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RESUMO

Introducéo: o carcinoma epidermoide do colo uterino representa um problema de
saude publica em paises em desenvolvimento. A sua elevada incidéncia é
agravada pelo fato de que a maioria das pacientes apresenta doenca avancada
no momento do diagndstico. O padrdo atual de tratamento do cancer de colo
uterino localmente avancado consiste na combinacdo de quimioterapia baseada
em platina e radioterapia (RXT), sendo os resultados obtidos insatisfatérios em
significativo ndmero de pacientes. O desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas para esse subgrupo de pacientes e a identificacdo de preditores de
resposta ao tratamento sdo necessarios. Resultados promissores vém sendo
obtidos no tratamento de carcinomas extrapélvicos mediante o uso de inibidores
do receptor de fator de crescimento epitelial (EGFR). Erlotinibe € um desses
inibidores, com atividade antitumoral pela inibichio do EGFR em sua porcao
tirosino-quinase. Seu uso combinado a cisplatina e & RXT ndo conferiu acréscimo
significativo de toxicidade em portadores de céancer de cabeca e pescoco.
Objetivos: avaliar a expressédo de EGFR total tumoral, AKT fosforilada (pAKT) e
MAPK fosforilada (pMAPK) para delineamento inicial do perfil molecular
relacionado ao EGFR em céncer de colo uterino e avaliar a seguranca e taxa de
resposta da combinacdo do inibidor de EGFR erlotinibe, cisplatina e radioterapia
em pacientes com carcinoma epidermoide de colo uterino estagios IIB, IlIA e IlIB.
Metodologia: avaliacdo da expressao de EGFR total, pAKT e pMAPK por imuno-
histoquimica em amostra de tumor de colo uterino biopsiado previamente a
exposicao ao tratamento em pacientes portadoras de carcinoma de colo uterino
[IB e lll tratadas em estudo de fase | composto de trés coortes consecutivas com
doses progressivas de 50, 100 e 150 mg de erlotinibe associado ao tratamento
padrdo de cisplatina e radioterapia. Cada coorte foi composta de no minimo trés
pacientes seguidas por 14 semanas. Avaliou-se a resposta terapéutica com
tomografia com emiss@o de positrons, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e exame clinico apods trés meses do término de tratamento.
Resultados: 15 pacientes foram incluidas, 3 no nivel de dose de 50mg, 4 no de
100 e 8 no de 150mg. As pacientes apresentaram idade mediana de 47 anos (36-
59) e estagio IIB (46,2%) e IlIB (53,8%). O perfil molecular tumoral relacionado a
via do fator de crescimento epitelial (EGF) nessa coorte foi de 80% de expressao
de EGFR total, 90% de pAKT e 80% de pMAPK. A combinacdo terapéutica
mostrou-se segura e eficaz, com resposta completa em 91,7% das pacientes
tratadas. Erupcdo cutdnea e diarréia foram as toxicidades mais comumente
encontradas, sendo graus 3 em 2 e 3 pacientes, respectivamente. Nao foi
observada toxicidade dose limitante no campo de tratamento. A dose de 150 mg
de erlotinibe foi definida para exploracdo em estudo de fase Il. Concluséo: a
expressdo de EGFR e a ativagéo de efetores da via do EGF dao suporte a novas
estratégias de bloqueio direto ou indiretos dessas vias, conforme explorado neste
estudo de fase I. Isso cria novas perspectivas de alvos a serem explorados, em
termos da sua eficacia, no tratamento do céncer de colo uterino. Além disso,
esses dados podem contribuir para o desenvolvimento de terapias que combinem
radioterapia e inibidores do EGFR (IEGFR) em outras neoplasias pélvicas. As
altas taxas de resposta e a seguranca apresentadas justificam e respaldam a
investigacdo dessa combinacdo no contexto de um estudo de fase Il.
Palavras-chave: Cancer de colo uterino. Carcinoma epidermoide. Fator de
crescimento epitelial. Erlotinibe.



ABSTRACT

Introduction: Cervical squamous cell carcinoma represents an important public
health concern in developing countries. Combined treatment involving
radiotherapy and weekly cisplatin may be considered a reasonable standard of
care. After the benefits obtained with the addition of platinum-based chemotherapy
to radiotherapy, cure rates of locally advanced squamous cell cervical carcinoma
have reached a plateau. Therapy results are sub-optimal and patients with stage
[l and IVA tumors have 5 year survival rates of 40% and 15%, respectively. There
Is a clear need to explore new strategies to improve prognosis in this group of
patients and to identify predictive biomarkers. EGFR autocrine pathway plays a
crucial role in human cancer since it contributes to a number of highly relevant
processes in tumor development and progression. Inhibitors of EGFR have been
tested in different tumor types with promising results. Erlotinib is a drug that
reversibly binds to the the EGFR tyrosine Kinase domain, thereby blocking the
signal transduction events, and tumorigenic effects associated with EGFR
activation. The combination of erlotinib with radiotherapy and cisplatin in locally
advanced head and neck cancer showed a high complete response rate with
acceptable toxicity. Purpose: To check EGFR expression and AKT/MAP
phosphorylation status to outline EGFR pathway molecular profile in cervical
cancer and to determine the safety and response rate of erlotinib combined to
chemoradiotherapy in stage IIB to [lIB cervical cancer. Methods: EGFR
expression and AKT/MAPK phosphorylation status were determined by
immunohistochemistry in tumor tissue samples collected before treatment. In a
modified Fibonacci design, the study aimed to study three cohorts of at least three
patients receiving escalating doses of erlotinib(50/100/150mg) combined with
cisplatin (40mg/m?, weekly, 5 cycles) and radiotherapy (external beam 4,500cGy
in 25 fractions, followed by 4 fractions/600cGy/weekly of brachytherapy).
Response was assessed by PET CT, MRI, CT and clinical evaluation three
months after treatment end. Results: 15 patients were enrolled, 3 at dose level
(DL) 50mg, 4 at DL 100mg and 8 at DL150mg. Patients presented median age 47
(36-59), stage 1IB (46.2%) and I1IB (53.8%). EGFR was expressed in 90% and
phosporylation of AKT and MAPK was present in 90 and 80% of the patients,
respectively. Combined treatment of erlotinib and chemoradiation was well
tolerated and did not increase in field or systemic toxicities. Skin rash and diarrhea
were the most common adverse events, being grade 3 in 2 and 3 patients,
respectively.There was no limiting in-field toxicity. 91.7% of the patients presented
complete response. Conclusions: The high expression ratios of EGFR and the
activation of its major signalling routes, AKT and MAPK, create new insights to
direct and indirect blocking of the EGFR pathway in cervical cancer and may be
helpful, as potential biomarkers, in directing a more rationale design of future
clinical trials. The high response rate and the safety of the combination support
and encourage the development of a phase Il trial.

Key words: Cervical cancer. Squamous cell carcinoma.Epitelial growth factor.
Erlotinib.



PREAMBULO

Este protocolo foi elaborado no Departamento de Pesquisa Clinica do INCA
em 2000, quando os dados iniciais de drogas antiEGFR foram publicados. Dados
preliminares sugeriam a importancia da expressao de EGFR tumoral como fator
prognéstico e preditivo de resposta terapéutica.

Na época de concepcdo do protocolo, a droga erlotinibe, inicialmente
denominada OSI 774, ndo era comercialmente disponivel, estando em fase Il de
desenvolvimento em estudos em cancer de pulmao.

Este foi o primeiro estudo de fase | utilizando drogas nao aprovadas a ser
publicado por um grupo de pesquisa brasileiro.

Dados preliminares relativos a este estudo foram apresentados em forma
de poster no Congresso da Sociedade Americana de Oncologia Clinica 2006 e
resultados parciais foram publicados em outubro de 2008 na revista Clinical
Cancer Research (ANEXO A).



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

pHm Micromolar

AKT Fosfatidilinositol 3 quinase

AMPc Adenosina monofosfato ciclico

AP Antero-posterior

BNT Banco Nacional de Tumores

CCEC Comité Cientifico de Estudos Clinicos

cGy centi Gray

CTC Common Toxicological Criteria

CTVv Clinical target volume

DAB Diaminobenzidamina

DIPAT Departamento de Anatomia Patologica do INCA
dL Decilitro

DMT Dose maxima tolerada

DNA Acido desoxirribonucléico

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EDTA Acido etilenodiaminotetracético

EGF Fator de crescimento epitelial

EGFR Receptor de fator de crescimento epitelial
FIGO Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
FISH Fluorescence in situ hybridization

GOG Gynecology Oncology Group

GTV Gross tumor volume

HPV Virus do papiloma humano

ICRU International Comission on Radiation Units
IEGFR Inibidor do fator de crescimento epitelial
INCA Instituto Nacional de Céncer

L Ligante

m? Metro quadrado

MAPK Proteina quinase mitdgeno ativada



Mg
mL
MS
NCI
NIC

P13

PA
PAKT
PET TC
pH
pMAPK
Rb

RR
UFMG

Miligrama

Mililitro

Ministério da Saude
National Cancer Institute
Neoplasia intracervical
Fosforilagédo
Fosfatidilinositol 3 quinase
Pdstero-anterior

AKT fosforilada
Tomografia com emissao de positrons
Potencial de Hidrogénio
MAPK fosforilada
Retinoblastoma

Risco relativo

Universidade Federal de Minas Gerais



LISTA DE ILUSTRACOES

FIGURA 1 Via de sinalizacéo do fator de crescimento epitelial (EGF)............. 27

FIGURA 2 Estrutura quimica do erlotinibe (anilinoguinazolina)........................ 28

FIGURA 3 Desenho do estudo: combinagéo de erlotinibe a radioterapia e
cisplatina semanal em portadoras de cancer de colo uterino..................... 34

FIGURA 4 Fluxograma de escalonamento de doses de erlotinibe.................. 39



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 Caracteristicas das pacientes no inicio do protocolo..................... 43
TABELA 2 Toxicidade relacionada ao tratamento: frequéncia e intensidade.. 45
TABELA 3 Eventos adversos observados nas pacientes de acordo com a
progressao da dose de erlotinibe........cccoovee i 46
TABELA 4 Expressdo de EGFR citoplasmatico: porcentagem de células e
intensidade de marcag&o por imuno-hiStOqQUIMICA...........uuuvuiiiiiiiiiiieeieeeeeaieen, 47
TABELA 5 Expressdo pMAKP: porcentagem de células e intensidade de
marcacao por imuno-hiStOQUIMICA............ccevviviiiiiiiiiii e 48
TABELA 6 Expressdao pAKT: porcentagem de células e intensidade da

marcagao por imuNO-hiStOQUIMICA...........ccooiiiiiiiiiiiiieeee e 49



SUMARIO?

(R RI0] 51U07:X 0 TR 14
2 REVISAO DA LITERATURA . .....ooouiieeteeeeeee e 17
2.1 Epidemiologia do cancer de COlo UtEriNO..........uuueeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeen 17
2.2 Etiologia do cancer de COIO ULEINO........civiiiiieieeeeiieeeeeeieeir e 19
2.3 Padrdo atual de tratamento do carcinoma uterino estagios 1B a llIB......... 20

2.4 Via do receptor de fator de crescimento epitelial (EGFR) e sua inibicdo

como potencial estratégia terapéutica antitumoral em cancer de colo uterino. 24
2.4.1 Vias de transducéo de sinais intracelulares............ccccoooiiiiiiiiiiiiiiinieennn. 24
2.4.2 A via de sinalizagdo do EGFR e sua inibicdo como potencial estratégia
terapéutica antitumoral em cancer de colo Uterino............cccovvvvvveiviviiiicieeeennn. 25
2.5 O inibidor de EGFR erlotinibe..............uveiiiiee 28
2.6 Avaliacdo de uma droga em um novo contexto clinico: estudos de fase I.. 30
2.7 Biomarcadores e desenvolvimento de drogas no contexto de um

DIOMAICATON ... e e e e e e e e as 31
S OBUIETIVOS. ...ttt e e ettt e e e e e e aeaaaaaaaaas 33
4 METODOLOGIA. ...ttt et e e aree e e e e s e e e e e e nnnnees 34
4.1 DeSennO d0 @STUAOD. .........coeiiiiiiiiiiiiee et e e e e e e e eeeeaenees 34
4.2 Caracteristicas da amoOStra.........ccoocccciiiiiiiiiiiieer e 35
4.2.1 CritérioS de INCIUSA0........cccoiiiiiiiiiiiiiee et 35
4.2.2 CriterioS de EXCIUSA0.......uuuuuuriiiiiiiiiiiiiieieeee e e e e e e e eeeeae e 36
4.2.3 Consentimento livre e esclarecido do paciente...........ccooeeeeeeiiiiiieiieeininns 36
Y/ =1 (oo [0 1 U PEEPEPUPPRRR 36
4.3.1 Coleta de amostra de tecido NEOPIASICO..........cuvvvviiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeiiians 36
4.3.2 Tratamento CIINICO.........coiiiiiiiiiiiiee e 38
v T RO U g 10 (=T =T o] = VPSR 38
4.3.2.2 ErlOtiNIDe....ccoeeeeeee 39
VNG TG B o ¥= To [0 [=T =T o] - VR 40

! Este trabalho foi revisado de acordo com as novas regras ortogréficas.



4.3.3 Terapia na interrupcao do tratamento............ccoovvviiiiiiiiiiiiiciie e, 41

4.3.4 TratamentoS CONCOMILANTES..........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e s 42
4.3.5 Avaliagdo de resposta a0 tratamento..........ocvvvvvieeeriiiiiiiiiiieeeeee 42
4.3.6 Seguimento POS-tratamentO...........uuueiiiieiiiiiiiiie e 42
4.4 CONSIAEIraCOES ELICAS. .. .ciiieeeeeeeeeeeiiieeeeiiiirrrs s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeas 43
4.5 Orcamento dO ESTUAO.........uuuieuiiiiiie e e ee e e e e e e e e e e e e e e eeaaanns 43
S5 RESULTADOS. ...ttt e e e 44
5.1 Caracteristicas d0S PACIENTES..........uuuiiiiiiiiiiee e 44
5.2 TOXICIHAAEC. ... e e e e e e e e e eeeeeeeeenannes 45
5.3 Expresséo de EGFR total, MAPK fosforilada e AKT fosforilada por

T 8T {0 R TS (oo [N ] 1y ] = U 48
5.3.1 EGFR CitOplaSMALICO. .....cccceeeeeeeieeeeeeeeeeee e 48
5.3.2 MAPK fOSTOMIA0a. .. ..eveeiiiieeieeeeeeeeee e 49
SIRCIRC I LY (G I (015 {01 1= To £ VR 50
5.4 Avaliacdo de resposta ao tratamento.............coovvevvvviiiiiiiiiiniie e e e e eeeeeeeeeeeanns 51
B DISCUSSAOD.......ocuiiiiiiiiiiiieieieie ettt sttt senens 52
7 CONCLUSOES......cuitiiiiiiteieieie ettt et 60
REFERENCIAS. ...ttt ettt ettt enne 61

ANEXOS ... 69



14

1 INTRODUCAO

O carcinoma epidermoide de colo uterino representa um grave problema de
saude publica. Atualmente, é a segunda neoplasia mais comum em mulheres no
mundo, com aproximadamente 85% dos casos ocorrendo em paises em
desenvolvimento. No Brasil, o Instituto Nacional de Céancer prenuncia cerca de
19.000 novos casos por ano, com risco estimado de 20 casos a cada 100.000
mulheres (DATASUS, 2009).

A maioria das pacientes apresenta doenca avancada ao diagnéstico inicial.
O tratamento combinado com quimioterapia baseada em cisplatina e radioterapia
€ atualmente considerado padrdo para pacientes com tumores de colo uterino
localmente avancados, estagios IIB a IVA (KEYS; BUNDY, 1999; MORRIS;
EIFEL; LU, 1999; PEARCEY; BRUNDAGE; DROUIN, 2002; WHITNEY; SAUDE;
BUNDY, 1999). Contudo, os resultados obtidos deixam a desejar, sobretudo nos
estagios lll e IVA, que exibem taxas de sobrevida em cinco anos de 40 e 15%,
respectivamente. Mais da metade das pacientes com doenca localmente
avancada (IIB a IVA) falece em cinco anos (PEREZ et al., 1983), o que torna
essencial a exploracdo de novas abordagens terapéuticas que possam melhorar o
prognéstico dos pacientes e de marcadores de prognéstico e preditores de
resposta que possibilitem a individualizagdo do planejamento terapéutico.

O fator de crescimento epitelial (EGF) vem ganhando cada vez mais
importancia no entendimento do processo maligno, com relevancia prognostica e
terapéutica. Os tumores epidermoides de colo uterino apresentam quase 80% de
expressao do receptor de fator de crescimento epitelial (EGFR), sendo que em
20% dos casos ha superexpressao. Logo, esse tipo de tumor torna-se um
candidato a utilizagao de inibidores do EGFR (IEGFR) (CERCIELLO et al., 2007).
Erlotinibe é um desses inibidores. Ele age na porc¢éo intracelular (porcéo tirosino-
quinase) do EGFR e tem efeito antitumoral estabelecido em neoplasias, com
aumento de expressao de EGFR (MOORE et al., 2007; SHEPHERD et al., 2005).

Apesar de a via de sinalizacdo celular do EGF néo ter sido
completamente elucidada, dois importantes ramos sdo bem conhecidos: a via de
sinalizacao intracelular fosfatidilinositol 3 quinase (AKT) e a via proteina quinase

mitdgeno ativada (MAPK). Estas vias podem ser responsaveis pela atividade da
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via de sinalizacdo EGFR. Dados de outras neoplasias sugerem que suas
expressdes podem ser independentes do padrdo de expressdo de EGFR
(SCARTOZZI et al.,, 2007) e dados pré-clinicos em céancer de colo uterino
sugerem que, na inibicdo do EGFR, a persisténcia da ativacdo de uma dessas
vias pode ser determinante de resisténcia a inibidores de EGFR (MEIRA et al.,
2009).

