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“A menos que modifiquemos a nossa maneira de pensar, nao seremos capazes de
resolver os problemas causados pela forma como nos acostumamos a ver o mundo”

(Albert Einstein)



RESUMO

VITAL, C.G. Avaliagao do tratamento quimioterapico paliativo com o esquema
LDE- paclitaxel em pacientes portadores de metastases ésseas por neoplasia
maligna. 2022. 95f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Introdugdo: Pacientes com cancer em estadios avangados e metastases ésseas
frequentemente nao apresentam condigdes clinicas para a realizacdo de esquemas
quimioterapicos convencionais subsequentes, restringindo as opgdes de tratamento.
Anteriormente, demonstramos que nanoparticulas artificiais lipidicas (LDE),
semelhantes a lipoproteina de baixa densidade (LDL) rica em colesterol, s&o
captadas por tecidos malignos, e quando associadas aos quimioterapicos, apoés
injecdo pela via endovenosa, reduz drasticamente a toxicidade do tratamento. Os
objetivos deste presente estudo foram avaliar a resposta clinica ao tratamento
quimioterapico com paclitaxel (PTX) associado a LDE; avaliar as toxicidades clinicas
e laboratorial, e a capacidade da associacdo LDE-PTX em reduzir a dor oncoldgica
relacionada as metastases 6sseas em pacientes com carcinoma de mama, prostata
e pulméo, previamente tratados e nao elegiveis para tratamento quimioterapico
convencional subsequente. Métodos: Dezoito pacientes (8 com cancer de mama, 5
de prostata e 5 de pulmdo) com metastases dsseas foram incluidos. O tratamento
consistiu no esquema LDE-PTX na dose convencional do PTX (175 mg/m? de
superficie corpérea de 3/3 semanas) e os pacientes foram avaliados por resposta
clinica, reducédo da dor Ossea, uso de medicamentos opidides, e ocorréncia de
fraturas 6sseas patoldgicas. Resultados: No total, 104 ciclos de quimioterapia foram
realizados, e nenhum paciente apresentou toxicidade clinica, laboratorial, assim
como nao houve fraturas patologicas. Dos 18 pacientes incluidos, 9 tiveram
sobrevida livre de progressao de doenga = 6 meses. Houve em todos os pacientes
reducao da dor 6ssea, permitindo substituicdo da medicagao opidide por analgésico
nao opioide. Conclusao: A melhora significativa na dor 6ssea sem que tenha
ocorrido toxicidade do tratamento, e o tempo de ndo progressao de doenga =6
meses na metade dos pacientes sugere que esses pacientes tenham se beneficiado

consistentemente do tratamento com a LDE-PTX. Portanto, a LDE-PTX pode tornar-



se uma opcgao terapéutica interessante em pacientes com carcinomas de proéstata,
mama ou pulmdo em estagios avangados e sem condigdes clinicas de se

submeterem a outros esquemas quimioterapicos convencionais.

Palavras-chave: metastases Osseas, nanoparticula lipidica artificial, paclitaxel,

toxicidades clinicas e laboratoriais



ABSTRACT

VITAL, C.G. Evaluation of palliative chemotherapy treatment with the LDE-
paclitaxel regimen in patients with bone metastases from malignant neoplasm
2022. 95f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade
de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Introduction: Patients with advanced cancer and bone metastases usually do not
have clinical conditions to perform additional conventional chemotherapy regimens,
restricting treatment options. Previously, we showed that lipid core nanoparticles
(LDE), similar to cholesterol-rich low-density lipoprotein (LDL), are taken up by
malignant tissues, and when associated to chemotherapy, after endovenous
injection, it drastically decreases the toxicity of the treatment. The objectives of this
study were to evaluate the clinical response to chemotherapy treatment with
paclitaxel (PTX) associated with LDE; to evaluate the clinical and laboratorial
toxicities, and the ability of the LDE-PTX to reduce cancer pain related to bone
metastases in patients with breast, prostate or lung carcinoma, previously treated
and not eligible for subsequent conventional chemotherapy treatment. Methods:
Eighteen patients (8 with breast cancer, 5 with prostate and 5 with lung) with bone
metastases were included. Treatment consisted of the LDE-PTX regimen at a
conventional dose of PTX (175 mg/m? body surface area, 3/3 weeks) and patients
were evaluated for clinical response, reduction in bone pain, use of opioid
medications, and the occurrence of pathological bone fractures. Results: In total,
104 chemotherapy cycles were performed, and none of the patients showed clinical
or laboratorial toxicities, as well as there were no pathological fractures. Of the 18
patients evaluated, 9 had progression-fee survival = 6 months. Patients had decrease
in bone pain allowing replacement of opioid medication by another non-opioid
analgesic. Conclusion: Significant improvement in bone pain without treatment
toxicity, and time to disease progression of = 6 months in half of the patients suggest
that these patients have consistently benefited with LDE-PTX treatment. Therefore,

LDE-PTX may become an interesting therapeutic option in patients with advanced



stage of prostate, breast or lung carcinomas and without clinical conditions to

undergo other conventional chemotherapy regimens.

Keywords: bone metastases, artificial lipid nanoparticle, paclitaxel, clinical and
laboratorial toxicities
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1. Introdugao

O céancer é um dos maiores problemas de saude publica no mundo e é a
terceira causa de morte no Brasil. As doencas do sistema circulatorio lideram o
ranking de maior mortalidade no pais (MENDOZA, 2020). Esse panorama esta
prestes a mudar nos préximos 20 anos, o que fara com que o cancer seja a principal
causa de morte no mundo, com 29 milhdes de novos casos diagnosticados e 17
milhdes de mortes (Unido Internacional contra o Cancer — UIIC, 2018).

No Brasil, segundo dados estimados por incidéncia de tumor primario, pelo
Instituto Nacional do Cancer/Ministério da Saude (INCA/MS) para o ano de 2020, o
cancer de mama foi o tipo de cancer de maior incidéncia em mulheres com 66.280
(29,7%) de casos novos, seguido de cancer de célon e reto e cancer de colo do
utero com 20.470 (9,7%) e 16.590 (7,4%) casos novos, respectivamente
(MS/INCA/Estimativas de cancer no Brasil, 2020). Nos homens, o cancer de maior
incidéncia foi o de prostata com incidéncia de 65.840 (29,2%) casos novos, seguido
de cancer de traqueia, brénquio ou pulmao e cancer de colon e reto, com incidéncia
de 20520 (9,1%) e 17.760 (7,9%) casos novos, respectivamente
(MS/INCA/Estimativas de cancer no Brasil, 2020).

Em relacdo a mortalidade do céancer, no ano de 2019 e de acordo com os
dados do MS/INCA, o cancer de mama liderou os casos de Obito em mulheres
(18.068 o6bitos) seguido de cancer de traquéia, brénquios e pulmao (12.624 o6bitos) e
cancer de colon e reto (10.385 o6bitos). Em homens, os canceres de traquéia,
brénquio e pulméo lideraram os casos de 6bito (16.733 6bitos) seguido de cancer de
préstata (15.983 6bitos) e cancer de célon e reto (10.191 o6bitos) (INCA- Estimativas
de cancer, 2019). Para os proximos 20 anos no Brasil, a incidéncia de novos casos
de cancer na populagdo em geral sera de 998.000 com gastos publicos triplicados.
(DATASUS — INCA, 2018).

Em tumores solidos as metastases Osseas correspondem a,
aproximadamente, 90% das mortes relacionadas ao cancer, o que reduz
drasticamente a sobrevida dos pacientes em cinco anos. As metastases nos 0ssos,
frequentes em pacientes com tumores sélidos como o cancer de mama, prostata e

pulméo, estdo associadas a sérias e devastadoras complicagdes ésseas (BERRUTI
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et al., 2000; ADJEI et al., 2018; HERNANDEZ et al., 2018) conhecidas como eventos
relacionados ao esqueleto, incluindo hipercalcemia, fraturas patolégicas
(POLASCIK, 2009), compressao da espinha, e dor severa oOssea. Os eventos
relacionados ao esqueleto, estdo relacionados a malignidade, o que indica a
progressao da doencga e como consequéncia os pacientes apresentam péssimo fator
prognostico (HIRAGA, 2019). Todos esses eventos estdo associados com uma
sobrevida curta, com interferéncia direta na qualidade de vida dos pacientes e

aumento consideravel no custo médico do tratamento (ADJEI et al., 2018).

Como mostra a Tabela 1, a incidéncia de metastases dsseas em pacientes
com cancer de mama é de 6%, ja em pacientes com céncer de prostata € mais
incidente, 24.5%. Em pacientes com cancer de pulmao a incidéncia é de 12,4%. No
tocante a sobrevida dos pacientes, o cancer de mama apresenta maiores taxas de
sobrevida em 5 anos, 13%, seguido de cancer de prostata, 6%, e cancer renal, 5%.

Ja o cancer de pulméo tem incidéncia de 1% (ADJEI et al., 2018).

Tabela 1 - Incidéncia e sobrevida de pacientes com metastases 6sseas em 5

anos por tipo de tumor primario.

Incidéncia de .
: L . - o Sobrevida em 5 anos
Tipo de tumor primario  metastases ésseas (%) (%) — (95% IC)
—(95% IC) ° °
Prostata 24,5 (23,9 -251) 6(5a7)
Pulmao 12,4 (12,1 -12,7) 1(0,5a1)

Renal 8,4 (8,0-8,9) 5@a7)

Mama 6,0 (5,8 —6,1) 13 (11 a 14)
Gastrointestinal 3,2(3,0-34) 3(2ab)

Fonte: Adjei et al. (2018).

Aproximadamente 13% das pacientes diagnosticadas com cancer de mama
metastatico sobrevive em 5 anos, comparando com 99% quando o diagndstico é
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realizado em estagios iniciais da doenca (ADJEI et al., 2018). A incidéncia de
metastase 6ssea aumenta juntamente com o estadiamento no diagndstico, conforme
observado na Figura 1 (HERNANDEZ et al., 2018).

Figura 1 - Incidéncia de metastases Osseas cumulativa por estagio no

diagnostico para todos os tumores solidos

2%

0%

0%

% Pacientes com Metastase Ossea

5% _ e

0 1 20 30 40 50 60 70 80 S0 WO 10 20 130 W

— Estagio | ——Estagio Il Estagio Il Estagio IV

Fonte: (adaptado de Hernandez et al., 2018).

O carcinoma de pulm&o de subtipo de células ndo pequenas € o tumor
clinicamente mais agressivo e de crescimento mais rapido entre os tumores de
pulmao, com altos indices de metastases, abrangendo aproximadamente 13% dos
casos diagnosticados. Cerca de 2/3 dos pacientes com cancer de pulmao
apresentam metastases em outros 6rgaos além dos 0ssos, como o cérebro, figado,
no pulmao contralateral e nas glandulas adrenais (NIHO et al., 2011; GOVINDAN et
al., 2006; MASTERS, 2010). Ha relatos na literatura de que pacientes que
apresentam multiplos sitios de metastases Osseas e a presenga de metastases
viscerais estdo associadas ao pior fator prognostico (JANJAN, 2001).

Nos tumores de préstata, o predominio € de lesdes do tipo blasticas, liticas ou
uma mistura de ambas, e estima-se que aproximadamente 10% desses pacientes
apresentem doenga metastatica ao diagnéstico (IHLE et al., 2019; IHLE; OWENS,
2020). Neste tipo de neoplasia, ha interagcdo molecular entre a célula tumoral e o

microambiente 6sseo, com o favorecimento deste sitio de metastase através da
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modulagdo da atividade dos osteoclastos pelas células tumorais (IHLE; OWENS,
2020).

Ja os tumores de mama apresentam mais frequentemente lesdes do tipo
mistas com predominios de lesbes osteoblasticas, nas pacientes com linfonodo
positivos e os subtipos com receptores hormonais positivos (LIPTON, 2004;
CHAUHAN; SACHAN; CHAUAN, 2016).

Os tumores de maior incidéncia em homens e mulheres como o cancer de
prostata e cancer de mama, respectivamente, possuem alta propensao de evoluir
em metastases Osseas resultando em doencga terminal e incuravel (BAEK et al.,
2019), o que torna o tratamento um grande desafio na Oncologia Clinica.

