
interferon alfa e isotretinoina no tratamento de
pacientes portadores de carcinoma de células
escamosas de cabecga e pescoco e de colo uterino
localmente avangados, os quais demonstraram
respostas objetivas elevadas traduzidas por altos
indices de regressao tumoral (6,7).

Lippman et al (6), em um estudo fase I/Il,
trataram 32 pacientes portadoras de carcinoma
escamoso de colo uterino localmente avangado (1B
a IVA) sem nenhuma forma de tratamento prévio,
com a combinagao de isotretinoina (1 mg/kg/dia) e
interferon alfa-2a (6 MU/dia), por pelo menos 2
meses. Pacientes com doencga estavel apés 2
meses de tratamento recebiam escalonamento de
doses de ambas as drogas em 25%. Vinte e uma
pacientes (66%) tinham carcinoma pobremente
diferenciados, enquanto que 15 (53%) possuiam
tumores muito volumosos, com 10 cm ou mais em
pelo menos uma dimensao. Dezesseis (50%)
pacientes alcangaram respostas objetivas, incluindo
4 respostas completas (3 diagnosticadas
histopatologicamente). Doze pacientes obtiveram
respostas parciais duraveis. O escalonamento, com
consequente elevagdo das doses dos medica-
mentos, ndo produziu, entretanto, respostas obje-
tivas em pacientes com doenga estavel. A duragao
mediana das respostas foi de 3 meses. A toxicidade
observada foi minima, e consistiu de quadro gripal-
simile transiente, queilite leve, ressecamento da
pele, fadiga, anorexia leve e aumento discreto dos
triglicérides sanguineos.

Lippman et al (7) também trataram 28
pacientes com carcinoma escamosa de cabeca e
pescogo localmente avangado. Respostas clinicas
completas foram observadas em 7 pacientes, com
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uma taxa de respostas objetivas de 68%. A
toxicidade foi considerada leve.

A associagao retindide/interferon alfa tem sido
utilizada em ensaios clinicos no tratamento de
outros tumores soélidos como, por exemplo, o
sarcoma de Kaposi associado a sindrome de
deficiéncia imunoldgica adquirida (SIDA) (8). Tal
neoplasia é responsiva em grau moderado ao
interferon. A adigdo de um retindide justificaria-se
por suas propriedades ja demonstradas in vitro de
potente bloqueio a duplicagédo e diferenciagdo de
células de sarcoma de Kaposi em cultura (9).
Adicionalmente, ele poderia reduzir ou reverter a
resisténcia tumoral verificada com o uso terapéutico
do interferon alfa.

Com o intuito de tentarmos reproduzir os
resultados obtidos por tal combinagéo, optamos por
realizar o presente estudo prospectivo de fase II,
no qual incluimos pacientes portadores de neoplasia
solida potencialmente responsiva a essa forma de
terapéutica, tais como carcinomas de células
escamosas e o sarcoma de Kaposi ja refratario ao
tratamento com interferon alfa. Somente pacientes
com doenga tumoral ndo mais tratavel por qualquer
forma de tratamento curativo foram incluidos no
estudo, por razdes éticas ébvias.

Pacientes e Métodos

Pacientes portadores de tumores malignos
em fase avangada ou disseminados, ja previamente
tratados e refratarios as formas convencionais de
tratamento tidos como efetivos, quais sejam cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, e potencialmente
responsivos a associagédo de interferon alfa e
isotretinoina foram incluidos nesse estudo
prospectivo de fase |l. Pretendeu-se tratar
preferencialmente carcinoma espinocelular de colo
uterino, carcinoma espinocelular de cabecga e
pescoco, carcinoma espino e baso celular de pele,
carcinoma espinocelular de pénis, carcinoma
espinocelular de vulva e sarcoma de Kaposi
associado a sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA). No caso de pacientes portadores de
sarcoma de Kaposi, o tratamento prévio e
refratariedade secundaria ao interferon alfa foram
considerados como critérios de inclusdo, devido ao
objetivo especifico do estudo de se testar uma
possivel quebra de resisténcia tumoral ao interferon
pelo acido retindico.

Outros critérios de inclusao foram:
» Pacientes com até 68 anos de idade.
eTumor ou tumores histologicamente documentados.
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* Desempenho pessoal ou “Performance Status”
superior a 50, pela classificagdo de Karnofsky.

e Doenca neopldstica mensurdvel bidimen-
sionalmente pelo exame fisico e/ ou exames
radioldgicos.

