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RESUMO

Feher O. Estudo fase II utilizando paclitaxel e radioterapia concomitantes no
tratamento de carcinomas espinocelulares avancados de cabeca e pescoco. So
Paulo; 2000. [Disserta¢do de Mestrado — Fundacdo Antonio Prudente]

A combina¢do de quimioterapia e radioterapia administrados concomitantemente €
considerado o tratamento padrdo para os Carcinomas Espinocelulares (CEC) avangados
irressecaveis de cabega e pescogo. O paclitaxel é uma droga com atividade promissora
em varias linhagens celulares humanas, além de possuir atividade nos CEC do tracto
aerodigestivo superior. Este estudo tem como proposta avaliar prospectivamente, a
eficacia e a toxicidade do tratamento combinado com paclitaxel concomitante a
radioterapia nos CEC avangados e irressecaveis da cabeca e pescogo. Trinta e um
pacientes portadores de CEC avangado ou irressecével do tracto aerodigestivo superior
participaram do estudo. A radioterapia consistia de uma dose total de 66 a 70 Gy
administrados em frag@o unica diéria de 1,8 a 2 Gy, por um periodo de oito semanas. O
paclitaxel foi administrado em infusdes semanais de 45 mg/m’ (tempo de infusdo de
uma hora) durante todo o periodo da radioterapia. As taxas obtidas de resposta completa
e parcial foram respectivamente de 43,3% (1.C. 95% 25,5-62,6%) e 40% (1.C. 95% 23,7-
58%), totalizando uma taxa de respostas objetivas de 83,3%. A sobrevivéncia mediana
da populagéo foi de 49,4 semanas com sobrevivéncia em um ano de 48%, sendo que 36
e 20% dos pacientes estdo vivos e livres de tumor, decorridos respectivamente ,um e
dois anos do tratamento. A toxicidade severa consistiu principalmente de mucosite em
43% e dermatite actinica em 40% dos pacientes. Perda ponderal superior a 5% do peso
basal ocorreu em 43%. A colocacdo de sonda nasogastrica se fez necessaria em 70% dos
pacientes para suporte nutricional, devidi a toxicidade aguda para mucosa. O tempo de
permanéncia mediano das sondas foi de 28,1 semanas, (I.C. 95% de 0 — 63,1 semanas).
Concluimos que o uso da combinagdo paclitaxel e radioterapia em fracionamento
convencional ¢ factivel em regime ambulatorial, em pacientes portadores de CEC
avancados de cabeca e pescoco. Esta combinagdo mostrou-se bastante ativa nestes
tumores. A toxicidade foi significativa, porém suportavel, requerendo seguimento
intensivo dos pacientes e o envolvimento de uma equipe multidisciplinar.



SUMMARY

Feher O. Estudo fase I utilizando paclitaxel e radioterapia concomitantes no
tratamento de carcinomas espinocelulares avancados de cabeca e pescoco. [Phase 11
study of concomitant paclitaxel and radiotherapy in the treatment of advanced squamous
cell carcinoma of the head and neck]. Sdo Paulo; 2000. [Dissertacdo de Mestrado -
Fundagdo Antonio Prudente]

The combination of chemotherapy and irradiation is considered standard of care for the
treatment of advanced squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN). Usually
these combinations involve the use of cisplatin combinations concurrent with
radiotherapy. Paclitaxel has shown single agent activity in SCCHN. Besides, this drug is
a promising radiosensitizer for some human solid tumors. This is a phase II pilot trial to
evaluate the feasibility, efficacy and toxicity of paclitaxel administered concurrently
with radiotherapy in advanced unresectable SCCHN. Thirty one patients with advanced
SCCHN were enrolled in this trial. Radiotherapy consisted of 66 to 70 Gy delivered over
8 weeks to the primary tumor and lymphatic drainage, with a fractionation scheme of 1.8
— 2 Gyl/field/day. Paclitaxel was administered weekly in a 1-hour intravenous infusion,
at a projected dose of 45 mg/m’. The complete and partial response rates were 43.3 %
and 40% respectively, with an overall response rate of 83.3%. Median survival was 49 .4
weeks, and 1-year survival , 48%. Thirty six and 20%of the patients are alive and free of
disease after one and two years. Grade 3/ 4 acute radiation toxicity consisted mostly of
mucositis, cutaneous reaction and weight loss. Feeding tube placement was required in
70% of the patients, for nutritional support. Median duration of feeding tube was 28.1
weeks (95% CI 0 — 63.1 weeks). Paclitaxel concurrent with radiotherapy is very active
in squamous cell carcinoma of the head and neck and warrant further trials. Toxicity is
significant but manageable.