De uma forma geral, as metastases 6sseas no cancer sdo um conjunto de
processos complexos que envolvem multiplas etapas nas quais as células tumorais
se desprendem do tumor ou sitio primario e se alocam em o6rgédos adjacentes ou
distantes, se instalando no microambiente celular e gerando dessa forma um tumor
secundario no osso (GUISE et al., 2006; FORNETTI; WELM; STEWART, 2018). O
esqueleto axial € o terceiro sitio mais frequente de acometimento metastatico em
tumores sélidos de adultos como o cancer de mama, pulmao e proéstata (ARAUJO et
al., 2013). Para de fato ocorrer metastase, as células tumorais necessitam se
desprender do tumor primario, invadir o tecido adjacente e extravasar para o sistema

circulatorio e linfatico, conforme demonstrado na Figura 2.
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Figura 2 — Microambiente 6sseo com a presenga de células tumorais

(metastases Osseas)

Fonte: Clézardin et al., 2021

Este processo envolve a perda da adesao intracelular, a migragao e invasao
celular, formacdo de novos vasos sanguineos através da angiogénese
(CARMELIET; JAIN, 2000), extravasamento para o sistema circulatorio e linfatico,
etapas fundamentais para as células tumorais sobreviverem durante este percurso.
Em seguida ocorrem a evasao e recrutamento de células de resposta do sistema
imune, como por exemplo, macrofagos, mondcitos, linfécitos e neutréfilos, e o
crescimento e proliferacdo celular tumoral no microambiente 6sseo, e também ha
participacdo de moléculas de adesdao com importante papel na formagéao do sitio
metastatico (WOODHOUSE; CHUAQUI; LIOTTA, 1997).

As células tumorais no microambiente 0sseo sofrem a agdo constante de
citocinas e proteinas, como por exemplo, o fator de crescimento epidérmico (EGF) e

o fator de transformacédo de crescimento beta (TGF-B), atuando como fatores
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antiproliferativos para paralisar e interromper o processo de diferenciagdo tumoral
celular no sitio metastatico (BUIJS et al., 2007; COLEMAN et al., 2020).

Alguns autores descrevem que as células tumorais se comportam como as
“sementes” e que elas precisam de um microambiente agradavel e favoravel, sendo
este conhecido como o “solo”, para sobreviver, crescer e se desenvolver. Isso
implica que as células tumorais se disseminam para todos os tecidos, mas alcangam
o crescimento bem-sucedido nos ambientes que sdo mais adequados e propicios.
Além disso, sabe-se que o estroma 6sseo e a medula 6ssea sao os ambientes
perfeitos para células de cancer de préstata se desenvolver e iniciar um sitio
metastatico secundario (HENSEL; THALMANN, 2016)

A expressdo de moléculas na superficie da célula, como as quimiocinas da
familia CXC (POLAMINO; MARTI, 2015) o complexo das integrinas avp3/ RANK
(HOUBAUER; SCHOPPET, 2004; LIU et al., 2008; IZAWA et al., 2012), o receptor
de adesao celular CD 44 (SENBANJO; CHELLAIAH, 2017) e os receptores de
anexina permitem que as células tumorais se liguem as células endoteliais, com
consequente desenvolvimento de um microambiente favoravel no osso para a célula
tumoral se proliferar (HENSEL; THALMANN, 2016). Além disso, as células tumorais
secretam substancias proé-inflamatérias que estimulam a ostedlise 6ssea e desta
forma ha o favorecimento do desenvolvimento das células metastaticas no ambiente
o0sseo (GENANT et al., 1996). Alguns autores descrevem na literatura que essa
interagdo entre célula tumoral e as células do microambiente 6sseo favorece a
progressao tumoral (KINGSLEY et al., 2007; HIRAGA, 2019), as células tumorais
que apresentam caracteristicas mais favoraveis para formar metastase nos 0ssos,
causam uma perturbacdo nas interacbes normais entre os osteclastos e os
osteoblastos, promovendo um desequilibrio no remodelamento 6sseo (JANJAN,
2001; POLASCIK, 2009).

As interacbes entre as células Osseas e as células tumorais podem ser
responsaveis pela evolucdo da resisténcia aos quimioterapicos e da habilidade
dessas células tumorais controlarem a biologia éssea para sua propria sobrevivéncia
(ALASMARI et al., 2016).

Em condigdes fisioldgicas € normais do organismo, o remodelamento ésseo

envolve um balango entre a atividade dos osteoblastos que sido as células
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responsaveis pela sintese de osso novo, e os osteclastos, responsaveis pela
reabsorcao Ossea. As interacdes entre essas células mantém a homeostase Ossea
(JANJAN, 2001).

A doenca Ossea metastatica altera o processo de remodelamento ésseo
causando assim estruturacdo 6ssea osteolitica e formagcdo 6ssea anormal pelos
osteoblastos, com um processo mais frequentemente dominante do que o outro,
resultando no desbalanceamento da homeostase o0ssea (POLASCIK, 2009). As
células tumorais circulantes e primarias provenientes do cancer de mama e de
prostata, possuem afinidade particular pelos ossos. Sabe-se que a maioria das
células tumorais de fato ndo sobrevive no microambiente 6sseo, e este pode ser um
reservatorio para as células malignas, mas as células tronco hematopoiéticas podem
ainda favorecer as células tumorais dormentes que se manifestam muitos anos apos
o diagndstico, o que caracteriza a sua evolucédo lenta (ESMO Clinical Practice
Guidelines, 2014).

As metastases Osseas correspondem as causas mais frequente de dor
relacionada ao cancer e representam a forma mais comum de progressao da
doenca (ARAUJO et al., 2013). A doenga metastatica 6ssea é associada com altas
incidéncias de mortalidade e causa a incapacidade do individuo com dor. As
complicagbes por metastases 6sseas podem aumentar com a progressao da doencga
e reduzem as possibilidades de tratamento, com consequéncias importantes e
significativas na qualidade de vida, saude e na performance status do individuo, o
que afeta potencialmente de forma negativa nas atividades diarias e também na
sobrevida dos pacientes (COLEMAN, 2006; TCHEKMEDYIAN; CHEN; SAAD, 2010;
KUCHUK et al.,, 2013; CHUNG et al., 2014). Dessa forma, apesar da metastase
O0ssea néo envolver érgéos vitais, os pacientes podem apresentar efeitos deletérios
e o comprometimento do seu quadro geral (BISKUP; CAIl; VETTER, 2017).

De acordo com a Associacao Internacional sobre Estudo da Dor (AIED) a dor
€ descrita como “uma sensagao ou experiéncia emocional desagradavel, associada
com dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal dano” (IASP,
2008). A dor é considerada um fendbmeno complexo proveniente de causas e

intensidades variadas.

23



Segundo dados publicados por CHUNG et al. em 2014, cerca de 75% dos
pacientes com metastases Osseas, ja em estagios avangados da doencga
apresentam dor moderada a severa no diagnostico (CHUNG et al., 2014). Na
fisiopatologia da dor Ossea deve-se considerar que a principal causa é a dor
decorrente de microfraturas ésseas e utiliza-se o conceito classico de que a
sensacgao € definida por estimulos nociceptivos inerentes a acéo da célula tumoral
no sistema nervoso (CUMMINGS; NEVITT; BROWNER, 1995).

A dor no cancer é descrita como “dor total”’, pois € uma sindrome em que,
além da nocicepgao causada por danos teciduais tanto somatica quanto visceral
(ESMO, Clinical Practice Guidelines, 2018), existem outros fatores envolvidos como,
por exemplo, os fisicos, os emocionais, 0s sociais e até os espirituais influenciam na
génese e na expressao da queixa. A dor pode também ser neuropatica causada por
danos ou disfungcdo no sistema nervoso, como no plexo braquial por compressao
medular (ESMO, Clinical Practice Guidelines, 2018).

A avaliacdo da dor na clinica médica é muitas vezes complexa, devido a
variedade de aspectos que compdéem o quadro algico do paciente, sendo a base
para a formulagdo diagnostica, a proposi¢cao terapéutica e a apreciacdo dos
resultados obtidos (SILVA; DAMIANI, 2014).

Alguns pesquisadores estudaram a relacdo entre a invasao Ossea e 0
desenvolvimento da dor, porém esta relacdo nao foi muito bem elucidada e
esclarecida, apenas surgiram algumas hipoteses. A principal hipétese é de que
quando se tem um depdsito metastatico muito grande e extenso, a massa tumoral
comprime o peridsteo, ocorrendo assim fraturas patolégicas, ou ha ainda o
crescimento tumoral em nervos e tecidos adjacentes causando a dor. A dor também
pode ser resultado do estimulo de uma terminacao nervosa causada pela liberacao
de fatores e substancias inflamatérias, como por exemplo, as protaglandinas e
histaminas (JANJAN, 2001).

Para mensurar a dor em pacientes alguns pesquisadores utilizam e validaram
o0 método de Escalas de mensuracido e avaliagao da dor, o que vem se tornando
instrumentos eficazes nos estudos de pacientes com cancer (CHUNG et al., 2014;
PAICE; COHEN, 1997; BRUNELLI et al.,, 2010; FORTUNATO et al., 2013), pois
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facilitam o entendimento da dor referida pelo paciente com padronizagao de valores
e torna assim, a avaliagao mais eficiente.

Esses instrumentos sdo indicados e utilizados com uma escala de 11 pontos
que se inicia no zero até 10, sendo que zero indica auséncia de dor e 10 indica dor
intensa, insuportavel (CHUNG et al., 2014; ESMO, Clinical Practice Guidelines,
2018; PAICE; COHEN, 1997; BRUNELLI et al., 2010).

Os “scores” utilizados nas avaliagdes do uso de analgésicos também sao
importantes ferramentas que auxiliam nos estudos clinicos a adequagédo do
tratamento atual em uso pelo paciente contribuindo para compreender a intensidade
da dor, (DE WIT et al., 1999) sendo que no tratamento da dor ha indicagdo de
medicamentos opidides (POLASCIK, 2009) ou ainda a indicagdo de radiofarmacos
(TRIEDMAN; RADIE-KEANE, 1996; DE FELICE et al., 2017; LUTZ et al., 2017,
GILBERT et al., 1977). O uso prolongado de opidides pode levar ao surgimento de
multiplos eventos adversos indesejaveis, como por exemplo, tolerancia analgésica,
nausea e vomito, constipacao, entre outros, durante o tratamento (PAUL et al., 2021,
CHUNG et al., 2014; SCHUG; ZECH; GROND, 2012; DUTHIE; NIMMO, 1987), o
que também acaba necessitando o seu manejo e acompanhamento médico e

farmacoterapéutico adequado das doses para os pacientes.

Diagnéstico

O diagnéstico deve ser direcionado para avaliagdo do envolvimento dsseo
pela metastase definindo a extensao da doenga (MAGID, 1993; BOHNDOREF et al.,
1986; HAYES; CONWAY; SUNDARAN, 1992; BERQUIST, 2000). Os exames a

seres avaliados estdo descritos a seguir:

- Cintilografia ¢ssea (tecnesio %M), onde o radiois6topo se liga no osso neo-
formado e em areas com aumento da vascularizagao;

- Ressonancia nuclear magnética, exame considerado o mais adequado para
avaliacao da extensao da lesao, localizagado e sua relagcdo com o musculo e o feixe

vasculo-nervoso;
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- PSMA — PET — CT, exame que realiza a detecgao de lesbes de metastases
Osseas, principalmente em céancer de prostata (HAMMES; TAGER; DRZEZGA,
2018);

- Radiografia do acometimento da lesdo 6ssea.

Tratamento oncolégico das metastases 6sseas

A abordagem oncologica deve ser sempre direcionada para a detecgao do
local da les&do com a devida avaliagéo da dor, uma vez que sao de multiplas causas
0 mecanismo de dor. Em primeiro lugar deve-se realizar uma avaliagao detalhada do
local e a intensidade da dor. Deve-se prosseguir com a investigagao radiologica do
local da dor, para se afastar a presenca de fraturas patoldgicas.

Na abordagem oncoldgica deve ser considerada a possibilidade de eventos
relacionados ao acometimento do esqueleto axial o qual servirdo de parametro para
avaliacdo e acompanhamento do paciente. O tratamento oncoldgico devera ser
reavaliado e se necessario deve trocar o esquema instituido por outra opcéao
terapéutica especifica e direcionada para o tratamento da doenca base. Outros
recursos sao radioterapia, uso de bifosfonados e analgésicos adequados, sendo que
a intencédo terapéutica é paliativa (SAAD, 2004; SAAD; GLEASEON; MURRAY,
2004; STEENLAND et al., 1999; HENSEL; THALMANN, 2016; MS-MANUAL DE
BASES TECNICAS DA ONCOLOGIA — SIA/SUS - SISTEMA DE INFORMACOES,
2015)

Segundo a Organizagdao Mundial de Saude (OMS), em conceito definido em
1990 e atualizado em 2002, os cuidados paliativos consistem na assisténcia
promovida por uma equipe multidisciplinar, que objetiva a melhoria da qualidade de
vida do paciente e também de seus familiares, diante de uma doenca que ameace a
vida, por meio da prevencdo e alivio do sofrimento, da identificacdo precoce,
avaliacdo impecavel e tratamento de dor e demais sintomas fisicos, sociais,
psicoldgicos espirituais (MS-SERVICOS DE CUIDADO PALIATIVO GESTAO DA
QUALIDADE, 2018).
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O cuidado paliativo envolve uma equipe multiprofissional e proporciona
controle continuado de sintomas, a manutencdo da funcéo, apoio psicossocial e
espiritual para o paciente e a familia, com acolhimento no fim da vida (AMADORI;
TASSINARI; MALTONI, 2005; ZIMMERMANN et al., 2016; WILKIE; EZENWA,
2012).