* Fungbes hepadtica e renal adequadas. Hemograma
dentro da normalidade.

* Gravidez ou intengdo de engravidar-se afastadas,
em caso de paciente do sexo feminino.

* Proximidade geogrdfica e condi¢bes sociais
compativeis com um acompanhamento clinico
adequado.

* Termo de consentimento pds-informado assinado.
* Auséncia de qualquer disfungdo gastrointestinal
que interferisse com a absorgdo dos medicamentos.

Esquema de tratamento sistémico:

O tratamento sistémico consistiu no uso de
isotretinoina, 1 mg/kg por via oral, diariamente em
uma unica dosagem, associado ao interferon alfa
2A, 6 MUI/m2, via subcutanea, 5 vezes por semana.
A isotretinoina foi formulada e preparada pela
farméacia de manipulagdo NEOPHARMA (Belo
Horizonte, MG).

Avaliacao clinico/radiologica/laboratorial:

- Inicial: Exame clinico completo, incluindo
exame ginecoldgico na paciente com carcinoma de
colo uterino, e as bidpsias apropriadas, peso e indice
de desempenho pessoal; ECG; radiografia de torax;
hemograma com plaquetas e VHS; uréia; creatinina;
glicemia de jejum; triglicérides; colesterol total e
fracionado; GGT; TGO; TGO; fosfatase alcalina;
exames radiolégicos com a mensuragédo adequada
do tumor (TC, ultrassonografia, ressonancia etc) e
consentimento pds-informado assinado.

- Durante o estudo: Exame clinico completo
incluindo exame ginecoldgico e peso corporal a cada
2 semanas; revisao laboratorial e mensuragéo
tumoral a cada 4 semanas.

Critérios de resposta:

Os critérios adotados foram os recomendados
pela OMS (10). Como resposta completa, entendeu-
se como o desaparecimento completo de toda a
doenca detectavel clinico/radiologicamente por no
minimo 4 semanas. A remissédo parcial requereu
mais de 50% de reducdo da soma dos produtos
dos dois maiores diametros perpendiculares das
lesGes mensuraveis bidimensionalmente, por um
periodo minimo de 4 semanas. Doenca estével foi

definida como obten¢ao de regressédo tumoral
inferior & 50% ou nao progressédo do mesmo acima
de 25%, por um periodo minimo de 4 semanas.

A toxicidade do esquema também foi avaliada
de acordo com a OMS (10), através da escala de
toxicidade.

Analise estatistica:

As taxas de respostas foram calculadas
conjuntamente com os intervalos de confianca de
95%, para os quais foi utilizado o teorema bionomial
(11). A curva de sobrevida livre de progressao foi
calculada pelo método de Kaplan-Meier (12),
utilizando-se um programa de micro-computador (13).

Reducéo de doses e interrupcao do estudo:

Todos os efeitos colaterais foram descritos
na ficha clinica dos pacientes. O paracetamol foi
utilizado para reduzir os efeitos “resfriado-simile”
do interferon. Um creme hidratante foi prescrito para
prevenir ou reduzir o ressecamento da pele
ocasionado pela isotretinoina.

As doses de interferon-alfa seriam suspensas
em caso dos granulécitos caissem para um nadir
entre 500 e 1.000/mm3. Abaixo de 500/mma3, a
paciente seria retirada do estudo, porém
permanecendo avalidvel do ponto de vista de
toxicidade. Toxicidade do SNC grau 2 (escala OMS)
também requeriria redugédo de ambas as doses pela
metade; graus 3 ou 4 requeriam interrupgao do
tratamento. Qualquer toxicidade ndo hematolégica
graus 3 ou 4 determinaria a interrup¢cao completa
do estudo.

Evidéncia clinico/radiolégica inequivoca de
progressao da doenga com 2 meses de tratamento
determina o ndo prosseguimento do tratamento
medicamentoso.

RESULTADOS

Um total de 30 pacientes com céancer
avancado foram considerados elegiveis para a
avaliagdo de resposta e toxicidade. Dezoito
pacientes eram portadoras de carcinoma
espinocelular de colo uterino; seis, portadores de
carcinoma espinocelular de cabega e pescogo;
cinco, de sarcoma de Kaposi mais SIDA e um,
portador de xeroderma pigmentoso e muiltiplas
lesdes espino e baso-celulares em pele e mucosas.

