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RESUMO 

A Fenretinide (HPR) é um retinóide sintético análogo á Vit. A que provou ser efetivo na pre-
venção de tumores mamários em animais modelos. 

Este estudo, nesta fase 1, foi proposto no Instituto Nacional dos Tumores de Milio com o obje-
tivo de avaliar a tolerância desta droga em humanos. 

Neste estudo, 101 pacientes com câncer de mama foram randomizadas em 4 grupos de acordo 
com a dose diária da droga: 100 mg, 200 mg, 300 mg e placebo. Todas as pacientes foram operadas 
no mesmo Instituto e nio receberam nenhum tratamento adjuvante (endócrino ou quimio terápi-
co). Exame cli'n ico, testes sangu ,heos de laboratório, avaliaçio dermatológica e o ftamológica fo-
ram realizadas periodicamen te. Uma pacien te interrompeu o tratamento na 12 semana, por terem 
sido demonstradas metástases ósseas e pulmonares. Cem pacientes completaram as 20 semanas de 
tratamento e nio apresentaram efeitos colaterais significa ti vos. Em um caso foi necessário diminuir 
a dose por três dias com o objetivo de verificar a poss,'vel correlaçio entre linfangite recorrente e o 
tratamento com HPR. A pacien te tornou a utilizar a dose de 200 mg/dia e os sintomas desaparece-
ram independentemente. Uma cuidadosa a valiaçio dos efeitos da droga sobre o ciclo menstrual de-
monstrou que as irregularidades observadas eram relàciouiadas muito mais com a idade da paciente 
do que com o uso da droga. Depressio e labilidade emocional foram observadas em 18 casos. Toda-
via estes sintomas esta vam presentes desde a semana zero e nio aumentaram de intensidade duran-
te o tratamento. Duran te as 20 semanas do estudo nenhum carcinoma na mama con tralateral foi 
observado. 

UNITERMOS: Fenretinide, câncer de mama. retinóide. 

INTRODUÇÃO 

A vitamina A e seu análogo sintético, retinói-
des, têm demonstrado atividade em modular o 
crescimento celular e a maturacão.' Conseqüen-
temente, estão sendo testados como agentes pre-
ventivos e terapêuticos em humanos com alto 
risco para malignidade. O retinóide com o qual 
este estudo está relacionado é chamado HPR 
(Fenretinide). A ifenretinide reduziu a incidên-
cia de câncer mamário em ratas predispostas a 
esta doença após serem expostas a carcinogêni-
cos conhecidos2 . Além disto, diferentemente da 
maioria dos outros retinóides, as análises quanti-
tativas da droga inclicararn que fenretinide e 
seus metabólitos se acumulam na glândula ma-
mária mas não no fígado. Estes dados pré-clíni- 

cos suportam o estudo de fenretinide em pacien-
tes com câncer de mama. Por esta razão, nos 
propusemos fazer um estudo clínico controlado 
para avaliar a eficácia deste retinóide sintético na 
prevenção do câncer da mama contralateral em 
pacientes que seriam submetidas a cirurgia por 
Ca de mama'. O objetivo do ensaio sugerido foi 
a quimioprevenção. Mas como em quimiopreven-
ção um dos maiores problemas é o cálculo da 
dose, devemos considerar que a droga deve ser 
tomada por um longo período de tempo com 
efeitos de acumulação imprevistos. Outro proble-
ma é que necessitamos estabelecer a dosagem 
efetiva para prevenção, para, ao invés de verificar 
a sua progressão, poder verificar possíveis sinais 
de regressão. 

Testes de toxicidade após administração única 
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de HPR foram efetuados em cobaias, ratazanas, 
hamster e cachorros' e na mesma espécie ani-
mal a toxicidade foi testada após prolongada 

administração (3 meses)4 . 
A toxicidade crônica foi também avaliada por 

meio de testes de toxicidade em ratas e cachor-
ros, após administração prolongada (12 meses) 5 . 
Estudos americanos e ingleses com voluntários 
sãos e doses simples de HPR de 600mg ou doses 
múltiplas de 800 mg por dia 28 dias não produ-
ziram qualquer efeito adverso. No entanto, estu-
dos com pacientes que apresentavam doença na 
pele produziram algumas experiências adversas6  
um caso de hepatite, quatro casos de eriterna 
multiforme e dois casos de cegueira noturna. 
Embora na avaliação destes casos não se possa 
estabelecer uma relação de causa-efeito, estas 
anormalidades poderiam ser atribur'das à fenreti-
nide usada em doses elevadas. Por esta razão foi 
decidido programar um estudo de fase 1 com o 
objetivo de identificar a dose máxima tolerada 
de HPR, tendo em mente que a droga deve ser 
usada como quimiopreventiva 7  e não corno 