Existe evidéncia de que o blogueio do EGFR aumenta a sensibilidade a
radioterapia in vitro. Os dados com a utilizacdo de inibidores do EGFR quando
combinados com radioterapia ou quimioterapia sugerem aumento da eficacia,
sem aumento significativo da toxicidade (BAUMANN et al., 2007; DOBELBOWER
et al., 2005; MILANO; MAGNE, 2004; MILAS; MASON; HUNTER, 2000;
TORTORA et al., 2007).

Baseado no exposto, o desenvolvimento deste estudo se fundamenta nos
seguintes argumentos:

e Os resultados do tratamento do carcinoma epidermoide de colo uterino
localmente avancado, mesmo com a adi¢do de cisplatina, sdo subotimos e
0s avangos em termos dos resultados obtidos atingiram um platd na ultima
década (KEYS; BUNDY, 1999; MORRIS; EIFEL; LU, 1999; PEARCEY;
BRUNDAGE; DROUIN, 2002; WHITNEY; SAUDE; BUNDY, 1999). Isso
indica a necessidade de se explorarem novas abordagens terapéuticas que
se mostrem mais eficazes.

e Efeitos antitumorais promissores foram observados com a utilizacdo do
inibidor de EGFR erlotinibe em alguns tipos de cancer com expressao
desse receptor, como pulmdo e pancreas (MOORE et al., 2007;
SHEPHERD et al., 2005).

o Observa-se expressado de EGFR em 80% dos carcinomas epidermoides de
colo uterino, sendo que em pelo menos 20% dos casos ele se encontra
superexpresso (CERCIELLO et al., 2007).

e H4 evidéncia de sinergismo entre inibidor do fator de crescimento epitelial
(IEGFR), radioterapia e cisplatina (BAUMANN et al., 2007; DOBELBOWER
et al,. 2005; MILANO; MAGNE, 2004; MILAS; MASON; HUNTER, 2000;
TORTORA et al., 2007).
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e O mecanismo de acdo biologica in vivo dos inibidores tirosino-quinase
ainda necessita de melhor definicho. A associacdo entre expressao
proteica de EGFR avaliada por imuno-histoquimica e desfecho clinico apos
tratamento com inibidores tirosino-quinase tem resultados conflitantes em
outras neoplasias e inexistem, até o momento, dados em cancer de colo
uterino.

e A ativagdo das vias de sinalizagado descendente AKT e MAPK pode mediar
a atividade da via de sinalizacdo EGFR, embora sejam vias autbnomas que
podem estar ativadas ou n&o, independentemente do padrdo de expresséo
de EGFR (SCARTOZZI et al.,, 2007). Nao se dispbem de dados da

correlacéo entre a ativacdo dessas vias em cancer de colo uterino.

Considerando-se a necessidade explicitada e diante dos fundamentos
mencionados € que foi idealizado o presente estudo. Este teve como base a
pesquisa da expressao de antigenos por células do cancer de colo uterino que
ttm o potencial de ser biomarcadores preditivos e prognésticos. Essa
investigagdo foi desenvolvida no contexto de um estudo de fase | para avaliagao
da seguranca da combinacdo do inibidor do receptor de crescimento epitelial
erlotinibe com quimioirradiagdo em pacientes portadoras de cancer de colo

uterino 1B e llI.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia do cancer de colo uterino

Com aproximadamente 550 mil casos novos por ano, o cancer de colo do
Gtero é o segundo tipo em frequéncia e a terceira causa de Obito por cancer no
sexo feminino no mundo, sendo responsavel pela morte de cerca de 300 mil
mulheres por ano. As regibes com as mais altas taxas de incidéncia sao as
Américas Central e do Sul, Caribe, Africa Subsaariana e o sul da Asia. As mais
baixas taxas de incidéncia sdo observadas no Oriente Médio, na China e
Australia. Nos ultimos 50 anos, em paises desenvolvidos, houve reducéo de 75%
na incidéncia e mortalidade do cancer de colo uterino. Na comparacdo com
paises mais desenvolvidos, a incidéncia € atualmente quase duas vezes mais em
paises menos desenvolvidos, onde também se situam mais de 85% das mortes
por cancer de colo uterino: 70.000 casos/ano na Africa, 48.000 na América Latina
e 160.000 na Asia (GARCIA et al., 2007). Essa discrepancia se deve a
estruturagdo, nas Ultimas décadas, dos programas de rastreamento de cancer de
colo uterino em paises desenvolvidos. Dados de uma metanalise recente sobre as
falhas no processo de prevencdo do cancer de colo uterino revelaram que o
rastreamento inadequado é o principal responsavel: 54% das pacientes com
cancer de colo uterino tinham histérico de rastreamento subdétimo, sendo que 42%
nunca haviam sido submetidas a rastreamento (SPENCE; GOGIN; FRANCO,
2007).

No Brasil, o cancer de colo uterino € o segundo mais frequente em
mulheres e a quarta causa de morte por cancer. A estimativa do Ministério da
Saude é de aproximadamente 19.000 casos novos ao ano, 0 que corresponde a
taxa de 19 casos por 100 mil mulheres a cada ano ou 11% de todos os casos de
cancer feminino, excluindo-se os tumores de pele ndo-melanoma. A taxa de
mortalidade por cancer de colo uterino no Brasil € de 4,85 o6bitos por 100 mil
mulheres e a razdo da mortalidade pela incidéncia é de 24,6%, excluindo-se os
casos de lesdo in situ, 0 que expressa a magnitude da gravidade da doenca
(DATASUS, 2009).
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Embora nos dados consolidados para o pais o cancer de colo uterino seja
o segundo tumor mais frequente no sexo feminino, acentuadas variacfes
regionais sdo observadas. Na regido Norte, o cancer de colo uterino € o mais
frequente, sendo responsavel por 24,3% de todos os casos dessa doenca no
sexo feminino. Na regido Sudeste, é apenas 0 quarto mais frequente,
correspondendo a 7,8% do total de casos novos nas mulheres. Nas capitais dos
estados da regido Norte, a sua incidéncia estimada é de 39,6 casos por 100 mil
mulheres, ou seja, supera em mais de duas vezes a média nacional (DATASUS,
2009). Também no que se refere a mortalidade, € significativa a variacao
apresentada na distribuicdo geografica. A taxa de mortalidade na regido Norte é
32% superior & média nacional, com 6,4 mortes por 100 mil mulheres em 2006, o
que faz do cancer de colo do Utero a primeira causa de morte por essa doenga
nessa regido, enquanto nas regiées Sul e Sudeste ele ocupou o sexto e quinto
lugares, respectivamente, entre as mortes por neoplasias em mulheres naquele
ano.

Nas ultimas trés décadas, a taxa de mortalidade se manteve praticamente
constante, o que se relaciona a manutencdo das altas taxas de estadiamento
avancado ao diagnéstico e a limitacdo dos resultados terapéuticos nessa
situagdo. VariacOes regionais também sdo observadas na evolucdo recente da
mortalidade. Apesar da manutencdo da mortalidade ser registrada no pais com
um todo, em algumas cidades verifica-se tendéncia a significativa queda,
particularmente em capitais das regides Sul e Sudeste (DATASUS, 2009). A
melhoria da qualidade das informa¢des sobre mortalidade tem sido notavel na
dltima década, no entanto, ainda persistem graves problemas de sub-registro nas
regides Norte e Nordeste do pais, podendo-se deduzir que, talvez, a gravidade da
mortalidade por cancer de colo do Utero é ainda maior nessas regides.

A ocorréncia do céancer de colo uterino é relacionada a idade, com
mediana de idade de diagnostico de 47 anos. As taxas de mortalidade por cancer
de colo do utero registram aumento consistente com o avancar da idade no pais

como um todo, preservando esse padrdo em todas as regides (DATASUS, 2009).
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2.2 Etiologia do cancer de colo uterino

Os principais fatores de risco para o cancer de colo uterino incluem inicio
precoce de atividade sexual, multiplos parceiros sexuais e atividade sexual com
parceiros com virus do papiloma humano (HPV). Também constituem fatores de
risco historia de doenca sexualmente transmissivel, tabagismo, imunossupressao,
baixo nivel socioecondmico e historia prévia de displasia vulvar ou vaginal
(CASTELLSAGUE; MUNOZ, 2003; MEANWELL, 1991).

A infeccdo por HPV é transmitida sexualmente e, segundo estudos
moleculares e epidemiolégicos, esta fortemente associada ao desenvolvimento da
neoplasia nas células cervicais e de sua transformagdo em células cancerosas
(BOSCH; SANJOSE, 2003). Desde 1992, a Organizacdo Mundial de Saude
considera que a persisténcia do virus HPV em altas cargas virais representa o
principal fator de risco para o desenvolvimento da doenca. Pesquisas que utilizam
método de hibridizacdo tém demonstrado que mais de 99% dos casos podem ser
atribuidos a algum tipo de HPV. Dos cerca de 200 subtipos de HPV conhecidos,
mais de 40 tipos sabidamente infectam a mucosa cervical. Estudos
epidemiolégicos revelaram subtipos de baixo risco (incluindo 6, 11, 40, 42, 54 e
57) e de alto risco (incluindo 16, 18, 26, 31, 33, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66 e
68) para o cancer de colo uterino (WOLF; RAMIREZ, 2001; zur HAUSEN, 1999),
sendo o HPV 16 o responsavel pela maior propor¢cdo de casos (50%), seguido
pelo HPV 18 (12%), HPV 45 (8%) e HPV 31 (5%). Os subtipos de alto risco
conferem perigo de desenvolvimento de cancer até 200 vezes maior que os de
baixo risco (SANJOSE et al., 1992). Sabe-se que a infecgdo pelo HPV é
essencial, mas nédo o suficiente para o desenvolvimento do cancer.

A maioria das infec¢cdes por HPV é transitoria, tornando-se indetectaveis
dentro de um a dois anos (HO et al., 2002). A persisténcia da infeccao parece ser
necessaria para o desenvolvimento da neoplasia intracervical (NIC) e do cancer.
Uma série de fatores parece ser importante para a persisténcia da infeccao,
integracdo do acido desoxirribonucleico (DNA) e progressao neoplasica, apesar
de a natureza e importancia de varios cofatores ainda ser controversa.
Imunossupresséo, fatores nutricionais, contraceptivos orais, paridade alta e

tabagismo estdo associados a risco aumentado de infeccdo persistente
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(CASTELLSAGUE; MUNOZ, 2003; GIULIAN et al.,, 2002; MEANWELL, 1991;
SCHIFFMAN, 1992).

A patogénese do cancer de colo uterino € um processo multifatorial
envolvendo varios estagios sequenciais e expressdo aberrante de genes celulares
e virais. O HPV tem um genoma circular dupla-fita que pode ser dividido em
janelas de leitura precoces (E1-E7) e tardias (L1 e L2). Na infeccdo por HPV
produtiva, o DNA viral permanece em estado epissomal e E1/E2 reprime a
expressdo das duas oncoproteinas mais importantes, E6 e E7 (DOORBAR,
2005). Nas NICs e no cancer, o DNA viral se integra ao genoma humano, nao
permanecendo como capsideo intacto (WINKLER; RICHART, 1987). E1/E2 é
frequentemente rompido pela integragdo do DNA viral ao genoma hospedeiro,
resultando em superexpressdao de E6 e E7 (DOORBAR, 2005; SCHEUER,;
TORTOLERO-LUNA; ADLER-STORTHZ, 2005). A superexpressdao de EG6
promove a degradacdo da proteina regulatéria do ciclo celular p53, resultando em
progressao celular descontrolada (SCHEFFNER, 1990; WOLF; RAMIREZ, 2001).
Por sua vez, a oncoproteina E7 se liga e promove degradacdo do gene do
retinoblastoma (Rb), resultando em ruptura da via regulatéria do ciclo celular Rb
ciclina/p16™*?, Isto leva & proliferacéo celular continua, com actimulo de dano ao
DNA, que culmina na progressao para neoplasia (MARTIN; ASTBURY; O'LEARY,
2006).

2.3 Padréo atual de tratamento do carcinoma uterino estagios IIB a llIB

O tratamento combinado de quimioterapia baseada em cisplatina com
radioterapia € o padrdo atual para pacientes com tumores de colo uterino
localmente avancado estagios 1B, IlIA e IlIB (estadiamento Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia - FIGO - ANEXO C). H& superioridade
em sobrevida das pacientes quando a quimioterapia baseada em platina é
associada a radioterapia, se comparado a radioterapia isolada (KEYS; BUNDY,
1999; MORRIS; EIFEL; LU, 1999; NCI, 1999; ROSE; BUNDY; WATKINS, 1999;
WHITNEY; SAUDE; BUNDY, 1999), embora haja dados conflitantes (PEARCEY;
BRUNDAGE; DROUIN, 2002).
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Cirurgia radical ou radioterapia definitiva sédo tratamentos efetivos no
tratamento de muitas mulheres portadoras de cancer de colo uterino inical (IB1 a
[IA). No entanto, em pacientes portadoras de doenca localmente avancada
(estagios 1IB a IVA), os resultados terapéuticos com essas modalidades
isoladamente deixam a desejar (KIM, 1993; PEREZ et al., 1998). Os padrbes de
falha ao tratamento sdo resisténcia primaria tumoral, recidiva pélvica ou
metéstase a distancia. A principal causa de falha terapéutica € a persisténcia de
doenca pélvica, o que enfatiza a necessidade de novas opc¢des terapéuticas que
otimizem o controle local.

Vérias estratégias foram testadas para potencializar o efeito da radioterapia
e melhorar o controle tumoral local, entre elas oxigénio hiperbarico, terapia com
néutrons e hipertermia, sem, contudo, acrescentar vantagens ao tratamento
radioterapico isolado (BLOSS et al., 1992; DISCHE, 1978; FLETCHER et al.,
1997; HORNBACK et al., 1986; MAOR; GILLESPIE; PETER, 1988). A avaliagcdo
do uso combinado de quimioterapia e radioterapia em cancer de colo uterino foi
estimulada pelos resultados encorajadores de estudos de quimiorradioterapia em
tumores de cabeca e pescoco (STUPP; WEICHSELBAUM; VOKES, 1999),
esb6fago (HERSKOVIC et al., 1992), pulméo (SCHAAKE-KOMING et al., 1992) e
canal anal (CUMMINGS et al., 1999).

O papel da quimioterapia no cancer de colo uterino localmente avancado,
para aumento de controle local e reducéo de falha a distancia, tem sido objeto de
investigacbes extensas, com resultados variados. Esses estudos podem ser
divididos, de acordo com o momento da quimioterapia, em trés subgrupos:
quimioterapia neoadjuvante a radioterapia, quimioterapia combinada com
radioterapia e, mais recentemente, quimioterapia combinada com radioterapia
seguida de quimioterapia de manutencéao.

A quimioterapia neoadjuvante tem como fundamentos o melhor acesso do
medicamento ao tumor antes da interferéncia do tratamento local com a
vasculatura tumoral, mais eficacia da radioterapia em um tumor de eventuais
dimensdes menores e a reducdo de falha a distancia por atuacédo precoce em
micrometastases. Cerca de 10 estudos de fase lll foram desenvolvidos com dois
ou trés ciclos de quimioterapia baseada em cisplatina antecedendo a radioterapia.
A taxa de resposta completa apresentada pelas pacientes variou de 0 a 26%

(mediana de 7%); as taxas de resposta completa para radioterapia isolada e para
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guimioterapia neoadjuvante seguida de radioterapia variaram de 33 a 89% e 42 a
85%, respectivamente. Em nenhum desses estudos houve diferenca significativa
na sobrevida das pacientes entre os bragos de tratamento isolado ou combinado
(CARDENAS et al.,, 1992; CHAUVERGNE et al.,, 1988; CHIARA; BRUZZONE;
MERLINI, 1994; KUMAR; KAUSHAL; NANDY, 1994; LEBORGNE et al., 1997;
SOUHAMMI; GIL; ALLEN, 1991; SUNDFOR et al, 1996; TATERSALL;
LORVIDHAYA; VOOTIPRUX, 1995; TATTERSALL; RAMIREZ; COPPLESON,
1992; TOBIAS et al., 1990). Uma vez que a aplicacdo de quimioterapia ineficiente
pode prejudicar a resposta a radioterapia por atrasar 0 seu inicio, 0 uso de
quimioterapia neoadjuvante ndo deve ser considerado padrédo para o tratamento
do cancer de colo uterino localmente avangado.

O uso de quimioterapia durante o tratamento radioterapico potencializa a
radioterapia e ndo prolonga o tempo de tratamento. Os beneficios do tratamento
quimiorradioterapico baseado em cisplatina comparados a radioterapia isolada em
cancer de colo uterino localmente avangado foram evidenciados por trés estudos
de fase lll e uma metanalise (EIFEL et al., 2004; GREEN et al., 2005; MORRIS;
EIFEL; LU, 1999; PEARCEY; BRUNDAGE; DOUIN, 2002; ROSE; BUNDY;
WATKINS, 1999; WHITNEY; SAUSE; BUNDY, 1999).

Um dos estudos, conduzido pelo Gynecology Oncology Group (GOG),
randomizou 368 mulheres portadoras de carcinoma de colo uterino 1IB a IVA a
receberem radioterapia combinada com hidroxiureia, comparada a radioterapia
combinada com cisplatina e 5-fluorouracil em infusdo continua. A toxicidade foi
semelhante entre os grupos, salvo maior incidéncia de leucopenia no grupo
tratado com hidroxiureia. O regime de quimioterapia baseado em cisplatina
conferiu as pacientes significativo aumento de sobrevida livre de progressao e
sobrevida gobal (risco relativo — RR de morte de 0,74) (WHITNEY; SAUSE;
BUNDY, 1999).