Houve um total de 5 (16,6%) respostas
objetivas, incluindo 4 remissdes parciais e 1 resposta
completa. Cinco pacientes experimentaram a
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estabilizacdo de sua doenga (TABELA 1). A
mediana de sobrevida livre de progresséao foi de 6
meses, variando de 3 a 13 meses (FIGURA 1). As
respostas individuais para cada sub-grupo de
pacientes serdo vistas a seguir.

TABELA 1
Isotretinoina e Interferon Alfa nos Tumores Sélidos

Respostas Observadas

Neoplasia |N? Pacientes| RP(%)| RC |Int. Conf,|Estabilizacao
95%
Colo Uterino 18 2(11%) O 0-25% 5
Cabega
/Pescogo 6 2(33%) 0 0-71% 0
Sarc. Kaposi 5 0 0 = -
X.
Pigmentosos 1 0 |1(100%)
Total 30 5 (16,6%) 3-30% 5
RP - Resposta Parcial RC - Resposta Completa
FIGURA 1
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RESPOSTA NO CARCINOMA DE COLO
UTERINO.

Dezoito pacientes receberam pelo menos 2
meses de isotretinoina e interferon alfa. Doze
pacientes haviam sido tratadas previamente com
radioterapia e 6 com radioterapia mais
quimioterapia: 3 com metotrexate, vimblastina,
adriamicina, cisplatina (MVAC) mais G-CSF e 3 com
bleomicina, ifosfamida e carboplatina (BIC). A
mediana de idade foi de 43 anos (32-68). A mediana
de Karnofsky “Performance Status”, foi de 70.
Dezesseis pacientes eram estadio IVA e 2, IVB. A
duracdo do tratamento variou de 2 a 8 meses.
Houve 2 respostas parciais (11%); 5 pacientes
obtiveram estabilizagdo da doenca (28%) (FIGURA
2). Os interv. de conf. de 95% respectivamente s&o:
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0-25% e 6%-49%. Nenhuma paciente previamente
submetida a quimioterapia teve resposta ou
estabilizacao da doenca. A mediana de duragdo das
respostas e da doenca estavel foi de 6 meses. A
toxicidade foi baixa: febre baixa no inicio do
tratamento (5 pacientes), fadiga (3 pacientes) dores
dsseas (2 pacientes), ressecamento da pele (2
pacientes) e aumento leve de triglicérides do sangue
(1 paciente). O estudo especifico da combinagao
no tratamento de pacientes com carcinoma de colo
uterino ja foi publicado por nés separadamente (18).

D 55.1MM 30. 8MM

FIGURA 2 A: Paciente portadora de carcinoma recidivado de colo
uterino. Ultrassonografia trans-retal mostra extensa massa tumoral
pélvica.
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FIGURA 2 B: Mesma paciente apos 3 meses de tratamento.
Ultrassonografia trans-retal mostra redugédo de mais de 50% da massa
tumoral.

RESPOSTA NO CARCINOMA DE CABECA
E PESCOCO

Seis pacientes com carcinoma espinocelular
avancado recidivado de cabega e pescogo
submeteram-se ao tratamento de peio menos 2 meses
de interferon alfa e isotretinoina. Cinco eram do sexo
masculino e 1, do sexo feminino. A mediana'de idade
foi de 52 anos (45-67), e a mediana de Karnofsky
“Performance Status” de 60. Trés pacientes eram
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laringe ja recidivado apés radioterapia e cirurgia (1
paciente) e, cirurgia e quimioterapia com 5-fluorouracil
cisplatina (2 pacientes). Trés pacientes eram portadores
de carcinoma de base de lingua, recidivado apés cirurgia,
radioterapia e quimioterapia (2 pacientes); e cirurgia e
radioterapia (1 paciente). Dois pacientes, um portador
de carcinoma de laringe recidivado apés radioterapia e
cirurgia, e outro portador de carcinoma de base de lingua
recidivado apds cirurgia e radioterapia obtiveram
respostas parciais com o tratamento. Nao houve
nenhuma estabilizagdo da doenga. A duragdo das
respostas foi de 4 e 8 meses, respectivamente. A
toxicidade foi baixa, e consistiu de febre baixa, mialgia,
calafrios e leucopenia leve (nadir de 2.500/mm3 em 1
paciente).