Ja de acordo com a Associagao Internacional para Hospice e Cuidados
Paliativos, os cuidados paliativos sdo cuidados holisticos ativos, ofertados a pessoas
de todas as idades que se encontram em intenso sofrimento relacionado a sua
saude, proveniente de doenga grave, como O cancer em estadios avangados,
especialmente aquelas que estao no final da vida. O objetivo dos cuidados paliativos
€, portanto, melhorar a qualidade de vida dos pacientes, de suas familias e de seus
cuidadores. (International Association for Hospice & Palliative Care, Palliative Care
Definition. 2018).

A quimioterapia paliativa esta indicada para a paliacédo de sinais e sintomas
que comprometem a capacidade funcional do paciente, mas nao repercutira,
obrigatoriamente, sobre a sua sobrevida. Independentemente da via de
administracao é de duracio limitada, tendo em vista a incurabilidade do tumor
(estadio IV, doencga recidivada ou metastatica), que tende a tornar-se progressivo a
despeito do tratamento aplicado. Como ja dito, a quimioterapia paliativa, quando nao
ha limite de numero de ciclos tecnicamente definidos, tem mudanca de linha, ou é
suspensa, na existéncia de progressao tumoral (MS- MANUAL DE BASES
TECNICAS DA ONCOLOGIA, 2015).

Os agentes antineoplasicos do grupo dos taxanos, como o paclitaxel (PTX) e
0 seu analogo, o docetaxel, possuem agéao inibidora de microtubulos, polimerizando
a PB-tubulina e assim induzindo a célula a apoptose, e s&o indicados para o
tratamento de cancer de prostata, mama e pulmdo em estagios avangados
(HUIZING et al., 1995; MORRIS; FORNIER, 2008). O tratamento de pacientes com
cancer de mama consiste na indicagdo de quimioterapicos da classe das
antraciclinas (inibidores da sintese de DNA e RNA e radicais livres), taxanos,
vinorelbina, capecitabina e as platinas, principalmente em pacientes refratarias a

horménio terapia.

27



A quimioterapia com o PTX, agente antitumoral utilizado neste presente
estudo, € a primeira opgao sistémica para pacientes com doenga sistémica, mas
causa diversos eventos adversos e toxicidades incluindo neutropenia febril, reagdes
de hipersensibilidade, neuropatia periférica e neurotoxicidade (MAIER-LENZ et al.,
1997).

O quimioterapico PTX apesar de ser um agente antitumoral amplamente
indicado no tratamento de diversos tipos de tumores, possui alta incidéncia de
toxicidade que esta relacionada ao seu veiculo/diluente Cremophor EL (DORR,
1994).

A radioterapia € um tratamento eficaz indicado para pacientes com
metastases dsseas, e apresenta poucos eventos adversos. O tratamento consiste no
uso de feixe externo (protons ou radiagdo gama) de acordo com a Sociedade
Americana de Oncologia por Radiagdo (LUTZ et al., 2011) ou radiofarmacos
(Fosforo-32, Radio-233, entre outros) que induzem dano no DNA e causam
apoptose das células tumorais (ADJEI et al., 2018; PANDIT-TASKAR; BATRAKI,;
DIVGI, 2004; FERREIRA; DORMEHL; BOTELHO, 2012).

Alguns subtipos de cancer de mama e cancer de préstata dependem de
hormonios para o crescimento e desenvolvimento tumoral e a horménio terapia € o
pilar do tratamento para pacientes com tumores receptor-hormdnio-positivo. O uso
de antagonistas receptor-horménio positivo, como o citrato de tamoxifeno,
juntamente com outras terapias aliviam a dor em até 70% das pacientes com cancer
de mama tratadas (ADJEI et al., 2018). Ja, os pacientes com cancer de prostata séo
frequentemente tratados com terapia de privagdo androgénica (HENSEL,;
THALMANN, 2016). O tratamento de pacientes com cancer de pulmao células néo
pequenas metastaticas € indicado o uso de cisplatina ou carboplatina com
gentamicina, vinorelbina ou taxanos (DUMA; SANTANA-DAVILA; MOLINA, 2019).

O alivio adequado da dor pode ser obtido em mais de 75% dos pacientes que
recebem tratamento analgésico 6timo usando meios simples tais como opiaceos,
analgésicos nao-opiaceos, e medicagdes adjuvantes, como sugerido pela escada
analgésica da Organizagao Mundial da Saude (WHO, 1990; WHO, 1996, 2009).

Os bifosfonados sdao amplamente utilizados como tratamento alvo de lesao

O0ssea em varios tumores solidos. Os bifosfonados consistem em um grupo
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farmacolégico de moléculas que fixam ao tecido mineral 6sseo adjacente ao
osteoclasto e em seguida s&o incorporados pelos osteoclastos levando ao bloqueio
da atividade osteoclastica. Esses farmacos foram sintetizados na década de 1970, e
apds inumeras evidéncias cientificas do beneficio dessa terapia na metastase éssea,
varias outras moléculas derivadas foram sintetizadas (SAAD, 2004; SAAD;
GLEASEON; MURRAY, 2004; STEENLAND et al., 1999).

Os bifosfonados no tratamento da dor oncologica deve ser utilizado por via
parenteral, independentemente do tipo de metastase dssea (litica ou blastica). A
administragcado por via oral ndo demonstrou evidéncia nesta situagcado especifica,
provavelmente pela baixa absorgado no trato gastrointestinal (<5%) (STEENLAND et
al., 1999).

Nos tumores de mama e prostata quando o sitio Unico de metastases é o
tecido O0sseo, o progndstico € melhor e a tendéncia de tratamento de ser menos
agressiva, com o0 uso de hormonioterapia nos tumores hormoniodependentes
associado aos bifosfonados.

Apesar do uso de bifosfonados e outros agentes direcionados a lesdo 0ssea
ser mais amplo em outros tumores sdélidos, como cancer de mama e cancer de
prostata, no cancer de pulmao com metastases 0sseas € usado com certa restri¢ao,
principalmente com indicacdo de uso em pacientes jovens, com melhor progndstico
da doenca e menores comorbidades (CHARPIDOU et al, 2016). E
consequentemente, pouco se conhece sobre o impacto no progndstico de pacientes
tratados com varias modalidades de tratamento.

Na pratica clinica o principal mecanismo de agao dos agentes direcionados a
lesdo Ossea é através da inibicdo osteoclastica, resultando na reducido de eventos
relacionados ao esqueleto (ADDISON et al., 2016).

O acido zoléndrénico, medicamento bifosfonado de 32 geragdo, possui
comprovacgao clinica do seu efeito em prevenir complicagbes relacionadas ao
esqueleto (KAMBA; KAMOTO; MARUO, 2017).

Sem o tratamento com bifosfonados, estima-se que pacientes com doenca
metastatica dssea terdo de 2 a 4 eventos relacionados ao esqueleto por ano. Além
disso, as complicagdes dsseas sao consideradas uma preocupacao clinica, e a sua
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prevencao ou atraso é importante no manejo clinico, objetivando o tratamento
adequado (POLASCIK, 2009).

Com os novos tratamentos alvo para metastases Osseas, além dos
bifosfonados, ha indicacdo do anticorpo monoclonal (denosumab) apresentam
eficacias comprovadas em reduzir e prevenir os eventos relacionados ao esqueleto
nos pacientes com cancer de mama e prostata (LIPTON, 2003; GAINFORD et al.,
2005; COLEMAN, 2005; PAPAPOULQOS, 2000) e cancer de pulmao (LIU et al.,
2015), mas possuem eventos adversos significantes e graves como toxicidade renal,
hipocalcemia e osteonecrose de mandibula (DIEL et al., 2007; ROSS et al., 2004;
ABRAHAMSEN, 2010; ADJEI et al., 2018; KHAN, 2008; CHAURAND-LARA et al.,
2019; LOYSON et al., 2018). Apesar destes medicamentos serem indicados no
tratamento de metastases dsseas, foi relatada a ocorréncia de fratura dssea atipica
decorrente do uso de bisfosfonados (LOCKWOOD et al., 2019).

Os bisfosfonados possuem como mecanismo de agao, inibir a reabsorgao
Ossea osteoclastica na osteroporose e também previnem ou retardam o surgimento
de reacdes relacionadas ao esqueleto em pacientes com cancer (POLASCIK, 2009)
e sao analogos do piro fosfato presente na matriz dssea, possuindo alta afinidade e
seletividade a hidroxiapatita. Bifosfonados sao frequentemente indicados para o
tratamento de doengas do esqueleto, como a osteoporose. Em pacientes com
metastases osseas, os bifosfonados reduzem a frequéncia e ocorréncia dos eventos
relacionados ao esqueleto em 30-40%. Existem 2 classes de bifosfonados: os
medicamentos que nao contém nitrogénio na sua formulagéo (clodronato, etidronato,
tiludronato) e os que sao nitrogenados (alendronato, zolendronato, pamidronato,
entre outros). Bifosfonados podem reduzir o crescimento tumoral prevenindo a
liberacdo de fatores de crescimento no osso, resultado da inibicado dos osteoclastos
e perda 6ssea (ADJEI et al., 2018; DRAKE; CLARKE; KHOSLA, 2008).
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Uso de nanoparticulas para o tratamento oncolégico

Atualmente existe o grande potencial e interesse no desenvolvimento de
farmacos nanotecnologicos que visam melhorar os tratamentos médicos,
principalmente na clinica oncoldgica, e neste caso, em pacientes com cancer em
estagios avancados e progressao da doenga, sempre pensando no beneficio clinico
terapéutico (MARANHAO et al, 2017). Como consequéncia, é imprescindivel
melhorar ainda mais a resposta clinica e qualidade de vida dos pacientes.

O intuito de novos tratamentos quimioterapicos com alternativa terapéutica é
a reducao ou a nao ocorréncia de toxicidades, tanto hematologicas quanto nao
hematologica, e potencializar a atividade terapéutica do farmaco, direcionando o
principio ativo as células tumorais, reduzindo drasticamente os eventos adversos
(ADJEI et al., 2018; ALEXIS et al.,, 2008; MISRA; ACHARYA; SAHOO, 2010;
GMEINER; GHOSH, 2015).

Atualmente a area da Nanotecnologia Farmacéutica vem ganhado destaque
no desenvolvimento de nano farmacos com o propdsito de modernizar o tratamento
do céancer, através da produgao de nanoparticulas, como por exemplo, lipossomas,
nanogéis, particulas metalicas e nanoemulsbées (NASIR et al., 2021). A
Nanotecnologia se baseia na juncdo da nanoparticula, que € desenvolvida e visa
direcionar e transportar o farmaco ao alvo tumoral, e o préprio farmaco que sera
incorporado ao agente nanotecnolégico (THAKOR; GAMBHIR, 2013).

Baseado nas estratégias de desenvolver um sistema capaz de reduzir a
toxicidade e melhorar a biodistribuicdo dos agentes quimioterapicos atualmente
utilizados na clinica oncoldgica, e principalmente proporcionar o direcionamento e
transporte dos agentes quimioterapicos ao tumor, o presente estudo teve a
finalidade de tratar pacientes portadores de metastases 6sseas por tumores sélidos
(cancer de mama, cancer de prostata e cancer de pulmao) que apresentaram
progressao da doenca sem evidéncia do beneficio e resposta clinica anterior.

Foi sugerida uma nova introdugdo no esquema quimioterapico subsequente
desses pacientes com o agente quimioterapico PTX em nova formulacéao,
asssociado a nanoparticula lipidica desenvolvida e sintetizada por Maranhao e

colaboradores em 1992. Esta nanoparticula possui estrutura molecular e

31



composi¢cao quimica semelhantes a lipoproteina lipidica de baixa densidade (LDL),

porém nao contém a porgao proteica.

LDE: estudo da nanoparticula lipidica rica em colesterol

A LDL possui um papel importante no organismo ao transportar o colesterol
no plasma humano a 6rgaos e tecidos (FIELDING; FIELDING, 2002). Alguns autores
ja relataram a associagcdo entre baixos niveis plasmaticos de LDL-colesterol e o
cancer (KNAPP; AL-SHEIBANI; RICHES, 1991; MAHLEY et al., 1984; FIORENZA,;
BRANCHI; SOMMARIVA, 2000; LONG et al., 2018). Essa associacdo pode estar
relacionada a maior captacdo da LDL por células tumorais, devido a alta
necessidade por lipides para realizar a sintese de novas membranas celulares,
processo este aumentado no céncer (HO et al., 1978).

A LDL ¢é uma particula esférica, com tamanho de particula de,
aproximadamente, 20 nm de didmetro e sua composigao contém um nucleo de éster
de colesterol e ftriglicérides residuais, € uma monocamada de fosfolipidios e
colesterol livre em sua parte externa. Na circulagdo sanguinea, a LDL interage e
liga-se aos receptores de LDL (LDLR) por afinidade a apoliproteina B-100 (apoB-
100), que se encontra na superficie celular (especificamente na monocamada de
fosfolipidios) (BROWN; GOLDSTEIN, 1986).