Um segundo estudo conduzido pelo GOG randomizou 526 mulheres a
receberem radioterapia combinada com um de trés bragcos terapéuticos:
hidroxiureia isolada, cisplatina isolada ou cisplatina associada a 5-fluorouracil
infusional e hidroxiureia. Na ultima atualizacdo feita pelo grupo, a taxa de
sobrevida em cinco anos era significativamente superior em ambos os bragos que
receberam cisplatina, comparados aquele que recebeu hidroxiureia isolada (60%

versus 40%), e ndo foi registrado aumento na toxicidade tardia associada a
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radioterapia nas pacientes que receberam cisplatina (ROSE; BUNDY; WATKINS,
1999; ROSE et al., 2007).

Resultados semelhantes ja foram publicados quando do uso da cisplatina
semanal comparada a cisplatina associada ao 5-fluorouracil infusional durante a
radioterapia (KIM et al., 2008). O beneficio da quimiorradioterapia foi também
demonstrado pelo estudo RTOG 90-01, no qual 403 mulheres com tumores IB/IIA
volumosos ou IIB a IVA eram aleatorizadas para receberem radioterapia versus
radioterapia combinada com cisplatina e 5-fluorouracil. A combinacédo terapéutica
foi associada a aumento da sobrevida livre de doenca em cinco anos (67 versus
40%) e aumento da sobrevida global (73 versus 58%) (MORRIS; EIFEL; LU,
1999).

Em contraste com esses resultados, dois estudos randomizados, um do
NCI canadense e outro de Taiwan, ndo demonstraram aumento da sobrevida nos
grupos de quimiorradioterapia comparados aos de radioterapia isolada. No estudo
do NCI, 259 pacientes com carcinoma epidermoide uterino IB a IVA foram
aleatorizadas para tratamento entre radioterapia isolada ou combinada com
cisplatina semanal e a diferenca de sobrevida entre os grupos, 62 versus 58%,
nao atingiu significado estatistico (PEARCEY; BRUNDAGE; DOUIN, 2002). O
segundo estudo randomizou 122 mulheres com doenca volumosa estagios |IB ou
IB para receberem radioterapia com ou sem poliquimioterapia
(cisplatina,vimblastina e bleomicina). Com seguimento mediano de 47 meses, nao
houve aumento de sobrevida livre de doenca em trés anos (52 versus 53%) nem
de sobrevida global (62 versus 65%).

Em metandlise conduzida pela Cochrane, comparadas a pacientes que
receberam radioterapia isolada, as pacientes que receberam cisplatina combinada
com radioterapia apresentaram 31% de reducdo no risco de morte, 34% de
melhora na sobrevida livre de progressao e significativas reducdes nas taxas de
recorréncias local e a distancia (GREEN et al., 2005).

Estudo de fase lll recente revelou superioridade, em sobrevida livre de
progressao e sobrevida global, da quimioirradiacdo com gencitabina e cisplatina,
seguida de manutencdo de gencitabina, comparado a cisplatina isolada.
Entretanto, a precocidade dos dados e o significativo aumento de toxicidade no

braco que recebeu poliquimioterapia ndo permitem definir neste momento a
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combinacdo de duas drogas como o novo tratamento padrdo em cancer de colo
uterino localmente avancado.

Baseado nos dados expostos, a administragdo semanal de radioterapia
concomitante a cisplatina pode ser considerada um razoavel padrédo de
tratamento para esse grupo de pacientes ndo passiveis de tratamento cirirgico
radical. Contudo, os resultados ainda deixam a desejar, sobretudo nos estagios I
e IVA, que apresentam taxas de sobrevida em cinco anos de 40 e 15%,
respectivamente (PEREZ et al., 1983), raz&o pela qual existe muita necessidade
de se explorarem novas estratégias que possam melhorar o progndstico das

pacientes.

2.4 Vias de transducdo de sinais intracelulares e a inibi¢cdo da via do EGFR

como potencial estratégia terapéutica no cancer de colo uterino

2.4.1 Vias de transducéo de sinais intracelulares

Transducgéo de sinal € um evento bioquimico que viabiliza a comunicacéo
no nivel celular. Um amplo espectro de fatores de crescimento, citocinas e
protooncogenes traduzem seus sinais promotores de crescimento, da superficie
para 0 ndcleo, através da ativacdo de proteinoquinases. Esse sistema de
sinalizacao celular pode também ser chamado de sistema de transducédo de sinais
e é rigorosamente controlado para manter o funcionamento da célula normal. As
células recebem sinais dos ambientes extra e intracelulares e de outras células e,
como resposta, regulam a expressdo e o funcionamento proteicos. Os niveis de
proteina sdo controlados pelas taxas de trancricdo, translacdo e protedlise. As
vias de transducdo de sinais regulam a diferenciacdo, divisdo e morte celular e
podem estar envolvidas em vias comuns a todas as células, bem como em
funcdes especificas de células especializadas e no comportamento anormal de
células doentes (ex: invasdo e crescimento de células neoplasicas) (DE VITA,
HELLMAN; ROSEMBERG, 2005).

As moléculas que iniciam as cascatas de sinalizacdo ao se conectarem a
receptores especificos sdo genericamente denominadas ligantes e incluem

proteinas, aminodcidos, lipidios, nucleotideos, gases e luzes. Alguns sinais sao
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continuos e outros episédicos. Tradicionalmente, os sinais sao divididos em:
enddcrinos, quando afetam células a distancia; paracrinos, quando afetam células
vizinhas e autdcrinos quando afetam a mesma célula emissora do sinal. As
células também respondem a sinais que se originam em seus interiores,
exemplos importantes incluem as vias de regulacdo que asseguram a progressao
do ciclo celular e as vias de reparo de DNA (NYBERG et al., 2002).

As membranas plasméticas de células eucaribticas isolam a célula do
ambiente externo, mas a barreira precisa ser permeavel a passagem de sinais.
Os sinais atravessam a membrana plasmatica ou por ativacdo de receptores
transmembrana por ligantes extracelulares, como os fatores de crescimento, ou
por difusdo através da membrana e ligagdo ao receptor no citoplasma ou no
nucleo. Dado o pequeno numero de receptores que sao ativados, amplificacao do
sinal é necessaria para que ocorra resposta celular. Como resultado de conexao
ao ligante, os receptores podem sofrer alteracdes conformacionais ou
oligomerizacdo, ou os dois, e a atividade intrinseca do receptor ou de proteinas
associadas sdo estimuladas. Os receptores podem se ligar e responder a mais de
um ligante, como, por exemplo, o EGFR se liga ao EGF, betacelulina,
epirregulina, anfirregulina, entre outros. A conexdo de um ligante com o receptor
estimula a atividade proteica necessaria a continuidade da transmissao de sinal a
partir da formacédo de complexos multiproteicos e geragédo de pequenas moléculas
mensageiras secundarias (exemplo: adenosina monofosfato ciclico - AMPc). O
estimulo da maioria dos receptores leva a ativacdo de mudltiplas vias de
sinalizacdo descendentes, que funcionam cooperativamente para ativar um alvo
comum ou estimular diferentes alvos. Algumas vezes, as vias sao
contrarregulatorias, levando a atenuacdo do sinal quando ativadas. A integracao
de sinais competitivos e/ou complementares de diferentes vias determina a
resposta celular a sinalizacéo (DE VITA; HELLMAN; ROSEMBERG, 2005).

2.4.2 A via de sinalizacdo do EGFR e sua inibicdo como potencial estratégia

terapéutica antitumoral em cancer de colo uterino

A via de sinalizacdo do EGF vem ganhando cada vez mais importancia no

entendimento do processo maligno, com definicdo de seu papel prognéstico e
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terapéutico em muitas variedades de neoplasias (AARONSON, 1991). O EGF
estimula um receptor tirosino quinase. Receptores tirosino-quinase sao proteinas
transmembrana com um dominio de ligacdo extracelular, um transmembrana e
um dominio tirosino-quinase intracelular. A ativacdo do receptor tirosino-quinase
geralmente requer fosforilacdo do receptor (van DER GEER; HUNTER;
LINDBERG, 1994). A familia de receptores de EGF é composta de quatro
receptores tirosino quinase, EGFR, erbB2, erbB3 e erbB4, e desempenha papel
fundamental na tumorigénese e progressao neoplasica. A ligacdo do EGF ao
EGFR media sua homodimerizacdo, que consiste na formacdo de um dimero
guando da ligacdo de dois EGFRs ou, mais raramente, sua heterodimerizacao,
ligacdo do EGFR a outros membros da familia, levando a alteragbes
conformacionais do receptor e culminando na fosforilagdo de residuos de tirosina
no mesmo. Esse gatilho bioquimico desencadeia uma complexa cascata
conhecida como sinalizacdo descendente, que nao é linear, mas uma rede rica
em multiplas camadas, que permite interacdes horizontais e numerosas respostas
combinatoérias que regulam a proliferacao celular, apoptose, angiogénese, adesao
e motilidade. Em células anormais, essas vias se desregulam, levando a
hiperproliferacdo e a migracdo ou metastase (HARRIS; CHUNG; COFFEY, 2003).

Duas importantes vias de transducao de sinais estdo envolvidas na via de
sinalizagdo do EGFR: a via proteina quinase mitégeno ativada (MAPK),
importante na regulacdo do crescimento celular, e a via fosfatidilinositol 3-quinase
(PIBK/AKT), predominantemente envolvida em sobrevida celular e apoptose
(MENDELSOHN; BASELGA, 2003). MAPK e AKT sé&o vias de sinalizacao
descendentes da via do EGFR, que associam a ligacdo de fatores estimulantes
da membrana a resposta intracelular. A via PI3K/Akt tem papel central no
crescimento, proliferacdo e mecanismos antiapoptoéticos, promovendo sobrevida
celular em células normais e neoplasicas. A via de sinalizacdo MAPK (Ras-Raf-
MAPK) é iniciada pela ativagdo da proteina Ras, que desencadeia uma cascata
de fosforilacdo que culmina na ativacdo de MAPKs, ERK1 e ERK2 reguladores da
transcricdo de moléculas envolvidas no controle da proliferacdo, sobrevida e
transformagao celular (MENDELSOHN; BASELGA, 2003; OBATA; BROWN;
YAFFE, 2000) (FIG. 1).

Os tumores epidermoides de colo uterino apresentam cerca de 80% de

expressdo do EGFR, sendo que em 20% dos casos ha superexpressao
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(CERCIELLO et al., 2007). Parece haver positiva correlacdo entre o aumento da
expressdo de AKT fosforilada (pAKT) e MAPK fosforilada (pMAPK) com o
aumento da invasividade da neoplasia uterina, estando pAKT e pMAPK
presentes, segundo dados de coortes pequenas, em 100% dos carcinomas, com
marcacao imuno-histoquimica intensa em 50 e 39% das pacientes para pAKT e
PMAPK, respectivamente (CHEN et al., 2007; KOHRENHAGEN et al., 2008).

Em carcinoma de pulmdo de células ndo pequenas células, a
superexpressdo de EGFR se correlaciona a maior resposta terapéutica a
inibidores tirosino-quinase, o que parece ser devido a coexisténcia da mutacao
nos éxons codificadores da porcao tirosino-quinase do EGFR, fator sabidamente
preditor de resposta a inibidores tirosino-quinase, nos portadores de
superexpressdo de EGFR a imuno-histoquimica (MOK et al., 2009). Em alguns
tumores, como, por exemplo, colo-retais, a expressdo de EGFR ndo é marcador
preditivo para resposta a inibidores tirosino-quinase (CUNNINGHAM et al., 2004;
SALTZ et al., 2004). N&o ha dados em cancer de colo uterino.

A ativacdo das vias AKT e MAPK, evidenciaveis pela expressédo de AKT e
MAPK fosforiladas (pAKT e pMAPK, respectivamente), podem ser independentes
da expressdo EGFR (SCARTOZZI et al., 2007). Partindo deste achado, foi
postulado que as vias de sinalizacdo descendentes AKT e MAPK poderiam ser
responsaveis pela atividade aberrante de EGFR, mesmo na auséncia de
expressao detectavel de EGFR (CUNNINGHAM et al., 2004; SALTZ et al., 2004).
Em pacientes portadores de carcinoma de pulmao de células ndo pequenas,
Cappuzzo e Gandara mostraram que a resposta a inibidores tirosino-quinase
parece ser mais bem prevista pela expressao da proteina da via de sinalizacdo
descendente, pAKT. Entretanto, em tumores de cabeca e pescoco, a expressao e
fosforilacdo de AKT e MAPK nado se correlacionaram a resposta ao anticorpo
monoclonal inibidor de EGFR, cetuximabe (YAMATODANI et al., 2008). Em
estudo pré-clinico em cancer de colo uterino, a persisténcia da ativacdo da via
MAPK configurou resisténcia em linhagens celulares expostas a inibidor de EGFR
(MEIRA et al, 2009). Inexistem dados clinicos de correlacdo das expressdes de
EGFR, MAPK e AKT fosforiladas ou de seus valores preditivos de resposta
terapéutica em cancer de colo uterino.

No momento, além de se investigarem outros tipos de tumores que possam

ser alvos interessantes para drogas IEGFR, busca-se explorar estratégias que
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combinem drogas com alvo especifico entre si e com quimioterapia e/ou
radioterapia. Existe evidéncia de que o bloqueio do EGFR aumenta a
sensibilidade da radioterapia in vitro (MILAS; MASON; HUNTER, 2000). Além
disso, a utilizacdo de inibidores de EGFR junto com cisplatina e radioterapia como
tratamento inicial em pacientes com cancer de cabeca e pescoco ja foi estudada
pelo grupo do INCA (HERCHENHORN et al., 2007), apresentando elevadas taxas
de resposta completa e aceitavel toxicidade. O estudo da expressao e correlacdo
de EGFR, pAKT e pMAPK pode auxiliar na definicdo de populagdes especificas a
se beneficiarem do uso de IEGFR e de outras drogas-alvo especificas e suas

combinacBes como novas estratégias terapéuticas em cancer de colo uterino.
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FIGURA 1 — Via de sinalizacdo do crescimento epitelial (EGF)

Fonte: www.cco.com/Oncology

2.5 0 inibidor de EGFR erlotinibe

O erlotinibe € uma anilinoquinazolina (FIG. 2 e ANEXO D). Trata-se de um
potente inibidor seletivo e reversivel da porcéo tirosino-quinase do EGFR. Esta

sendo estudado em numerosa variedade de tumores que apresentam expressao
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de EGFR. Trata-se de droga disponivel na forma oral, em comprimidos, nas
dosagens de 25, 100 e 150 mg de cloridrato de erlotinibe. E aprovado para o
tratamento de segunda linha paliativa de cancer de pulmdo de células néo
pequenas e em primeira linha paliativa, associado a quimioterapia, em cancer de
pancreas (MOORE et al., 2007; SHEPHERD et al., 2005).

A eficacia de erlotinibe no tratamento do carcinoma de pulméo de células
nao pequenas foi estabelecida por estudo de fase lll em que 731 pacientes
previamente tratados com um ou dois regimes quimioterapicos receberam
erlotinibe versus placebo (SHEPHERD et al., 2005). Houve aumento na taxa de
resposta de <1 para 9%, melhora sintomatica significativa e aumento na sobrevida
global de 4,7 para 6,7 meses (SHEPHERD et al., 2005). Em cancer de pancreas,
0 acréscimo de erlotinibe a gencitabina levou a pequeno, mas estatisticamente
significativo, aumento na sobrevida global e na sobrevida em um ano (mediana
6,2 versus 5,9 meses - hazard ratio 0,81, p=0,038 e 23 versus 17%,
respectivamente) (MOORE et al., 2007). Em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco, 0 uso combinado com radioterapia e quimioterapia baseado em platina
teve resultado favoravel em estudo de fase Il (HERCHENHORN et al., 2007).

O efeito colateral mais comumente apresentado pelos pacientes é diarreia
e erupcéo cutanea acneiforme (MOORE et al., 2007; SHEPHERD et al., 2005).
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FIGURA 2 - Estrutura quimica do erlotinibe (anilinoquinazolina).

Fonte: www.roche.com
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2.6 Avaliacdo de uma droga em um novo contexto clinico: estudos de fase |

O desenvolvimento de novos tratamentos em oncologia, novas drogas,
novas combinag¢des medicamentosas ou utilizacdo de drogas em novos contextos
clinicos é tradicionalmente estruturado em fases progressivas de desenvolvimento
— pré-clinica e fases clinicas I, II, 1ll e IV. A dose inicial utilizada em estudos de
fase | baseia-se em avaliagBes pré-clinicas de toxicologia desenvolvidas em
animais. A dose €, geralmente, estabelecida em 1/10 daquela que causa
toxicidade grave em 10% dos roedores estudados. Se € observada toxicidade
irreversivel na dose inicial proposta em nao-roedores ou se 0 nao-roedor for um
modelo mais apropriado, a dose inicial deve entdo ser baseada em 1/6 da dose
maxima testada em ndo-roedores, que ndo causa toxicidade grave ou irreversivel
(DE GEORGE et al., 1998).

Estudos de fase | sao tradicionalmente pequenos ensaios (10-20
participantes) de definicdo de dose, tendo como objetivos principais a avaliagcao
de seguranca, toxicidade e farmacocinética, bem como definicdo da dose méaxima
tolerada (DMT) da medicagdo em estudo. Em um estudo de fase | de
escalonamento de dose classico, coortes de trés a seis pacientes sao tratadas em
cada nivel de dose. O escalonamento da dose ocorre até se atingir a DMT,
geralmente definida como aquela tolerada por 5/6 dos pacientes (SIMON, 1989).
A toxicidade dose-limitante € geralmente definida como toxicidade grau 3 ou mais,
de acordo com a classificacdo Common Terminology Criterifor Adverse Events. A
DMT é tipicamente recomendada para estudos de fase Il de eficicia, tendo sido
assumido classicamente que, quanto mais alta a dose, mais acentuada a
atividade antitumoral.

