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FOTEMUSTINA (MUPHORAN®):
ATIVIDADE CLINICA NO
MELANOMA MALIGNO
DISSEMINADO E NAS
METASTASES CEREBRAIS

Fotemustine (Muphiran®): clinical activity on disseminated malignant melanoma and brain metastasis
CRISTIANE FORTES NAPOLEAO DO REGO! AGNALDO ANELLI2

A fotemustina é uma nitrosuréia de terceira geracdo, ativa em melanoma maligno disseminado e especialmente contra metdstases

cerebrais, pela habilidade em atravessar a barreira hematoencefdlica. A sua eficdcia tem sido amplamente demonstrada em estudos de

fase 11, como monoterapia ou terapia combinada com dacarbazina. Nos estudos com monoterapia, a taxa de resposta varia de 16% a 47%,

com maior taxa nos sitios ndo-viscerais e cerebral, respectivamente, bem como em pacientes previamente ndo tratados com quimioterapia.

A principal toxicidade da droga é hematoldgica. Em terapia combinada, a associacdo com dacarbazina é considerada vantajosa, devido

a melhor tolerabilidade e menor toxicidade hematolégica. A combinacdo segiiencial com objetivo de sinergismo na deplecdo da

alquiltransferase, diminuindo assim o mecanismo de resisténcia celular, tem mostrado eficdcia clinica aceitdvel, principalmente quando

a fotemustina é administrada 24 horas apés dacarbazina.
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Introducéo

fotemustina é uma nitrosuréia de terceira geragio caracterizada

pela adi¢do de um grupo a-aminofosférico, o que lhe confere

aracteristica altamente lipofilica e portanto methor penetragio

através da membrana celular. E uma droga ativa em metéstases cerebrais

do melanoma, pela habilidade em atravessar a barreira hematoencefilica,
apresentando também atividade nas metdstases viscerais>.

A atividade da fotemustina no melanoma maligno disseminado, e
particularmente nas metdstases cerebrais, tem sido amplamente avaliada
e confirmada em virios estudos de fase II, incluinde monoterapia ou
terapia combinada com dacarbazina (DTIC), entre outras combinagoes®.
Este artigo revisa os resultados dos principais estudos.

" Monoterapia

A atividade da fotemustina no melanoma maligno disseminado foi
avaliada em estudo francés multicéntrico, preliminar, conduzido por
Jacquillat et al. em 153 pacientes avalidveis®, além de outros trés estudos
adicionais de fase II com menor nimero de pacientes“®. O plano
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Tabela 1. Fotemustina - resultados clinicos de estudos com monoterapia

a 29,0%) e grau IV (5,3% a

N. pacientes Jacquillat® Retsas* Aapro® _ Schallreuter*  238%) foi obscrvada nos quatro

153 24 30 19 estudos. E relevante salientar que
Taxa resposta 24,2% 16,7% 20,0% 47,0% tal toxicidade hematoldgica foi
*RC + RP 3+34 0+4 2+ 4 2+7 retardada, transitéria e reversivel.
Resposta completa 2,0% 0% 6,7% 10,5% A hepatotoxicidade docu-
Sitio/resposta mentada pela elevacgdo de tran-
Cerebral 25,0% 8,3% 14,3% 60,0% saminases ¢ fosfatase alcalina
Visceral 19,3% 16,7% 13,3% 30,0% foi leve, transitdria e reversivel.
Na&o-visceral 31,8% 33,3% 37,5% 75,0% Ambas, hepatotoxicidade e mie-
Duragao de lotoxicidade ndio foram correla-
resposta (semanas) 22 (7-80) > 23,5 (16-35) 20 (12-34) 34 (9-50) cionadas com achados clinicos.
Resposta/QT anterior Os efeitos  colaterais
*Sem QT 30,7% 25,0% 46,2% - gastrintestinais documentados
“Com QT 19,8% 12,5% 0% - foram moderados, e facilmente

*RC = Resposta Completa

*RP = Resposta Parcial

3 — :
QT = Quimioterapia controlados com  terapia

terapéutico, critérios de inclusdo e avaliagio foram os mesmos nos
quatro estudos e os resultados clinicos estfio apresentados na tabela 1.

