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RESUMO

Num estudo aberto, multicéntrico, ndo comparativo, foi avaliada a eficdcia e seguranga da
monoterapia com docetaxel em 24 doentes com carcinoma da mama localmente avangado ou
metastdtico, propostas para terapéutica antineopldsica de segunda linha ou subsequente; os
resultados confirmam uma resposta global préxima dos 50 %, sugestiva de vantagens relativamente
aos tratamentos habituais neste grupo de doentes; a duragéio mediana da resposta, o tempo mediano
até progress@o e o tempo mediano de sobrevivéncia foram, respectivamente, de 309, 219 e 345
dias; a principal iatrogenia foi hematolégica, manifesta sobretudo nas séries branca e vermelha.
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SUMMARY

Multicentric Open Study with Docetaxel in the Treatment of Patients with Locally
Advanced or Metastic Breast Cancer

The efficacy and safety of docetaxel were evaluated in an open, multicentric, non comparative
study involving 24 patients with locally advanced or metastic breast cancer, eligible for second
line or subsequent anticancer chemotherapy; the results confirm a global response around 50%,
suggesting some advantages when compared to the usual treatments in this set of patients; the
median duration of response, the median time to progression and the median time of survival
were respectively, 309, 219 and 345 days; the main iatrogenic event was haematological, mainly
in the white and red blood cells.
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INTRODUCAO

O docetaxel Taxotere®, firmaco investigado
originalmente pela Rhone-Poulenc-Rorer e pelo Centre
National de Recherche Scientifique de Franc¢a é um
derivado semi-sintético do teixo europeu, Taxus baccata,
com actividade antitumoral por mecanismo inovador em
relagdo aos agentes quimioterapéuticos tradicionais. O
docetaxel estimula a formagdo dos microtibulos e inibe a
despolarizagio da tubulina, bloqueando as células na fase
M do ciclo celular. Apés demonstragio de um perfil de
toxicidade aceitdvel em estudos animais, foi realizado um
extenso programa de estudos humanos com resultados que
serdo em seguida sumariados.

O docetaxel administrado em perfusio tem uma
farmacocinética linear, uma ampla distribui¢o nos tecidos
(atravessa a barreira hematoplacentéria, é detectdvel no
leite materno, no entanto ndo passa a barreira
hematoencefélica) e um perfil de eliminagio em trés fases,
com semividas de 5 h., 38 h e 12,2 hl. A clearance
plasmidtica estd sujeita a um intervalo de variagfo
interindividual de 21%, de acordo com a idade e a
superficie corporal. A ligaggo as proteinas plasmaticas é
elevada (>90 %). A principal via de eliminagfio do
docetaxel é a metaboliza¢do hepdtica (através de
isoenzimas do citocromo P450) seguida de excreco biliar
e fecal.

Os estudos de fase I permitiram determinar a dose de
100 mg/m? em perfusdo intravenosa de uma hora, repetida
cada trés semanas, como a administra¢do mais elevada com
manuten¢do de um perfil de toxicidade e tolerincia
aceitdvel. A principal reac¢do adversa limitante da dose
foi, nestes estudos, a neutropenia (ndo cumulativa, em geral
de curta duragdo e febril em apenas 8 a 13 % dos casos). A
mucosite relacionou-se com o esquema de administragio
(perfusdes frequentes ou longas, mas ndo limitando as
doses no esquema acima mencionado). Outros
acontecimentos adversos nio limitantes das doses foram
alopécia, retencio de liquidos reversivel, anemia, reacgdes
cutineas, hipersensibilidade, neurotoxicidade periférica,
perturbagdes gastrintestinais e astenial. Os estudos de fase
II confirmaram em geral este perfil de iatrogenia, sendo
no entanto mais frequentes os casos de retengio de liquidos
reversivel. Verificou-se também que a administragio
profildctica de corticosteréides reduz a incidéncia e
gravidade da retengdo de liquidos reversivel e das reacces
de hipersensibilidade?.