1 INTRODUCAO

O tratamento convencional para os Carcinomas Espinocelulares (CEC) do tracto
aerodigestivo superior consiste basicamente na ressec¢io cirurgica, seguida ou ndo de
radioterapia, ou alternativamente, no uso da radioterapia como modalidade tinica. Em

. r qe > "
pacientes portadores de tumores em estadios precoces T1 e T2” sem comprometimento

linfonodal cervical, estas modalidades resultam em taxas de controle local do tumor

12,31,32,47,48

-

entre 70 a 95% para os pacientes portadores de tumores primarios da laringe

5,30,43,46

40 a 60% para os portadores de tumores primérios da hipofaringe’ e superior a

11,35, .
%3¢ Em tumores mais

60% para os tumores primarios da cavidade oral e orofaringe
avangados de forma geral, nos estadios T3 ou T4 e especialmente nos pacientes com
envolvimento linfonodal regional (N1 ou mais)’, a eficacia de ambas as modalidades no
controle do tumor primario e linfonodos regionais é substancialmente menor’’ Além
disto, o tratamento cirdrgico implica em grandes resseccdes teciduais com
comprometimento funcional e estético marcantes. Exemplificando, o tratamento
cirurgico dos tumores avancados da laringe e hipofaringe requer freqiientemente a
laringectomia total ou faringolaringectomia, associada ao esvaziamento cervical uni ou
bilateral para o controle local do tumor primario.

Estratégias terapéuticas visando a melhoria na eficacia destes tratamentos e nas
taxas de controle local e regional dos CEC do tracto aerodigestivo superior vém sendo
empregadas nas ultimas duas décadas. Entre elas pode-se citar esquemas de

fracionamento mais agressivos de radioterapia e associagdes de quimioterapia e

radioterapia.
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A radioterapia hiperfracionada ¢ um dos exemplos de intensificagdo do efeito
tumoricida da radioterapia, através da alteracdo na dose e regime de fracionamento. O
conceito de hiperfracionamento pressupde a redugio da dose de irradiagdo por fragdo, o
que permite um incremento na dose total, para um mesmo nivel de reagdes tardias. Para
que ndo se prolongue demasiadamente o periodo total de tratamento, adotam-se duas
fragdes diarias de irradiagdo. Espera-se assim um aumento da resposta tumoral, mas as
custas de um aumento das reacdes agudas'’. Esquemas de radioterapia hiperfracionada
vém sendo empregados com grande freqiiéncia na radioterapia moderna, especialmente
nos CEC de cabega e pescogo. O estudo cooperativo multicéntrico randomizado europeu
conduzido pela FEuropean Organization for Research and Treatment of Cancer,
EORTC-22791***' comparou um esquema convencional de radioterapia a um esquema
de hiperfracionamento, em pacientes portadores de CEC da orofaringe com estadios T2,
T3, NO, N1 (menores que 3 cm.). A radioterapia convencional consistia de uma fracéo
diaria de 1,8 a 2 Gy, durante 7 a 8 semanas (ou seja, 35 a 40 fragdes), dose total de 70
Gy; a radioterapia hiperfracionada consistia de duas fragcdes diarias de 1,15 Gy, durante
7 semanas (portanto, 70 fracdes), dose total de 80,5 Gy. Os pacientes tratados com o
esquema hiperfracionado apresentaram taxas de controle local superiores aos tratados
com esquema tradicional. Apdés S5 anos 56% dos pacientes do grupo de
hiperfracionamento se encontravam livres de tumor comparados a 38% no grupo de
fracionamento convencional. Esta melhoria no controle local e regional do tumor
traduziu-se em um prolongamento do tempo de sobrevivéncia para o grupo de
hiperfracionamento (p=0,05). Embora a incidéncia de reagdes agudas severas tenha sido
mais elevada no grupo de hiperfracionamento, a de reacdes tardias de dano tecidual ndo

diferiu entre os grupos. Este achado foi confirmado em outro estudo publicado por FU et
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al. (1995)". Ao analisar os resultados do estudo 83-13 do Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG 83-13), FU et al concluiram que o hiperfracionamento permitiu o
incremento da dose total de irradiacdo até 81.6 Gy sem que houvesse aumento das
reacOes tardias; entretanto, o intervalo entre as fra¢Ges foi determinante na incidéncia
destas.