Em 1978, Ho e colaboradores observaram o fenbmeno de superexpressio
dos LDLR nas células mononucleares de pacientes com leucemia mieldide aguda
(LMA), quando comparadas a individuos sadios, e em pacientes com leucemia
linfoide aguda (LLA) e crbnica, ou ainda em pacientes com doengas nao
hematolégicas. Com isso, foi sugerido que o aumento da captagcao da LDL pela
célula tumoral é devido ao aumento da atividade dos LDLR, assim como o aumento
na sintese de colesterol pelas células mononucleares provenientes de LMA (HO et
al., 1978).

A superexpressao dos LDLR também foi demostrada no carcinoma do tipo
epidermoide vaginal e cervical e o adenocarcinoma endometrial expressando,

aproximadamente, de 15 a 30 vezes mais LDLR do que células de linhagem normal,
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como por exemplo, células fibroblasticas cervicais e células epiteliais de glandula
endometrial (GAL et al., 1981).

Com o intuito de direcionar farmacos quimioterapicos as células tumorais,
uma nanoparticula artificial lipidica denominada LDE foi desenvolvida por Maranhao
e colaboradores (1992). A LDE é composta por um nucleo contendo éster de
colesterol (33%) e triglicérides (1%), e envolta por uma monocamada de fosfolipides
(66%) e colesterol livre (15%), bastante semelhante a LDL, porém n&o contém a
apolipoproteina (apo) B conforme observado na Figura 3 (MARANHAO et al., 1992).
Na corrente sanguinea, a LDE entra em contato com as lipoproteinas naturais, e
adquire a apolipoproteina (apo) E por afinidade, sendo reconhecida pelos LDLR.
Essa teoria foi ainda mais fortalecida com os resultados da evidéncia das taxas de
remogao plasmatica da LDE superior a LDL de ratos, resultados estes encontrados
nos estudos de Hirata e colaboradores em 1999 (HIRATA et al., 1999).

Figura 3 — Lipoproteina de baixa densidade (esquerda) e nanoparticula
lipidica artificial LDE (direita)

25-40 nm

1.DL LDE

Fonte: Adaptado de Maranhao et al. (1992)
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Em 1994, Maranh&o e colaboradores realizaram um estudo com pacientes
com leucemia mielocitica aguda (LMA). Foi demonstrado que a LDE teve a sua
remogao mais acelerada nos pacientes com LMA, comparando-os com individuos do
grupo controle. Apos os tratamentos quimioterapicos convencionais, a remogao
plasmatica da LDE se tornou mais lenta. Foi demonstrado que células de LMA,
expressando quantidades maiores dos LDLR, removeram mais rapidamente a
nanoparticula artificial lipidica (MARANHAO et al., 1994)

Nesse mesmo estudo, as células leucémicas captaram cerca de 70% da LDE
injetada, o que foi observado em imagens de medicina nuclear obtidas com LDE
marcada com o radioisdtopo tecnécio®™ indicativas da captagdo direta da
nanoparticula pelas células da medula 6ssea com infiltrado tumoral de LMA
(MARANHAO et al., 1994).

Nos anos seguintes, alguns experimentos envolvendo a captagcdo e a
concentracdo da LDE também foram demonstrados e relatados em pacientes
portadores de tumores sélidos. Estudos realizados em pacientes com carcinoma de
ovario (ADES et al, 2001) e carcinoma de mama (GRAZIANI et al., 2002)
demonstraram que a LDE se concentra preferencialmente nos tecidos neoplasicos.

Em pacientes com carcinoma de ovario, foi comprovada a captagcao da LDE
injetada por via endovenosa, em média, dez vezes maior no tecido neoplasico
comparando-se com o tecido normal contralateral (ADES et al., 2001) e 4,5 vezes
maior também nos tecidos neoplasicos de pacientes com carcinoma de mama
(GRAZIANI et al., 2002).

Neste mesmo estudo de captacdo da LDE, conforme a Figura 4, em tecido
primario de cancer de mama (A, B e C), foi evidenciada também a captagédo da
nanoparticula em tecidos metastaticos como figado (D e E), ossos de membros
inferiores, fémur e tibia (F), e linfonodos axilares (G) (GRAZIANI et al., 2002).
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Figura 4 - Captagao tumoral da LDE no cancer de mama (A, B e C) e em sitios-
orgaos metastaticos: figado (D e E), ossos de membros inferiores (F) e linfonodos

axilares (G).

Fonte: Graziani et al. (2002).

Com base em todo esse conhecimento de captagdo e farmacocinética da
nanoparticula artificial lipidica, foi levantada a hipétese de que a LDE poderia ser
utilizada como veiculo para transportar e direcionar quimioterapicos aos tumores,
dessa forma, aumentando a eficiéncia terapéutica e a resposta ao tratamento
quimioterapico, e ao mesmo tempo, reduzindo drasticamente os efeitos adversos,
diferentemente do que se observa nos tratamentos quimioterapicos convencionais
(LOWENTHAL; EATON, 1996).

O farmaco antineoplasico de escolha foi a carmustina devido a sua
propriedade lipofilica, portanto ndo havia a necessidade de se realizar uma
modificagdo quimica em sua férmula molecular. Foi demonstrada a estabilidade
fisico-quimica da associagédo da carmustina a LDE em cultura de células tumorais de
carcinoma mucoepidermoide de pulmao (NCI-H292, ATCC), evidenciando a agao
citostatica e o aumento da captagcdo da LDE-carmustina pelas células tumorais em
comparagao com tecido normal (MARANHAO et al., 2002).
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A associagcdo LDE-carmustina também nao alterou a biodistribuicdo do
farmaco quando estudado em ratos e a cinética plasmatica em pacientes foram
preservadas (MARANHAO et al., 2002). Em estudo clinico-piloto em pacientes com
varios tipos de cancer em estagios avangados, como por exemplo, cancer de mama,
célon, prostata, estdmago, pulmao, melanoma, entre outros, foi comprovado que o
escalonamento de doses da associagdo LDE-carmustina reduziu os eventos
adversos, mesmo em doses altas (MARANHAO et al., 2002). A associagéo da LDE-
carmustina também foi estudada em pacientes com mieloma multiplo e demonstrou
auséncia de toxicidade durante o tratamento (HUNGRIA et al., 2004).

Nosso laboratério também estudou outros quimioterapicos, porém desta vez
foi necessario realizar a modificagdo quimica na formula molecular para atingir
elevado grau de lipofilicidade, e assim, ocorrer a incorporagdo com a LDE. Os
farmacos estudados foram o etoposideo (AZEVEDO et al., 2005; LO PETRE et al.,
2006; PINHEIRO et al., 2006), a daunorubicina (TEIXEIRA et al., 2008) e o PTX
(RODRIGUES et al., 2002; DIAS et al., 2007). O estudo realizado com a LDE-PTX
demonstrou a estabilidade fisico-quimica da associacéo, a preservagao da atividade
citotoxica em cultura de células tumorais e a boa tolerabilidade da associacdo LDE-
PTX em ratos, evidenciado pela dose letal da LDE-PTX ser 10 vezes maior em
comparagao com o farmaco comercial (RODRIGUES et al., 2002). Em 2007, Dias e
colaboradores demonstraram que a captagdo em tecidos malignos da associagéo
LDE-PTX foi 3,5 vezes maior em pacientes com tumores ginecologicos, como o
cancer de ovario, mama, endométrio e ceérvix uterino, comparando com tecido
normal (DIAS et al., 2007).

Em estudo clinico piloto realizado com a associagcdo LDE-PTX em pacientes
portadoras de cancer de mama refratario aos tratamentos anteriores, também
demonstrou a reducdo de toxicidades laboratoriais e clinicas, assim como a
captacdo no tecido maligno mamario foi maior em comparagdo com o tecido
mamario normal contralateral (PIRES et al., 2009).

Anos mais tarde, no estudo publicado por Graziani e colaboradores (2017), foi
reportada a auséncia de toxicidade clinica e laboratorial em pacientes com cancer
de ovario em estadio avangado quando tratadas em terceira linha de quimioterapia

com a associacao da LDE ao PTX. O estudo também revelou que, das 14 pacientes
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tratadas com o esquema quimioterapico, quatro pacientes permaneceram com
doenca estavel por mais de 6 meses de tratamento, visto que na literatura é dificil
encontrar trabalhos cientificos demonstrando essa evolugdo do tratamento em
pacientes com doenga em estagios avancados. (GRAZIANI et al., 2017).

Rohr e colaboradores (2020) também demonstraram a boa tolerabilidade e
seguranga no estudo piloto com pacientes portadores de LMA durante o
condicionamento do transplante de medula 6ssea com LDE-etoposideo em doses
escalonadas (ROHR et al., 2020).
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2. Justificativa

Devido ao fato das opgdes terapéuticas convencionais serem ineficientes no
tratamento de pacientes com doencga avancada e a LDE ter apresentado auséncia de
toxicidade quando associada aos quimioterapicos (MARANHAO et al, 2002;
GRAZIANI et al., 2017; HUNGRIA et al., 2004) este estudo propde utilizar o
quimioterapico PTX associado a LDE, com intencdo paliativa em pacientes com
doenga metastatica 6ssea avangada, que ja foram tratados com o PTX, ou docetaxel

convencionais em linhas anteriores de quimioterapia.
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. Objetivos

3.1 Primarios:

Avaliar a tolerabilidade e a seguranga do tratamento com LDE-PTX em

pacientes com metastases 0sseas;

Avaliar o efeito antitumoral da associagdo LDE-PTX e o impacto na reducgéo

da dor relacionada as metastases dsseas e no uso de analgésicos;

Determinar o periodo-livre de progressao da doenca.

3.2 Secundarios:

Identificar a expressado de LDLR nos tecidos tumorais primarios de cancer de

mama, prostata e pulméao.
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4. Material e Métodos

4.1 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos 20 pacientes no total previamente tratados com quimioterapia
convencional e medicamentos bifosfonados, porém com progressao da doenca.
Foram 8 portadoras de cancer de mama, 5 portadores de cancer de prostata e 5
portadores de cancer de pulmé&o.

Durante o periodo do tratamento proposto pelo presente estudo, foram
excluidos 2 pacientes. O paciente com cancer de pulmdo foi excluido por ter
apresentado fratura patolégica na coluna lombar n&o relacionada ao tratamento,
logo no 1° ciclo de quimioterapia proposto, ja a pacientes com cancer de mama foi
excluida por perda de seguimento terapéutico, alterando a casuistica para 18
pacientes tratados.

Os pacientes incluidos neste protocolo foram selecionados no ambulatério do
Servigo de Oncologia Clinica do Instituto de Cancer Dr. Arnaldo Vieira de Carvalho
(ICAVC) na cidade de Sao Paulo, local onde foi realizado o tratamento
quimioterapico e acompanhamento propostos no atual estudo.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do ICAVC aprovou este projeto em
marco de 2011, sob o numero 216/09. Todos os pacientes foram devidamente

esclarecidos e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.2 Critérios de Inclusao

Os critérios adotados para a inclusao dos pacientes neste estudo foram:

- ldade entre 18 a 80 anos;

- Metastases Osseas por tumores primarios de mama, préstata e pulméo com

a comprovacao histolégica no diagnostico;
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- Exames radiologicos demonstrando uma ou mais lesdes das metastases

osseas;

- Estadiamento clinico IV (doenga avangada);

- Doencga mensuravel,

- “Performance status” de 0 a 2 classificado pelo Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG — Anexo A) (OKEN et al., 1982);

- Terem recebido tratamento quimioterapico e/ou hormonioterapia anterior
para metastases Osseas/tumores primarios com pelo menos duas linhas de
quimioterapia, sem a comprovacgao da evidéncia clinica do beneficio dos tratamentos

e progressao da doencga e apresentando metastases 6sseas e recidivas da doenca;

- Terem recebido tratamento anterior com medicamentos bifosfonados (acido

zolendrdnico ou denosumabe);
- Pacientes portadores de cancer de préstata que apresentaram falha
terapéutica anterior com tratamento hormonal (hormdnio-resistentes). Os pacientes

com cancer de prostata receberam tratamento anterior com inibidores hormonais

(acetato de gosserrelina) em 12 linha de tratamento quimioterapico.

4.3 Critérios de Exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de excluséo:

- Presenca de metastase cerebral,

- Gravidez ou lactacgao;

- Arritmia cardiaca grave;
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- Infecgdes ativas;

- |ctericia;

- Insuficiéncia renal aguda ou crénica;

- Insuficiéncia hepatica,;

- Infarto agudo do miocardio ha pelo menos 3 meses;

- Acidente vascular cerebral ha pelo menos 6 meses.

Outras informagdes como dados clinicos dos pacientes podem ser

observadas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Dados clinicos dos pacientes com cancer de mama (1-8); prostata

(9-13) e pulmao (14-18) tratados com o esquema LDE-PTX.