Clinicamente, a actividade antitumoral do docetaxel
foi investigada em cerca de 1500 doentes (estudos de fase
II) e continua actualmente em diversos projectos de fase
III. Demonstrou-se uma actividade antineoplasica
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importante, sobretudo em tumores sélidos e
particularmente no carcinoma da mama avangado. Nesta
tltima patologia, a monoterapia com docetaxel possibilita
uma resposta global de 42 % apds resisténcia a
antraciclinas, resultado significativamente melhor do que
os de esquemas convencionais, geralmente inferiores a
30%3. Nos casos de terapéutica de primeira linha, a
monoterapia com docetaxel permite tempos médios de
sobrevida de 16 meses e uma resposta global de 61 % (8
% de respostas completas), revelando-se este agente como
um dos mais activos no tratamento do cancro da mama.

Os estudos comparativos de fase III detectaram que o
tratamento com docetaxel de doentes com carcinoma da
mama avangado, no esquema de 100 mg/m?/perfusdo de
uma hora, tem melhor indice terapéutico que a
doxorubicina nas doses de 75 mg/m? em doentes resistentes
a alquilantes, e que a associag¢fo mitomicina C + vinblastina
em casos de faléncia das antraciclinas.

O docetaxel tem mostrado actividade em outros tipos
de tumores sélidos, que continua a ser investigada®-8.

A introducdo no mercado mercado portugués de
docetaxel foi autorizada em Novembro de 1995, em
doentes com carcinoma da mama localmente avancado
ou metastdtico que apresentam resisténcia ou doenca
recorrente apds terapéutica citotéxica, ou em que houve
recidiva durante uma terapéutica citotéxica adjuvante; a
terapéutica citotoxica deverd ter incluido antraciclina.

OBJECTIVOS DO ESTUDO

O presente estudo, realizado exclusivamente em
centros portugueses no dmbito da fase II da investigagdo
clinica de docetaxel, entre Maio de 1995 e Abril de 1996,
teve como objectivos primérios a avaliagdo local da
eficdcia e seguranga do fiormaco em quimioterapia de
segunda linha (ou subsequente) em doentes com carcinoma
da mama localmente avancado ou metastitico.
Secundariamente, procurava-se determinar a duracgfo da
resposta, o tempo até a progressdo da doenga e o tempo de
sobrevivéncia.

METODOLOGIA

Seleccdo

O protocolo foi aprovado pelas comissdes de ética dos
oito centros participantes.

A populagio de doentes foi seleccionada com base nos
seguintes critérios:

1. Critérios de inclusdo - mulheres com idades
superiores a 18 anos; carcinoma da mama localmente
avangado ou metastdtico, confirmado por histologia ou
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citologia; tratamento anterior com pelo menos um esquema
quimioterapéutico para doenga localmente avangada ou
metastatica (intervalo superior a quatro semanas desde a
ltima administrac@o); lesGes mensurdveis ou avalidveis;
auséncia de radioterapia no tnico local disponivel para
avaliacfo da resposta; performance status > 60 % na escala
de Karnofsky ou < 2 na escala da O.M.S.; funcdes
hematoldgica, renal e hepitica adequadas; obtencdo de
consentimento informado por parte dos doentes.

2. Critérios de exclusdo- gravidez; idade fértil sem
contracepgdo adequada; amamentagdo; doenga mental;
doenga geral grave ou instdvel, ou com envolvimento ce-
rebral ou leptomeningeo; medica¢do concomitante com
outro antineoplasico; administragdo de qualquer
medicamento experimental nos 30 dias anteriores a
inclusdo.

TRATAMENTO

Os doentes cumprindo os critérios de selec¢do eram
submetidos a tratamento com docetaxel (estudo aberto,
nio comparativo) na dose de 100 mg/m? (dose maxima de
220 mg), em perfusdes intravenosas de uma hora, repetidas
cada trés semanas (1 ciclo). No dia anterior ao inicio de
cada ciclo e durante os seus primeiros quatro dias eram
administrados corticéides (metilprednisolona 32 mg per
os b.i.d. ou prednisona 40 mg per os b.i.d.) como
medicagdo profildctica de rotina. N@o havia restri¢gdes
previstas de medica¢Ges concomitantes, a excepgdo de
outros antineopldsicos ou outros corticéides além dos
protocolados.

