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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia e toxicidade da associagao mitoxantrona
e etoposideo oral. Métodos: Doze pacientes consecutivos com
cancer de prostata metastatico e refratario a tratamento hormonal
foram tratados com mitoxantrona e etoposideo oral. Avaliaram-se
toxicidade, taxa de resposta e duragdo de resposta. Resultados:
resposta parcial foi observada em dois pacientes (com duragao de
sete e quatro meses) e um paciente teve estabilizagao da doenca (por
quatro meses). Mitoxantrona e etoposideo oral foram bem tolerados e
nao afetaram tolerabilidade a quimioterapia subsequente. Conclusao:
A associacao mitoxantrona e etoposideo oral é um tratamento ativo
e bem tolerado por pacientes com cancer de préstata metastatico
refratario @ hormonioterapia.

Descritores: Neoplasias da prostata/quimioterapia; Metastase
neoplasica; Eficacia; Quimioterapia combinada; Mitoxantrona/uso
terapéutico; Mitoxantrona/toxicidade; Etoposideo/uso terapéutico;
Etoposideo/toxicidade

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and toxicity of the association
of mitoxantrone and oral etoposide. Methods: Twelve consecutive
patients with metastatic hormone-refractory prostate cancer were
treated with mitoxantrone and oral etoposide. Toxicity, response
rate and response duration were assessed. Results: Partial response
was observed in two patients (response duration of seven and four
months) and one patient had stable disease (during four months).
Mitoxantrone and oral Etoposide were well tolerated and did not affect
tolerability to subsequent chemotherapy. Conclusion: Mitoxantrone
and oral etoposide association is an active and well-tolerated regimen
in hormone-refractory prostate cancer.

Keywords: Prostatic neoplasms/drug therapy; Neoplasm metastasis;
Efficacy; Drug therapy, combination; Mitoxantrone/therapeutic
use; Mitoxantrone/toxicity; Etoposide/therapeutic use; Etoposide/
toxicidade

INTRODUCAO

O cancer de préstata metastatico com bloqueio andro-
génico ¢é tratado por meio de castragao cirirgica ou
quimica com analogos de hormonio liberador de hor-
monio luteinizante LHRH (aLHRH). Apesar de haver
um controle inicial quase completo da doenga, eventu-
almente a castracido nao previne a progressao da enfer-
midade. Nesse estagio, refere-se a doenca como cancer
de prostata refratario a castracao. O tratamento padrao
do cancer de prostata refratario a castracao consiste na
manipulacao hormonal de segunda opcao e, algumas
vezes, de terceira escolha®, com a adicio de um blo-
queador de receptor de androgénio e alta dose de ceto-
conazol, respectivamente. Entretanto, eventualmente a
doenca se torna refrataria a hormonios e, nesta etapa, o
tratamento é quimioterapia e bifosfonatos. Desde 2004,
o tratamento padrao para a doenga hormonio-refrataria
¢ a quimioterapia com docetaxel, de acordo com dois
estudos que mostraram, pela primeira vez, um ganho
na sobrevida geral>¥. Nem todos pacientes apresentam
a mesma tolerabilidade ao docetaxel. Quando ha falha
no tratamento com o docetaxel, nao ha, em ensaios ran-
domizados, evidéncia de outro esquema que aumente a
sobrevida. Tanto a mitoxantrona como o etoposideo ja
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sao utilizados separadamente e produzem alguma ati-
vidade contra o cancer de préstata. Se considerarmos
o perfil de toxicidade bem leve, a possibilidade de usar
o etoposideo oral e o baixo custo desta associacao, po-
demos sugerir tal combinacao para conseguir um efeito
aditivo contra o cancer de prostata. Nao ha estudos pu-
blicados com esta associacio.

OBJETIVO

Avaliar a combinagao de mitoxantrona (MX) e eto-
posideo oral (E) como tratamento de cancer de prostata
hormonio-refratario em termos de eficacia e toxicidade.

METODOS

O protocolo foi aprovado pelo Comité Institucional
de Pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC, Santo
André (SP), Brasil, e os pacientes assinaram o termo
de consentimento livre e informado. No periodo entre
2005 e 2006, 12 pacientes consecutivos com cancer de
prostata metastatico hormonio-refratario foram trata-
dos com MX+E em um hospital publico de cuidados
terciarios, em Santo André. Os requisitos para inclusao
dos pacientes foram: metastases documentadas, fun-
coes hepatica, renal e cardiaca adequadas, performan-
ce status < 2 e expectativa de vida de pelo menos trés
meses. Era necessaria a interrupcao do tratamento por
pelo menos um més antes de iniciar MX+E, para elimi-
nar a resposta de confusido que pode ocorrer imediata-
mente apods esta interrupcao. Os individuos em uso de
a-LHRH continuaram com a medica¢ao durante todo o
periodo da pesquisa. Todos os pacientes apresentavam
niveis de testosterona de castracao abaixo de 30 ng/ml.

Como durante o estudo clinico a producao de eto-
posideo oral foi descontinuada, a inclusao de novos pa-
cientes precisou ser interrompida. O quadro 1 mostra
as caracteristicas dos pacientes.