terapêuticas . A dose máxima de HPR propos-
ta pelo grupo de Milão foi de 300 mg/dia3 . 
Resultados similares foram obtidos pelo grupo 
do Dr. Osborne no Memorial Hospital de Nova 
10rque9 . As doses programadassão, neste estudo, 
consideravelmente baixas e os testes de função 
hepática, exame dermatológico e testes visuais 
foram realizados antes e durante a administração 
de tenretin ide. A avaliação da tolerabilidade do 
HPR foi estudada em quatro grupos de pacientes 
por um período de seis meses com o esquema de 
ensaio conforme Tabela 1. 

TABELA 1 - Avaliação da tolera bilidade à droga 
- Estudo randomizado 

Pacientes com Ca de 300m9/dia 

Particular atençãofoi dada a história de alergia ou 

intolerância a drogas. Com  relação a doença não 
neoplásica prévia ou concomitante, foi dada espe-
cial atenção àquelas que poderiam ser agravadas 
pela toxicidade do fenretinide. De acordo com o 
protocolo do Instituto, todas as pacientes foram 

submetidas a radiografia de tórax e esqueleto an-
tes de começar o estudo. Após serem intoi madas 
do objetivo do estudo, todas as pacientes aceita-
ram entrar no protocolo e assinaram um for fl.L 

lário de consentimento. Das 101 pacientes que 

se apresentaram no follow-up os sintomas mais 
freqüentes estão apresentados na Tabela 2. 

Para este estudo foram utilizadas cápsulas de 
100 mg por via oral. A documentação far raco-
lógica compreendeu análises in vitro e in ViVO. 

Os resultados podem ser sumar izados couro se-
gue: In vitro: - As análises com fenretinide de 
monstraram que este retinólde inibiu a Iranstor-
mação neoplásica em culturas de tiboblastos de 
ratos; A fenretinide rever te a querairnizacão ce-

lular em culturas de traquéHs de hamster, inibe 
o desenvolvimento de nódulos pr é-neoplásicos, 
e demonstrou significante atividade biológica em 

cultura de células turnorais humanas contia o 
câncer do pulmão, mama, ovário e melanoma. In 

vivo: experimenlos com animais têm sugerido 
que a fenretinide pode possuir pr opi iedade de 

potencial quinriopreventivo para câncer de ma-
ma, trato urinário, pâncreas e cólon. 

TABELA 2 - Sintomas mais freqüentes 

Prurido 18 
Pele seca 13 
Xerostomia 9 
Queda de cabelos 5 
Quelite 4 
Descamaço da pele 2 

mama T, .2 N—, idade 
Random 

 200mg/dia 
6 meses 

entre 35-65 tratadas lüOmg/dia 

com cirurgia radical Placebo 

MATERIAL E MÉTODOS 

Para garantir os 80 casos esperados para o 
protocolo, 101 pacientes foram randomizadas. 
São todas mulheres brancas, com idade entre 35 
e 65 anos que foram submetidas a cirurgia radi-
cal para Ca de mama. A distribuição das pacien-
tes segue a seguinte ordem: quadrantectomia e ra-
dioterapia 62, mastectomia a Patey 33, mastecto-
rnia a Halsted 2, tumorectomia e radioterapia 2 e 
quadrantectomia central sem dissecção axilar 2. 

CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

Para serem eleitas, as pacientes dever ianr ter 
tido uni câncer de mama operado, sem linfono-
dos axilares metastáticos, sem evidência de me-
tástase local ou à distância seis meses antes de 
entrar neste estudo, e ter terminado a radiote-
rapia três meses antes do início do estudo. Deve-
riam também ter sua função hepática e renal 
normais, ter sido informadas das características 
do estudo, poder participar durante todo o estu-
do e não ter interesse em engravidar. 

CRITÉRIOS PARA EXCLUSÃO 

Ter comprovada atividade maligna, possuir 
câncer de mama bilateral, doença arterial coro- 
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nariana severa, evidência de anemia, hiperlipide-
mia ou hipercolesterolemia, ter feito uso prévio 
de vitamina A, apresentar hipersensibilidade a re-
tinóides e estar participando de algum outro es-
tudo que pudesse interferir com o presente. 