A dosagem de docetaxel seria reduzida para 75 % da
dose anterior, até uma dose minima de 55 mg/mz, ou a sua
administra¢fo adiada, nos casos de toxicidade grave ou
insuficiéncia hepdtica. As redugdes de dose ndo deveriam
ser revertidas apds correcgdo dos efeitos téxicos.

O estudo deveria ser interrompido nas seguintes
circunstdncias: neutropenia de grau > 2 NCI ou
trombocitopenia grau > 1 NCI antes de um ciclo e sem
recuperagdo ap6s duas semanas de atraso; reacgio cutinea
de grau 3 NCI sem redugfo para grau < 1 NCI apés
adiamento do ciclo de duas semanas e reducio de dose
para 75%; neuropatia periférica grau 3 NCI; diarreia ou
niuseas/vomitos grau > 3 NCI mantida apds redugio da
dose para o minimo planeado (55 mg/m?2); bilirrubina grau
4 NCI; recorréncia de reacgdo anafildctica ou de
hipersensibilidade grave; aminotransferases de grau > 2
NCI, fosfatase alcalina grau > 3 NCI, bilirrubina grau > 1
NCI sem recupe-ragio apds adiamento por duas semanas;
qualgquer reacc¢do adversa grau 4 NRI, com excep¢do de
alopécia e anemia.
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A duragio mdxima de tratamento prevista era de 6
ciclos, com 3 ciclos adicionais nos casos em que se
observasse resposta.

PARAMETROS DE AVALIACAO

Eficicia:

- avaliacdo das lesdes por método de imagem: baseline,
cada 3 ciclos, no final do tratamento e trimestralmente
durante o perfodo de follow-up até 4 progressdo da doenga;
seriam elegiveis para avaliacgo de efic4cia as doentes que
tivessem recebido no minimo dois ciclos de tratamento
(seis semanas) e com pelo menos uma avalia¢do do tu-
mor, excepto se tivesse ocorrido progressdo precoce da
doenga, circunstancia em que as doentes seriam sempre
consideradas avalidveis;

- as respostas foram classificadas de acordo com os
critérios da Organizacdo Mundial de Sadide (respostas
completa, parcial, sem modificacdo, progressdo da
doenga), a partir de trés avaliagdes independentes: pelos
investigadores, pela andlise dos dados constantes dos
cadernos de registo e por um oncologista independente;
as discrepancias eram resolvidas através dos dois dltimos
métodos;

- estas avaliagOes permitiram determinar a melhor
resposta desde o inicio do tratamento até a progressdo da
doenca, a duracdo da resposta parcial, a duragdo da
remissdo completa, o tempo até a progressio e o tempo de
sobrevivéncia.

Seguranca:

- avalia¢des bioldgicas focadas nos indicadores de
toxicidade hematolégica (leucocitos, plaquetas,
hemoglobina, neutréfilos) e bioquimica (bilirrubina,
aminotransferases, fosfatase alcalina, creatinina e cdlcio).

- avaliac@o da toxicidade de acordo com os critérios
NCI para sintomatologia, hematologia e bioquimica; no
caso de ndo existir nomenclatura aplicdvel, as reacgdes
adversas eram classificadas em ligeiras, moderadas e
graves.