O objetivo principal dos estudos de fase Il € avaliar se um novo agente ou
regime terapéutico tém niveis de atividade aceitaveis e estimar o nivel dessa
acdo. Estudos de fase lll alocam pacientes, geralmente por aleatorizagdo, para
um esquema terapéutico na tentativa de determinar o papel relativo e méritos do
tratamento por comparacao direta. Investigacbes pods-marketing ou estudos de
fase IV sdo conduzidos para definir beneficio e seguranca em populacdes
especiais (ex. portadores de insuficiéncia renal e gestantes) ou confirmatérios do

beneficio terapéutico evidenciado em estudos de fase Il (SIMON, 1989).
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A presente investigacdo propde a combinacdo de erlotinibe, cisplatina e
radioterapia em portadoras de carcinoma de colo uterino localmente avancado.
Devido a auséncia de estudos prévios dessa combinacdo de medicamentos e
radioterapia pélvica, especialmente pela combinacdo de drogas sabidamente
radiossensibilizantes, a exploracdo dessa estratégia sera feita no contexto de um

estudo clinico de fase I.

2.7 Biomarcadores e desenvolvimento de drogas no contexto de um

biomarcador

Desde o inicio do desenvolvimento dos quimioterdpicos almejava-se a
elaboracdo de drogas com acdo seletiva na célula maligna e preservacao dos
tecidos normais e identificacdo dos subgrupos de pacientes que melhor
respondessem a elas, objetivando-se manter a eficacia do tratamento e reduzir
sua toxicidade. Com este intuito, observou-se nas Uultimas trés deécadas
significativo avangco no desenvolvimento e incorporagcdo de drogas-alvo
especificas e biomarcadores.

Biomarcadores sdo caracteristicas objetivamente mensuraveis de
processos biolégicos normais ou patolégicos e de resposta farmacolégica a uma
intervencao terapéutica (BIOMARKERS DEFINITIONS WORKING GROUP,
2001), com complexidade metodoldgica potencialmente muito ampla, variando de
imuno-histoquimica a laminas com microarranjos de DNA, passando pela reacao
de cadeia polimerase (PCR) e fluorescent in situ hybridization (FISH) (FERREIRA,
2009). O uso de uma droga com alvo molecular no contexto de um biomarcador
define o tratamento-alvo especifico (FERREIRA, 2009).

Para o desenvolvimento efetivo de um tratamento com alvo especifico, é
desejavel que o desenvolvimento clinico da droga ocorra paralelamente com o do
biomarcador para que, ao final dos estudos de fase | e I, seja possivel identificar
0S pacientes com mais probabilidade de beneficio do tratamento e para que os
estudos de fase Ill possam ser direcionados a esse subgrupo. Acessar possiveis
alvos de drogas novas nos tecidos tumorais em estudos clinicos traz, no entanto,
consideracgdes logisticas importantes. O potencial aumento do nimero de bidpsias
pode dificultar o recrutamento de pacientes e trazer preocupacfes em relacao a
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seguranca. Tais procedimentos sao importantes quando os resultados da analise
dos biomarcadores tiverem papel importante na interpretacdo dos desfechos do
estudo. Essa analise pode, inclusive, ser indicada como desfechos primérios de
estudos de fase |, desde que existam dados pré-clinicos suficientes a respeito da
biologia do agente, do alvo e do seu sistema efetor. Além disso, embora resposta
tumoral ndo seja, normalmente, um desfecho primario de estudos de fase |,
gualquer evidéncia de efeito no alvo molecular em um subgrupo de pacientes do
estudo de fase | pode auxiliar na definicdo de quais biomarcadores preditivos,
além dos ensaios, que merecem investigacdo em estudos de fase II.
Considerando-se a relevancia da identificacdo de biomarcadores, este
estudo objetivou a identificacdo da expresséo de antigenos por células do cancer
de colo uterino, relacionados a vias de proliferacdo celular que possam ter seus
valores preditivos de resposta terapéutica e prognosticos testados em estudo de
fase Il. Especificamente, espera-se que o0 estudo da expressao e correlacdo de
EGFR, pAKT e pMAPK auxilie na definicAo do beneficio da inibicdo direta ou
indireta de suas respectivas vias como novas formas terapéuticas em cancer de
colo uterino e na identificacdo de subpopulacbes especificas a serem

beneficiadas com essas estratégias.
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3 OBJETIVOS

Determinar a expressado de EGFR total tumoral, AKT fosforilada e MAPK
fosforilada para delineamento inicial do perfil molecular relacionado a via

EGFR no cancer de colo uterino.

Definir a seguranca da combinacao de erlotinibe, cisplatina e radioterapia
em pacientes com carcinoma epidermoide de colo uterino, estagios 1B, IlIA
e llIB.

Estabelecer a taxa de resposta da combinacéo de cisplatina, radioterapia e
erlotinibe em pacientes com carcinoma epidermoide de colo uterino,
estagios IIB, IlIA e llIB.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Estudo de fase | composto de trés coortes consecutivas de pacientes, com
doses progressivas de 50, 100 e 150 mg de erlotinibe associado ao tratamento
padrdo com doses fixas de cisplatina e radioterapia combinadas (MORRIS;
EIFEL; LU, 1999) (FIG. 3). Cada coorte foi composta de no minimo trés pacientes
seguidas por 14 semanas (10 semanas de tratamento e quatro de observacgao de
toxicidade). Quando ndo se constatou toxicidade limitante apds esse periodo, 0
estudo prosseguiu para a proxima coorte até atingir a dose maxima planejada de
erlotinibe (150 mg). Se toxicidade limitante foi verificada em duas de trés
pacientes na coorte de 50 mg, o estudo foi interrompido; ocorrendo nas coortes
de 100 ou 150 mg, a dose maxima tolerada foi definida como a mesma da coorte
anterior. Se toxicidade limitante foi registrada em uma de trés pacientes, mais trés
delas foram incluidas no mesmo nivel de dose. Na auséncia de toxicidade
adicional, a dose maxima tolerada foi definida para um estudo de fase Il.

Para a definicdo de elegibilidade e planejamento terapéutico, todas as
pacientes foram submetidas a uma completa abordagem inicial, composta de
histéria clinica, exame fisico realizado por dois investigadores independentes,
bidpsia tumoral, avaliacdo laboratorial (hemograma completo, sédio, potassio,
calcio, creatinina, transaminases, fosfatase alcalina, bilirrubina total e fracdes,
albumina, glicose), tomografia computadorizada de abdome e pelve, ressonancia
nuclear magnética de pelve, radiografia de térax e tomografia com emissao de
positrons (PET TC) realizadas antes do inicio do tratamento e ap6s uma semana
do uso de erlotinibe isolado nas pacientes tratadas na coorte correspondente a
150 mg.
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Erlotinie__D-7 D56
Telerradioterapia D1 D33
Braquiterapia D36 D56
111 1 1
l DI D8 D15 D22 D29 l
Cisplatina 40 mg/m?
B1l B2

FIGURA 3 - Desenho do estudo: combinacéo de erlotinibe com radioterapia e

cisplatina semanal em portadoras de cancer de colo uterino.

D - Dia

Erlotinibe 50, 100 ou 150 mg/dia

Coleta de material para estudo molecular por biopsia pré-erlotinibe e apdés o término do
tratamento: B1 — biépsia 1 pré-tratamento; B2 bidpsia 2 — 90 dias ap6s o término do tratamento.

4.2 Caracteristicas da amostra

As pacientes incluidas no estudo foram mulheres matriculadas no Instituto
Nacional de Céancer, Rio de Janeiro, Brasil. O nimero de incluidas obedeceu ao
critério de progressao de coortes para estudos de fase | (SIMON, 1989), sendo
inicialmente previstas no maximo trés coortes com no minimo trés pacientes por

coorte. Foram selecionadas as que preencheram os critérios a seguir.

4.2.1 Critérios de inclusao

e |dade acima de 18 anos e inferior a 70 anos;

e carcinoma epidermoide de colo uterino comprovado histologicamente;

e estagio FIGO IIB e Il (IIA e 11IB);

e capacidade funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status < 3 (OKEN et al., 1982);

e neutrofilos > 1.500;
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e hemoglobina >10 gm/L,;

e plaquetas > 100.000/m>;

e creatinina até 1,3 mg% ou clareamento estimado de creatinina > 60
mL/hora;

e Dilirrubina total < 1,5 mg/dL;

o fosfatase alcalina no limite do normal para a instituicdo (caso esta esteja

elevada, os pacientes devem ter cintilografia 6ssea normal).

4.2.2 Critérios de excluséao

e Doenca metastatica ou diagnostico de outra doenca maligna nos ultimos
cinco anos;
e gravidez;

e comorbidade grave.

4.2.3 Consentimento livre e esclarecido do paciente

Antes da selecdo para o estudo, as pacientes foram informadas da
natureza do tratamento, do medicamento em estudo, objetivos da pesquisa,
possiveis beneficios e experiéncias adversas. Um documento de consentimento
livre e esclarecido foi entdo lido e assinado por elas e, quando necessario, por

uma testemunha e pelo pesquisador.

4.3 Métodos

4.3.1 Coleta de amostra de tecido neoplasico

Amostras do tumor de cada paciente foram colhidas por biopsia do colo
uterino antes do inicio do tratamento e ao término do tratamento. Na coorte de

150 mg, nova biépsia tumoral foi realizada uma semana ap06s o uso de erlotinibe
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isolado. Posteriormente a coleta, as amostras foram imediatamente catalogadas,
colocadas em criotubos e armazenadas em um tanque de nitrogénio liquido no
INCA e posteriormente transferidas para o Banco Nacional de Tumores e DNA
(BNT-INCA/MS).

Foi avaliada a expressdao de EGFR total, AKT fosforilada e MAPK
fosforilada por imuno-histoquimica em laboratério central, Divisdo de Anatomia
Patolégica do INCA (Departamento de Anatomia Patol6gica do INCA - DIPAT),
utilizando dakokits (Dako Cytomation).

Foram realizados cortes seriados de 3 um no tecido tumoral biopsiado
para realizacdo da técnica de imuno-histoquimica no intuito de detectar EGFR,
MAPK e AKT. Esses cortes foram aderidos a laminas sinalizadas (4% de 3-
aminopropil  trietoxi-silano em  &lcool absoluto, A3648 Sigma-Aldrich),
desparafinizados em dois banhos de xilol a 60°C e dois banhos de xilol a
temperatura ambiente, hidratados em trés banhos de alcool absoluto e depois
lavados em agua destilada.

A seguir, as laminas foram submetidas a recuperacdo antigénica em
steamer, empregando-se tampéao citrato 0,01 potencial de Hidrogénio (pH)=6,0
para os anticorpos, sendo tampédo acido etilenodiaminotetracético TRIS-(EDTA)
0,01 pH=9,0 para o anticorpo EGFR. O tampéo foi previamente aquecido até
atingir a temperatura de 95°C, quando as laminas foram imersas por 20 minutos
no tampéo TRIS-EDTA e por 30 minutos no tampao citrato. Decorrido o tempo, as
laminas permaneceram por 10 minutos a temperatura ambiente e, a seguir, foram
lavadas durante 10 minutos em agua corrente.

Foi empregada a panela de pressdo com tampéao citrato 0,01 pH=6,0 como
meio de recuperacdo antigénica. Nesta, o tampao foi previamente aquecido até
atingir a fervura, quando as laminas foram imersas e a panela fechada. Ao atingir
a pressao, as laminas foram submetidas a trés minutos de recuperacao,
permanecendo, a seguir, 20 minutos esfriando a temperatura ambiente.

Subsequentemente, as laminas foram lavadas em agua corrente durante
10 minutos. Posteriormente, todos os 70 cortes foram circulados utilizando-se a
caneta hidrofébica DakoPen (S2002, Dako), lavados com tampdo TBST pH 7,6
(0,05M TRIS, 0,13M NaCl e 0,05% Tween20) e bloqueados com peroxido de

hidrogénio a 3% por 20 minutos.
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Apods lavagem de 10 minutos com TBST, as laminas foram bloqueadas
com o bloqueio de proteinas por 30 minutos (8% SFB e 4% leite desnatado). O
excesso de bloqueio foi retirado e as laminas incubadas durante a noite
(overnight) a 4°C, com os anticorpos primarios diluidos em uma solu¢do contendo
TBS, azida so6dica a 0,002 e albumina bovina (BSA) a 0,001. No dia seguinte, as
laminas foram lavadas em TBST (3 x 5 minutos cada) e incubadas a 25°C com
bloqueio poés-primario (post-primary block, RE7111 Novocastra), durante 30
minutos. A seguir, foram lavadas em TBST (3 x 5 minutos cada) e incubadas a
25°C durante 30 minutos com o polimero NovoLink™ (NovoLink polymer, RE7112
novocastra).

Decorrido o tempo, as laminas foram novamente submetidas a lavagem em
TBST (3 x 5 minutos), reveladas com o cromdgeno diaminobenzidina (DAB)
K3468 DAKO na proporcdo de uma gota para cada 2 mL, contracoradas com
hematoxilina de Mayer, desidratadas e montadas em balsamo do Canada.

A avaliacdo de porcentagem de marcacao e intensidade da mesma foi
realizada por dois patologistas do INCA, que analisaram as amostras de maneira
independente, com analise conjunta dos casos com resultados discordantes para
a obtencado de um consenso. A imuno-histoquimica foi considerada positiva se 1%
ou mais das células apresentou positividade na coloracdo; a intensidade da
coloracao foi graduada em 1+ (leve), 2+ (moderada) e 3+ (intensa) (HAN et al,
2005). Considerou-se superexpressao a presenca do antigeno com marcacao

intensa.

4.3.2 Tratamento clinico

4.3.2.1 Quimioterapia

Esse tratamento constou de cisplatina 40 mg/m? de superficie corpérea
(dose maxima de 70 mg) intravenosa semanalmente, diluida em soro fisiol6gico
0,9% 500 mL aplicado em 30 minutos e concomitante a 200ml de manitol, 10ml
de cloreto de potassio 10% e 10ml de sulfato de magnésio. Ciclos repetidos a

cada semana, por cinco semanas, durante a teleterapia.
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4.3.2.2 Erlotinibe

Droga administrada em doses progressivas (50, 100 e 150 mg) por coortes,
sem progressdo em uma mesma coorte, sendo iniciado sete dias antes do
tratamento combinado e mantido até o término da braquiterapia. Os comprimidos
de 50, 100 ou 150 mg eram ser ingeridos em dose Unica pela manha, com agua,

ndo sendo necessario jejum.
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50mg
3 pacientes
|
[ | |
Toxicidade limitante Toxicidade limitante Nenhuma toxicidade
em 2 pacientes em 1 paciente limitante observada

Recrutar 3 novos pacientes
com tratamento de 50mg

Toxicidade limitante em 1 Nenhuma toxicidade
ou mais pacientes limitante observada

| Estudo interrompido | | Passar para a coorte de 100mg |

100mg
3 pacientes

Toxicidade limitante Toxicidade limitante Nenhuma toxicidade
em 2 pacientes em 1 paciente limitante observada

Recrutar mais 3 pacientes
com dose de 100mg

Toxicidade limitante em Nenhuma toxicidade
1 ou mais pacientes limitante observada

Iniciar fase Il com Passar para a coorte de 150mg

dose de 50mg com inclus&o de 3 novos pacientes

150mg
3 pacientes

Toxicidade limitante Toxicidade limitante Nenhuma toxicidade
em 2 pacientes em 1 paciente limitante observada

Recrutar mais 3 pacientes
com dose de 150mg

Toxicidade limitante em Nenhuma toxicidade
1 ou mais pacientes limitante observada
Iniciar fase Il com Iniciar fase Il com
dose de 100mg dose de 150mg

FIGURA 4 - Fluxograma de escalonamento de doses de erlotinibe.

4.3.2.3 Radioterapia

O tratamento radioterapico compreendeu duas etapas:
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e Teleterapia: dose de 4.500 cGy em 25 fracdes diarias, cinco dias por
semana.

e Braquiterapia: quatro inser¢des com intervalo de uma semana entre elas,
com dose de 600 cGy. Primeira insercdo de braquiterapia realizada na

ultima semana da teleterapia.

A teleterapia utilizou quatro campos isocéntricos - antero-posterior (AP) X
postero-anterior (PA) e lateral x lateral, planejados por tomografia
computadorizada, com imagens baseadas em ressonancia por fusao de imagens,
com fotons de alta energia prescritos no isocentro. Volume de tratamento:
baseado no International Comission on Radiation Units (ICRU) 50 com gross
tumor volume (GTV), correspondendo ao tumor primario mensurado por exame
fisico e exame de imagem. Clinical target volume (CTV) compreendeu a
drenagem linfatica pélvica traduzida pelos linfonodos paracervicais, iliacos
internos e externos, obturadores, pré-sacrais e parte dos iliacos comuns. Limites
de campos: AP x PA, com limite superior na juncdo da quinta vértebra lombar e
primeira sacral, limites laterais a 2 cm da pelve verdadeira e limite inferior
delimitado a 3 cm do limite inferior de doenca, devendo incluir os linfonodos
obturadores; lateral x lateral tem os mesmos limites superior e inferior dos outros
campos, o limite anterior na sinfise pubica e o posterior na jungcédo das vértebras
sacrais 2 e 3 ou incluindo toda a peca sacral de acordo com o volume do GTV
mensurado. A teleterapia utilizou foétons de alta energia e revisdes semanais
durante o tratamento.