N° do Idade Género Subtipo do

: Tratamentos quimioterapicos
paciente (anos) (F/M) tumor g P
primario anteriores
1 54 F luminal A/B 12 linha: PTX + carboplatina;

28 PTX + gemcitabina;
3?: docetaxel + fluorouracil
2 58 F luminal A/B 12 linha: PTX + carboplatina;
2% PTX + gemcitabina;
32: PTX + fluorouracil;
42: PTX + tartarato de vinorelbina

3 45 F HER+ 12 linha: fluorouracil + adriamicina +
ciclofosfamida;

22: PTX + carboplatina;
32: fulvestrano

4 55 F luminal A/B 12 linha: fluorouracil + adriamicina +
ciclofosfamida;

28 PTX + carboplatina;
32: fulvestrano;
42 PTX

5 63 F HER+ 12 linha: PTX + tartarato de
vinorelbina + gemcitabina;

22: acetato de gosserrelina;

32: tartarato de vinorelbina +
gemcitabina

“Continua”
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“Continuacao”

N° do Idade Género Subtipo do
paciente (anos) FM) tumor Tratamentos quimioterapicos
primario anteriores
6 66 F luminal A/B 12 linha: fluorouracil + adriamicina +
ciclofosfamida;
22 PTX + carboplatina
7 44 F HER+ 12 linha: fluorouracil + adriamicina +
ciclofosfamida;
28 PTX + carboplatina;
32: tartarato de vinorelbina +
gemcitabina;
42 PTX
8 57 F HER+ 12 linha: fluorouracil + adriamicina +
ciclofosfamida;
2% PTX;
32: gemcitabina
9 65 M -- 12 linha: acetato de gosserrelina;
22: docetaxel
10 67 M -- 12 linha acetato de gosserrelina;
22: docetaxel;
3%: mitoxantrona
11 66 M -- 1° linha acetato de gosserrelina;
2°, docetaxel;
3, mitoxantrona
12 67 M -- 12 linha: acetato de gosserrelina;

22: docetaxel;
32: mitoxantrona

“Continua”
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“Conclusao”

N° do Idade Subtipo do
paciente (anos) tumor Tratamentos quimioterapicos
primario Anteriores
13 76 -- 12 linha: acetato de gosserrelina;
22: docetaxel;
3?2: mitoxantrona
14 59 células ndo 12 linha: PTX + carboplatina;
pequenas 22 PTX + gemcitabina + bevacizumabe;
3?: tartarato de vinorelbina
15 71 células ndo 12; linha PTX + carboplatina;
pequenas 28 PTX + gemcitabina + bevacizumabe;
32: tartarato de vinorelbina
16 45 células nao 12 linha: PTX + carboplatina;
pequenas 2% PTX + gemcitabina + bevacizumabe;
32: tartarato de vinorelbina
17 61 células ndo 12 linha: PTX + gemcitabina;
pequenas 28 PTX + carboplatina;
3?: tartarato de vinorelbina;
42: docetaxel;
52: gemcitabina
18 46 células ndo 12 linha: gemcitabina + cisplatina;
pequenas

22 PTX
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4 .4 Protocolo Clinico

4 .4 1 Plano de Tratamento

Os pacientes receberam o esquema de quimioterapia LDE-PTX por via
endovenosa na dose convencional do PTX (175 mg/m? de superficie corporea),
diluido em bolsa de 200 mL contendo solugéo fisiolégica 0,9%, a cada 3 semanas.

Com finalidade profildtica e reduzindo possiveis eventos adversos
antecipatorios a quimioterapia, como por exemplo, nausea e vOmito, cada paciente
recebeu uma combinacdo de pré-medicacbes contendo medicamentos anti-
heméticos e corticosteroides.

O tratamento foi interrompido e as pacientes excluidas do protocolo se
houvesse a manifestagcao de toxicidades laboratoriais ou clinicas, ou ainda de forma

voluntaria a pedido do paciente para n&o continuar no protocolo.

4.4.2 Avaliagao da resposta clinica ao tratamento

A avaliagdo clinica com o médico oncologista foi realizada no momento da
consulta apds cada ciclo de quimioterapia. Seguindo os Critérios de Avaliacdo de
Resposta em Tumores Sélidos (RECIST, versédo 1.1, 2009, anexo B), os exames de
cintilografia &ssea, antes e apdés 4 meses do tratamento, e tomografia
computadorizada, foram utilizados para avaliagdo da evolugdo, acompanhamento
e/ou surgimento de possiveis novas lesdes ou metastases.

A resposta clinica para lesdes mensuraveis (target lesions) foi definida
conforme o RECIST:

- Resposta Completa — regressao completa da lesdo com desaparecimento

de todas as lesoes;

- Resposta Parcial — regressdo de pelo menos 30% do didmetro da lesao

mensuravel inicial;
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- Progressao da doenca — aumento em 20% no didmetro das lesdes

mensuraveis;

- Doencga estavel — estabilizagdo da lesdo, sem aumento ou regressao da
les&o.

A sobrevida livre de progressao correspondendo ao periodo do inicio do
tratamento até a progressdo da doenca (DEVITA; LAWRENCE; ROSENBERG,

2011) também foi avaliado.

4.4.3 Avaliagao das toxicidades laboratoriais hematologicas e ndo hematoldgicas

Para a coleta de amostras de sangue dos pacientes, os mesmos foram
orientados sobre a necessidade de jejum de 12 horas. As coletas de sangue
periférico dos pacientes foram realizadas no dia de cada ciclo de quimioterapia
realizado.

Foram avaliados os seguintes indicadores bioquimicos: perfil hematoldgico
(hemoglobina, neutréfilos, leucécitos, contagem das plaquetas), perfil renal (uréia e
creatinina) e perfil hepatico (aspartato aminotransferase-AST e alanina
aminotransferase-ALT) de acordo com a graduacgado de toxicidade pelos Critérios
Comuns de Terminologia de Toxicidade de Eventos Adversos (CTCAE- Department

of Health & Human Services, versao 5.0, 2017, National Cancer Institute, USA).
4.4.4 Avaliagcao das toxicidades clinicas
No momento da consulta com o médico oncologista, para a avaliagéo clinica e
indicacéo de ciclos subsequentes, os parametros de avaliacdo da toxicidade clinica,
seguindo os critérios do Critério Comum de Terminologia de Toxicidade de Eventos
Adversos (CTCAE- Department of Health & Human Services, versao 5.0, 2017,

National Cancer Institute, USA) foram a ocorréncia de:

- Reacgbes de hipersensibilidade;
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- Alopecia;

- Fadiga;

- Nausea e/ou vomito;

- Mialgia;

- Cefaleia;

- Neuropatia periférica;

4.4.5 Avaliagao da dor e eventos relacionados ao esqueleto

Para avaliacdo da dor, no momento da consulta médica, os pacientes
classificaram a dor através da escala unidimensional: Escala Verbal Numérica
(EVN), antes e apds cada ciclo de quimioterapia. Essa escala possui 11 pontos (de
zero a 10), sendo que o ponto zero significa auséncia de dor e o ponto 10 significa
dor intensa (Figura 5).

Os eventos relacionados aos esqueletos foram avaliados com a ocorréncia de

fraturas 6sseas patologicas ou compressao espinhal.

Figura 5 - Representacéo esquematica da Escala Verbal Numérica utilizada neste

Protocolo

Escala Verbal Numérica

Sem dor 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Dor intensa

Fonte: adaptado de ESMO, Clinical Practice Guidelines (2018)
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4.4.6 Avaliagao do controle de dor pelo uso de analgésicos

O uso de medicamentos opidides para alivio da dor também foi avaliado no
inicio do protocolo e ao final do tratamento com LDE-PTX. O Algoritimo de

Quantificacéo de Analgésico (AQA) foi utilizado para avaliar o uso de analgésicos.

4.4.7 Avaliagao da performance status

A performance status foi avaliada através da escala de Karnosfky (YATES;
CHALMER; MCKEGNEY, 1980) para determinar o nivel de atividade dos pacientes.

4.5 Nanoparticula artificial lipidica (LDE) associada ao quimioterapico paclitaxel
(PTX)

4.5.1 Sintese e modificacdo quimica do PTX

A sintese do PTX ocorreu em duas etapas a partir da adaptagcdo do método
de Lundberg e colaboradores (1994) como descrito a seguir (LUNDBERG et al.,
1994). Foram dissolvidos 378 mg (1,34 mmol) de acido oléico em diclorometano e
adicionados 35 uL (4,02 mmol) de cloreto de oxalila dissolvido em diclorometano,
sob atmosfera de nitrogénio. O solvente foi seco e o produto imediatamente
utilizado. O cloreto de oleila preparado foi dissolvido em 10 mL de acetonitrila anidra
em temperatura ambiente; em seguida foi rapidamente adicionada sobre esta
solugdo uma mistura de 1 g (1,11 mmol) de PTX e 32 uL (3,17 mmol) de trietilamina
dissolvidos em 50 mL de acetonitrila anidra. Esta solugdo foi mantida sob agitagéo
por 45 minutos. A fase organica foi lavada com solugao de HCI 0,5N, em seguida
com agua e, por ultimo, com uma solugao de cloreto de sédio saturada.

O produto foi seco com sulfato de magnésio e filtrado posteriormente. O
solvente foi removido em rotaevaporador (Buchi, Flawil, Suica). Ao sdélido
ligeiramente amarelado obtido foi adicionada lentamente uma mistura de 1:10 de
diclorometano/hexano, sob agitacao. O precipitado branco (oleato de PTX) foi

filtrado e lavado com hexano anidro e sSeco a vacuo.
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4.5.2 Preparo da LDE associada ao PTX

De acordo com a técnica descrita por Maranhdo e colaboradores (1993), a
LDE foi preparada em um frasco de vidro adicionando 40 mg de fosfatidilcolina
(Lipoid GmbH, Ludwigshafen, Germany), 20 mg de oleato de colesterol (Alfa Aesar,
Harverhill, MA, USA), 1,0 mg de triglicerideos (Mygliol 812N, Sasol Germany GmbH,
Hamburg, Germany) e 0,5 mg de colesterol (FabriChem, Milford, CT, USA). O
farmaco oleato de PTX foi associado a nanoparticula em razdo de massa lipides:
farmaco, na proporgao de 10:1.

A emulsificagcao dos lipides foi iniciada adicionando-se solugao tampéao Tris-
HCI (0,001 M e pH 8,05), e o agente tensoativo Tween 80® (Merck, Hohenbrum,
Alemanha) no equipamento homogeneizador de alta pressdo Emulsiflex C5 (Avestin,
Otawwa, Canada). A homogeneizacdo ocorreu entre 30 e 40 minutos em
temperatura constante (55-60°C). A nanoparticula foi esterilizada em filtro Milipore®
(EMD Millipore Corporation, Billerica, MA, USA) de 0,22 uym e armazenada a 4°C até
0 seu uso. A denominagdo da associagao do PTX modificado a nanoparticula foi
LDE-PTX).

A quantificagdo da incorporagédo na associagao de LDE-PTX foi determinada
por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) (Shimadzu, Columbia, MD,
USA) com sistema de modo isocratico, fase mével constituindo de 100% do solvente

metanol e detector UV-visivel a 227 nm de comprimento de onda do detector.

4.6 Ensaio de imunohistoquimica para os receptores de LDL (LDLR)

Para o ensaio de imunohistoquimica, os fragmentos de tecidos tumorais dos
pacientes foram seccionados em cortes para confecgdo das laminas. A
desparafinizacdo dessas laminas consistiu em trés banhos de xilol por 10 minutos
cada, seguidos de banhos com concentragbes decrescentes de etanol, sendo 2
etandis absoluto, 1 de etanol 95%, 1 de etanol 75% e 1 de etanol 50%. As laminas
foram entdo lavadas com agua corrente. Para o antigeno LDLR, nao foi necessario
proceder a recuperacdao antigénica. A atividade da peroxidase endogena foi
blogueada com 4 banhos de 5 minutos com peroxido de hidrogénio a 3%. O
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bloqueio de reacdes inespecificas foi realizado com soro fetal bovino durante 1 hora
em estufa umidificada a 37° C. Em seguida, as laminas foram incubadas por 18
horas a 4°C com o anticorpo primario anti-LDLR (LifeSpan Biosciences, Seattle, WA,
USA), na titulacdo 1:50 (anticorpo primario: diluente). O sistema de deteccdo foi o
polimero SuperPicture (Invitrogen, Camarillo, CA, USA) para o anticorpo anti-LDLR.
A reacao foi revelada com 3,3’-diaminobenzidina (DAB) (Agilent Dako, Santa Clara,
CA, USA) e contra corado com Hematoxilina de Harris. Para a captura das imagens,
foi utilizado o microscopio optico equipado com o software Leica® Q500+ (Leica

Microsystems, Wetzlar, Germany).

4.7 Analise Estatistica

A sobrevida livre de progressdo de doenga foi calculada no software do

programa SPSS Estatistica para Windows, versao 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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5.Resultados

Durante o tratamento de quimioterapia com a LDE-PTX foi realizado o total de

104 ciclos nos pacientes. A idade média dos pacientes foi de 5949 anos. Os

pacientes 1, 2, 3, 4 (mama) e 9 (prostata) também tinham metastase no figado.