METODOS ESTATISTICOS

As caracteristicas demogréaficas e clinicas basais fo-
ram descritas para a globalidade da populagdo do estudo.
O critério principal de eficacia (melhor resposta global)
foi descrito para a populagdo analisdvel para eficicia e
determinado o intervalo de confianga de 95 % a partir da
funco de distribuigdo binomial. Os critérios secundarios
de eficicia foram analisados pelo método de Kaplan-Meier.
As reacgdes adversas foram descritas por doentes e por
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ciclos. A andlise estatistica for realizada num computador
Pentium, utilizando o programa estatistico STATA 5.0 para
Windows (STATA Corporation, College Station, USA,
1996)

RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 24 doentes, entre Maio de
1995 e Abril de 1996. O nimero de doentes por centro
variou entre 1 ¢ 5. Todas as 24 doentes foram incluidas
nas andlises de eficdcia e seguranca. A amostra
compreendia 23 mulheres caucasianas e uma asidtica, com
idades compreendidas entre os 39 e os 75 anos (média
51,8). Dez mulheres eram menstruadas, oito tiveram
menopausa natural, trés menopausa cirdrgica e duas
menopausa pds-quimioterapia.

A duragdo mediana da doenga desde a data do
diagnéstico histolGgico era de 24 meses (limites: cinco
meses a dez anos), sendo o tumor primitivo localizado a
esquerda em 13 casos. A confirmagdo diagnéstica foi feita
por histologia em 18 doentes e por citologia em seis. A
maioria dos tumores era do tipo ductal infiltrativo, 23
doentes apresentavam doenca metastdtica e um doenca
localmente avangada. Onze doentes estavam no grau 0 de
status-performance da O.M.S., nove no grau 1 e quatro
no grau 2.

O intervalo de tempo mediano entre o fim da dltima
quimioterapia e a inclusdo foi de 10,5 semanas (limites: 4
a 165 semanas). Dezanove doentes tinham feito
quimioterapia prévia para doenga avangada, 12
quimioterapia adjuvante e sete neoadjuvante. Num caso
ndo foi registada a intengdo da quimioterapia. Treze
doentes tinham feito uma linha de quimioterapia prévia,
sete tinham feito 2, 3 submeteram-se a 3 e uma das doentes
tinha feito 4 linhas. Os esquemas prévios mais frequentes
foram o CMF e o FEC. Vinte e duas doentes tinham sido
submetidas a cirurgia: mastectomia radical modificada (13
doentes), mastectomia radical (8), castracio cirtirgica (4)
e tumorectomia (1). A radioterapia local foi feita em oito
casos € a das metdstases em quatro.

As lesdes (avaliadas por radiografia do térax, TAC,
cintigrafia dssea, radiografia do esqueleto, ecografia,
mamografia, RMN e exame objectivo no caso de lesdes
cutineas) tinham localizagdo pleuro-pulmonar (10 lesdes),
ssea (10), abdominal (5), linfdtica (2), mamdria (2) e
cutdnea (2). Quinze doentes tinham leses bidimensionais,
uma doente tinha lesdo unidimensional e em 0ito as lesdes
ndo eram mensurdveis.

As administracSes do docetaxel foram feitas de acordo
com o protocolo, sendo que em duas doentes foi necessério
reduzir a dose para 75 mg/m? , devido a neutropénia num
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dos casos e por motivo desconhecido no outro. Em trés
doentes ocorreu adiamento de ciclos, trés vezes por
leucopénia, uma por infecgéo e outra por causa nio
documentada.

Foram administrados em média sete ciclos de
quimioterapia por doente (limites: 2 a 9). Onze doentes
cumpriram os seis ciclos previstos no protocolo. Cinco
doentes interromperam prematuramente o estudo (dois por
morte, um por reac¢do adversa grave, dois por retirada do
consentimento informado). Sete doentes fizeram mais
ciclos que os previstos, ou por terem doenca estdvel no
sexto ciclo ou por terem progressdo da doenga e terem
continuado em quimioterapia até perfazerem nove ciclos
(uso compassivo ndo protocolado, visto que o alargamento
aos nove ciclos s6 estava contemplado nos casos de
resposta terap€utica). Uma doente fez menos que seis
ciclos, por evidéncia ndo documentada de progressio da
doenga apds o quarto ciclo.

O quadro I mostra os resultados de efic4cia respeitantes
a resposta global, ou seja, a melhor resposta documentada
desde o inicio do tratamento até a progressdo da doenga.