A braquiterapia incluiu quatro inser¢cdes semanais de braquiterapia de alta
taxa de dose com sistema de afterloading de Iridio 192. A primeira insercao
ocorreu na ultima semana da teleterapia. No dia da braquiterapia, ndo houve
aplicacdo de teleterapia. Foram realizados planejamentos individuais em cada
insercdo, com dose de 600 cGy prescrita no ponto A e doses mensuradas em
pontos de interesse de acordo com as recomendagdes do ICRU 38.
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4.3.3 Terapia na interrupgéo do tratamento

Em caso de interrupcdo do tratamento por parte do paciente ou por
progressdo de doenca durante o mesmo, o tratamento a ser realizado foi definido

pela avaliacédo do investigador.

4.3.4 Tratamentos concomitantes

O uso de medicacBes auxiliares pelos pacientes foi permitido quando
indicado pelos médicos participantes do estudo. Os pacientes ndao poderiam
utilizar outros agentes investigacionais ou quimioterapicos. O emprego de fatores
de crescimento de colbnias s6 foi indicado no caso de internacdo com

neutropenia febril.

4.3.5 Avaliacéo de resposta ao tratamento

A avaliacdo de resposta foi feita pelos critérios do Response evaluation in
solid tumor (RECIST) (THERASSE et al.,, 2000), sendo considerada resposta
completa o desaparecimento de todas as lesGes mensuraveis; resposta parcial a
reducdo de mais de 30% da soma do maior diametro das lesdes mensuraveis
inicialmente; progressao de doenca o aumento de pelo menos 20% da soma do
maior diametro das les6es mensuraveis inicialmente; ou o surgimento de novas
lesGes e doenca estavel a auséncia de critérios para definir resposta completa ou
parcial ou progressao.

Devido as caracteristicas da radioterapia, a avaliacdo de resposta foi feita
90 dias ap6s o término do tratamento.

4.3.6 Seguimento pos-tratamento

Os pacientes foram acompanhados pelo oncologista clinico, ginecologista e

pelo radioterapeuta para avaliacdo clinica da resposta ao tratamento, sobrevidas
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livre de progressédo e global e avaliagdo da toxicidade tardia. Trimestralmente,
apos o término do tratamento, as pacientes foram submetidas aos exames

realizados pré-tratamento, incluindo biépsia do colo uterino no primeiro trimestre.

4.4 Consideracgbes éticas

O protocolo final aprovado pelo Comité Cientifico de Estudos Clinicos
(CCEC) e o termo de consentimento livre e esclarecido foram revistos e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional do Cancer em
23 de outubro de 2002 (ANEXO B).

4.5 Orgamento do estudo

Os custos do tratamento das pacientes incluidas no estudo, tais como
consultas, internacdes hospitalares, exames complementares, além do tratamento
de qualquer intercorréncia clinica que porventura ocorresse durante ou apds o
término do tratamento, foram de responsabilidade do INCA. Por ser um estudo
institucional do INCA, esse atuou como patrocinador, enquanto a Roche do Brasil
foi a colaboradora, cedendo o medicamento. O estudo de imuno-histoquimica foi

custeado pela Coordenacédo de Pesquisa Clinica do INCA.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos pacientes

De dezembro de 2004 a agosto de 2006, 15 pacientes apresentando
carcinoma uterino de células escamosas histologicamente comprovados, estagios
[IB a 1lIB, foram incluidas neste estudo no Instituto Nacional de Cancer.

Das pacientes, 15 foram avaliadas para toxicidade e 12 para resposta. As
caracteristicas demograficas estdo especificadas na TAB. 1. A idade mediana foi
de 47 anos (36-59); 46,2% apresentavam estadiamento clinico 11B e 53,8%, IIIB. A
avaliacdo do performance status pela classificacdo ECOG ao inicio do tratamento
foi 0 em 53,8% das pacientes, 1 em 38,5% e 2 em 7,7%. Entre as 12 que
receberam o tratamento completo de erlotinibe associado a quimioirradiacdo, a
duracdo mediana do tratamento foi de 70 dias (67-80) e o seguimento mediano de
19 meses (11-28).

TABELA 1
Caracteristicas das pacientes no inicio do protocolo
Caracteristicas Paci_entes
n=15

Idade mediana, anos 47
Eastern Cooperative Oncology Group performance status %
53,8
38,5

2 7,7

Estagio %
1B 46,2

A 0
B 53,8

Grau tumoral %
7,7
61,5

30,8
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5.2 Toxicidade

O escalonamento da dose de erlotinibe prosseguiu até a coorte 3,
correspondente a 150 mg de erlotinibe. A avaliagdo de toxicidade seguiu critérios
do CTC (ANEXO E). Foram incluidas trés pacientes na coorte com nivel de dose
de 50 mg, quatro na coorte de 100 mg e oito na coorte de 150 mg, sendo que trés
nao completaram o esquema de tratamento.

Uma paciente, tratada na coorte de 100 mg, retirou termo de
consentimento esclarecido devido a erupcdo cutanea acneiforme grau 2. Sua
saida motivou a inclusdo de uma quarta participante na coorte de 100 mg. Na
coorte de 150 mg, uma paciente apresentou sindrome de Raynaud depois do
inicio da quimioterapia; o evento vascular foi interpretado como toxicidade
relacionada a cisplatina. O quimioterapico foi interrompido e ela completou seu
tratamento com a combinacdo de erlotinibe e radioterapia. A terceira paciente,
gue ndo completou o tratamento proposto, também foi incluida para tratamento na
coorte de 150 mg, manifestando toxicidade hepatica grau 4 no ultimo ciclo de
quimioterapia; também estava em uso de medicamentos devido a erupcao
cutanea acneiforme e antieméticos. Todas as medicacBes foram interrompidas e
ela recuperou-se plenamente. Esse episddio foi descrito como dose-limitante e
uma nova coorte de 150 mg foi iniciada. Nao se observou nova toxicidade grau 4.
Quatro pacientes foram incluidas nesta ultima coorte, porque duas assinaram
termo de consentimento concomitantemente e ambas preenchiam critérios de
incluséo.

O evento adverso mais comumente observado foi erupcdo cutanea
acneiforme; 36% das pacientes apresentaram erupcdo cutanea acneiforme grau
1, 50% erupcao cutanea acneiforme grau 2 e 14% grau 3. Nao foi necessaria
redugéo na dose de erlotinibe ou atraso no tratamento. Todas foram orientadas a
usar protetor solar. Algumas foram tratadas com eritromicina, porém nao foi
observado beneficio clinico.

Diarreia foi também um efeito colateral comum, registrando-se em algum
grau em 86,7% das pacientes; em 26,7% a diarreia era grau 1, em 40% grau 2 e
em 20% grau 3. Os casos de diarreia grau 3 foram limitados a 24 horas em todas
as pacientes, o tratamento foi ambulatorial, baseado em hidratacdo oral e

loperamida. Nao foi necessario atraso no tratamento oncolégico pela diarreia. Um
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percentual de 33% das pacientes exibiu radiodermite pélvica, sendo todas grau 1
ou 2.

Verificou-se toxicidade hematolégica em 40,2% das pacientes e apenas
uma apresentou leucopenia grau 3.

De maneira geral, toxicidade grau 3 foi relatada em seis pacientes: diarreia
em trés, erupcdo cutanea acneiforme em duas e leucopenia em uma. Como
mencionado anteriormente, uma apresentou hepatotoxicidade grau 4, o que pode
ter sido em consequéncia a outras drogas em uso. Destaca-se que a
administracdo de erlotinibe combinado com quimioirradiacdo pélvica ndo levou a
toxicidade limitante no campo de tratamento (radiodermite, erupcdo cutanea
acneiforme ou diarreia persistente). Ndo houve morte relacionada ao tratamento.
Nao foi necessario intervalo terapéutico por toxicidade. Os eventos adversos

estdo compilados na TAB. 2 e especificados por coorte de tratamento na TAB. 3.

TABELA 2
Toxicidade relacionada ao tratamento: frequéncia e intensidade
GRAU

le?2 3

Leucopenia 2 1
Trombocitopenia 2 0 0
Radiodermite 5 0 0
Diarreia 10 3 0
Erupcéo cutanea 12 2 0

Hepatotoxicidade 0 0 1




TABELA 3

Eventos adversos observados nas pacientes

de acordo com a progressao da dose de erlotibine

47

Evento adverso Graus Coorte1 | Coorte 2 | Coorte 3 Total
Erlotinibe | Erlotinibe | Erlotinibe
(50 mg) | (100 mg) | (150 mg)
(n=3) (n=4) (n=8) (n=15)
Neutropenia 1 1 0 0 1
2 1 0 0 1
3 0 0 1 1
Trombocitopenia 1 2 0 0 2
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
Radiodermite 1 0 2 0 2
2 1 0 2 3
3 0 0 0 0
Diarreia 1 0 2 2 4
2 1 2 3 6
3 1 0 2 3
Erupcao cutanea 1 1 2 2 5
2 1 2 4 7
3 0 0 2 2
Toxicidade hepatica 1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 0 0 0 0
4 0 0 1 1
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5.3 Expresséao de EGFR total, MAPK fosforilada e AKT fosforilada por imuno-

histoquimica

5.3.1 EGFR citoplasmaético

Nas 15 pacientes avaliadas, a mediana do numero de células que

expressaram EGFR foi de 80% de expresséao (0-100%). Nao houve pacientes que

descreveram células com intensidade de marcacéo forte e a maioria apresentou

marcacao fraca (TAB. 4).

TABELA 4

Expressao de EGFR citoplasmatico: porcentagem de células que aprentam EGFR

e intensidade da marcacao por imuno-histoquimica

% Intensa Moderada Fraca
Paciente células (+++) (++) (+)
1 30 0 100
2 80 0 100
3 80 0 10 90
4 100 0 40 60
5 100 0 80 20
6 100 0 20 80
7 10 0 0 100
8 90 0 10 90
9 0 0 0 0
10 90 0 70 30
11 10 0 0 100
12 100 0 20 80
13 0 0 0
14 20 0 100
15 100 0 40 60




5.3.2 MAPK fosforilada
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Nas 15 pacientes avaliadas, a mediana do numero de células que

expressaram MAPK fosforilada foi de 80% de expressdo (0-100%), quatro

(26,6%) com intensidade de marcacéo forte (TAB. 5).

TABELA 5

Expressdo de pMAPK: porcentagem de células que apresentam pMAPK

e intensidade da marcacao por imuno-histoquimica

Paciente % Intensa Moderada Fraca
células (+++) (++) (+)
1 80 0 100 0
2 90 0 80 20
3 100 0 100 0
4 20 0 0 100
5 100 100 0 0
6 90 100 0 0
7 60 0 0 100
8 20 0 0 100
9 60 0 0 100
10 100 80 0 20
11 0 0 0 0
12 90 0 0 100
13 100 0 0 100
14 100 100 0 0
15 80 0 40 60




5.3.3 AKT fosforilada
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Nas 15 pacientes avaliadas, a mediana do numero de células que

expressaram AKT fosforilada foi de 90% de expressao (0-100%) e trés (20%)

pacientes apresentaram intensidade de marcacéao forte (TAB. 6).

TABELA 6

Expressédo de pAKT: porcentagem de células que apresentam pAKT

e intensidade da marcacao por imuno-histoquimica

Paciente % Intensa Moderada Fraca
células (+++) (++) (+)
1 90 0 0 100
2 80 0 0 100
3 90 0 0 100
4 100 0 0 100
5 90 0 0 100
6 100 100 0 0
7 100 0 90 10
8 100 0 90 10
9 80 0 0 100
10 100 20 0 80
11 90 0 90 10
12 30 0 20 80
13 0 0 0 0
14 60 80 20 0
15 70 0 30 70
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5.4 Avaliagdo de resposta ao tratamento

A avaliagdo de resposta foi feita trés meses apds o término do tratamento.
A mensuracdo das lesdes foi feita usando o critério de Response Evaluation in
Solid Tumors (RECIST) (THERASSE et al., 2000). Foram avaliadas 15 pacientes
para toxicidade e 12 para resposta. Trés ndo foram incluidas na avaliacdo de
resposta por ndo terem completado o esquema de tratamento planejado. Das 12
pacientes avalidveis para resposta, 11 (91,7%) tinham resposta completa e uma
(8,3%) com resposta parcial ao tratamento.

Vale ressaltar que as 3 pacientes que ndo completaram o esquema de
tratamento e ndo foram incluidas para avaliacdo de resposta apresentaram

resposta completa ao tratamento.
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6 DISCUSSAO

A radioterapia € o tratamento primario padrdo para a maioria das pacientes
com carcinoma uterino localmente avancado (estagio 1B, IlIA e IlIB). As taxas de
sobrevida em cinco anos séo de 65 a 75%, 35 a 50% e 15 a 20% nas pacientes
tratadas com radioterapia nos estagios IIB, IlIB e IV, respectivamente (DE VITA;
HELLMAN; ROSEMBERG, 2005). O acréscimo de quimioterapia baseada em
cisplatina & radioterapia parece conferir beneficio adicional de 30 a 50% na
reducdo do risco de morte por cancer de colo uterino localmente avancado. A
combinacdo de quimioterapia com radioterapia tornou-se a abordagem
terapéutica preferencial para pacientes com doenca localmente avancada (EIFEL
et al., 2004; KEYS; BUNDY, 1999; MORRIS; EIFEL; LU, 1999; PETERS; LIU;
BARRET, 2000; ROSE; BUNDY; WATKINS, 1999). Apesar do beneficio advindo
com o acréscimo de quimioterapia baseada em platina, os resultados terapéuticos
seguem subotimos para pacientes portadoras de tumores localmente avancados,
com evidente necessidade de exploragdo de novas abordagens de tratamento. No
atual contexto, a exploracdo de novas estratégias terapéuticas baseadas em
terapia alvo-especifico parece uma abordagem racional.

Os EGFRs estdo superexpressos em ampla variedade de tumores
humanos (TORTORA et al., 2007). Apesar da atividade do receptor se apresentar
rigidamente controlada em células normais e em células neoplasicas, 0os genes
codificadores desses receptores perdem seus mecanismos inibitérios habituais
por amplificacdo, mutagédo ou superexpressao, favorecendo a proliferagcéo celular.
Sua superexpressao esta frequentemente relacionada a prognéstico ruim,
reducao de sobrevida e resisténcia ao tratamento (NEWBY et al., 1997). Por essa
razdo, O EGFR é um dos alvos mais estudados e explorados para terapia
molecular.

Os potenciais beneficios da combinacdo de inibidores EGFR e
quimiorradioterapia fomentaram o interesse em se investigar o tratamento
combinado para cancer de colo uterino. Resultados pré-clinicos e clinicos indicam
gue esse grupo de drogas pode atuar como radiossensibilizante, melhorando o
controle tumoral local quando comparado ao tratamento radioterdpico isolado



53

(BAUMANN et al., 2007; DOBELBOWER et al., 2005; MILANO; MAGNE, 2004;
MILAS; MASON; HUNTER, 2000; TORTORA et al., 2007). Alguns mecanismos
parecem contribuir para o0 melhor controle tumoral com o uso de inibidores de
EGFR, incluindo morte celular direta, sensibilizacdo de radioterapia a partir de
transducdo de sinal modificada, inibicdo do reparo de DNA lesado, reducdo de
repopulacéo celular e melhora da reoxigenacédo durante a radioterapia fracionada.
Ha também evidéncia de efeito sinérgico quando inibidores EGFR séo
combinados a drogas citotoxicas, explicado pelo fato de a resisténcia cruzada ser
infrequente, uma vez que os alvos celulares bloqueados e os mecanismos de
acao sao diferentes (TORTORA et al., 2007).

O erlotinibe é uma droga oral que bloqueia especificamente o dominio
tirosino-quinase do inibidor EGFR, bloqueando também a proliferacéo celular. Em
estudos de fases I, Il e Ill, demonstrou bom perfil de seguranca e atividade
antitumoral encorajadora em uma variedade de tumores sélidos (GRUNWALD;
HIDALDO, 2003; ROWINSKY; HAMMOND; SIU, 2001; SHEPHERD et al., 2005;
SENZER; SOULIERS; SIU, 2001). Além disso, ja foi descrita sua combinacdo
com quimiorradioterapia como tratamento inicial para tumores de cabeca e
pescoco. Em estudo de fase Il, pacientes receberam erlotinibe combinado com
cisplatina e radioterapia, tendo sido observada resposta patogénica em 84% dos
pacientes (HERCHENHORN et al., 2007). Por se tratar da primeira exploragéo de
um inibidor tirosino quinase em associacdo com radioterapia pélvica, o uso de
erlotinibe associado a quimioterapia foi explorado no contexto de um fase | neste
estudo.

Em investigacdo prévia com o IEGFR erlotinibe em portadores de cancer
de pulméo (SHEPHERD et al., 2005), a expressao tumoral de EGFR, avaliada por
imuno-histoquimica, mostrou correlacdo positiva com a taxa de resposta ao
tratamento. A evidéncia de expressao de EGFR em 80% das células de cancer de
colo uterino e superexpressao em 20% (CERCIELLO et al., 2007), associado as
evidéncias anteriormente expostas de quimiorradiossensibilizagcdo, motivaram a
presente exploracdo do bloqueio de EGFR por erlotinibe em céancer de colo
uterino. Nas 15 pacientes avaliadas neste estudo, a mediana do numero de
células que expressaram EGFR foi também de 80% de expressdo, no entanto,
nesta coorte pequena, ndo houve relatos de células com intensidade de marcacao

forte. Duas pacientes ndo expressaram EGFR total a analise imuno-histoquimica
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e apenas uma ndo respondeu ao tratamento de forma completa; esta tinha
expressao de EGFR em 100% das células, com intensidade moderada em 60 e
fraca em 40% delas. A ocorréncia de falha terapéutica em apenas uma paciente
nao permite correlacdo entre expressao de EGFR total e resposta terapéutica
com validade estatistica nesta amostra estudada. Em cancer de pulmao, dados
mais recentes sugerem ainda que a ocorréncia de mais resposta em pacientes
com superexpressdo por imuno-histoquimica pode estar correlacionada a
coexisténcia de maior frequéncia de mutacao nos éxons codificadores de EGFR
nessa populacado, alteracdo sabidamente preditora de resposta terapéutica aos
inibidores tirosino-quinase (MOK et al., 2009). Neste estudo, amostras de tumor
foram coletadas em dois momentos diferentes, um dia antes e uma semana apo6s
0 uso de erlotinibe isolado, e bidpsia do sitio de tratamento foi realizada trés
meses apos o término do mesmo, objetivando estudos futuros de gendmica e
protedmica. Uma vez que estudos de correlacdo com resposta sdo almejados, as
amostras serdo estudadas para correlagdo com expressao de EGFR por imuno-
histoquimica, niumero de copias de EGFR por fluorescence in situ hybridization
(FISH) e avaliacdo de mutacfes nos éxons 18-21, com coorte maior de pacientes,
guando do término do estudo de fase II.