Uma outra forma de se intensificar a radioterapia € através da utilizagdo de
esquemas acelerados. Nestes, a dose da fragdo ¢ mantida proxima a dose usual (1,8 22,0
Gy), porém o intervalo entre as fracdes ¢ diminuido e, consequentemente, a duragdo do
tratamento. A dose total de irradiacdo também ¢ diminuida. O principal obstaculo a
aceleracdo € a alta incidéncia de reagdes agudas muito severas. Além destas,
observaram-se em estudos pilotos uma alta incidéncia de reagdes tardias; entretanto,
incrementos nas taxas de controle local e regional em CEC da cabeca e pescogo foram
promissores .

A radioterapia continua hiperfracionada e acelerada (CHART) € uma estratégia
alternativa que visa a intensifica¢do da radioterapia, utilizando-se de ambas as técnicas,
acelera¢do e hiperfracionamento. Nesta modalidade, a dose individual das fra¢des €
reduzida, mas s3o administradas trés fragdes diarias. Neste caso, a dose total
administrada ¢ menor (54 Gy), porém o tempo total de tratamento € bastante reduzido
(12 dias)’. Um estudo multicéntrico internacional randomizado®, comparando a
modalidade CHART com a radioterapia fracionada convencional obteve resultados
semelhantes de controle local, regional e sobrevivéncia livre de doenga e global entre os
dois grupos. A toxicidade aguda em mucosa oral foi mais severa no grupo experimental,
porém sua resolucdo foi mais precoce. Nao houve diferenga na incidéncia de reagdes

tardias entre os grupos. Uma variagdo de CHART, foi estudada pelo grupo multicéntrico




radioterapico da EORTC, em portadores de CEC da cabega e pescogo avangado
(EORTC 22851). Neste estudo os pacientes eram divididos aleatoriamente em dois
grupos de tratamento: um grupo submetido a CHART (72 Gy em 45 fragdes aplicadas
em 5 semanas) e outro a radioterapia convencional (70 G em 35 frac¢des, aplicadas em 7
semanas). A eficacia em termos de controle local e regional favoreceu o grupo CHART;,
entretanto a taxa de sobrevivéncia tumor-especifica ndo diferiu entre os grupos. As
reacOes de dano tecidual normal, aguda e tardia foram muito mais severas no grupo
experimental.

Outra alternativa para intensificar a atividade da radioterapia nos CEC da cabega
e pescoco € a associacdo de quimioterapia e radioterapia. Esta associagdo vem sendo
utilizada no tratamento dos CEC de tracto aerodigestivo superior, desde a década de 60,
com agentes unicos com atividade significativa nesses tumores (metotrexato,
bleomicina, fluoracil, hidroxiuréia e derivados da platina). Embora alguns destes estudos
exibissem um aumento da proporcdo de respostas completas, a grande maioria ndo
mostrou impacto significativo na sobrevida dos pacientes®'.

O racional desta associacdo € a potencializacdo dos efeitos citotoxicos da
radioterapia por certos quimioterapicos, observado in vitro”. Os mecanismos
responsaveis pela radiosensibilizagdo nio estdo totalmente elucidados. Em nivel celular,
em situacdes em que se observa o sinergismo, acredita-se que ele ocorra devido ao
comprometimento dos mecanismos de reparo do dano subletal ao DNA, imposto pela
radioterapia. Existem diferentes substratos para esta atividade, como por exemplo a

interferéncia em enzimas responsaveis pela manutengdo do pool intracelular de
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interacdo direta com o DNA (derivados da platina)®, sincronizagio de células em fases
mais radiossensiveis (paclitaxel)*’.