Quadro I - Melhor resposta global

Tipo de resposta N’ de doentes % ILC 95%
resposta completa 2 8.3 1,0 27,0
resposta parcial 10 41,7 22,1 63,4
doenca estdvel* 10 41,7 22,1 63,4
progressdo da doenga 2 8,3 1,0 27,0
total respondedores

(parciais + completos) 12 50,0 29,1 70,9

IC- intervalo de confianca
* uma doente teve resposta parcial néio confirmada

Uma das doentes manteve a resposta completa (desde
a data da documentagdo da resposta completa até 2
progressdo) durante 206 dias. A outra paciente com
resposta completa descontinuou o seguimento 13 dias
depois dessa constatagio.

A durago mediana da resposta, no grupo com respostas
completas ou parciais, foi de 309 dias (dura¢io minima de
63 dias € médxima de 335), medida desde o inicio do
tratamento até a progressao. A aplicagio do método de
Kaplan-Meier aos dados de duragdo das respostas (parciais
e completas) permite obter uma estimativa da
probabilidade cumulativa de evolugdio sem progressio da
doenga, ao longo do tempo, nos doentes respondedores
(Figura 1).
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Fig.l - Duragdo da resposta. Estimativas de Kaplan-Meier da probabilidade
cumulativa livre de progressao nas d com resp a terapéutica (parcial +
completa).

O tempo até a progressio da doenga (medido desde o
inicio do tratamento), calculado independentemente do tipo
de melhor resposta alcangado foi, em média, de 219 dias
(minimo de 63 dias, maximo superior a 360 dias); a
proporg¢éo correspondente de pacientes livres de progressdo
de doenga, estimada pelo método de Kaplan-Meier,
apresenta-se na figura 2.
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Fig.2 - Tempo até a progressdo. Estimativas de Kaplan-Meier da probabilidade
cumulativa de livre de progressao.

A mediana do tempo de sobrevivéncia, medida desde
o inicio do tratamento até a morte, foi de 345 dias (minimo
22, méximo 459). O mesmo método de Kaplan-Meier
permite estimar a probabilidade de sobrevivéncia (figura
3).
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Fig.3 - Tempo de sobrevivéncia. estimativas de Kaplan-Meier da probabilidade
cumulativa de sobrevivéncia.

Os resultados dos pardmetros de seguranga revelaram
uma ou mais reac¢des adversas em 22 das 24 doentes
incluidas no estudo. Em muitos casos foi possivel
classificar estas reac¢des adversas como doengas
intercorrentes (Quadro II), agravamentos de condigdes pré-
existentes (Quadro IIT) ou altera¢des laboratoriais (Quadros
IV e V). Apresentam-se as outras reacgdes adversas, sem
descriminag@o adicional, no Quadro I

Seis doentes (25 %) sofreram reacgdes adversas graves:
duas infec¢des respiratdrias (com recuperagio), um caso
de convulsdes (recuperado), uma infecgéo respiratéria com
derrame pleural (sem informacgdo, interrompeu o
seguimento), uma insuficiéncia renal (6bito) e uma
insuficiéncia respiratéria (ARDS; 6bito).

Quadro II - Reacgoes adversas (com e sem classificagdo
NCI) durante o tratamento, por doentes (n=24).

Toxicidade n’ % n° de casos por grau NCI
1 2 3 4

alopécia 20 83.3 2 18

infecciio 8 333 | 6

neuro-motora 7 292 3 1 3

estomatite 5 208 5

nduseas / vémitos 4 16.7 1 3

pulmonar 4 16.7 2 2

pele 4 16.7 3 l

neuro-sensorial 3 125 2 1

hipotensdo 2 83 1 1

cefaleias 2 83 1 |

febre seminfeccio 2 8.3 1 1

local 2 8.3 2

peso 2 8.3 2

hemorragia 1 42 1

diarreia 1 42

fungdo cardiaca 1 42 1

neuro-cortical 1 42 1

humor I 42 1

obstipagdo | 42 1

n° de casos por gravidade (néio NCI)
ligeiro moderado severo

edema 13 542 6 6

1
dor 6 250 2 3 1
dispepsia 5 20.8 2 2 1
onicélise 5 20.8 2 2 1
tosse 3 12.5 2 1
anorexia 2 83 1 1
derrame pleural 1 42 1