O pré-estudo incluiu para cada paciente, com-
pleta história e exame físico, entrevista com o 
staff responsável pelo estudo. Os seguintes exa-
mes laboratoriais foram realizados: Hemograma, 
uréia nitrogenada, glicose, creatinina, albumina, 
prote(nas totais, ácido úrico, colesterol total, bi-
lirrubinas, AST, ALT, LDH, fosfatase alcalina, 
Gama GT, Triglicerídios, fósforo inorgânico, Na, 
K, Ca, Cl, tempo de protrombina, transaminases, 
análise urinária, colesterol e teste de gravidez. 
Também foram realizados exame oftalmológico 

com particular ênfase para visão noturna e exa-
me dermatológico. 

PLANO DE TRATAMENTO E TOXICIDADE 

As pacientes recebiam a droga na dose indica-
da e eram revisadas numa sessão seguinte. A dro-
ga deveria ser ingerida após o alimento para uma 
melhor absorção. A dose era mudada em caso de 
toxicidade, segundo os seguintes critérios: 1) Di-

minuição da dose: pele seca, episódio isolado de 
epistaxe, cefaléia suave, labilidade emocional, ir-
regularidade menstrual, 1, 5 a 2 x o aumento nos 
parâmetros hematológicos; 2) a dose é diminui'-
da de 300 para 200mg/dia para o primeiro gru-
po, e de 200 para 100mg no segundo grupo em 
casos de múltiplos episódios de epistaxe, persis-
tente dor de cabeça e/ou depressão, amenorréia, 
duas a três vezes o aumento nos parâmetros he-
matológicos e alteração na visão noturna; 3) o 
tratamento é descontinuado em casos de aluci-
nações, eritema multiforme, enfraquecimento da 
visão noturna e mais de três aumentos nos parâ-
metros hemato lógicos. 

A tolerância do HPR está sendo avaliada com 
base em dados referidos pela literatura e otras 
informações recebidas não-publicadas. O es-
quema de seguimento é como segue: Exame 
físico, hematológico, de função hepática e renal 
a cada duas semanas nos dois primeiros meses e 
após, a cada quatro semanas até a 24; exame of-
talmológico com teste de acuidade visual nas se-
manas 0, 4, 8, 12 e 20, exame dermatológico na 
semana O e 20 ou quando solicitado pela pacien-
te, radiografia detÓrax e esqueleto na semana O 
e 24. 

RESULTADOS 

Particular atenção fbi dada aos sintomas sub- 

jetivos referidos na Tabela 3. Em relação à toxici-
dade dermatológica, dois sintomas foram obser-
vados: prurido ocasional, e secura na pele, prin-
cipalmente nas pernas. Dois casos de descama-
çâ'o da palma das mãos e da planta dos pés foram 
observados no grupo de pacientes que usou 
200rng. Cefaléia e depressão ou labilidade emo-
cional foram ocasonalmente referidos, sempre 
de ligeira intensidade. Por outro lado algumas 
pacientes referiram melhora do seu bem-estar 
geral, físico e psicológico. Variações de peso não 
foram estatisticamente sign ificantes. Em relação 
aos sintomas objetivos, estes são apresentados na 
Tabela 4. Não foi observado nenhum caso de eri-
tema multiforme nem de dano na visão noturna. 
Observamos dois casos de exantema no grupo de 

200 e 300mg que desapareceram sem a modifica-
ção do tratamento. No que se refere à irregulari-
dade menstrual, elas foram muito provavelmente 
relacionadas com a idade, porque se apresenta-
ram em pacientes entre 40 e 50 anos, com exce-
ção de uma paciente de 31 anos do grupo pia-
cebo. 

TABELA 3 - Sintomas subjetivos presentes avaliados 

Secura na pele e xerostomia 
Quel ite 
E p istaxe 
Descamação da palma das mãos e planta dos pés 
Alopecia 
Conjuntivite 
Náusea 
Vômito 
Eructação 
Prurido 
Sonolência pós-prandial 
Dor abdominal 
Dispepsia 
Anorexi3 
Pirose 
Cefaléia 
Vertigem 
Sonolência 
Labilidade emocional 
Depressão 
Ansiedade 
Dificuldades no trabalho 
Dificuldades ao dirigir 
Dificuldade nas atividades domésticas 
Febre 
Modificação no peso 
Fratura 
Disuria 
Rigidez 
Dores generalizadas 
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TABELA 4 - Sintomas objetivos avaliados 