RESPOSTA NO SARCOMA DE KAPOSI COM
RESISTENCIA SECUNDARIA AO INTERFERON
ALFA

Seis homossexuais masculinos portadores da
SIDA/sarcoma de Kaposi foram incluidos no estudo.
Quatro apresentavam sarcoma de Kaposi em estadio
lIAe2, llIA. Todos estavam em uso de AZT, e mantinham
a dosagem de CD4 acima de 400/mm3. Os pacientes
foram mantidos em tratamento pelo menos durante 2
meses. Nao houve nenhuma resposta objetiva ao
tratamento. Nos 6 pacientes estudados, observamos uma
discreta progressao das lesdes, especialmente cutaneas.
Como toxicidade, os pacientes apresentaram cefaléia,
mialgia e fadiga moderada, principalmente nos primeiros
20 dias de tratamento. Nao se observou toxicidade
hematoldgica nos pacientes estudados, que pudéssemos
atribuir aisotretinoina e ndo ao AZT ou ao interferon alfa.

RESPOSTA NO CARCINOMA DE PELE

O unico paciente estudado tratava-se de uma
crianga do sexo masculino de 7 anos de idade, portadora
de xerodema pigmentoso diagnosticado com a idade
de 5 anos, e histéria de varias remogbes cirlirgicas de
carcinomas baso e espinocelulares de pele. Um
melanoma do dorso toracico havia sido removido
recentemente. Em margo de 92 foi examinado por um
dermatologista que identificou multiplos carcinomas
espino e basocelulares, inclusive ulcerados na pele do
rosto, pescogo e tronco, além de atrofia, ressecamento,
ceratose actinica e telangectasias multiplas.
Encaminhado ao nosso servigo, optamos por um
tratamento sistémico com a combinagao de isotretinoina/
interferon alfa. O interferon alfa foi administrado 3 vezes
por semana, ao invés de 5, devido ao baixo peso do
paciente. Os resultados foram marcantes: com 3
semanas a pele comegou a descamar, (FIGURA 3) e,
em 7 semanas, houve um completo desaparecimento
das lesGes malignas, o que foi confirmado historicamente.
Com 10 semanas, observou-se inclusive uma melhora
na textura da pele, que tornou-se mais macia e menos
seca. O paciente permaneceu em remissdo completa
por 13 meses. A toxicidade do tratamento envolveu febre
baixa, ressecamento da pele e mucosas e fadiga, nas
primeiras 3 semanas de tratamento.

Infelizmente, por dificuldades de obtencdo das

medicagdes, o tratamento foi suspenso 11 meses apds
seu inicio, e varios tumores cutdneo-mucosos, em locais
distintos dos inicialmente observados, comegaram a
aparecer.

i
FIGURA 3 A: Paciente portador de xeroderma pigmentoso e
varias lesoes baso e espinocelulares de pele e mucosas

FIGURA 3 B: Mesmo paciente apds 40 dias de tratamento, com
regressac importante das lesdes e descamacgao da pele.

DISCUSSAO

Vérios estudos laboratoriais tém reforgcado o
conceito de que o cancer resulta de uma
transformag@o mutacional de céiulas-tronco. Em
diferentes tumores, essa transformacédo pode
ocorrer nos varios pontos da hierarquia da cascata
de diferenciagao celular, restringindo seu potencial
diferenciador. O processo frequentemente resulta
em uma expang¢ao de um clone de células-tronco
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com baixo potencial de diferenciagéo citoldgica ou,
em muitos casos, no acumulo de varias mutacoes
gue resultam na excessiva producdo de células-
tronco aberrantes (14).

Mutacdes especificas tém sido correla-
cionadas experimentalmente, e mesmo clinica-
mente, com varios estagios de pré-malignidade,
incluindo a metaplasia e a displasia (14).

A esséncia da terapia dita como
diferenciadora visa a controlar e modular o compor-
tamento anormal das céluias-tronco e das células
pré-malignas, reduzindo sua capacidade de auto-
renovacgao e, principalmente, convertendo-as em
células-filhas mais diferenciadas. A possibilidade de
se controlar o crescimento tumoral, induzindo sua
diferenciagcdo, ha muito tem sido buscada,
provaveimente por ser uma forma “fisiolégica” de
terapéutica, além de virtualmente menos téxica do
qgue a quimioterapia antiblastica convencional, que
por sua vez, paradoxalmente, apresenta potencial
mutagénico (5).