Todos os pacientes receberam tratamento quimioterapico anterior com taxanos (PTX

ou docetaxel) no esquema de dose convencional e também foram tratados com

medicamentos bifosfonados, porém apresentaram progressao da doenga. A maioria

das lesdes Osseas encontradas no presente estudo foram as lesdes do tipo
osteoblasticas em 13 pacientes (1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 11, 12, 13, 14, 15 e 17), e 0s

0ssos mais acometidos foram da coluna vertebral (cervical, toracica, lombar e lombo

sacral), conforme observado na Tabela 3.

Tabela 3 - Tipos de lesbes Osseas por metastases 6ésseas nos pacientes com

cancer de mama (1-8), prostata (9-13) e pulmao (14-18).

Pacientes Lesodes osseas

Ossos acometidos

1 Osteoblasticas
2 Osteoblasticas
3 Osteoblasticas
4 Osteoblasticas
5 Osteoblasticas
Osteolitica

Vértebra lombar L3, bacia (ilio e isquio), fémur

direito
Vértebra toracica T5
3° arco costal direito

Vértebra lombo sacral S1, bacia (ilio e isquio),
vértebra cervical C2, fémur esquerdo, 5° arco costal

direito

Calota craniana, mandibula, esterno, fémur

esquerdo, umero esquerdo

Vértebra toracia T2 e vértebra lombar L3

“Continua”
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“Continuacgao”

Pacientes

Lesbdes dsseas

Ossos acometidos

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Osteoblasticas
Osteogénica
Osteoblastica
Osteoclastica
Osteoclasticas

Osteoblasticas

Osteoblasticas

Osteoblasticas
Osteoblasticas

Osteoblastica

Osteoliticas

Osteoblasticas

Osteoliticas

Esterno e vertebral lombar L4
5° arco costal, vértebras lombares L3 e L4
Esterno e 5° arco costal
3° arco costal
2° arco costal, bacia (ilio e isquio) e fémur esquerdo

Bacia (ilio e isquio), vértebra lombar L4 e 2° arco

costal

6° arco costal bilateral, vértebra lombar L5, bacia,

fémur direito
Bacia (ilio, isquio e pubis) e fémur direito
Vértebra lombar L4, 2° arco costal

Clavicula esquerda, esterno clavicular esquerdo e

vértebras lombares L3 e L4
Vértebras lombares L3 e L4, bacia

Mandibula direita, vértebras toracicas, vértebras

lombares L1, L2 e L3, bacia

Vértebras toracicas T2 e T3, vértebras lombares L4
elL5
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A Figura 6 representa a evolugdo do tratamento dos pacientes. Podemos
observar que 5 pacientes (2, 7, 10, 13 e 18) receberam 6 ou mais meses de
tratamento quimioterapico e 2 pacientes (7 e 13) receberam 12 ou mais meses de

tratamento quimioterapico com LDE-PTX.

Figura 6 - Tratamento quimioterapico com LDE-PTX, em meses, dos pacientes

com cancer de mama (1-8), prostata (9-13) e pulméao (14-18)

=N W ROy N W

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Periodo livre de progressao (meses)
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Durante o tratamento proposto, observamos através de exames de imagem
que o paciente n°. 18, com cancer de pulm&o apresentou resposta parcial, com

reducdo do tumor.

Como mostrado na Tabela 4, ndo houve alteragdées nos perfis hematoldgicos,
renal ou hepatico, que caracterizassem evento adverso ao tratamento
quimioterapico, segundo a segundo a classificacdo pelo CTCAE. Com esses dados,

a toxicidade laboratorial foi classificada como grau zero.

Tabela 4 - Toxicidades (perfil hematolégico e ndo hematolégico) do tratamento com
LDE-PTX, de acordo com CTCAE v.5.0.

N= 18
Eventos Adversos Grau1 Grau2 Grau3d Grau4 Graub

Hematologicos

Anemia 0 0 0 0 0

Neutropenia 0 0 0 0 0

Leucopenia 0 0 0 0 0

Plaquetopenia 0 0 0 0 0

Neutropenia febril 0 0 0 0 0
Nao hematoldgicos

Insuficiéncia renal (ureia e 0 0 0 0 0

creatinina)

Insuficiéncia hepatica (AST e 0 0 0 0 0

ALT)

Em relagdo a avaliagdo das toxicidades clinicas, como observado na Tabela 5,
nao houve manifestacbes que caracterizassem evento adverso ao tratamento
quimioterapico proposto, pois ndao houveram reacdes de hipersensibilidade no
momento da infusdao da quimioterapia LDE-PTX, nem a ocorréncia de alopecia,

mialgia e cefaleia. Nausea e vomito também nao foram
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relatados durante o periodo do tratamento. Deste modo, a toxicidade clinica

também foi classificada como grau zero, de acordo com o CTCAE (Tabela 5).

Tabela 5 - Toxicidades clinicas do tratamento com LDE-PTX, de acordo com

CTCAE v.5.0.
N=18
Eventos Adversos Grau1 Grau2 Grau3 Grau4 Graub

Reacdes de 0 0 0 0 0

hipersensibilidade
Alteracoes 0 0 0 0 0

cardiovasculares
Neuropatia periférica 0 0 0 0 0
Mucosite 0 0 0 0 0
Alopecia 0 0 0 0 0
Nausea 0 0 0 0 0
Voémito 0 0 0 0 0
Diarréia 0 0 0 0 0
Artralgias 0 0 0 0 0
Mialgias 0 0 0 0 0
Infeccdes 0 0 0 0 0
Fadiga 0 0 0 0 0

Durante o tratamento dos pacientes ocorreu apenas 1 fratura Ossea
patolégica, porém houve a exclusdo desse paciente (cancer de pulmao), pois ele
apresentou fratura 6ssea patoldgica logo apés o 1° ciclo de quimioterapia com LDE-
PTX.
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Com relacao a avaliagédo da dor, houve reducao dos “scores” pela EVN, antes
e apos o tratamento, a média do “score” antes do tratamento foi 8 (dor intensa) e
apos o tratamento o “score” foi para 5 (dor moderada), considerando pacientes nesta
condicdo, o resultado encontrado é satisfatério e ndo houve piora na qualidade de
vida, como por exemplo, a paciente 8 apresentou um “score” zero, indicando a
auséncia de dor apos o tratamento. Podemos observar esses resultados na Tabela 6
e nas Figuras 7, 8 e 9.

Tabela 6 - Avaliacao da intensidade da dor pela Escala Verbal Numérica

antes e apos o tratamento com LDE-PTX nos pacientes com cancer de mama (1-8),

prostata (9-13) e pulméao (14-18).

N° do paciente “Score” EVN
Antes Apos

1 8 6
2 6 5
3 10 7
4 8 5
5 8 8
6 10 8
7 7 4
8 8 0
9 5 3
10 3 2
11 9 2
12 10 8
13 7 4
14 9 4

“Continua”
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“Conclusao”

N° do paciente “Score” EVN
Antes Apods
15 8 5
16 9 7
17 8 4
18 8 4

Figura 7 - Avaliacdo da dor em pacientes com cancer de mama

'Score" EVN

5

6 7 8 9
Tempo de tratamento (meses)

—8—paciente 1
—8—paciente 2

paciente 3

paciente 4
—&—paciente 5
—&—paciente 6
—8—paciente 7
—@—paciente 8
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Figura 8 - Avaliacdo da dor em pacientes com cancer de prostata

"Score" EVN

2

3

-

5 6 7 8 9 10 1
Tempo de tratamento (meses)

12

13

14 15

=8—paciente 9
=8—paciente 10
== paciente 11
paciente 12
=8—paciente 13

Figura 9 - Avaliagdo da dor em pacientes com cancer de pulmao

"Score" EVN

10 4

N

=l paCIENTE
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18

=g paciente
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Tempo de tratamento (meses)
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59



O uso de opidides, avaliado pelo AQA (Algoritimo de Quantificacdo de
Analgésicos) também foi reduzido. Houve a substituicdo do opidide forte, como a
oxicodona, por um medicamento ndo opidide (paracetamol), em todos os pacientes,

conforme observado na Tabela 7.

Tabela 7 - Avaliagao do uso de opidides pelo AQA antes e apds o tratamento
com LDE-PTX nos pacientes com cancer de mama (1-8), prostata (9-13) e pulméo
(14-18).

N° do paciente “Score” AQA

Antes Apos

2

o o0 ~A WD

10
11
12
13

\l
. T R R~~~ N~ . . T T >
N N DN N N N DN N NN D MDD N DN

14

“Continua”
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“Conclusao”

N° do paciente “Score” AQA
Antes Depois

15 4 2

16 4 2

17 4 2

18 4 2

A Figura 10 demonstra a analise da sobrevida livre de progressédo da doenga,

na qual obtivemos a mediana de 4 meses (95% CI 2,4-5,5)

Sobrevida livre de progressao

Figura 10 - Sobrevida livre de Progresséo da doenca
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Tempo 2 3 4 6 7 8 12 15
(meses)

N° 1 4 4 4 1 2 1 1

pacientes

Ao final do tratamento, todos os pacientes apresentaram performance status

>80%, avaliados pela escala de Karnosfsky.

Quanto aos LDLR, a Figura 11 representa a expressao dos receptores LDLR
(A-C) e o controle negativo do ensaio (D-F), nos tumores primarios dos pacientes
com cancer de mama (A e D), cancer de prostata (B e E) e cancer de pulmao (C e
F). O controle negativo foi realizado com a substituicdo do anticorpo primario (anti-

LDLR) pela albumina sérica bovina (BSA).
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Figura 11 - Representacdo do ensaio de imunohistoquimica para os

receptores LDLR nos tumores primarios de mama (A-D), prostata (B e E) e pulmao
(CeF).
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6. Discussao

Os pacientes incluidos neste protocolo apresentaram doenga avancada no
diagnostico inicial e ja foram tratados previamente com varias linhas de
quimioterapia convencional, porém n&o tiveram beneficio clinico satisfatério
evoluindo assim com progressao da doenca. Eles apresentaram falhas terapéuticas
em seus tratamentos anteriores, por isso com o intuito de avaliar um possivel
tratamento quimioterapico, subsequente, com intensao paliativa, foi proposta a
indicacdo do esquema quimioterapico LDE- PTX na mesma dosagem do PTX em
esquemas convencionais indicados para tumores soélidos, como o cancer de mama
(ref.) e o cancer de pulmdo ndo pequenas células. Os pacientes com cancer de
prostata receberam como tratamento anterior o quimioterapico docetaxel, um
analogo semi-sintético do PTX. Isso significa que os pacientes receberam
novamente o PTX, porém associado a nanoparticulas lipidicas ricas em colesterol, ja
estudada em varios outros tipos de tumores, tanto com o PTX (PIRES et al., 2009;
GRAZIANI et al., 2017) quanto com outros quimioterapicos, como a carmustina
(MARANHAO et al., 2002; HUNGRIA et al., 2004) e o etoposideo (PINHEIRO et al.,
2006; ROHR et al., 2020).

Estudos publicados anteriormente demonstraram a eficacia do tratamento com
quimioterapicos associados a LDE e a auséncia das toxicidades, tanto laboratoriais
quanto clinicas, especialmente em pacientes com cancer de ovario avangado, onde
foi indicado o tratamento com LDE-PTX em terceira linha de quimioterapia, pois as
pacientes também apresentaram falhas terapéuticas anteriores, incluindo o PTX
como 12 linha de tratamento (GRAZIANI et al., 2017). Neste mesmo estudo a
mediana de sobrevida livre de progressdo de doenga foi de 3 meses e neste
presente estudo, nos pacientes com metastases 0sseas a mediana de sobrevida
livre de progressao foi de 4 meses, bastante semelhante. Das 14 pacientes com
cancer de ovario tratadas no estudo, quatro apresentaram a doenca estavel durante
o tratamento com LDE-PTX (GRAZIANI et al., 2017), e no presente estudo, foi
possivel observar que 1 paciente (n° 18) apresentou resposta parcial ao tratamento,

com reducao da massa tumoral.
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No tocante referente a uma reintrodugdo do quimioterapico PTX, ao
analisarmos na literatura, também se encontram outros estudos, como por exemplo,
de Di Lorenzo et al. (2011), Gradishar et al. (2005), Yuan (2012).

Ha evidéncia cientifica reportada na literatura referente a um possivel novo
tratamento (retratamento) com um farmaco que tenha sido utilizado em linhas de
quimioterapia anteriores. No estudo conduzido por Di Lorenzo e colaboradores
(2011), pacientes com cancer de prostata, resistentes a castragdo quimica, e
portadores de metastases, ndo somente Osseas, mas também em outros érgéos
como o figado, foram retratados com docetaxel, o analogo semi-sintético do PTX, e
também receberam doses de bifosfonados, concomitantemente. O re-tratamento
com docetaxel foi seguro e eficaz, e 0o mais importante foi bem tolerado pelos
pacientes, o que se assemelha com o presente estudo, devido ao fato de termos
reintroduzido um tratamento com o quimioterapico PTX, neste caso semelhante ao
docetaxel, e que também demonstrou ser seguro e eficaz. Apesar de, no estudo de
Di Lorenzo e colaboradores (2011), terem sido reportadas minimas toxicidades
(classificadas como grau 1-2, de acordo com a classificagdo pelo CTACAE 5.0:
neutropenia, trombocitopenia, vémitos e neuropatia periférica) (DI LORENZO et al.,
2011), pode-se enfatizar a notavel auséncia de toxicidade, tanto laboratorial quanto
clinica no tratamento com LDE-PTX .