Alopecia 
Descamaço 
Desidratação 
Rash cutâneo 
Urticária 
Eritema multiforme 
Lesão de pele 
Dor a nível hepático 
Hepatomegalia 
Subicter(cia 
Icter (cia 
Alteração na visão noturna 
Aumento na sensibilidade do mamilo 
Infecções de vias aéreas 
Infecções de trato urinário 

Bursite 
Alergia 
Exantema 

ACHADOS DE LABORATORIO 

1) hemograma: não foram observadas varia-
ções na hemoglobina e na contagem das células 
vermelhas; 2) função hepática: nos 4 grupos não 
foram vistas modificações significativs de tran-
saminases e níveis de bilirrubina; 3) metabolismo 
e função renal: não houve alteração em nenhum 
grupo de pacientes; 4) eletrólitos: não houve va-
nação de Na, K, Cl, Ca e P em nenhum dos gru-
pos. 

A aceitação das pacientes durante as 20 sema-
nas foi muito boa. Nenhuma delas tomou menos 
de 96,5% da dose. Todas as pacientes retornaram 
para os controles ambulatoriais. Os testes pIas-
máticos de HPR demonstraram que o tratamen-
to foi feito regularmente. 

VIOLAÇÃO DO PROTOCOLO 

Cento e um pacientes foram randomizadas ao 
invés das 80 previstas pelo protocolo de estudo 
para evitar efeitos negativos em relação à aceita-
ção pelas pacientes. Assim, tratamos um número 
de casos maior que o esperado. Todavia, algumas 
violações do critério de eleição foram verifica-
das: uma paciente de 31 anos; duas pacientes 
submetidas a cirurgia por doença de Paget do 
mamilo sem linfadenectomia axilar; em duas pa-
cientes os achados histológicos demonstraram a 
presença de metástases microembólicas em um 
único linfonodo, no entanto as pacientes não 
receberam quimioterapia adjuvante; quatro pa-
cientes apresentavam níveis de triglicer(deo sé-
rico de 210mg na semana zero; seis pacientes ti- 

nham hemoglobina de 1 lg/dl; o esquema de foI-
low-up de radiografia de tórax e esqueleto, por 
algumas pacientes que só realizaram uma radio-
grafia de tórax, e esqueleto nos cinco primeiros 
meses do estudo. Pacientes que não foram sub-
metidas a radiografias de tórax e esqueleto du-
rante as primeiras 20 semanas do estudo, foram 
submetidas ao exame nas últimas quatro sema-
nas. 

NÍVEIS DE HPR NO PLASMA E NOS TECIDOS 

Amostras de sangue foram coletadas durante 
as 20 semanas de tratamento 12horas após a úl-
tima dose de 100mg de HPR ou de placebo. Esta 
descrição se refere aos dados obtidos com 8, 10, 
10 e 8 pacientes que receberam respectivamente 
doses de 100, 200, 300mg e placebo. Para avaliar 
HPR nos tecidos, duas pacientes com câncer de 
mama foram tratadas antes da cirurgia com 
HPR 300mg/dia por cinco dias (dose cumulativa 
de 1 .500mg) e HPR 200mg/dia por sete dias (do-
se cumulativa de 1.400mg). Amostras do tumor, 
glândula mamária, músculo e tecido adiposo, re-
movidas durante a cirurgia, foram protegidas da 
luz e imediatamente congeladas a —200C por 

uma semana antes da análise da droga. Após o 
procedimento analítico devido, chegamos à con-
clusão de que no grupo de pacientes tratadas 
com HPR o pico encontrado foi muito maior 
(10 a 50x) em relação ao pico correspondente às 
pacientes tratadas com placebo. Os níveis pIas-
máticos de HPR foram proporcionais às doses 
administradas. A respeito das duas pacientes tra-
tadas poucos dias antes da cirurgia após dose to-
tal e cumulativa de HPR de 1.500 e 1 .400mg, os 
níveis tecidusis de HPR foram maiores que 
aqueles encontrados no plasma. Em ambas as pa-
cientes uma maior concentração foi encontrada 
no tecido adiposo e na glândula mamária. No tu-
mor também havia quantidade considerável de 
HPR similar à encontrada no músculo. 