Existem atualmente uma gama variada de
agentes indutores de diferenciacdo em fases preé-
clinica e clinica de experimentacao, incluindo
citoquinas (interferons, fator de necrose tumoral,
fatores beta de transformagao de crescimento celular
e fatores de crescimento hematopoiético),
moduladores da transdugéo de sinal (antagonistas da
proteina-quinase C, agonistas ou antagonistas do
AMP-ciclico), horménios esterdides, lipidios
selecionados (metabdlitos do acido aracddnico, acidos
graxos de cadeia curta) e vitaminas lipossoluveis,
incluindo os analogos da vitamina D e os retindides (6).

Independentemente da classe a que
pertencem, os agentes diferenciadores indistin—
tamente podem atuar terapéuticamente como:
quimiopreventivos, ou seja, na prevengao primaria
de individuos predispostos a desenvolverem
determinados tipos de céncer, ou na prevencéo de
tumores secundarios; antiprogresséo de lesdes pré-
cancerosas, como reversao de metaplasia ou
displasia; e na terapia do tumor estabelecido,
atuando no local primario e/ou nas metastases,
induzindo a diferenciagdo das células-tronco
aberrantes, sensibilizando as células a outros
agentes ou mesmo a radioterapia, e finalmente
atuando como tratamento complementar (4).

De todos os agentes diferenciadores
conhecidos, sem qualquer duvida, os retindides sao
os mais bem conhecidos e estudados. Retindides
sdo uma classe de compostos quimicos
estruturalmente relacionados a vitamina A, e
compreendem uma gama de analogos naturais e
sintéticos incluindo retindides de primeira geragéo,
como o &cido all-trans-retindico e o acido 13-cis-
retindico (isotretinoina), os de segunda geragéo, como
os retindides aromaticos etretinato e acitretina e os
de terceira geragao, ou os arotindides poliaromaticos
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com ou sem grupos terminais polares (4).

Inicialmente, tais compostos foram desen-
volvidos para o tratamento de varias doengas
dermatolégicas, como acne vulgar e psoriase.
Posteriomente, suas propriedades quimiopre-
ventivas e antineopldsicas foram demonstradas in
vitro e, mais recentemente, em ensaios clinicos.
Isotretinoina e etretinato tém sido utilizados com
algum sucesso na prevengao de carcinoma
basaldide e de células escamosas de pele, tumores
superficiais de bexiga e na inibicdo do surgimento
de tumores escamosos secundarios, em portadores
de carcinoma primario de cabega e pescogo (9).
Também lesdes pré-malignas de pele, cavidade oral,
laringe, cérvix e vulva tém sido erradicadas even-
tualmente com o uso dos retindides. O emprego de
isotretinoina local produz regressao de displasia de
colo uterino em até 50% dos casos (15).

A descoberta de receptores nucleares retindicos
contribuiu inequivocamente para a compreensao do
mecanismo de agdo dos retindides ao seu nivel
molecular. Até o momento, 6 receptores retindicos ja
foram identificados, todos pertencentes a familia dos
receptores esterdides tiredideos (4). A ligagcdo dos
retindides com seu receptor parece resultar na sintese
de RNA mensageiros e proteinas responsaveis pela
diferencia¢ao celular. Esse mecanismo parece auxiliar
a eficacia do acido all-trans-retindico em induzir
remissdo completa nos pacientes portadores de
leucemia mieloblastica pré-mielocitica, a qual
caracteriza-se pela translocagdo cromossdmica
t(15;17). Tal translocagdo parece determinar um
rearranjamento da regido codificadora do gene
relacionado ao receptor retindico alfa, produzindo um
bloqueio maturativo das células envolvidas (16). Na
leucemia prémielocitica, o uso do acido all-
transretindico induz a remissao completa em até 90%
dos pacientes, embora de curta duracéo, se a
quimioterapia antiblastica nao for utilizada
posteriormente (9).

Efeitos indesejaveis do uso do &cido all-trans-
retindico na leucemia pré-mielocitica incluem
hiperleucocitose, cefaléia, elevagdo dos triglicérides
sanguineos e, principalmente, surgimento de
resisténcia a droga, que em parte pode ser justificada
pela sua captura por proteinas relacionadas, ainda
ao nivel citoplasmatico, impedindo seu acesso e
acoplamento aos receptores nucleares. A temida
“sindrome retindide” pode ocorrer eventualmente, e
deve ser rapidamente tratada com altas doses de
corticéide (9).