MAPK e AKT sao vias de sinalizacdo descendentes da via EGFR,
reguladores-chave do crescimento celular normal e neoplasico e dos processos
de proliferacao, invasao, apoptose e inducdo de proteinas relacionadas a hipoxia.
A ativacdo das vias PISK/AKT e MAPK pode resultar do estimulo do receptor
tirosino-quinase, como o0 EGFR e VEGFR (receptor de fator de crescimento do
endotélio vascular), de mutacdes e amplificacdes de PI3-K ou AKT e de algumas
modalidades terapéuticas, como a radioterapia, que podem estimular essas vias
de sobrevida celular. Além disso, em cancer de colo uterino, algumas variantes da
oncoproteina E6 do HPV sdo capazes de promover ativacdo de AKT, com forte
correlacdo com expressdo de pMAPKs e proliferagdo celular (CONTRERAS-
PAREDE et al., 2009). As vias AKT e MAPK estdo associadas aos principais
mecanismos de resisténcia a radioterapia: proliferacdo celular tumoral e hipoxia
(OBATA; BROWN; YAFFE, 2000; SCHUURBIERS et al., 2009). Associagdes
fortes e independentes foram relatadas entre a expressao de AKT ativada e o
desfecho de tratamento em estudos clinicos em pacientes portadores de cancer
de pulméao de células ndo pequenas (SCHUURBIERS et al., 2009). Estudos in
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vitro e in vivo em céancer de pulmdo revelaram ocorréncia de quimio e
radiorresisténcia em tumores com ativacdo constitutiva das vias AKT e MAPK
(JANMAAT et al., 2003; KRAUS et al., 2002). A inibicdo da cascata PI3/AKT pode
aumentar a radiossensibilidade por antagonizar 0s mecanismos de
radiorresisténcia em tumores que apresentam ativacdo da cascata PI3/AKT. A
inibicdo destas vias de transducdo de sinal pode ter implicacdo no aumento da
radiossensibilidade e melhora dos resultados terapéuticos em cancer de colo
uterino, por reducdo da defesa celular em resposta ao tratamento.

O monitoramento independente do comportamento das vias de sinalizacao
descendente AKT e MAPK em pacientes candidatos ao uso de terapias inibidoras
de EGFR se justifica pela observacao de que estas vias podem estar ativadas e
mediar a atividade da via de sinalizacdo EGFR, independentemente do padrao
de expressdo de EGFR (SCARTOZZI et al., 2007); também justifica a
investigacdo a necessidade de definicAo de antigenos expressos a serem
explorados como potenciais biomarcadores preditores de resposta e resisténcia
ao tratamento em estudos de fase Il e Ill.Por exemplo, em alguns tumores, como
no cancer de colon, a expressdo de EGFR ndo pode ser considerada marcador
preditivo para resposta a inibidores tirosino-quinase e a ativacdo da via de
sinalizacdo descendente (AKT e MAPK) pode ser responsavel por atividade
aberrante de EGFR na auséncia de expressao de EGFR (CUNNINGHAM et al.,
2004; SALTZ et al.,, 2004). Em céancer de colo uterino, em estudo pré-clinico
conduzido pelo grupo do INCA, o inibidor de EGFR cetuximabe combinado a
quimiorradioterapia apresentou efeito citotoxico independente do grau de
expressdo de EGFR (MEIRA et al., 2009).Este mesmo estudo identificou que a
inibicdo da via MAPK se correlacionou a sensibilidade ao inibidor EGFR em
células de cancer de colo uterino, também independentemente da expressao de
EGFR. Em concordéancia com estes dados, estudo recente em cancer de cabeca
e pescoco demonstrou que a ativacdo de EGFR e HER2 se correlacionavam a
ativacdo de MAPK e a inibichio de ERK 1/2 por cetuximabe apontam esta
molécula como possivel biomarcador preditivo (ALBANELL et al., 2001)

Nas 15 pacientes avaliadas neste estudo, a mediana do numero de células
que expressaram pMAPK foi de 80% (0-100%) e quatro (26,6%) apresentaram
intensidade de marcacdo forte. A mediana do numero de células que

expressaram pAKT foi de 90% (0-100%) e trés (20%) pacientes apresentaram
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intensidade de marcacao forte. A pAKT estava expressa em 100% das células
avaliadas na Unica paciente que apresentou resposta parcial, sendo a intensidade
de marcacao fraca em 100% delas; e pMAPK em 20% das células, com marcagéo
fraca em também 100%. Nesta amostra, a expressdo de pMAPK e pAKT
apresentaram padrdo independente do padrdo de expressdo EGFR em duas
pacientes que, com EGFR negativo, pMAPK estava expresso em 60 e 100% das
células de uma e pAKT em 80% das células da segunda paciente. O achado de
alta expressdo das formas ativadas de AKT e MAPK e o comportamento
autbnomo em relacdo a via EGFR da suporte a novas estratégias de bloqueio
direto ou indiretos dessas vias, conforme explorado neste estudo de fase I. Isso
cria novas perspectivas de alvos a serem explorados, em termos da sua eficicia e
valor preditivo, no tratamento do cancer de colo uterino.

No melanoma, o simultaneo bloqueio de AKT e MAPK diminuiu
significativamente o crescimento celular e levou a aumento de apoptose quando
comparado ao bloqueio de cada uma das vias isoladamente (MEIER et al., 2007).
No céncer de colo uterino, diante da alta expressdo de pAKT e pMAPK e suas
correlagbes com quimiorradiorresiténcia e da independéncia de expressao de
EGFR/pMAPK/pAKT, o blogueio simultaneo das vias de sinalizacdo associado a
quimiorradioterapia também pode apresentar efeito antineoplasico superior a
inibicdo de cada uma das vias em separado, sendo uma estratégia a ser
explorada em estudos futuros.

O numero limitado de pacientes tratadas nesta coorte (15), respeitando-se
as regras de seguranca de estudos de fase | (SIMON, 1989), acrescido do fato de
apenas uma nao ter respondido completamente ao tratamento, ndo permite
correlacdo com validade estatistica entre a expressdo de EGFR total, pMAPK e
PAKT e resposta terapéutica nesta coorte.

Para avaliacdo da seguranca e da taxa de resposta do uso do inibidor
tirosino quinase associado a quimiorradioterapia em cancer de colo uterino, trés
niveis de dose de erlotinibe foram avaliados em combinacdo com dose-padrao
fixa de quimiorradioterapia. Como seria a primeira vez do uso de erlotinibe com
radioterapia pélvica e quimioterapia, optou-se aqui por nao adicionar outras
modalidades terapéuticas concomitantemente (braquiterapia a teleterapia/
cisplatina/erlotinibe). O inicio da braquiterapia se deu ap0s o0 tratamento

combinado de quimiorradioterapia, tornando possivel a avaliacdo e a correlacao
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adequada dos efeitos agudos especificos da teleterapia e da braquiterapia. O
tratamento global de radioterapia incluiu, portanto, cinco semanas de teleterapia
associada a quimioterapia e quatro semanas de braquiterapia. Se o tratamento
fosse conduzido sem intervalos, o tempo total minimo seria de 63 dias, achados
coincidentes com os de Morris, Eifel e Lu (1999) e Keys e Bundy (1999). No
presente estudo, algumas pacientes foram tratadas em periodos mais longos
devido a feriados. N&o ocorreu atraso no tratamento devido a toxicidade.

Os resultados deste estudo devem ser analisados sob a Otica das
potenciais toxicidades da combinacao. Pacientes portadores de cancer de cabeca
e pescoco tratados em primeira linha terapéutica com erlotinibe associado a
quimioirradiagdo manifestaram alta incidéncia de dermatite grau Ill e IV no campo
de tratamento (HERCHENHORN et al., 2007). Além disso, analise de cancer de
pulméo tratado com erlotinibe isolado (SHEPHERD et al., 2005) revelou que a
frequéncia de diarreia foi significativamente maior do que nos pacientes tratados
com placebo (55% versus 19% no global e 6% versus <1%, quando avaliados
graus 3 ou 4).

Considerando que radiodermite e diarreia sdo os efeitos colaterais mais
frequentemente observados durante quimiorradioterapia por cancer de colo
uterino (EIFEL et al.,, 2004; KEYS; BUNDY, 1999; MORRIS; EIFEL; LU, 1999;
PETERS; LIU; BARRET, 2000; ROSE; BUNDY; WATKINS, 1999) e que erlotinibe
€ uma droga radiossensibilizante (BAUMANN et al., 2007, DOBELBOWER et al.,
2005; MILANO; MAGNE, 2004; MILAS; MASON; HUNTER, 2000; TORTORA et
al., 2007), a toxicidade pélvica foi a principal preocupacao no inicio do estudo. No
entanto, neste estudo de fase I, a combinagdo de erlotinibe, cisplatina e
radioterapia ndo levou a radiodermite ou diarreia limitantes.

A maioria das pacientes apresentou toxicidade pélvica graus 1 ou 2; cinco
(33%) relataram radiodermite grau 1 ou 2; e 10 (66%) manifestaram diarreia grau
1 ou 2. Trés (20%) com diarreia preencheram critério para grau 3 devido ao
aumento da frequéncia de evacuacdes, sem, no entanto, apresentar episodios
que durassem mais de 24 horas, incontinéncia, necessidade de suporte
parenteral ou atraso no tratamento. Todos os casos de diarreia foram bem
controlados com loperamida e hidratacao oral. Nao foi observada diarreia grau IV.

A toxicidade caracteristica associada ao uso de erlotinibe e outros

inibidores EGFR € uma tipica erupcao cutanea acneiforme. Todos os agentes que
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tém como alvo a via EGFR, incluindo tanto pequenas moléculas inibidoras de
tirosino-quinase quanto anticorpos monoclonais, estdo associados a toxicidade
dermatolégica. Isto é atribuido ao fato de a camada basal da epiderme apresentar
altos niveis de expressao de EGFR (HERBST et al., 2003).

A ocorréncia e gravidade da erupcdo cutanea durante o tratamento parece
se correlacionar com a eficicia de atividade antitumoral; no estudo de fase Il que
levou a aprovacdo de erlotinibe no tratamento de segunda linha paliativa de
cancer de pulméo de células ndo pequenas, a ocorréncia de erupcéo cutanea foi
significativamente mais comum nos pacientes em tratamento com erlotinibe do
gue naqueles tratados com placebo 76 versus 17% (SHEPHERD et al., 2005).
Neste estudo de fase I, erupcdo cutdnea também foi o evento adverso mais
frequentemente observado. No entanto, comparado com estudos de erlotinibe
isolado, o tratamento combinado ndo levou ao aumento da sua intensidade.
Foram 14 as pacientes com erup¢do cutanea, sendo graus 1 ou 2 em 12
pacientes e 3 em apenas duas. Interrupcdo de erlotinibe devido a erupcao
cutdnea nado foi necesséria, apesar de uma paciente ter retirado o termo de
consentimento devido a erupc¢éo cutanea grau 2.

Observou-se tendéncia a correlacdo positiva entre pacientes que
apresentaram erupg¢ao cutanea e diarreia — 77,8% com alteragOes cutaneas graus
2 ou 3 também tinham diarreia graus 2 ou 3 (p=0,085). A auséncia de significancia
estatistica pode ser atribuida ao baixo numero de pacientes avaliadas nessa fase
| do estudo. Nao foi constatada correlacdo entre a intensidade da erupcao
cutanea e dermatite de campo. Também néo foi verificado efeito protetor na area
irradiada comparada a area circunjacente.

Uma paciente tratada na coorte de 150 mg manifestou sindrome de
Raynaud apOs o inicio da quimioterapia. Baseado em dados da literatura de
correlacdo de tratamento com cisplatina e sindrome de Raynaud (CERSOSIMO,
1993), o fendbmeno foi atribuido a droga citotoxica. A cisplatina foi interrompida e a
paciente apresentou melhora do quadro, tendo completado seu tratamento com a
combinacédo de erlotinibe e radioterapia, sem toxicidade adicional.

Nenhuma toxicidade limitante foi percebida nos niveis de dose 50 e 100
mg. Na coorte de 150 mg, uma paciente apresentou hepatotoxicidade grau 4 no
final do tratamento quimioterapico, quando estava em uso também de eritromicina

e antieméticos. Hepatite aguda, apesar de rara, é ocasionalmente observada com
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inibidores EGFR gefinitinibe e erlotinibe (RAMANARAYANAN; SARAH;
SCARPACE, 2007), cisplatina (CERSOSIMO, 1993) e eritromicina (SABATE et
al., 2007). Todas as medicagOes foram interrompidas e a paciente recuperou-se
plenamente. O evento foi considerado toxicidade dose-limitante e outra coorte de
150 mg foi iniciada. N&do foi enfatizada toxicidade dose-limitante adicional,
definindo-se 150 mg como a dose maxima tolerada de erlotinibe quando
combinado com cisplatina e radioterapia pélvica em cancer de colo uterino.

Em estudos prévios de fase Ill de quimioterapia e radioterapia para
carcinoma uterino, as taxas de resposta pélvica completa relatadas variam de 38
a 75% (BUXTON, 1992; CLASSE et al., 2006; KUMAR et al., 1994; LEBORGNE
et al., 1997). Neste estudo, em 12 pacientes avaliaveis para resposta, 11 (91,7%;
IC95% 59,8 — 99,6%) apresentaram resposta completa ao final do tratamento. As
trés que ndo foram incluidas para avaliacdo de resposta também responderam
completamente.

A promissora eficacia, 91,7% de resposta completa, e o bom perfil de
toxicidade observados justificam e respaldam a continuidade da investigagao
dessa estratégia terapéutica em uma coorte maior de pacientes. As altas taxas de
expressdo de EGFR total,pAKT e pMAPK e o comportamento autdnomo
observado para esta vias dao suporte a novas estratégias de bloqueio direto ou
indireto da via do EGF e a identificacdo de possiveis biomarcadores. No estudo
de fase Il desta combinacéo, planeja-se a inclusdo de 42 pacientes e ampliacao
da avaliacdo imuno-histoquimica para os marcadores EGFR total e fosforilado,
PMAPK , mTOR, HK-2, Glut- 1, MAPK, p44-42, pAKT, além de analise de
mutacao na sequéncia de codificagdo de EGFR e K-ras, realizagdo de estudos
FISH com uso de sonda DNA FISH para EGFR para determinacdo de numero de
copias de EGFR e correlacdo dos dados moleculares com dados clinicos. Por ser
o primeiro relato de um inibidor tirosino-quinase de EGFR usado em combinacéao
com radioterapia pélvica, estes resultados podem também ter implicacdo para o
desenho de estudos de outros tumores pélvicos, como, por exemplo, carcinoma

de células escamosas de canal anal.
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7 CONCLUSOES

Nesta coorte de 15 pacientes portadoras de carcinoma de colo uterino 1IB a
[lIB avaliadas para delineamento do perfil molecular relacionado a via do EGFR
em estudo de fase | exploratorio da combinac¢éo do inibidor de EGFR erlotinibe e

quimiorradioterapia, demonstrou-se:

e Expressdo de EGFR total e pMAPK em 80% das pacientes e pAKT em

90% das mesmas.

e Seguranca na adicdo de erlotinibbe ao tratamento classico de
quimiorradioterapia, ndo havendo aumento de toxicidade pélvica ou
sistémica. A dose maxima tolerada de erlotinibe, a ser usada em estudo de

fase I, foi definida como 150 mg ao dia.

e Taxa de resposta completa de 91,7%.
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ANEXO C - Estadiamento FIGO do cancer de colo uterino

Estadio O: Carcinoma in situ

Estadio I: Carcinoma restrito ao colo

I-A: Carcinoma pré-clinico. Diagndstico microscopico. Invasdo do estroma até
5x7mm. A profundidade € medida da base do epitélio superficial de revestimento
ou da glandula da qual se origina.

I-Al: Invasdo estromal minima. Nao ultrapassa 3 mm de profundidade.

[-A2: Invaséo do estroma entre 3 e 5 mm de profundidade.

I-B: Carcinoma restrito ao colo uterino com dimensdes maiores que 5x7 mm.

I-B1: Lesdes clinicas até 4 cm de diametro.

[-B2: Lesdes clinicas maiores que 4 cm de diametro.

Estadio Il: Carcinoma estende-se além do colo uterino, ndo atingindo,
entretanto, a parede pélvica; compromete somente 2/3 superiores da vagina.

[I-A: Nao ha comprometimento dos paramétrios.
[I-B: Ha comprometimento dos paramétrios.

Estadio lll: Carcinoma estende-se até a parede pélvica e/ou envolve o ter¢co
inferior da vagina.

[1I-A: Nao atinge a parede pélvica (somente terco inferior da vagina)
[1I-B: Extenséo para parede pélvica e/ou uretero-hidronefrose e/ou exclusao renal.

Estadio IV: Carcinoma estende-se além da pelve ou atinge a mucosa de
bexiga e/ou reto.

IV-A: Tumor estende-se a 0rgaos adjacentes.