Ao observarmos o0 mesmo estudo conduzido por Di Lorenzo e colaboradores
(2011), os pacientes retratados com o docetaxel receberam uma média de 4,5 ciclos
(DI LORENZO et al., 2011). Ao analisar os pacientes com cancer de prostata neste
protocolo, observa-se uma média de 7 ciclos realizados pelos pacientes, sendo que
o paciente 13 atingiu mais de 1 ano de tratamento. Apesar da amostra de pacientes
com cancer de prostata ser pequena neste presente estudo, esses resultados
encorajam a realizacdo de estudos futuros com a LDE-PTX em uma quantidade
maior de pacientes.

Ja em relacdo a um retratamento de pacientes com cancer de mama
avangado e metastatico, na literatura ha relatos do estudo de Fase Il conduzido por
Gradishar e colaboradores (2005), onde foi avaliado a comparagéao do tratamento de
pacientes com cancer de mama metastatico, com a albumina ligada ao PTX (dose

260 mg/m2) em um brago, que é uma nova formulagado contendo o PTX porém sem
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seu veiculo Cremophor EL, assim como a LDE-PTX, e no outro brago as pacientes
receberam PTX convencional (dose 175 mg/m2), ambos com administragdo por via
endovenosa. As pacientes incluidas nesse estudo também receberam tratamento
anterior com o PTX e apresentaram falhas terapéuticas e dessa forma, progressao
da doenca. Existe a semelhanga quanto as caracteristicas das pacientes, pois elas
apresentavam doenca metastatica e foram expostas anteriormente com o PTX e
também apresentavam metastases Osseas, apesar da predominancia ser visceral,
no figado e pulmées em ambos bracos do estudo. Como resultado dos tratamentos
ocorreu como reacgao adversa, neuropatia sensorial, mais incidente com a albumina
ligada ao PTX, porém nao houveram reacdes de hipersensibilidade (GRADISHAR et
al., 2005).

O cancer de pulmé&o ndo pequenas células em estagios avangados também foi
avaliado com a albumina ligada ao PTX no estudo conduzido por Yuan e
colaboradores (2012). As metastases 6sseas de maiores prevaléncias foram nos
0ss0s (63,6%), no pulmao contralateral (48,5%), na pleura (45,5%). Os 33 pacientes
receberam doses diferentes (260 mg/m2 SC) da albumina ligada ao PTX e a
mediana da sobrevida livre de progressao da doencga foi de 5 meses, também
bastante semelhante ao presente estudo (4 meses). Ja em relagao a toxicidade, os
pacientes apresentaram toxicidades grau 3 ou 4, tanto hematolégicas (anemia,
leucopenia e trombocitopenia) quanto ndo hematoldgicas (alteragbes hepaticas,
fadiga, neuropatia periférica e alopecia) (YUAN et al., 2012).

Ja em relagao ao tratamento como uma nova introdu¢do de uma medicagao ja
utilizada anteriormente, diferentemente da quimioterapia, € importante destacar o
estudo conduzido por Sartor e colaboradores em 2017. Neste estudo, foram
avaliados pacientes com cancer de prostata resistentes a castragao retratados com
o radiofarmaco Radio-??3, sendo este um agente radiofarmacéutico indicado para
tratamento de metastases d6sseas em pacientes com cancer de prostata. O
resultado foi demonstrado com a segurancga do retorno deste tratamento, com boa
tolerabilidade e ocorréncia de poucas progressoes 0sseas (SARTOR et al., 2017)

Nos estudos conduzidos com a LDE associada a outros quimioterapicos €&
importante destacar e enfatizar a auséncia, ou até mesmo a drastica redugéao, de

toxicidades em pacientes com outros tipos de neoplasias, também em estagios

66



avancgados da doencga. A carmustina, quimioterapico que apresenta caracteristicas
lipofilicas, foi estudada associada a LDE com escalonamento de doses no
tratamento de pacientes com cancer de bexiga, mama, pulmao, prostata, estbmago,
entre outros, e demonstrou redugdo nos eventos adversos (MARANHAO et al.,
2002), diferentemente do que acontece em tratamentos convencionais (BRANDES
et al., 2004; YERRAM et al., 2019).

O etoposideo, outro quimioterapico estudado pelo grupo de Maranhdo e
colaboradores, também associado a LDE, foi indicado para o tratamento de
pacientes com linfoma refratario, ndo responsivo a terapia antineoplasica anterior, e
o resultado foi o beneficio terapéutico dos pacientes, pois ndo demonstrou
toxicidade consideravel e a doenca permaneceu estavel durante todo o periodo de
tratamento (PINHEIRO et al., 2006). No estudo piloto mais recentemente publicado
por Rohr et al., (2020) a LDE associada ao etoposideo também demonstrou uma
segurancga e boa tolerabilidade com o seu uso no condicionamento para transplante
de medula 6ssea em pacientes com leucemia mieldide aguda e em pacientes com a
fase blastica de leucemia mieldide cronica. No estudo de Rhor e colaboradores
(2020) os pacientes tinham como caracteristica serem nao responsivos a terapia de
inducao e refratarios ao tratamento anterior com inibidores de tirosina quinase de 22
geracao, respectivamente (RHOR et al., 2020).

O quimioterapico PTX associado a LDE, por sua vez, também ja foi estudado
em pacientes com cancer de mama avancado e refratario com os esquemas de
dose 175 e 220 mg/m2 (PIRES et al., 2009). O resultado foi a reducao da toxicidade,
assim como no presente estudo. Desta forma pode-se afirmar com esses resultados
anteriores a comprovada indicagdao do esquema LDE-quimioterapicos em outros
pacientes, também portadores de tumores em estagios avangados da doenga, como
neste protocolo.

A formulagao convencional do PTX, farmaco hidrofébico utiliza como veiculo
para solubilizacido o excipiente Cremophor EL, que € um dleo de ricino polioxiletilado
(ZHANG et al., 2005). No presente estudo, a proposta da nova formulagdo do PTX
associado a nanoparticula lipidica LDE, ndo ha necessidade de solubiliza-lo com o
Cremophor EL, pois é realizada uma sintese organica que faz com que o PTX se

torne lipofilico, através de uma modificacdo na férmula quimica do farmaco
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adicionando uma cadeia de acidos graxos, e dessa forma, favorece a incorporagao
com a nanoparticula lipidica (RODRIGUES et al., 2005)

Ha relatos na literatura que o veiculo Cremophor EL é a substancia
responsavel pelas frequentes e importantes reagdes adversas que o tratamento
convencional com PTX causa nos pacientes, como por exemplo, neutropenia
periférica, neutropenia, nauseas e vémitos, alopecia, fadiga, artralgia, miagias e
reagdes de hipersensibilidades, sendo essas reagdes observadas logo no inicio da
infusdo intravenosa do quimioterapico, entre outras toxicidades (ROWINSKY,
DONEHOWER, 1995; WEISS et al., 1990), o que requer um manejo adequado e
cuidadoso do paciente, pois afeta diretamente a sua qualidade de vida e as
atividades diarias. Com esse conhecimento, pode-se justificar a auséncia de
toxicidade observada nos estudos conduzidos com a LDE associada aos
quimioterapicos, pois em sua formulagdo nao apresenta o Cremophor EL, e assim
nao ha relatos de toxicidades.

O tratamento padrdo para pacientes com tumores sélidos e metastases
osseas € a indicacao de quimioterapia, radioterapia e medicamentos que aliviam a
dor (ZHANG et al., 2021). As metastases 6sseas acometem pacientes em estagios
avancados da doenca e afeta drasticamente a qualidade de vida, pois ha dor
relacionada ao cancer e isso impossibilita a realizacdo de atividades diarias, além de
ser péssimo fator prognostico (RUSTQEN et al., 2005). De acordo com guidelines
internacionais (ESMO, Clinical Practice Guidelines, 2014; ESMO, Clinical Practice
Guidelines, 2018) é importante haver o manejo de dor pelo cancer, assim como a
avaliagao da dor e a substituicdo de medicamentos opidides.

O alivio da dor e a melhora nas fungdes fisioldégicas do sistema esquelético
sao o proposito do tratamento direcionado as metastases 6sseas. Observamos que
a melhora da dor ocorreu nos pacientes, pois houve uma reducado na avaliagao dos
“scores” da escala verbal numeérica apo6s o tratamento, e essa escala € um
instrumento consolidado, simples e confiavel para a avalicdo de dor em pacientes
portadores de tumores soélidos avangados (PATRICK et al., 2015). Os resultados do
atual estudo podem ser evidenciados pela possivel agao anti-inflamatéria do PTX na
metastase 6ssea. Anteriormente foi demonstrado que houve redugao de citocinas
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pré-inflamatérias em coelhos que desenvolveram aterosclerose e foram tratados
com taxanos (estudo realizado com docetaxel) (MENEGHINI et al., 2019).

Pacientes com cancer avancado frequentemente usam analgésicos para o
alivio da dor e o uso de instrumentos para a sua mensuragao e avaliacio € indicada,
como por exemplo, o algoritimo de quantificagdo analgésica, com o0 uso de
medicamentos opidides fortes (CHUNG et al., 2014). No atual estudo, os pacientes
apresentaram o “score” de 4, que significa o uso de opioide forte em uma dose
equivalente de morfina entre 75-150 mg por dia. Apos o tratamento a avaliagdo do
“score” de dor foi reduzido para 2, o que significa a sua substituicdo por
medicamento ndo opidide. Os pacientes foram monitorados em relacdo ao manejo
dos eventos adversos com o uso de opioddes. Portanto, na avaliagao da dor houve a
substituigdo do analgésico opidide por um n&o opioide avaliado pelo algoritimo de
quantificacdo de analgésico.

Ao analisarmos o estudo de Bertrand e colaboradores em 2018, no qual
pacientes com metastases 0sseas sintomatica foram tratados com ultrassom focado
através de ressonancia magnética foi observado reducao significativa na dor éssea
dos pacientes. Foi utilizado um instrumento para a avaliagdo da dor, a Escala
Analogical Visual durante um periodo pré-estabelecido no estudo (antes, apds 1
semana e apos 1 més de tratamento) (BERTRAND et al., 2018).

O estudo de Zhang et al. (2021) avaliou pacientes com cancer de pulmao do
subtipo células ndo pequenas, sintomaticos para dor e com multiplas metastases
osseas, sendo indicado o tratamento com acido zolendrénico concomitantemente
com a quimioterapia, assim como os pacientes do presente estudo receberam os
tratamentos anteriores a LDE-PTX. O tratamento em associagéo foi eficaz, porém
foram relatados efeitos adversos importantes, como nausea e voémito, depressao da
medula &ssea, febre, alopecia, rash cutadneo e insuficiéncias renal e hepatica. No
tocante aos eventos 0sseos observados, houve dor 6ssea, compresséo vertebral e
da medula espinhal (ZHANG et al., 2021). Esses resultados comparando com o
presente estudo, fortalecem a teoria de que o uso de LDE-PTX em pacientes com
metastases dsseas foi seguro, pois ndo houve eventos adversos observados, assim
como em outros pacientes também tratados com o mesmo esquema terapéutico
(PIRES et al., 2009; GRAZIANI et al., 2017).
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O periodo livre de progressdao da doencga foi bastante interessante, onde 9
pacientes tiveram 6 meses ou mais do beneficio terapéutico (3 pacientes com
cancer de proéstata, 2 pacientes com cancer de pulmao e 4 pacientes com cancer de
mama) e 2 pacientes tiveram mais de 1 ano de tratamento (1 paciente com cancer
de mama e 1 paciente com cancer de pulmao). Foi observado que o paciente
numero 18 apresentou regressao da doenga, documentado por exames de imagem.
Esses dados sugerem que o tratamento com LDE-PTX teve um possivel efeito
antitumoral. Com esses resultados, levantamos a hipotese de que a LDE usada
como veiculo para o PTX poderia melhorar a resisténcia aos quimioterapicos. Para
fortalecer essa hipotese, ha relatos na literatura de que a associagao de farmacos
com a LDE altera a biodistribuicdo e captacdo celular tumoral do farmaco em
comparagdo com farmacos convencionais (RODRIGUES et al.,, 2005). Dessa
mesma forma encontramos trabalho recentemente publicado (GRAZIANI et al.,
2017) no qual pacientes com cancer de ovario em estagios avangados e
metastatico, que foram também tratadas com PTX em linhas quimioterapicas
anteriores e receberam tratamento com LDE-PTX em 3 ou mais linhas
subsequentes. Essas pacientes tiveram um periodo livre de progressao extenso
(maior que 6 meses) assim como no presente estudo. Todos os pacientes do atual
estudo apresentaram uma melhora na performance status, durante o periodo de
tratamento, ao ser avaliada pela escala de Karnofsky.