Mais recentemente varios estudos pré-
clinicos tém sugerido efeitos aditivos e sinergisticos
antiproliferativos, diferenciadores e imunomudu-
ladores do interferon alfa e da isotretinoina. Muitos
desses efeitos potencialmente antiblasticos de
ambas as drogas parecem ser resultantes de
alteragdes na expressdao génica mediadas por
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receptores celulares nucleares e de superficie.
Adicionalmente, ambos parecem inibir a angio-
génese e promover a apoptose, através de mecanis-
mos moleculares distintos (4).

Esses dados experimentais justificaram
estudos clinicos empregando-se a combinagéao de
interferon alfa e isotretinoina no tratamento de
pacientes portadores de carcinoma de células
escamosas de cabeca e de colo uterino localmente
avancados, que demonstraram respostas objetivas
elevadas traduzidas por altos indices de regresséo
tumoral.

Os resultados obtidos por Lippman et al (6),
foram, sem duvida, surpreendentes. Trinta e duas
pacientes portadoras de carcinoma escamosa de
colo uterino localmente avangado (IIB a IVA) sem
nenhuma forma de tratamento prévio, receberam a
combinagao (isotretinoina, 1 mg/kg/dia e interferon
alfa-2a, 6 MU/dia). Pacientes com doenca estavel
apos 2 meses de tratamento recebiam escalona-
mento de doses de ambas as drogas em 25%. Vinte
€ uma pacientes (66%) tinham carcinoma
pobremente diferenciados, enquanto que 15 (53%)
possuiam tumores muito volumosos, com 10 cm
ou mais em pelo menos uma dimensé&o. Dezesseis
(50%) pacientes alcangaram respostas objetivas,
incluindo 4 respostas completas (3 diagnosticadas
histopatologicamente). Doze pacientes obtiveram
respostas parciais durdveis. O escalonamento, com
consequente elevacao das doses dos medica-
mentos n&o propiciou respostas objetivas em paci-
entes com doenga estavel. A duragdo mediana das
respostas, entretanto, foi modesta: 3 meses, o que
sugere a necessidade de se associar tal esquema
auma terapia consolidativa, como a radioterapia. A
toxicidade foi minima, e consistiu de quadro gripal-
simile transiente, queilite leve, ressecamento da
pele, fadiga, anorexia leve e aumento dos
triglicérides sanguineos.

Lippman et al (7) também trataram 28
pacientes com carcinoma escamoso de cabega e
pescogo localmente avangado. Respostas clinicas
completas foram observadas em 7 pacientes, com
uma taxa de respostas objetivas de 68%, com uma
toxicidade considerada leve.

Varios outros estudos clinicos estdo
atualmente em andamento, com o objetivo de se
testar os retindides isoladamente ou em associagéo
com os interferons, no tratamento de outros
tumores, como o sarcoma de Kaposi, o carcinoma
broncogénico ndo de pequenas células e o
carcinoma de células transicionais de bexiga (14).

Baseado nesses dados laboratoriais e
clinicos, decidimos por realizar o presente estudo,
testando tal associacdo em pacientes portadores
de tumores sdlidos avangados, ja sem qualquer
forma de tratamento potencialmente curativo
disponivel. A opgao pelos carcinoma escamosos

de cervix, pele e cabega e pescogo, além do
sarcoma de Kaposi foi feita pelas sugestdes da
literatura de uma possivel eficacia da associacdo
(5-8).

As respostas parciais por nés observadas nas
pacientes portadoras de carcinoma de colo uterino
e naqueles portadores de carcinoma de cabega e
pescogo foram surpreendentes, considerando-se
principalmente o estado avangado da neoplasia e,
principalmente, a ja refratariedade ou recorréncia a
um ou varios tratamentos tidos como efetivos.
Ensaios clinicos empregando a combinagéo de
isotretinoina e interferon alfa neoadjuvante, ou seja,
antes do tratamento radioterdpico ou cirtrgico
nessas pacientes seriam de inestimavel valor
cientifico.

A obtencéo de respostas objetivas somente
em pacientes ndo submetidos previamente a
quimioterapia nos leva a especulagdo de que
poderia haver uma certa resisténcia cruzada da
associagao proposta com drogas quimioterapicas.
Entretanto, a baixa a amostragem estudada impede
uma analise mais criteriosa para a confirmagao
dessa suposicao.