IV-B: Metastase a distancia.
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ANEXO D - TARCEVA (CLORIDRATO DE ERLOTINIBE)

Fonte: www.roche.com.br

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome do produto: Tarceva
Nome genérico: cloridrato de erlotinibe
Forma farmacéutica, via de administracdo e apresentacao

Comprimidos revestidos. Uso oral. Caixa com 30 comprimidos.
USO ADULTO

Composicao
Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

erlotinibe (equivalente a 27,32 mg cloridrato de erlotinibe) ............cccccnnnnn. 25 mg
Cada comprimido revestido de 100 mg contém:
erlotinibe (equivalente a 109,29 mg de cloridrato de erlotinibe) .................. 100 mg
Cada comprimido revestido de 150 mg contém:
erlotinibe (equivalente a 163,93 mg de cloridrato de erlotinibe) .................. 150 mg

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, glicolato sédico de
amido, laurilsulfato de sodio, estearato de magnésio. Revestimento:
hidroxipropilcelulose, dioxido de titanio, polietilenoglicol, hidoxipropilmetilcelulose

1. ACAO DO MEDICAMENTO

O erlotinibe potencialmente inibe a fosforilacdo intracelular de
HER1/EGFR. O HER1/EGFR é expresso na superficie celular de células normais
e de células cancerosas. Nos modelos nédo-clinicos, a inibicdo da fosforilacdo do
EGFR resulta em morte celular.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

Tarceva (cloridrato de erlotinibe) estd indicado para o tratamento de
pacientes com cancer de pulméo de células ndo pequenas, localmente avancado
ou metastatico, apos a falha de pelo menos um esquema quimioterapico prévio.

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

O erlotinibe potencialmente inibe a fosforilacdo intracelular de
HER1/EGFR. HER1/EGFR € expresso na superficie celular de células normais e
de células cancerosas. Nos modelos néo-clinicos, a inibicdo da fosforilacdo do
EGFR resulta em morte celular.

Farmacocinética

Absorcao

O erlotinibe oral € bem absorvido e tem uma fase de absor¢do ampliada,
com média de niveis plasmaticos maximos ocorrendo 4 horas depois da
administracéo oral. Um estudo em voluntérios saudaveis normais forneceu uma
estimativa de biodisponibilidade de 59%. A exposi¢cdo apds uma dose oral pode
ser aumentada pelo alimento. Depois da absorcao, o erlotinibe é altamente ligado
ao sangue, com aproximadamente 95% ligado aos componentes do sangue,
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principalmente a proteinas plasmaticas (isto €, albumina e alfa-1 glicoproteina
acida [AAG]), com uma fragédo livre de aproximadamente 5%.

Distribuicao

O erlotinibe tem um volume médio aparente de distribuicdo de 232 litros e
se distribui para o tecido tumoral no homem. Em um estudo de 4 pacientes (3 com
cancer de pulmao de células ndo pequenas [CPNPC] e 1 com cancer de laringe)
recebendo 150 mg de Tarceva (cloridrato de erlotinibe) por via oral por dia,
amostras de tumor de excisdes cirargicas, no dia 9 de tratamento, revelaram
concentracdes tumorais de erlotinibe em média de 1.185 ng/g de tecido. Isto
corresponde a uma média geral de 63% do estado de equilibrio observado em
concentracbes plasmaticas maximas. Os principais metabdlitos ativos estavam
presentes no tumor em concentracbes médias de 160 ng/g de tecido, o que
correspondeu a uma média total de 113% das concentracbes plasmaticas
méximas em estado de equilibrio. Os estudos de distribuicdo nos tecidos usando
autorradiografia corporal total, apés a administracdo oral de erlotinibe marcado
com [14C] em camundongos nus atimicos, com enxertos de tumor HNS5,
mostraram distribuicdo tecidual rapida e extensa, com concentracbes maximas de
droga marcada radiativamente (aproximadamente 73% da concentracdo no
plasma) observada em 1 hora.

Metabolismo

O erlotinibe é metabolizado no figado pelos citocromos hepaticos no
homem, principalmente CYP3A4 e em menor extensédo por CYP1A2 e a isoforma
pulmonar CYP1Al. Estudos in vitro indicam que aproximadamente 80 a 95%
dometabolismo do erlotinibe é realizado através da enzima CYP3A4. Existem trés
principais vias metabdlicas identificadas: 1) O-desmetilacdo de uma cadeia lateral
ou ambas, seguida por oxidacdo para acidos carboxilicos; 2) oxidacdo da
molécula acetileno seguida por hidrolise em acido aril carboxilico e 3) hidroxilacao
aromatica da molécula fenil-acetileno. Os metabdlitos priméarios do erlotinibe
produzidos por O-desmetilacdo de cada cadeia lateral apresentam poténcia
comparavel a do erlotinibe em ensaios pré-clinicos in vitro e modelos tumorais in
vivo. Eles estdo presentes no plasma em niveis < 10% de erlotinibe e apresentam
farmacocinética semelhante & do erlotinibe.

Eliminacéo

Os metabdlitos e tracos de erlotinibe sdo excretados predominantemente
atraves das fezes (> 90%), com a eliminacao renal responsavel por apenas uma
pequena quantidade de uma dose oral.

Clearance:

Uma andlise farmacocinética populacional em 591 pacientes recebendo
agente unico Tarceva (cloridrato de erlotinibe) mostrou um clearance aparente
médio de 4,47 L/hora com meia-vida mediana de 36,2 horas. Portanto, seria
esperado que o0 tempo até atingir a concentracdo plasmatica em estado de
equilibrio ocorresse em aproximadamente 7 a 8 dias. Nao foram observadas
relacdes significativas entre o clearance aparente previsto e idade, peso, sexo e
etnia do paciente. Fatores do paciente, que se correlacionam com a
farmacocinética do erlotinibe, sdo bilirrubina total sérica, concentracdes de AAG e
tabagismo atual. Concentracdes séricas aumentadas de bilirrubinas totais e
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concentractes de AAG foram associadas com clearance mais lento de erlotinibe.
Tabagistas apresentaram clearance mais rapido de erlotinibe.
Exposicao:

Depois de uma dose oral de 150 mg de Tarceva (cloridrato de
erlotinibe), em estado de equilibrio, o tempo mediano até atingir concentracdes
plasmaticas maximas € de aproximadamente 4,0 horas, com mediana de
concentracdes plasmaticas maximas atingidas de 1.995 ng/mL. Antes da dose
seguinte em 24 horas, a mediana de concentracdes plasmaticas minimas foi de
1.238 ng/mL. A AUC mediana atingida durante o intervalo de administracdo em
estado de equilibrio foi de 41.300 ng.h/mL.

Farmacocinética em populacdes especiais

Nado houve nenhum estudo especifico em pacientes de faixa etaria
pediatrica ou em idosos.

Insuficiéncia hepdatica: O erlotinibe é eliminado principalmente pelo figado;
no entanto, ndo existem dados atualmente disponiveis em relacdo a influéncia de
metéstases hepaticas e/ou disfuncdo hepatica sobre a farmacocinética do
erlotinibe.

Insuficiéncia renal: O erlotinibe e seus metabdlitos ndo sé&o
significativamente excretados pelos rins, porque menos de 9% de uma dose Unica
€ excretada na urina. Nenhum estudo clinico foi conduzido em pacientes com
funcao renal comprometida.

Seguranca pré-clinica

Os efeitos da administracdo crbénica observados em pelo menos uma
espécie animal ou em pelo menos um estudo, incluiram efeitos sobre cérnea
(atrofia, ulceracdo), pele (degeneracédo folicular e inflamacdo, hiperemia e
alopécia), ovario (atrofia), figado (necrose hepatica), rins (necrose papilar renal e
dilatacdo tubular) e trato gastrintestinal (esvaziamento gastrico retardado e
diarreia). Os parédmetros hematimétricos (eritrocitarios) foram reduzidos e os
leucdcitos, principalmente os neutréfilos, ficaram aumentados. Houve elevacgbes
de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e
bilirrubinas relacionadas ao tratamento.

Dados de exames de toxicologia reprodutiva em ratos e coelhos indicam
que, depois da exposicdo ao erlotinibe em doses proximas a DMT e/ou doses
toxicas para a mae, existe embriotoxicidade, mas ndo houve nenhuma evidéncia
de comprometimento de fertilidade, teratogenicidade ou anormalidade fisica pré
ou pés-natal ou de desenvolvimento comportamental. A toxicidade materna em
ratos e coelhos nesses estudos ocorreu em niveis de exposicdo plasmatica
semelhantes as que ocorrem no homem depois de uma dose de 150 mg de
erlotinibe.

Estudos in vitro de erlotinibe mostraram inibicdo de canais hERG em
concentracbes pelo menos 20 vezes maiores do que a concentracdo de droga
livre no homem em doses terapéuticas. Estudos em cées ndo mostraram
prolongamento de QT. Uma revisao centralizada sistematica de dados de ECG de
152 individuos de sete estudos com voluntarios saudaveis ndo mostrou nenhuma
evidéncia de prolongamento de QT e estudos clinicos ndo encontraram nenhuma
evidéncia de arritmias associadas a prolongamento de QT.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO
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Contraindicacodes

Tarceva (cloridrato de erlotinibe) esta contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade severa ao erlotinibe ou a qualquer componente da férmula do
produto.

Adverténcias e precaucoes

Tarceva (cloridrato de erlotinibe) tem potencial para interacbes entre
drogas clinicamente significativas (veja Interacdes Medicamentosas).
Doenca Pulmonar Intersticial: Em pacientes que desenvolvem inicio agudo de
novos sintomas pulmonares inexplicados ou progressivos, como dispneia (falta de
ar), tosse e febre, o tratamento com Tarceva (cloridrato de erlotinibe) deve ser
interrompido e deve-se aguardar avaliagdo diagnostica. Em caso de diagnéstico
de Doenca Pulmonar Intersticial (DPI), Tarceva (cloridrato de erlotinibe) deve
ser interrompido e iniciado tratamento apropriado se necessario (veja se¢ao
Reacdes Adversas).
Diarreia: Em caso de diarreia severa ou persistente, nausea, anorexia ou vomitos
associados a desidratacdo, a terapia com Tarceva (cloridrato de erlotinibe)
deve ser interrompida e as medidas apropriadas devem ser instituidas para tratar
a desidratacdo (veja secdo Reacdes Adversas).

Este medicamento néo foi testado em pacientes com metastases cerebrais
sintomaticas, e portanto sua eficacia é desconhecida neste grupo de pacientes.

A resposta ao tratamento foi ainda superior em alguns grupos de
pacientes: asiaticos, mulheres, pacientes com tumores do tipo adenocarcinoma e
pessoas que nunca fumaram previamente.

Interagbes medicamentosas

Erlotinibe € metabolizado, no homem, através dos citocromos hepaticos,
principalmente CYP3A4 e, em menor extensdo, CYP1A2 e a isoforma pulmonar
CYP1Al. Potenciais interacoes podem ocorrer com drogas que sao
metabolizadas por ou séo inibidores ou indutores dessas enzimas.

Deve-se ter cuidado ao administrar Tarceva (cloridrato de erlotinibe) com
inibidores potentes de CYP3A4. Nessas situacdes, a dose de Tarceva (cloridrato
de erlotinibe) deve ser reduzida se for observada toxicidade.

Indutores potentes de atividade de CYP3A4 aumentam o metabolismo de
erlotinibe e reduzem significativamente as concentracbes plasmaticas de
erlotinibe. Tratamentos alternativos, sem atividade indutora potente de CYP3A4,
devem ser considerados quando possivel.

Pacientes em uso de varfarina ou outros anticoagulantes derivados de
cumarina devem ser monitorizados regularmente em relacdo a alteracbes no
tempo de protrombina ou Razao Normatizada Internacional (INR).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso
de algum outro medicamento.

Gravidez e lactacao

Categoria de Gestacdo C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Gestacédo: O potencial risco para o homem é ignorado. Mulheres com
possibilidade de gravidez devem ser alertadas para evitar a gravidez enquanto
usam Tarceva (cloridrato de erlotinibe). Métodos contraceptivos adequados
devem ser usados durante a terapia e durante pelo menos 2 semanas depois de
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completar a terapia. O tratamento deve ser mantido em gestantes se o potencial
beneficio para a mae superar o risco para o feto.

Lactacdo: Nao se sabe se o erlotinibe é excretado no leite humano. Assim,
as mulheres devem ser orientadas a interromper o aleitamento materno durante o
tratamento com Tarceva (cloridrato de erlotinibe).

Este medicamento é contraindicado na faixa etaria pediatrica.
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes
indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso
de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para a sua saude.

5. REACOES ADVERSAS
Disturbios Gastrintestinais

Casos de sangramento gastrintestinal foram relatados em estudos clinicos,
alguns associados com administracdo concomitante de varfarina (Veja também
secao Interagdo Medicamentosa) e alguns com AINHs concomitantes.

Disturbios Hepatobiliares

AlteracBes de provas de fungdo hepética (incluindo elevacao de ALT, AST,
bilirrubinas) foram observadas em estudos clinicos de Tarceva (cloridrato de
erlotinibe). Foram principalmente leves ou moderadas em intensidade, de
natureza transitoria ou associadas com metastases hepaticas.

Disturbios Oculares

Ceratite foi relatada em estudos clinicos de Tarceva (cloridrato de
erlotinibe). Um caso isolado de ulceragdo de cornea também foi relatado em
paciente recebendo Tarceva (cloridrato de erlotinibe) com quimioterapia
concomitante, como complicagdo de inflamagdo muco-cutanea. Disturbios
respiratorios, toracicos e mediastinais

Houve poucos relatos de doenca pulmonar intersticial grave (DPI),
(incluindo o6bitos), em pacientes recebendo Tarceva (cloridrato de erlotinibe)
para tratamento de CPNPC ou outros tumores sélidos avancados (Veja secao
Adverténcias).

Atencado: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacao,
efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe
ao seu médico.