As fraturas patologicas, evento que frequentemente ocorre em metastases
Osseas, nao foram observadas no atual estudo, com excecao ao paciente portador
de cancer de pulmdo que foi excluido logo no inicio do tratamento, mais
especificamente apds o seu 1° ciclo de quimioterapia. Este paciente apresentou
fratura patolégica que nao foi possivel correlacionar com o tratamento recebido com
LDE-PTX. Ha evidéncia cientifica na literatura de que ocorrem fraturas patoldgicas
em pacientes em uso de medicamentos bifosfonados, usados anteriormente pelos
pacientes do presente estudo (LOCKWOOD et al.,, 2019). Outras complicagbes
relacionadas ao esqueleto em metastases dssea, como por exemplo, compressao
da medula 6ssea, nao também nao foram observadas.

Ha relatos na literatura através da revisdo realizada por Lockwood e

colaboradores (2019) da ocorréncia de fratura femoral atipica, uma complicagao que
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esta relacionada com o uso prolongado e acumulo de doses dos bifosfonados.
Apesar de reconhecer a existéncia desse tipo de fratura, a sua incidéncia e a
patogénese em pacientes com cancer ndo sao muito bem elucidadas, e existe a
hipotese de seus mecanismos incluirem angiogénese tumoral, alteracdo em
propriedades mecanicas dos 0ssos e supressdo do remodelamento 6sseo. Nesta
revisdo de Lockwood (2019) ha o relato de uma paciente portadora de cancer de
mama do subtipo HER-2 metastastico que apresentou fratura atipica no fémur
direito, muito provavelmente relacionada ao uso prolongado de bifosfonados. Esses
dados séao intrigantes com o presente estudo, pois, 1 paciente portador de cancer de
pulmao, foi excluido logo no inicio do tratamento, sendo realizado apenas 1 ciclo de
quimioterapia, apresentando 1 fatura patolégica no fémur direito. Hipoteticamente,
pode-se associar este fato com o uso de bifosfonados (anterior a inclusdo no
presente estudo) e nao relacionar com o tratamento recebido com LDE-PTX. Apesar
desse relato na literatura, serdo necessarios estudos mais aprofundados para
relacionar o uso de bifosfonados e a ocorréncia de fraturas atipicas.

Na literatura existem autores (VON MOOS et al., 2016) que observaram o
“score” AQA maior que 5, ou seja, com doses maiores de morfina, o que foi
diferentemente do resultado encontrado no atual estudo, que demonstrou um AQA
de 4 no inicio do tratamento e apo6s o tratamento com LDE-PTX, o “score” reduziu
para 2.

No trabalho conduzido por Beltran-Bless e colaboradores (2021) no qual foi
realizado uma analise histomorfométrica de osteoclastos e osteoblastos em
pacientes com cancer de mama avancgados, além das multiplas metastases Osseas
houve também a presenca de metastases em outro 6rgdo, no figado (BELTRAN-
BLESS et al., 2021), assim como no presente trabalho, 5 pacientes apresentaram
nodulos no figado.

No estudo nao intervencional conduzido por Mark e colaboradores (2019),
onde foram avaliados 417 pacientes em uso de medicamentos direcionados ao
tratamento de metastases oOsseas, como por exemplo, os bifosfonados e o
denosumabe, foi encontrado que a maior localizagdo e porcentagem de
acometimento 6sseo no momento do diagndstico dos pacientes foram os ossos das

vértebras (75%), seguido do osso do quadril (aproximadamente 66%) e costelas
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(42%) em pacientes com cancer de mama, préstata e pulméo, o se assemelha com
o presente estudo, pois 0 maior acometimento 6sseo encontrado nos pacientes em
tratamento com LDE-PTX foram as vértebras e nas costelas (em pacientes com os 3
tipos de tumores) e ossos do quadril (em pacientes com cancer de prostata).
Embora o estudo de Mark et al. (2019) seja um estudo bastante interessante devido
a localizagao do acometimento 6sseo por metastases o0sseas, ele nao indica com
preciséo se as vertebras sdo cervicais, lombares ou toracicas (MARK et al., 2019).

Ja em relacdo aos receptores LDL, que possuem superexpressao em celulas
tumorais (HO et al., 1978), na literatura foram reportados os resultados através da
andlise de imunohistoquimica, de Pires e colaboradores (2012) e Graziani e
colaboradores (2017). O estudo de Pires e colaboradores relatou o efeito do
tratamento quimioterapico neoadjuvante convencional em pacientes com cancer de
mama na expressao dos LDLR, tanto antes como apds a quimioterapia (PIRES et
al., 2012). Como resultado do estudo, houve a expressdo dos LDLR em ambos os
momentos, apesar de ter reduzido a sua expressdo apos a quimioterapia e essa
estava acima do normal. E o estudo de Graziani e colaboradores demonstrou a
presenca dos LDLR em pacientes com cancer de ovario em estagios avangados da
doenca (GRAZIANI et al., 2017).

As lesbes Osseas causadas por metastases 6sseas no cancer de mama como
tumor primario sao lesdes do tipo osteoblasticas, assim como no cancer de préstata.
Ja no cancer de pulmio ndo pequenas células, essas lesdes sdo do tipo osteoliticas
(ZHANG et al., 2021). Estes relatos na literatura condizem com o presente estudo,
pois a maioria das pacientes com cancer de mama (7/8) apresentaram lesbes
osteoblasticas; pacientes com cancer de préstata (3/5) também apresentaram lesdes
osteoblasticas e 3 pacientes com cancer de pulmdo apresentaram lesdes
osteoliticas. Sabe-se que as metastases Osseas sao responsaveis pelo
acometimento 6sseo na coluna vertebral, assim como no fémur, tibia, costela e

cranio. No atual estudo, a coluna vertebral foi o osso de maior acometimento.
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E importante destacar algumas limitacdes do atual estudo no que se refere a
amostra com poucos pacientes, mas com os resultados apresentados promissores
para a populacado idosa devido a baixa toxicidade e a possibilidade de respostas
objetivas com impacto na melhora da qualidade de vida desta populagéo, cujos
estudos sao limitados com poucos pacientes inclusos na faixa etaria a partir de 60
anos. Este sistema LDE-PTX demonstrou atividade a antitumoral e baixa toxicidade
que é o objetivo do tratamento nos estagios avangcados da doenga em pacientes

idosos.
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7. Conclusao

-O tratamento com LDE-PTX foi bem tolerado, ndo tendo sido observadas
toxicidades clinicas ou laboratoriais.

- A dor 0ssea, causada pelas metastases 0sseas e avaliada por escala verbal
numeérica foi reduzida significativamente pelo tratamento com LDE-PTX,
possibilitando a substituicdo de analgésicos opidides por ndo-opiodides.

-Em metade dos pacientes houve periodo livre de progressdao da doenga 6
meses, apesar do uso do PTX convencional em esquemas quimioterapicos previos.

Esses resultados indicam que a LDE-PTX possua grande potencial como
opcao terapéutica em pacientes com tumores sélidos e doenca metastatica, mesmo

que o PTX convencional ja tenha sido empregado.
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ANEXOS

ANEXO A - Classificagado da escala de “performance status” pelo ECOG (OKEN et
al., 1982).

Grau ECOG

0 Completamente ativo capaz de realizar todas as atividades sem restrigao

Restricdo em atividade fisica rigorosas, € capaz de realizar trabalhos leves e

1
de natureza sedentaria, como por exemplo, em casa ou no escritorio
Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer
2 atividade de trabalho em pé aproximadamente 50% das horas em que o
paciente esta acordado
3 Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou
cadeira mais de 50% das horas em que o paciente esta acordado
4 Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basico, totalmente

confinado ao leito ou a cadeira
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ANEXO B - RECIST. Definigdes de resposta clinica no tratamento com a LDE-
paclitaxel (EISENHAUER et al., 2009).

Tipo de Resposta ao
Definigao
tratamento

Resposta Completa Desaparecimento de todas as lesdes incluindo os

(RC)* linfonodos

Reducéo de pelo menos 30% na soma dos didmetros das

Resposta Parcial (RP)* lesBes

Progress&o da Doenca Aumento de pelo menos 20% na soma dos diametros das

(PD) lesdes e o surgimento de novas lesdes

Doenca Estavel (DE) Quando nao se observa nenhuma das definigdes acima

Nota: * as respostas completas e as respostas parciais caracterizam a resposta

objetiva global do tratamento.
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ANEXO C - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa do ICAVC.

Instituto do Cincer Arnaldo Vieira de Carvalho
Fundado em 19/02/1920 - CGC 60.945.854/0001-7

E‘%ﬁ%ﬁz—) COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES IUMANOS — CEP
APROVADO PELA CONEP/NS EM 25/08/97 CART A N*1555/07

Séo Pa

Ilmo Sra Dra.
Silvia Regina Graziani

Investigador Principal
Servico de Oncologia Clinica do ICAVC (chefe:Dra. Brigitte van Eyel

CEP: 216/09

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto do Cancer Dr. Arnaldo, reunido no dia

24 de fevereiro de 2010 ¢ no cumprimento de suas atribuigées, dg acordo com Resolugio
CNS 196/96, apés revisio do seu protocolo de pesquisa, "Avyaliagio do tratamento

quimioterapico paliativo LDE-carmustina(LDE-BCNU) em pacientes portadores de

teriormente entregues,

matastase 6sseas por neoplasia maligna'e das pendéncias po!
p P 24 P

emitiu parecer enquadrando-o na seguinte categoria:

() Aprovado;

() com pendéncia modificagdes ou informagdo relevante, a serem tendidas em 60 dias;

() retirado, por ndo ser reapresentado no prazo determinado;

() Néo aprovado

(X) Aprovado Protocolo ¢ Termo de Consentimento Livre e Esdlarecido — Enviar todo

trimestre relatério - MS, a qual devera emitir parecer no prazo de €0 dias.

O
Prof. Dr. Carlos Elias Fristachii
Coordenador do Comité de Etica em Pesqui
Instituto do Cancer Dr. Arnaldo Vieira de Carvalho

Rua Dr. Cesdrio Motta Janior. 112 - Vila Buarque - Sao Paulo - SP=Tel.: 222-7081 - CEP - 01221-020
Cepiardoutorarnaldo.org
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ANEXO D - Histdrico escolar — Sistema Janus

Aluno matriculado no Regimento da Pés-Graduagao USP (Resolugao n® 7493 em vigor a partir de 29/03/2018).
Ultima ocorréncia: Matricula de Acompanhamento em 19/07/2021
Impresso em: 27/01/2022 16:46:05

Fanus - Sistema Administrativo da Pos-Graduagdo
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mn Universidade de Sao Paulo) indeferida
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3/10  Universidade de Sao Paulo) 15/08/2018  27/11/2018 30 0 - - N cancelada
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101 (Instituto de Quimica - Universidade de S&o Paulo) 16/08/2018  28/11/2018 30 0 - - N cancelada
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Cultura de Células de Mamifero Aplicada & Obtencéo de
Produtos Farmacéuticos e & Terapia Génica (Cursa 10/09/2019  21/10/2019 90 6 92 A N Concluida
Interunidades: Biotecnologia - Universidade de S&o Paulo)

BTC5737-

ICB5730- O Métedo Cientifico: dos Seus Fundamentos a Pratica (Instituto Matricula
21 de Ciéncias Biomédicas - Universidade de Sao Paulo) 03/10/2019  04/12/2019 0 0 N cancelada

Créditos

Créditos minimos exigidos obtidos

Para exame de
qualificagao

Para depdsito de tese

[Estagios:
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Créditos Atribuidos a Tese: 167
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ANEXO E — Curriculo Lattes

" Carolina Graziani Vital
Endlérscn pars acettar st DV hitfp:)/flafte. copn brSI5038051 113666

ID Lattes- 93574380511 13666
(itima atusliracio do amicuo em 2122021

Graduada em Farmacia e Bloquimica pelas Faculdades Oswaldo Crur em 2010. Mestre em Ciéndlas, Area de
Andlises Clinicas pela Faculdade de Ciéncac Farmacéuticas da Universidade de S3o Paulo, SP, em 2017,
Atualments é aluna de Doutorado pela Faculdade de Ciéneiac FarmacButicas da Universidade de S3o0 Paulo, no
Departamento de Andlises Clinicas. (Texto informado pelo autor)

Identificacdo

Mome Carolina Grazian Vital

Nome em dtagbes bibliogrificas WVITAL, C G.;VITAL, CAROLINA G;VITAL, CAROLINA G.

Lattes D hitp:/flattes. opg /9357438051 11 3666
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Endereco
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Simposio InCor na Fronteira do Conheomentn - EdicSo Virual. 2021 (Smpdsio).

¥ Congresso FarmacSuiion de 530 Feulo, XIII Semindno Intemacional de Oéncas FammacsSuticas  Expofar 2021, 2021.
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