Tabela 1. Resposta e toxicidade

Quadro 1. Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas

|dade mediana (anos) 69 (55 - 75)
Metastase dssea 12 (100%)
Metastase em tecido mole 6 (50%)

Pacientes com tratamento quimioterapico prévio 1
Tratamento hormonal prévio (mediana) 3(1-3)

Tempo desde diagndstico de metastase (mediana) 33 meses (4 - 56)
n=12

O MX foi administrado na dose de 5 mg/m? nos dias
1 e 8, a cada 21 dias (dose cumulativa maxima de 140
mg/m?), e etoposideo oral em 50 mg/dia, dos dias 1 ao
14, a cada 21 dias. Apenas um paciente tinha recebido
quimioterapia prévia (docetaxel) e apresentava doenga
progressiva. Além do esquema quimioterapico, todos os
pacientes receberam acido zoledrdnico todos os meses
devido a existéncia de metéstases Osseas existentes.

A resposta foi avaliada em cada ciclo, com niveis
de PSA, fosfatase alcalina e exame clinico. Exames de
tomografia computadorizada e ressonancia magnética
foram realizados a cada trés meses, e de cintilografia
Ossea a cada seis meses, exceto quando houve alguma
suspeita bioquimica ou clinica de progressao da doenga.
A resposta foi classificada de acordo com os critérios
do PCWGTL (Prostate-Specific Antigen Working Group)
@, ou seja, doencga progressiva mensuravel, metastase
Ossea progressiva; PSA elevado e metastases estiveis e
PSA elevado sem outra evidéncia de doenga metastati-
ca. A toxicidade foi classificada conforme os Critérios
Comuns para Toxicidade (v3.1) do National Institute of
Cancer (NCI) (classificacao da toxicidade por sistemas
de 6rgaos e escores de intensidade de 1 a 5)©®.

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta a resposta e a toxicidade. O se-
guimento mediano foi de 11 meses (4 a 31) e o nimero
mediano de ciclos recebidos foi 4 (2-8). Dois pacientes

Idade (anos) Local das metastases Nimero de ciclos Toxicidade (grau) Melhor resposta TPP (meses)
55 0 3 - DP 2
57 0/™ 2 Re (3) DP 2
69 0/T™ 2 Re (3) DP 2
63 0/T™ 8 Ca(2) RP 7
74 0/T™ 4 - DP 2
75 0 4 He (4) DP 2
55 0/T™M 2 He (3) DP 2
66 0/T™ 7 - RP 4
75 0 2 DP 2
67 0 3 - DP 2
7 0 2 He (3) DP 2
7 0 6 He (4) DE 4

0: osso; TM: tecido mole; Re: renal; Ca: cardiaca; He: hematoldgica; DP: doenga progressiva; RP: resposta parcial; DE: doenca estével; TPP: tempo para progressao.
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alcancaram resposta parcial associada a controle signi-
ficativo da dor por sete e quatro meses, respectivamen-
te, e um paciente apresentou doenca estavel por quatro
meses. A sobrevida mediana para os pacientes foi 17
meses. Sete pacientes receberam quimioterapia subse-
quente (cinco em esquemas com docetaxel) e trés pa-
cientes alcancaram respostas parciais. Cinco pacientes
nao apresentaram toxicidade.

A associagao MX+E foi bem tolerada. Quatro pa-
cientes desenvolveram toxicidade hematologica graus 3
ou 4 e necessitaram de redugao de dose. Um paciente
apresentou toxicidade cardiaca grau 2, e dois pacientes
toxicidade renal grau 3, sendo que todos melhoraram e
voltaram aos niveis iniciais. Nenhum paciente faleceu
como consequéncia de toxicidade.

DISCUSSAO

Apesar do pequeno namero de pacientes neste estudo
piloto, 3 em 12 individuos claramente apresentaram
beneficios significativos com MX+E. Nao ha nenhum
estudo publicado com essa combinacdo até o momento
e, portanto, nao € possivel fazer comparagoes. Consi-
derando-se o perfil de toxicidade aceitavel, essa com-
binacdo é uma alternativa valida a ser acrescentada a
gama de esquemas terapéuticos que tém efeito mode-
rado na doenca hormonio-refrataria. Um paciente que
apresentou doenca progressiva em uso de docetaxel
recebeu MX+E, atingindo uma resposta parcial por
quatro meses. Por outro lado, dos sete pacientes que
logo depois receberam quimioterapia com docetaxel,
trés apresentaram resposta parcial, o que sugere que
nao existe tolerabilidade prejudicial no tratamento con-
siderado padrdo. A sobrevida geral mediana foi de 17
meses e esta de acordo com a esperada para essa popu-
lagao de pacientes. Embora a quimioterapia com doce-
taxel seja o padrao, sua tolerabilidade nao € universal e,
frequentemente, sdo necessarios esquemas alternativos
menos toxicos. Destaca-se o baixo custo do esquema
MX+E, cerca de um sexto do tratamento com doceta-
xel. O achado recente de atividade significativa de abi-
raterona, um inibidor de CYP17 (importante enzima
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na sintese de androgénios), em pacientes que falharam
na castragao® e até naqueles em que o tratamento com
docetaxel nao foi efetivo, levanta novamente a questao
do papel persistente do receptor androgénico em sina-
lizar vias que levam a progressao da doenca, mesmo no
estagio chamado de hormdnio-refratario. Desafia outra
vez a nomenclatura de doenga hormonio-refrataria e
levanta a possibilidade de a manipulacao hormonal ser
intercalada entre os tratamentos quimioterdpicos tanto
devido a eficacia como ao fato de poder garantir perio-
dos de tratamento ativo, sem quimioterapia.

CONCLUSOES

A associacao MX+E foi tolerada e levou a resposta
parcial na doenca hormonio-refrataria. Nao pareceu
interferir na tolerabilidade ao tratamento subsequente
com taxana. Pode-se considerar MX+E como uma op-
¢ao de tratamento para pacientes com cancer de pros-
tata hormonio-refratario.
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