A fotemustina foi inicialmente administrada na dose de 100 mg/m’ em
infusdo intravenosa de uma hora, semanalmente, por trés a quatro
semanas; apos intervalo de cinco semanas. Pacientes com doenca
“responsiva” ou estdvel receberam uma dose de manutengio de 100 mg/m?
a cada trés semanas, até resposta maxima ou toxicidade inaceitdvel®®.

A taxa de resposta global variou de 16,7% a 47,0% e a taxa de
resposta completa variou de 0% a 10,5%. A resposta de acordo com o
sitio metastdtico variou de 8,3% a 60% para metastases cerebrais, 13,3%
a 30,0% para metastases viscerais e 31,8% a 75,0% em metastases nao-
viscerais. A média de duragio de resposta variou de 20 a 34 semanas. Em
todos os estudos avaliados, os pacientes ndo submetidos & quimioterapia
anterior apresentaram melhor resposta que aqueles previamente tratados.

A toxicidade da droga também foi um critério avaliado em tais
estudos, nos ciclos de indugfo, usando critérios da OMS (tabela 2). A
principal toxicidade observada foi hematoldgica. Os pacientes
desenvolveram leucopenia grau Il nos quatro estudos (14,3% a 32,5%) e
grau IV em dois estudos (13,8% e 23,8%); plaquetopenia grau HI (10,5%

antiemética de rotina. Nao

foram descritas outras toxicidades (renal, cardiaca ou pulmonar).
Terapias combinadas

Muitos regimes de poliquimioterapia tém sido testados. A
dacarbazina é uma droga de referéncia no tratamento do melanoma
disseminado, porém outras substincias também sdo utilizadas. Aqui
inclufmos as combinagdes com fotemustina amplamente pesquisadas,
tais como a combinagdo ndo-seqiiencial com dacarbazina, combinagio
seqgiiencial com dacarbazina, e outras drogas como os alcal6ides da
vinca” e o interferon a®”.

Combinacdo nao-seqiiencial
DTIC + fotemustina

O melanoma maligno metastético apresenta um progndstico ruim. O
tratamento com quimioterapia é altamente insatisfatério. Dacarbazina
(DTIC) é o agente unico mais efetivo em melanoma maligno
disseminado, com taxas de respostas maiores que 20% em
monoterapia’®. Por isso, varios regimes de

Tabela 2. Fotémustina - Toxicidade em estudos de monoterapia

terapia combinada tm sido testados com o

objetivo de aumentar as taxas de respostas.

Parametro Grau Jacquillat® Retsas* Aapro® Schallreuter o .
Leucopenia n 32,5% 14,3% 25,0% 15,8% A poliquimioterapia com DTIC e
v 13.8% 23,8% 0% 0% fotem.ustma Oten];TICmoitrado res.ultAadc')s
Plaquetopenia il 29,0% 14,3% 16,7% 10,5% pmmjsms' o t,“a" ttem rezlsfem:
, tem
v 11.3% 23,8% 5.6% 5,.3% cru_z§ a coTn oemus~ma e . .pa rdo de
2 . toxicidade diferente e ndo tem atividade contra
Nausea/Vémito I} 18,1% 19,0% 40,0% 10,5% . .
metéstase cerebral, apesar de também ser um
m 7,3% 5,3% 1,2% 0% . . «derad
o "y 0% 0% agente alquilante. Portanto, foi considerada
d 0;4% ° ° ° vantajosa a combinagfo das duas drogas a fim de
0, 0, 0, [»)
TGO +1v 6,6% 0% 0% 0% aumentar a taxa de resposta global e a média de
TGP n+1v 10,6% 23,5% 5,3% 0% duragdo da resposta, além de incremento na taxa
FA n+1v 4,0% 0% 0% —
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Um estudo multicéntrico de fase II foi conduzido na Franca, com um
total de 103 pacientes avalidveis entre 1988 ¢ 1989"". Os critérios de
inclusdo foram os mesmos utilizados nos estudos de monoterapia. O
seguinte esquema de tratamento foi utilizado: ciclo de indugio com
fotemustina 100 mg/m* em infuso de uma hora, semanalmente por duas
semanas (D1 ¢ DB), e dacarbazina 250 mg/m?/dia por quatro dias (D15
a D18), seguido por um periodo de descanso de cinco semanas. Para
pacientes estdveis ou “responsivos”, o curso de manutengao consistiu de
fotemustina 100 mg/m? no D1 e DTIC 250 mg/m?/dia D2 a D5 a cada
trés semanas, até progressdo de doenga ou toxicidade limitante.