Um exemplo particularmente interessante é a gemcitabina. Sabe-se que € uma
droga que tem uma atividade radiossensibilizante extremamente potente; o efeito
sensibilizante esta associado a deplecdo exclusiva de dADP do pool intracelular de
nucleotideos™.

Estudos publicados na década de 90 tém mostrado que o uso de tratamento com
quimioterapia e radioterapia combinadas, administradas concomitantemente e de modo
continuo pode melhorar o controle locorregional e aumentar as taxas de sobrevivéncia
global ou livre de tumor nestes pacientes.

Um pequeno estudo randomizado, comparando cisplatina em dose fixa (50 mg/
semana) concomitante a radioterapia, a radioterapia em fracionamento convencional,
como tratamento adjuvante em pacientes com tumores avancados operados e de alto
risco para recorréncia (invasdo extracapsular linfonodal)’. Obteve-se prolongamento
significativo de indices de sobrevivéncia no grupo experimental, a saber: sobrevivéncia
livre de recorréncia locorregional (70% versus 55%, p=0.05), sobrevivéncia livre de
doenca (45 versus 23%, p<0.02), sobrevivéncia corrigida por mortalidade devida a
doengas intercorrentes (51 versus 23%, p<0.05) e mesmo sobrevivéncia global (36
versus 13%, p<0.01). Do mesmo modo, em dois estudos sucessivos em pacientes
portadores de CEC do tracto aerodigestivo superior (Yale Mitomycin Randomized
Trials)"® utilizaou-se no brago experimental a mitomicina C concomitante a radioterapia,
no contexto adjuvante. Notou-se, também, beneficios em relagdo a diminuig¢do da
mortalidade causa especifica (0.74 vs 0.51), melhora no controle local e regional (0.85

vs 0.66 e 0.76 vs 0.54) no braco experimental.



Em pacientes com tumores avangados e irressecaveis, um estudo randomizado
multicéntrico italiano, utilizando cisplatina e fluoracil e radioterapia de modo sequiencial
e rapidamente alternados, mostrou melhora do controle locorregional e aumento de
sobrevida global nos pacientes no brago experimental””.

Protocolos de modalidade combinada, nos quais quimioterapia e radioterapia sdo
aplicados concomitantemente, tém sido empregados também com a finalidade de
preservagdo de orgdos, especialmente a laringe, utilizando cisplatina ou carboplatina

como radiossensibilizante**®

. Estudo randomizado, prospectivo, realizado na Cleveland
Clinic' em CEC da cabega e pescogo com dois bragos, comparando a radioterapia
convencional com radioterapia associada a quimioterapia concomitante (fluorouracil e
cisplatina), ambos como terapia pré-operatoria, mostrou resultados significativamente
melhores no grupo de tratamento combinado em termos de sobrevivéncia livre de
recorréncia em 3 anos (67 vs. 52%, p=0,03), incidéncia de metastases a distancia (10 vs.
21%, p=0,04) e sobrevivéncia global com preservagdo do sitio primario (57 vs. 35%,
p=0,02).

Muito embora a associacdo concomitante de quimioterapia e radioterapia vem
mostrando beneficios concretos no tratamento destes tumores, existe claramente espaco
para incrementar a sua eficacia e minimizar a toxicidade. A associagdo de novas drogas
com atividade radiossensibilizante a radioterapia € provavelmente uma das diregdes a

seguir no desenvolvimento da modalidade combinada. Neste cenario, o paclitaxel surge

como uma alternativa interessante.



O paclitaxel é um produto natural retirado do tronco da arvore Zaxus brevifolia,

com atividade antineoplasica conhecida desde a década de 60, mas cuja atividade
antineoplasica veio emergir apenas 30 anos ap6os. O mecanismo de agdo esté relacionado
a interagdo com os microtubulos. Diferentemente dos alcaloides da vinca que interagem
com dimeros da tubulina, o paclitaxel se liga preferencialmente aos microtibulos,
especificamente a subunidade R da tubulina, nos 31 aminoacidos da regido N-terminal™®.
Ao ligar-se ao seu alvo, a droga desvia o equilibrio entre dimeros da tubulina e
microtubulos no sentido do polimero, estabilizando os microtibulos e impedindo sua
despolimeriza¢do. A estabilidade excessiva da rede de microtibulos impede sua
reorganizagdo dinamica, essencial para a realizacdo de passos essenciais na mitose.