ANEXO E - Critérios de avaliacdo de toxicidade
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[TOXICITY |- O - - 1 - -2 - - 3 - - 4 -
\WBC >=4.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
Blood Platelets JWNL 75.0 - normal 50.0 - 74.9 25.0 - 49.9 <25.0
Hemoglobi k) 10.0 - normal 8.0 - 10.0 6.5-7.9 <6.5
Bone I
Marr Granulocytl, _» o b5 19 1.0-1.2 0.5-0.9 <0.5
ow [es/Bands
'éé’mphocyt >=2.0 1.5-1.9 1.0-1.2 0.5-0.9 <0.5
Hemorrha . . Gross, 1-2 units transfusion Gross, 3'4 units Massive, 3-4 units
ge None Mild, no transfusion ; transfusion per ; ;
. per episode ) transfusion per episode
(Clinical) episode
Infection  |None Mild Moderate Severe Life-threatening
Nausea  INone Able to eat/ reasonable |intake significantly No significant intake  Je--—--
intake decreased but can eat
. . >10 episodes in 24
\Vomiting |None 1 episode in 24 hours 2-5 episodes in 24 hours ﬁ;)lutl)rseplsodes in 24 hours or requiring
Gastr parenteral support
0- Increase of 7-9 Increase of >=10
intest | Increase of 2-3 stools _|ncrease of 4-6 stools/day, stools/day or stools/day or grossly
inal |Piarrhea  |None ber day over pre-Rx or nocturnal stools, or kncontinence or severe bloody diarrhea, or
moderate cramping ] need for parenteral
cramping
support
Painless ulcers, . Painful erythema, .
Stomatitis |None erythema or mild Painful erythema, edema or edema or ulcers and Requires parenteral or
ulcers but can eat enteral support
soreness cannot eat
Bilirubin ~ JWNL |- <1.5 X N 1.5-3.0XN >3.0 X N
ITransamin
ase _ ) )
(SGOT, IWNL <=2.5 X N 2.6-5.0XN 5.1-20.0X N >20.0 X N
SGPT)
IAlkaline
Liver [Phosphata
se or IWNL <=2.5 X N 2.6 -5.0XN 5.1-20.0XN >20.0 X N
S'nucleotid
ase
No
Liver/clinic change | | brecoma Hepatic coma
al from
baseline
Kidne|Creatinine |WNL <1.5 X N 1.5-3.0 XN 3.1-6.0 X N >6.0 X N
y/ .. _INo 1+ or<0.39% or<3 2-3+0r0.3-1.0g% or3- |4+ or>1.09% or>10 .
bladd [Proteinuria change  fo/1 10 g/1 /1 Nephrotic syndrome
er Hematuria |Negative [Micro only Gross/no clots Gross + clots Requires transfusion
IAlopecia [No loss  [Mild hair loss llz)rsc;nounced ortotathair 3 L
None or  JAsymptomatic with Dyspnea on significant Dyspnea at normal
Pulmonary no change fabnormality in PFTUs  |exertion level of activity Dyspnea at rest
Cardiac Requires monitoring or
. IAsymptomatic/ transient/ |Recurrent or persistent/ no . hypotension or
dysrhythmi{None L . Requires treatment . .
s requiring no therapy therapy required lventricular tachycardia
or fibrillation
IAsymptomatic/ decline ’ .
Cardiac of resting ejection Asymptom at.'C/ dgcl_lne of Mild CHF, responsive [Severe or refractory
. None : resting ejection friction by
Heart [function fraction by <20% of ; to therapy CHF
. >20% of baseline value
baseline value
Cardiac/ None Non-specific T-wave szrggﬁ);ﬂate'ggg ar:ait-irn IAngina without lAcute myocardial
ischemia flattening . nang 99 9 levidence for infarction finfarction
ischemia
Cardiac/pe N IAsymptomatic effusion/ |Pericarditis (rub, chest pain, |[Symptomatic effusion: [Tamponade/ drainage
- : one . ; ) . ; h
ricardial no intervention required |ECG changes drainage required urgently required
IAsymptomatic/ transient Recurrent or persistent
Blood . increase by >20 mm Hg |
press|ypertensi[None or (d) or to >150/100 if increase by >2(.) mm I_-|g (D) Requires therapy Hypertensive crisis
on no change ; or to >150/100 if previously
ure previously WNL/ No :
- IWNL/ No treatment required
treatment required
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Changes requiring no Requires therapy and Requires therapy and
. ges requinng Requires fluid replacement  [hospitalization/ quires therapy
Hypotensi [None or [therapy/ including or other therapy but not resolves within 48 hospitalization for >48
on no change [transient orthostatic ner therapy . hrs after stopping the
h . hospitalization hours of stopping the
ypotension agent
agent
. . . Mild or moderate objective Severe objective
Neurologic [None or  [Mild paresthesias/ loss sensory loss/ moderate sensorylossor |
al/ sensory |no change |of deep tendon reflexes ylo paresthesias that
aresthesias
P finterfere with function
Neurologic |[None or  [Subjective weakness/ no M.'Id objept|ye_ weakness O_bje_ctlve_weakness .
T ithout significant with impairment of Paralysis
al/ motor  |no change Jobjective findings impairment of function function
Severe somnolence,
Neurologic None Mild somnolence or Moderate somnolence or agitation, confusion, |Coma, seizures, toxic
al/ cortical agitation agitation disorientation or paralysis
hallucinations
Neurologic Slight incoordination/ Intention tremor, dysmetria, . .
al/ None . S Locomotor ataxia Cerebellar necrosis
dysdiadokinesis slurred speech, nystagmus
Neur cerebellar
blogi Neurologic |No Mild anx_lety or Moderat_e anxiety or Severe an|ety or Suicidal ideation
X al/ mood |change |depression depression depression
Neurologic . Moderate or severe but Unrelenting and
al/ None Mild AN I ROttt S—
transient severe
headache
Neurologic
all o None or Mild Moderate Severe Ileus >96 hours
constipatio jno change
n
Hearing loss
Neurologic [None or  JAsymptomatic/ hearing Tinnitus ';Efg{;rr;nguvt\"th Deafness not
al/hearing |no change [loss on audiometry only orrectable with correctable
hearing aid
Neurologic Noneor | | Symptomatic subtotal Blindness
al/vision  |no change loss of vision
Scattered macular or Scattered macular or Generalized
Skin None or |papular eruption or papular eruption or symptomatic macular, [Exfoliative dermatitis or
no change |erythema that is erythema with pruritis or papular, or vesicular |ulcerating dermatitis
asymptomatic other associated symptoms |eruption
) Urticaria, drug fever = 38°C, Serum sickness,
Transient rash/drug o . bronchospasm, .
Allergy None o 2 100.4°F/ mild o IAnaphylaxis
fever <38°C, 100.4°F bronchospnasm requiring parenteral
P medicationg
Fever in >40.0°C/104.0°F for
absence oflNone 37.1 - 38.0°C, 98.7 - 38.1 - 40.0°C, 100.5 - >40.0°C/>104.0°F for |more than 24 hrs or
fnfection 100.4°F 104.0°F less than 24 hours fever accompanied by
hypertension
. Pain and swelling with . Plastic surgery
Local None Pain inflammation or phlebitis Ulceration indicated
eight | 500 [5.0-9.9% 10.0 - 19.9% >=20.0%
galn/loss
:ri’]‘i’aerg'yc <116 116-160 161-250 251 - 500 >500 or ketoacidosis
:¥§°g'yce >64 55-64 40-54 30-39 <30
Meta IAmylase [WNL <1.5 X N 1.5-2.0XN 2.1-5.0XN >5.1 X N
bolic 2%?:“3“ <10.6  [10.6-115 11.6-12.5 12.6 - 13.5 >=13.5
:ﬁ’g“a'ce >8.4 8.4-78 77-7.0 6.9-6.1 <=6.0
Hypomagny,, , 1.4-1.2 1.1-0.9 0.8-0.6 <=0.5
esemia
Fibrinogen JWNL 0.99-0.75 X N 0.74 - 0.50 X N 0.49 - 0.25 X N <=0.24 X N
Coag Prt‘?thmmb' WNL 1.01-1.25 X N 1.26 - 1.50 1.51-2.00 XN >=2.00 X N
ulatio j1 UMe
n Partial
thrombopl [WNL 1.01-1.66 XN 1.67 - 2.33 XN 2.34 -3.00 X N >3.00 X N
astin time
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[0]

[1]

[2]

[3]

[4]

Follicular, faint or dull

No change erythemal epilation/dr 'Tender or bright erythema,  |Confluent, moist Ulceration. hemorrhage
SKIN  lover des uamatign/ y patchy moist desquamation/ |desquamatiom other than hecrosis ' g€,
baseline dec:‘eased sweating moderate edema skin folds, pitting edema
Patchy mucositis which may .
MUCO No change [Injection/ may produce an inflammatory Confluc_apt flbrlnc_>us .
US - . . S mucositis/ may include Ulceration, hemorrhage
over experience mild pain not [serosanguinitis discharge/ . o h
MEMBR baseline requiring analgesic may experience moderate SEvere pain requiring or hecrosis
ANE . . . narcotic
pain requiring analgesia
. . S Moderate conjunctivitis with Severe kerat|t|§ with
Mild conjunctivitis with . i, o corneal ulceration/
or without scleral or W't.hOUt kerat|t_|s_re_qUIr|ng objective decrease in Loss of vision (unilateral
ochange | . " . . steroids &/or antibiotics/ dr - . o -
EYE No chang teroids &/ tibiotics/ dry
linjection/ increased o L visual acuity or in visual or bilateral)
tearin eye requiring artificial tears/ ficlds/ acute glaucoma/
9 [iritis with photophobia 9
panopthalmitis
Mild external o_t|_t|s with Severe external otitis with
erythema, pruritis, | ofiti isch :
No change |secondary to dry Modgrate external otitis ischange or moist
EAR over esquamation not requiring topical medication/ |desquamation/ Deafness
baseline e l?irin medication serious otitis medius/ symptomatic
Af dio rgm unchan é d hypoacusis on testing only  |hypoacusis/tinnitus, not
gram 9 drug related
from baseline
Mild mouth dryness/
slightly thickened saliva/
may have slightly
SALIVA |No change altereq taste such as Moderate to complete .
metallic taste/ these : ; . lAcute salivary gland
RY over chanaes not reflected in dryness/ thick, sticky saliva/ |------- hecrosis
GLAND |baseline altere?tion in baseline markedly altered taste
feeding behavior, such
as increased use of
[liquids with meals
Severe dysphagia or
Mild dysphagia or odynophagia with
PHARY No change odynophagia/ may Moderate dysphagia or dehydration or weight Complete obstruction
NX & over require topical odynophagia/ may require loss(>15% from pre- Llceration erforation’
ESOPH baseline anesthetic or non- narcotic analgesics/ may treatment baseline) fistula P ’
AGUS narcotic analgesics/ may|require puree or liquid diet requiring N-G feeding tube,
require soft diet 1.V. fluids or
hyperalimentation
Persistent hqarseness but Whispered speech, throat
Mild or intermittent ab!e to vocalize/ referred ear pain or referred ear pain ~ [Marked dyspnea, stridor
LARYN No change hoarseness/cough not P2 SOr€ throat, patchy requiring narcotic/ or hemoptysis Wi’th
over o coug! fibrinous exudate or mild a g narc Pty
X ) requiring antitussive/ - confluent fibrinous tracheostomy or
baseline arytenoid edema not . -
erythema of mucosa requiring narcotic/ couah exudate, marked arytenoid [intubation necessary
quiring nar ; 9 edema
requiring antitussive
IAnorexia with >15% weight
loss from pretreatment
Anorexia with <=5% baseline or requiring N-G
: o . tube or parenteral support. |lleus, subacute or acute
weight loss from IAnorexia with <=15% weight i . .
. Nausea &/or vomiting obstruction, performation,
pretreatment baseline/  |loss from pretreatment - h -
- ; requiring tube or parenteral |Gl bleeding requiring
UPPER nausea not requiring baseline/nausea &/ or . ; . .
No change . . - " L support/abdominal pain, [transfusion/abdominal
G.l. antiemetics/ abdominal fvomiting requiring - . L
; L ; - . . [severe despite pain requiring tube
discomfort not requiring fantiemetics/ abdominal pain o . >
arasympatholytic drugs Jrequiring analgesics medlcatlon/hemate;meas dgcompresswn or bowel
p ; or melena/ abdominal diversion
or analgesics . -
distention (flat plate
radiograph demonstrates
distended bowel loops
Diarrhea requiring Diarrhea requiring Acute or subgcute
Increased frequency or : parenteral support/ severe Jobstruction, fistula or
LOWER : - parasympatholytic drugs ) L .
change in quality of - mucous or blood discharge |perforation; Gl bleeding
Gl bowel habits not (€.., Lomotil)/ mucous necessitating sanitar requiring transfusion;
INCLUD |No change s S discharge not necessitating 9 ary quinng - '
requiring medication/ . pags/abdominal distention fabdominal pain or
ING ; sanitary pads/ rectal or ) i,
rectal discomfort not ? ) o (flat plate radiograph tenesmus requiring tube
PELVIS - ) abdominal pain requiring ! .
requiring analgesics analgesics demonstrates distended  |decompression or bowel
9 bowel loops) diversion
LUNG |No change Mild symptoms of dry  |Persistent cough requiring Severe cough Severe respiratory

cough or dyspnea on

narcotic, antitussive agents/

unresponsive to narcotic

insufficiency/ continuous
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exertion

dyspnea with minimal effort
but not at rest

antitussive agent or
dyspnea at rest/ clinical or
radiologic evidence of
acute pneumonitis/
intermittent oxygen or
steroids may be required

loxygen or assisted
lventilation

Frequency of urination

Frequency of urination or
nocturia which is less

Frequency with urgency
and nocturia hourly or
more frequently/ dysuria,

Hematuria requiring
transfusion/ acute

GENIT or nocturia twice : ; -
OURIN |No change [pretreatment habit/ freque_nt than every hour. pelvis pain or bladder bladder obstruction not
ARY dvsuria. urgency not Dysuria, urgency, bladder spasm requiring regular, |secondary to clot
rg uirin‘ r'r?edicgtion spasm requiring local frequent narcotic/gross passage, ulceration or
a 9 anesthetic (e.g., Pyridium) hematuria with/ without clotnecrosis
passage
IAsymptomatic but N Congestive heart failure,
objective evidence of Symptomatic Wlth EKG Congestive heart failure, langina pectoris,
No change changes and radiologic . - - . / S
EKG changes or - - angina pectoris, pericardial |pericardial disease,
HEART |lover : - ... [findings of congestive heart B ; :
. pericardial abnormalities |;_. . o disease responding to arrhythmias not
paseline without evidence of failure or pericardial disease/ thera| responsive to non-
. no specific treatment required Py P
other heart disease surgical measures
e Serious neurologic
Fully functional status Neu_rgloglc flndln_gs present impairment which
. . sufficient to require home P | ;
(i.e., able to work) with ase/ nursing assistance ma Neurologic findings includes paralysis, coma
CNS No change |minor neurologic b - g assista Y requiring hospitalization for jor seizures>3 per week
" o e required/ medications L .
findings, no medication | ! . S [initial management despite
[including steroids/anti-seizure - o
needed . medication/hospitalizatio
agents may be required -
n required
HEMAT
OLOGI
C WBC [>=4.0 3.0 - <4.0 2.0 - <3.0 1.0 -<2.0 <1.0
(X
1000)
PLATEL <25 or spontaneous
ETS (X [»100 75 - <100 50 - <=75 25 - <50 bleedi p
1000) eeding
(,\;IEE-IFLRS >=1.9 1.5-<1.9 1.0-<1.5 0.5-<=1.0 <=0.5 or sepsis
HEMO
Slfgl\Bnl >11 11-9.5 <9.5-7.5 <75-50  feee
%)
HEMAT .
OCRIT I>=32 ba - <32 —o8 Packed cell transfusion |
%) required

GUIDELINES: The acute morbidity criteria are used to score/grade toxicity from radiation therapy. The critera are relevant from day
1, the commencement of therapy, through day 90. Therafter, the EORTC/RTOG Criteria of Late Effects are to be utilized.

IThe evaluator must attempt to discriminate between disease- and treatment-related signs and symptoms.
IAn accurate baseline evaluation prior to commencement of therapy is necessary.

All toxicities Grade 3, 4 or 5° must be verified by the Principal Investigator.
" ANY TOXICITY WHICH CAUSED DEATH IS GRADED 5.

RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Schema

ORGAN
TISSUE

o

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4
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Creatinine clearance >75%

Creatinine clearance (50-

74%)

Creatinine clearance

<50%

Slight atrophy . . D
SKIN None Pigmentation change patch _atrophy., Moderat_e Marke_d atrophy, Gross Ulceration E
; telangiectasia; Total hair loss [telangiectasia
Some hair loss A
Severe induration and ¥
SUBCUTAN Slight induration (fibrosia) Moderate flb_r05|s but Ipss of subcutaneous
asymptomatic tissue .
EOUS None and loss of subcutaneous liaht field eld Necrosis D
TISSUE ot Slight ie contract_ure Fie C(_)ntracture
<10% linear reduction >10% linear |
measurement R
Moderate atrophy and Marked atrophy with -
MUCOUS . h . . C
None Slight atrophy and dryness [telangiectasia complete dryness Ulceration
MEMBRANE . ) . T
Little mucous Severe telangiectasia A
. Complete dryness of Y
SALIVARY Slight dryness of mouth Moderate dryness of mouth |mouth . .
None Good response on - ] Fibrosis
GLANDS . A Poor response on stimulation |No response on R
stimulation : )
stimulation E
SPINAL Severe L'Hermitte's Objective neurological Mono, para L
None Mild L'Hermitte's syndrome findings at or below cord  para A
CORD syndrome quadraplegia
level treated T
Severe headaches Seizures or E
Mild headache Moderate headache Severe CNS dysfunction . D
BRAIN None - . paralysis
Slight lethargy Great lethargy (partial loss of power or c
S oma T
dyskinesia)
Asvmptomatic cataract Symptomatic cataract Severe keratitis
symp . Moderate corneal ulceration [Severe retinopathy or  [Panopthalmitis/
EYE None Minor corneal ulceration or | . : . R
- Minor retinopathy or detachment Blindness
keratitis A
glaucoma Severe glaucoma
Hoarseness Moderate arytenoid edema  [Severe edema |D
LARYNX None Slight arytenoid edema Chondritis Severe chondritis Necrosis
Moderate symptomatic Severe T
IAsymptomatic or mild ffibrosis or pneumonitis Severe symptomatic respiratory |
LUNG None symptoms (dry cough) (severe cough) ffibrosis or pneumonitis  [insufficiency/ @)
Slight radiographic Low grade fever Dense radiographic Continuous O,/ N
appearances Patchy radiographic changes IAssisted
appearances lventilation L
Asymptomatic or mild Moderate angina on effort Severe angina A
. ) o, ; : . Tamponade/ T
symptoms Mild pericarditis Pericardial effusion
- . . - L . .. ISevere heart E
Transient T wave inversion [Normal heart size Constrictive pericarditis -
HEART None ) - failure/ Severe
& ST changes Persistent abnormal T wave [Moderate heart failure constrictive
Sinus tachycardia >110 (at fand ST changes Cardiac enlargement ericarditis E
rest) Low ORS EKG abnormalities P F
Severe fibrosis E
Mild fibrosis Unable to take solid food lAble to swallow only Necrosis/ c
ESOPHAGU Slight difficulty in normally liquids -
None . . . Lo . Perforation T
S swallowing solids Swallowing semi-solid food |May have pain on .
; . . A - . Fistula S
No pain on swallowing Dilatation may be indicated |swallowing
Dilation required
m::g S:Z;heir? Moderate diarrhea and colic
SMALL/LAR ping . Bowel movement >5 times ) . Necrosis/
Bowel movement 5 times B Obstruction or bleeding -
GE None dail daily requiring surger Perforation
INTESTINE y ) Excessive rectal mucus or quiring surgery Fistula
Slight rectal discharge or || ) .
; intermittent bleeding
bleeding
Disabling hepatitic
Mild lassitude Moderate symptoms insufficiency .
Nausea, dyspepsia Some abnormal liver function |Liver function tests Necrosis/
LIVER None - ’ . Hepatic coma or
Slightly abnormal liver tests grossly abnormal
) . b encephalopathy
function Serum albumin normal Low albumin
Edema or ascites
Persistent moderate Severe albuminuria
Transient albuminuria albuminuria (2+) Severe hypertension
No hypertension Mild hypertension Persistent anemia Malignant
Mild impairment of renal  |No related anemia (<109%) hypertension
KIDNEY None function Moderate impairment of renal [Severe renal failure Uremic
Urea 25-35 mg% function Urea >60 mg% coma/Urea
Creatinine 1.5-2.0 mg% Urea>36-60 mg% Creatinine >4.0 mg% >100%
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Severe frequency and  [Necrosis/
dysuria Contracted
Slight epithelial atrophy Moderat_e frequenc_y _ Severe gengrahzed bladde_r
. . . Generalized telangiectasia  [telangiectasia (often (capacity <100
BLADDER None Minor telangiectasia - - . .
- b . Intermittent macroscopic with petechiae) cc)
(microscopic hematuria) . .
hematuria Frequent hematuria Severe
Reduction in bladder hemorrhagic
capacity (<150 cc) cystitis
Severe pain or
IAsymptomatic Moderate pain or tenderness [tenderness Necrosis/
BONE None No growth retardation Growth retardation Complete arrest of bone [Spontaneous
Reduced bone density Irregular bone sclerosis growth fracture
Dense bone sclerosis
Moderate stiffness
Mild joint stiffness Intermittent or moderate joint [Severe joint stiffness Necrosis/
JOINT None Slight limitation of pain Pain with severe Complete
movement Moderate limitation of limitation of movement [fixation

movement