Entre os 103 pacientes avalidveis, a taxa de resposta global foi
27,2%, com 11,6% de respostas completas € 15,6% de respostas
parciais. A média de duracio das respostas foi 21,5 semanas
(variando de 8 a 53 semanas). Para as respostas completas, a média
de duragiio das respostas foi 27,5 semanas. As taxas de respostas de
acordo com os sitios foram: metastase cerebral (26,3%), metistase
visceral (18,2%), metastase ndo-visceral (37,5%). Tratamento prévio
ndo mostrou efeito na taxa de resposta (29% em pacientes pré-
tratados € 26% em pacientes sem tratamento anterior)!'>,

A principal toxicidade foi a mielossupressdo moderada, que foi
menos severa com o tratamento combinado em comparagdo i
monoterapia. Leucopenia graus III e IV ocorreram em 27,4% dos
pacientes (46,3% em monoterapia); plaquetopenia ocorreu em 23,4%
(40,3% em monoterapia). Hepatotoxicidade foi observada em poucos
casos, com elevagio moderada e transitéria de enzimas hepaticas. Os
efeitos colaterais gastrintestinais (nduseas e vdmitos) foram
levemente exacerbados com a associagao do DTIC.

Avaliando e comparando os resultados da terapia combinada, nesse
estudo acima relatado, com os resultados de monoterapia com fotemustina
no estudo anteriormente citado (Jacquillat), observamos que no estudo
combinado a dose de fotemustina no ciclo de indugéo foi reduzida (300
mg/m’ para 200 mg/m?). Isso talvez possa justificar taxas de respostas
maiores na monoterapia com fotemustina. J4 a taxa de resposta completa
parece mais freqiiente no grupo de terapia combinada (11,6% x 2,0%). As
metastases cerebrais mantém-se como sitios “responsivos” (26,3%) com o
regime combinado, apesar da supressdo de 100 mg/m? de fotemustina.
Deve ser salientado que 59,5% dos pacientes da monoterapia foram pré-
tratados, enquanto apenas 14,5% dos pacientes da terapia combinada o
foram. Isso pode ter influenciado as taxas de respostas. Parece nio ter
havido vantagem do tratamento combinado para lesdes viscerais, enquanto
lesBes ndio-viscerais parecem responder melhor. Toxicidade hematolégica
menos severa estd relacionada a menor dose total de fotemustina, que € a
tnica droga mielossupressora no regime combinado. Ndusea e vdmito
relacionados a fotemustina sdo moderados em ambos os regimes e
levemente acentuados com a dacarbazina no protocolo combinado®”.

Em conclusdo, esse estudo confirma a eficdcia da fotemustina no
tratamento de melanoma maligno disseminado em uma grande série de
pacientes, e particularmente sua atividade em metdstases cerebrais. A
combinagdo com dacarbazina parece especialmente eficiente em metistases
de pele e linfonodos e igualmente ativa em lesdes viscerais e cerebrais

quanto 2 monoterapia. Porém, mostrou ser menos mielossupressora, bem
tolerada e seguramente aplicivel em pacientes ambulatoriais®”.