CONC LUSÃO 

Após 20 semanas de tratamento com HPR em 
75 pacientes, nenhum caso de hepatite, eritema 
multiforme, dano a visão noturna ou outra alte-
ração sérica que poderia ser atribu (da à droga foi 
observado. Dezoito pacientes sofreram depressão 
ou labilidade emocional, mas esta condição não 
parece ter sido agravada com o tratamento. Ao 
contrário, em muitos casos o estado depressivo 
diminuiu e isto nos estimulou a fazer uma avalia-
ção psicológica na 2a fase do ensaio por meio de 
um questionário com o objetivo de codificar a 
resposta psicológica (positiva ou negativa) da pa- 
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ciente ao tratamento. Dezoito pacientes apresen-
taram prurido no curso do tratamento, sempre 
de média intensidade e sete destas pacientes ha-
viam tido este sintoma antes de iniciar o trata-
mento. Treze pacientes apresentaram formas mé-
dias de desidratação, descamacão e pele seca, e 
em todos estes casos o sintoma não foi agravado 
pelo tratamento com HPR. Em cinco pacientes 
estes sintomas foram identificados já no primei-
ro exame dermatológico; oito pacientes que ti-
nham desidratação e descamação no primeiro 
exame não tiveram confirmados estes sintomas 
no curso do tratamento. Houve quatro casos de 
quelite. Somente casos esporádicos de cefaléia 
foram notificados (em 10 pacientes) e somente 
um no grupo de pacientes que recebeu 300mg. 
Não houve variações importantes nos resultados 
de hemograma, função hepática, metabolismo, 
função renal e eletrólitos. 

Em particular não houve variação significante 
da hemoglobina e hematócrito; e as variações 
observadas fazem parte dos n (veis fisiológicos de 
flutuação. Analogamente, com respeito à função 
hepática durante o tratamento com HPR, não 
observamos aumento significativo nas transami-
nases, gama GT, bilirrubina total e fosfatase alca-
lina. Em cinco pacientes do grupo placebo foi 
observado aumento dos níveis de gama GT no 
curso do tratamento. Ao contrário, nos 3 grupos 
tratados com HPR não houve aumento do gama 
GT, tendo sido possível notar, também, que em 
cinco casos os níveis de gama GT foram altos já 
na primeira semana. Em quatro casos os níveis 

permaneceram constantes durante o período do 
tratamento e em dois casos (200mg), os níveis 
diminu (ram progressivamente, atingindo valores 
normais na 2a semana. Até hoje não observamos 
nenhum caso de osteoporose com desmineraliza-
ção óssea. Em somente dois casos esta patologia 
foi observada na semana 0, e o tratamento com 
HPR não piorou estes sinais. 

Durante estas 20 semanas de tratamento, vá-
rios exames instrumentais e especializados foram 
realizados adicionalmente; eles foram necessários 
para esclarecer alguns requisitos clínicos da parte 
da equipe médica. Todas estas investigações re-
sultaram negativas. 

Concluindo, HPR tem se mostrado seguro du-
rante os primeiros cinco meses de tratamento 
com 100, 200 e 300mg/dia. Este estudo deverá 
continuar. 

SUMMARY: 

Fenretinide (HPR) is a synthetic retinoid which has 
been proven effec tive in preven ting mammary tumors in 
animal mode/s. A phase / study has been designed at the 
National Tumor Instituto of Milan, with the aim ofeva-
luating the tolerability of this dnig in humans. In the 
present study, 101 breast cancer patients have been 
randomized in to four groups according to the dai/y drug 
dosage: 100 rng, 200 mg, 300 rng and placebo. Ali the 
patients had been opera ted on at the sarne Institute and 
did no t receive an y adju van t trea tmen t (endocrine or 
chemotherapy). Clinical examination, blood laboratory 
tests, dermato/ogical and oph thalrnologic evaluation have 
been performedeveiy four weeks. Onepatient interrupt-
ed the treatmen t at week 12 because /ung and bone metas-
tases were dernonstrated. One hundred patients have 
cornp/eted the 20th  week of treatment and no adverse 
effects have been recorded. In one case it was necessary 
to haif the dose for three days with the airn of veryfing 
the possible relationship between a recurrent lymphangi-
tis and HPR treatrnent. 7he patients wentback to the 
daily in take of 200mg and the syrnp tom disappeared in-
dependently. A care fui evaluation of the effect of the 
drug on menstrual cycies show that the observed irregu-
larities are much more pro bably age re/ated than drug de- 
penden t. Depression andemo tionai lability have also been 
reported in 18 cases. Nevertheless these symp toms were 
already present even at the week O and did not increase 
in intensity during treatment During the 20weeks ofstu-
dy no controlateral breast carcinoma has been observed. 

U N ITE RMS: Fenretinide, breast cancer, re tinoid. 
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