Estudos em cultura de células demonstraram atividade moderada contra
linhagens leucémicas de camundongos (L1210, P388 e P1534), carcinossarcoma de
Walker 256, sarcoma 180 e tumor de pulmdo de Lewis. Atividade significativa foi
também detectada contra melanoma B16 e também contra leucemia e tumores solidos
humanos *.

Estudos toxicologicos pré clinicos em animais, efetuados em ratos mostraram
efeitos toxicos mais acentuados em células de renovagdo mais rapida. Efeitos tais
incluiram mielossupressdo, diarréia, perda de peso (relacionado a dose), émese, adipsia e
ulceracdes em mucosas.***

Estudos farmacocinéticos com infusdo prolongada (6 e 24 hs.) mostraram que o
paclitaxel apresenta um padrdo de eliminagdo bifasico, embora com variabilidade

interpaciente substancial. Concentragdes plasmaticas obtidas em infusdes de 3 a 96

horas (inferiores a 0.05 a 0.1umol) s@o capazes de produzir efeitos biologicos in vitro.



Estudos com infusdes mais rapidas mostram um padrao de eliminagdo ndo linear, onde
concentragdes plasmaticas mais elevadas sdo atingidas, saturando efetivamente os
processos de distribuigdo e eliminagdo. A distribuicdo tecidual ¢ saturada com
concentragdes plasmaticas atingidas com doses inferiores a 175 mg/m2 (infusdo em 3
horas) enquanto que os processos de eliminacdo sdo saturados com concentragdes
plasmaticas correspondentes a doses superioras a 175 mg/m2 (infusdo em 3 horas)™***.

O volume de distribui¢do € superior a agua corpdrea total, indicando ligagdo
extensa a proteinas do plasma ou teciduais (tubulina). De fato, ligacdo a proteinas
plasmaticas € superior a 95%. A droga penetra em quase todos os tecidos, com a exceg@o
do SNC e testiculos (santuarios). Concentracdes elevadas sdo atingidas em fluidos de
terceiro espago (ascite e derrame pleural), acima de 0.1uM >+

O figado ¢ o orgdo primario para eliminagido do paclitaxel, que é metabolizado e
excretado na bile. Aproximadamente 20% da dose administrada em humanos, €
recuperada na forma ativa ou como metabodlitos na bile coletada por 24 horas apods a
dose. No entanto, como a distribui¢do da droga é extremamente ampla, redistribuicdo,
metabolismo e eliminagdo do paclitaxel € lenta. Estudos preliminares com paclitaxel
marcado com radiosotopos em humanos mostrou a recuperagio de apenas 71% da droga
(ativa ou metabolitos) nas fezes coletadas durante 5 dias™***

Em CEC de tracto aerodigestivo superior, estudo fase II conduzido pelo ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), em tumores recorrentes, na dose de 250 mg/m2
em infus@o de 24 horas, mostrou um indice de resposta de 40%, sugerindo assim, tratar-

se de uma das drogas de maior atividade nestes tumores. Outros estudos pilotos tém

mostrado indices de respostas semelhantes’’.



Os efeitos antimicrotubulos do paclitaxel, levando a acumulagio transitéria de
células neoplasicas em fase G2M do ciclo celular, que ¢ a fase de radiossensibilidade
maxima, tém despertado o interesse para a investigagdo do potencial desta droga como
substancia radiossensibilizante.

Estudos in vitro mostram que o paclitaxel parece ter atividade
radiossensibilizante para algumas linhagens tumorais humanas como melanoma,
astrocitoma, carcinoma mamario e ovariano® . No entanto, em outras linhagens tumorais
como carcinoma de pulmdo, de cervix e de pancreas ndo se observa este efeito
radiossensibilizante.

A atividade radiossensibilizante nas linhagens sensiveis esta relacionada ao
aumento da fragdo de células na fase G2M, sendo que em MCF-7 (carcinoma mamario
humano), a utilizacdo de manobras que previnem a progressdo das células no ciclo
celular (e.g., cicloheximida), bloquearam este efeito” .