Combinacéao seqiiencial com dacarbazina

A fotemustina é um agente alquilante e sua atividade pode ser
parcialmente restringida por diferentes mecanismos de resisténcia. A
alquiltransferase O, (O4 AT) ¢ especialmente eficiente em reduzir a
efetividade dos agentes alquilantes, particularmente as nitrosuréias,
pela remogdo do grupo alquil da posi¢io Os da guanina antes que
ligagdes cruzadas possam ser formadas. E possivel evitar essa
resisténcia pela saturagdo da O,AT com um agente alquilante e a
administra¢do posterior breve de uma nitrosuréia ativa (fotemustina).
Tem sido mostrado que a dacarbazina é um agente muito potente na
saturacdo da O,AT; com base nesses argumentos, pacientes tém sido
tratados com combinag@o seqiiencial de DTIC e fotemustina®.

Nos estudos iniciais com terapia seqiiencial, o DTIC foi administrado
duas a quatro horas antes da fotemustina na tentativa de obter efeito
sinérgico na deplegdo da O,AT, que atua como um fator na resisténcia
celular aos agentes quimioterdpicos. Apesar de respostas objetivas
satisfatérias em vdrios estudos, esse esquema é acompanhado de
toxicidade pulmonar (sindrome da angdstia respiratéria e fibrose
pulmonar) em 5% dos pacientes, que parece estar relacionada com
diminuigiio extensiva de O,AT; 0 mesmo ndo tem sido observado em
monoterapia com DTIC ou fotemustina, nem nos regimes de combinagio
alternada. Portanto, para evitar a toxicidade pulmonar, o regime seqiiencial
foi ajustado conforme o desenho do estudo abaixo citado; o intervalo entre
o DTIC e a fotemustina foi prolongado para 24 horas e a dose do DTIC
reduzida para 200 mg/m? a cada quatro semanas®,

Um estudo de combinagio seqiiencial (Seeber et al.)'® com 63
pacientes avalidveis (43 homens e 20 mulheres), portadores de
melanoma maligno metastitico, sendo 29 pacientes previamente
tratados com imuno ou quimioterapia, avaliou o esquema de DTIC 200
mg/m’ e 24 horas apés, fotemustina 100 mg/m? a cada quatro semanas,
até um total de dez ciclos ou até progressdo de doenca. A taxa de
resposta global foi 11%, com 5% de respostas completas e 6% de
respostas parciais; doenca estdvel em 52% dos pacientes, com uma
média de durag@o de resposta de quatro meses e progressdo de doenga
em 37%. A melhor taxa de resposta foi obtida em metdstases
pulmonares (25%) e linfonodais (10%). Ndo foram observadas
respostas objetivas de metdstases em figado, ossos ou cérebro. A
quimioterapia foi geralmente bem tolerada; com apenas 14% dos
pacientes apresentando plaquetopenia graus III e IV; ndusea e vémito
foram facilmente controlados e nio houve toxicidade pulmonar®®,

Apesar de taxa de resposta objetiva baixa, esse estudo conseguiu
doenca estdvel em mais de 50% dos pacientes, com uma média de
duragdo de quatro meses. Pacientes nfo selecionados, bem como alta
taxa de terapia prévia, podem ter influenciado na resposta ao
tratamento. A eficdcia clinica em metdstases pulmonares e ndo-
viscerais foi confirmada pelo estudo. Foi confirmada também a baixa
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resposta de metdstases cerebrais com regime seqiiencial combinado,
permanecendo a monoterapia com fotemustina e o regime
combinado alternado como melhor escolha nesses casos. Ndo estd
claro se a auséncia de efeitos colaterais pulmonares foi devida a baixa
dosagem do DTIC, ou a diferente esquema de uso das duas drogas.