A nZo obtengdo de respostas em pacientes
portadores de sarcoma de Kaposi ja previamente
submetidos e secundariamente refratarios ao
tratamento com interferon alfa provavelmente
sugere que o &cido retindico seja incapaz de reverter
0s mecanismos implicados em tal resisténcia.
Estudos empregando a presente combinag¢do como
tratamento de primeira linha identificardo sua real
eficacia e potencialidade no sarcoma de kaposi.

A excelente resposta observada no paciente
portador de xeroderma pigmentosos também merece
nossas condideragdes. Xeroderma pigmentoso (17)
€ uma doeng¢a autossémica recessiva rara,
caracterizada por uma sensibilidade anormal da pele
aos raios solares, com consequente aparecimento de
hiperpigmentagao, atrofia, envelhecimento prematuro
da pele, ceratose actinica e desenvolvimento de
tumores cutaneos multiplos, como carcinomas baso
e espinocelulares e melanomas. Sua patogénese e a
razao para o aparecimento dos tumores permanecem
obscuras. Entretanto, os pacientes parecem possuir
um defeito geneticamente determinado no mecanismo
de auto-reparag&o celular aos danos causados pelos
raios ultravioletas. O tratamento da doenga até o
momento restringe-se a prevencgéo da exposicdo ao
sol, uso de protetores solares e remogao cirtirgica
das lesbes malignas precocemente. Entretanto, a
morte por metastases ocorre com frequéncia na
segunda ou terceira décadas de vida.

A crianga por nds tratada ja havia sido
submetida a varias remocgdes cirtrgicas de
carcinomas baso e espinocelulares de pele e,
entretanto, persistia com um volume consideravel de
carcinoma espino e basocelular inclusive ulcerados
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na pele do rosto, mucosa oral, pescogo e tronco, além
de atrofia, ressecamento, ceratose actinia e
telangectasias muiltiplas. A opgao por essa associagao
recaiu principalmente na necessidade de um
tratamento sistémico, pela multiplicidade de lesbes
e, principalmente, pela falta de um esquema
quimioterapico considerado eficaz.

O clareamento obtido de todas as lesdes
neoplasticas inicialmente detectadas deve ser
conderada como relevante. Um estudo prospectivo
com um numero adequado de pacientes deve ser
tentado. A possibilidade do uso de um retindide,
isolado ou em associagdo com baixas doses e
interferon como tratamento “preventivo” e
precocemente instituido nos pacientes portadores de
xeroderma pigmentoso também parece justificado.

CONCLUSAO

O presente estudo sugere que a associagéo
de isotretinoina e interferon alfa seja eficaz em
induzir regressado tumoral objetiva, com baixa
toxicidade, em portadores de tumores escamosos
solidos avangados e ja refratarios as modalidades
terapéuticas usuais, ainda que em um numero
reduzido de pacientes. Tal propriedade justifica e
estimula ensaios clinicos utilizando-se dessa
combinagao mais precocemente na abordagem
terapéutica desses tumores em sua apresentagao
mais avancada e, eventualmente, associando-a
neo-adjuvantemente a cirurgia e/ ou a radioterapia.

SUMMARY

Some pre-clinical and clinical data support the
efficacy and synergism of the combination of retinoids
and interferons in the treatment of several solid tumors.
In this prospective phase Il trial, thirty patients with
advanced and refractory solid tumors received interferon
alpha-2a, 6 MU/m2 subcutaneously dailay, 5 days a week
and 13-cis-retinoic acid, 1 mg/kg orally, daily, for at least
2 months, depending on the response or toxicity. Eighteen
had squamous cell cervical carcinoma; 6, squamous cell
carcinoma of head and neck; 5, Kaposi’'sarcoma already
refractory to interferon therapy and 1, xeroderma
pigmentosum and several basaloid and squamous cell
carcinoma of the skin. There were 5 (16.6%) objective
responses, including 4 partial responders and 1 complete
responder. Additionally, there were 4 disease stabilization.
No patient with Kaposi’s sarcoma has responded. Median
time to progression was 6 months (range 3-11). Toxicity
was very mild and manageable, including low fever,
fatigue, dry skin and mialgia. These results are
encouraging and the use of such a combination as an
initial treatment of squamous cell tumors, mainly in
neoadjuvant setting is warranted.

Key-words: Interferon, Retinoic Acid, Cervical
Cancer, Head and Neck Cancer, Kaposi’s Sarcoma
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