ONDINA CAMPOS et al

Quadro III - Reacgbes adversas consideradas doengas
intercorrentes.

n’ de casos descricio

infecgdo

sindrome gripal

amigdalite

infec¢do urindria

infecgdo respiratéria e hipotenséo
infecgdo respiratéria e derrame pleural
insuficiéncia renal e estase géstrica
dor abdominal

epistaxis

alteragdes do comportamento

— e = e e e R e e

Quadro IV - Reacgbes adversas consideradas agrava-
mentos de condigcdes pré-existentes, por doentes (n=24).

Condigio n° de doentes %

dor dssea 4 16.7
astenia 3 12.5
epigastralgias 2 8.3
aumento de peso 1 42
dispneia 1 4.2
edema 1 42
alopécia 1 42
cefaleias 1 42
convulsdes 1 42
ins6nia 1 4.2
tosse 1 4.2

Quadro V - Reac¢des adversas classificadas como

alteragdes laboratoriais, por doentes (n=24) e

classificagcdo NCI.

Toxicidade n’ %  n°de casos por grau NCI
1 2 3 4

leucocitos 23 95.8 4 3 5 11

hemoglobina 23 95.8 11 100 1 1

neutréfilos 18 783 6 12

plaquetas 5 30.8 3 2

aminotransferases 17 70.8 15 2

hipercalcémia 17 70.8 10 7

fosfatase alcalina 14 583 9 4 l

hipocalcémia 4 16.7 2 1 1

bilirrubina 2 8.3 2

creatinina 1 42 2
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Quadro 1V - Reacgdes adversas classificadas como
alteragdes laboratoriais, por total de ciclos (n=159) e
classificagdgo NCI.

Toxicidade n’ %  n°de casos por grau NCI
1 2 3 4
lencocitos 56 352 14 6 15 21
hemoglobina 119 74.8 93 2 3 1
neutréfilos 42 264 2 4 11 19
plaquetas 8 50 5 3
aminotransferases 41 21.7 39 41
hipercalcémia 70 493 52 18
fosfatase alcalina 66 46.2 58 8 1
hipocalcémia 8 5.6 5 2 1
bilirrubina 2 14 2
creatinina 1 0.7 1
CONCLUSAO

No presente estudo, o docetaxel mostrou ter actividade
antitumoral no tratamento do carcinoma da mama
localmente avangado ou metastdtico em doentes com pelo
menos uma linha anterior de quimioterapia, traduzida numa
taxa de resposta global de 50 % (intervalo de confianga de
95 %: 29 % a 71 %, seguramente superior aos 30 %
descritos com os esquemas cldssicos nesta populagéo). A
dura¢do mediana da resposta foi de 309 dias, o tempo
mediano até a progressio foi de 219 dias, o tempo mediano
de sobrevivéncia foi de 345 dias.

A toxicidade revelada foi sobretudo hematoldgica,
atingindo todas as linhagens celulares (com possivel
excepgdo da trombocitica). Em particular, a toxicidade
granulocitéria foi marcada, atingindo o grau 4 NCI em 12
doentes (50 %) e registando-se toxicidade de grau 3 ou 4
em 20 % dos ciclos. A toxicidade bioquimica foi
negligencidvel. Seis doentes exibiram reacgdes adversas
graves (dois 6bitos) e duas doentes abandonaram o estudo
por reacgdes adversas. Clinicamente, as reacgdes adversas
mais frequentes foram a alopécia, a infecgdo e a astenia;
ocorreram nduseas ou vémitos em quatro doentes,
alteracdes sensoriais em trés e reac¢des locais em dois.

Os resultados deste trabalho sdo globalmente
consistentes com os observados em outros ensaios clinicos
com docetaxel.