Em resumo, os dados demonstrados nesse estudo de administragéo
seqiiencial de fotemustina 24 horas apés DTIC tém uma eficicia clinica
aceitdvel, especialmente em pulmio e metdstases ndo-viscerais, com
minimos efeitos colaterais hematoldgicos, sem toxicidade pulmonar. Esse
regime, portanto, parece ser um tratamento de valor paliativo para
pacientes com melanoma avangado, Estadio Clinico IV, contribuindo para
aumento da qualidade de vida nesses pacientes®.

Outras combinacoées com fotemustina

A fotemustina tem sido avaliada também em combinagio com
outras substincias, tais como alcaldides da vinca e o interferon a.
Khayat et al.” publicaram os resultados de um estudo fase II
combinando fotemustina (100 mg/m? no D1 e D8), DTIC (450 mg/m*
D14 e D15) e vindesina (3 mg/m? D14 e D15) em ciclo de indugéo.
Eles observaram taxa de resposta de 44% (4 RC e 9 RP) entre 27
pacientes avalidveis, com média de duracdo de resposta de 35
semanas. Essa combinag@o requer estudos adicionais.

O interferon o tem sido amplamente avaliado em estudos, em
combinag¢do com fotemustina e dacarbazina. Um estudo conduzido
por Weichenthal et al. avaliou a eficicia do tratamento combinado
(interferon e fotemustina) em 50 pacientes avalidveis, com resposta

objetiva em 14 pacientes. Apesar de efetiva ¢ bem tolerada, a
combinagdo das drogas n3o mostrou vantagem evidente sobre
monoterapia com fotemustina, no tratamento de melanoma
metastatico®.

Outros dois estudos de fase II foram conduzidos por Avril et al.,
um combinando fotemustina e interferon a, e outro com fotemustina,
dacarbazina e interferon a. Nos dois estudos, o interferon foi dado
semanalmente por duas semanas, iniciando uma semana apés
fotemustina ou DTIC. A taxa de resposta variou de 0% a 21,4%.
Podendo-se concluir que ndo hd vantagem na combinacgdo dessas
drogas pelo apresentado pelos presentes estudos®.

Concluséao

A atividade da fotemustina foi bem estabelecida por estudos de
fase II, tanto em monoterapia como em combinagdo com outras
drogas. Regressdo objetiva de metdstases cerebrais foi observada
como pardmetro constante, independente do esquema de tratamento
utilizado. Essa atividade em metéstases cerebrais e a excelente
tolerancia da droga sfo as maiores vantagens comparada ao DTIC,
uma vez que as taxas de resposta global sdo semelhantes. A sugestdo
¢ de que pacientes com metdstases cerebrais isoladas devem ser
tratados com monoterapia baseada em fotemustina. Pacientes com
metdstases viscerais devem ser tratados com regimes combinados
(fotemustina ¢ DTIC), principalmente se tém metdstases ndo-
viscerais miiltiplas. A combinagio de DTIC, fotemustina e vindesina
parece promissora, necessitando de investigagdes adicionais.

Summary

Fotemustine is a third generation nitrosurea with activity in metastatic malignant melanoma, specially in brain metastasis due to its ability

in crossing the hemato-encefalic barrier. The efficacy of fotemustine has been largely demonstrated in several phase Il trials as monotherapy

and in combination with dacarbazine. When used as a single drug, the overall response rate range from 16% to 47%, with higher activity in

non-visceral and brain lesions, particularly in patients with no previous exposure to chemotherapy. Myelossupression is the major toxicity. The

combination of fotemustine and dacarbazine is effective, presenting minor side effects, including a better bone marrow tolerance. The sequential

use of fotemustine and dacarbazine, intending to overcome the drug resistance to alkilating agents is highly efficient with acceptable side effects.
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