O tratamento in vitro de linhagens de CEC de laringe com paclitaxel revela a
extrema sensibilidade destas a droga, sendo inibidas com concentragdes muito menores
do que as atingidas com doses clinicamente utilizadas. Em todas estas linhagens se
obteve um acumulo significativo de células em fase G2M apds tratamento com
paclitaxel'.

Um estudo experimental utilizando duas linhagens de carcinoma espinocelular,
SCC-9 (orofaringe) e HEP-2 (laringe), encontrou sensibilizagdo a radiagdo ionizante
pelo paclitaxel, em doses que podem ser utilizadas na pratica clinica®®.

Uma série de estudos experimentais’® sugere como mecanismo principal de
interacdo entre o paclitaxel e a irradiagdo ionizante o bloqueio das células na fase G2ZM

do ciclo celular, aumentando a propor¢do de células nesta fase do ciclo, na qual as
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células apresentam sensibilidade maxima a radiag@o ionizante. Em alguns tumores o
paclitaxel é um potente indutor de apoptose, processo que pode aumentar a reoxigenagao
das células tumorais hipoxicas, aumentando assim sua sensibilidade a radiacdo
ionizante. Em relac¢do aos tecidos normais, a intera¢do do paclitaxel é menor do que com
as células tumorais. Além disso, parece ocorrer apenas com tecidos de resposta aguda..
A biologia molecular da interagdo ¢ pouco conhecida, mas vem sendo intensamente
estudada. Alguns estudos sugerem que a presengca de mutagdes do gene supressor de
tumores p53 em tumores ndo afete adversamente a resposta ao paclitaxel ou a associagdo
paclitaxel e radioterapia, muito embora a presenga destas mutagdes afete negativamente
a resposta de tumores a diversos quimioterapicos e a radioterapia isoladamente™.

Estes dados sugerem que além de possuir atividade marcante in vifro em
linhagens de CEC CCP, e de ser provavelmente a droga mais ativa contra estes tumores,
o paclitaxel parece ser uma droga promissora como radiossensibilizante.

Em uma série de estudos clinicos realizados com o paclitaxel administrado
semanalmente, concomitante & radioterapia, a avaliacdo farmacocinética mostrou que
neste esquema a droga se manteve continuamente acima dos niveis criticos (definidos
experimentalmente) para que a radiossensibilizagdo ocorra durante todo o curso de
radioterapia'®.

Atualmente, existe apenas um estudo de fase I, que associa radioterapia
concomitantemente ao paclitaxel'”’, em carcinomas espinocelulares da cabeca e pescogo.
Neste estudo, administrando-se o paclitaxel semanalmente, a dose maxima tolerada para
a associagdo obtida foi de 30 mg/m®. A toxicidade limitante de dose foi mucosite oral e
orofaringeana, ocorrendo um evento letal no extrato de dose seguinte (40 mg/m?) por

sangramento, devido a rotura da parede orofaringeana. A toxicidade hematologica e
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outras tipos de toxicidade ndo hematologica obtidas foram de grau leve. Este estudo foi
publicado em meados de 1997, época em que ja haviamos recrutado a maioria dos
pacientes de nosso estudo e realizado uma modificagdo, portanto optamos por ndo
modifica-lo novamente com base nos resultados do estudo acima.

Este estudo tem por objetivo avaliar a eficacia em termos de resposta tumoral e
toxicidade do paclitaxel administrado semanalmente numa dose fixa, durante todo o
curso de radioterapia, em portadores de CEC da cabega e pescoco avangados

irressecaveis (excetuando-se os carcinomas de rinofaringe e de antro maxilar).



(98]

12

OBJETIVOS

Avaliar em estudo piloto a viabilidade da combinagdo paclitaxel e radioterapia
administrados concomitantemente em regime ambulatorial, nos pacientes portadores

de Carcinoma Espinocelular de Cabega e Pescogo, avangados e irressecaveis.

Avaliar e eficacia da combinagdo em termos de resposta tumoral e controle

locorregional.

Avaliar a toxicidade da combinagdo.

3 ARTIGO CIENTIFICO



Abstract

Purpose: The combination of chemotherapy and irradiation is considered the standard of
care for the treatment of advanced squamous cell carcinoma of the head and neck
(SCCHN). Paclitaxel has shown single agent activity in SCCHN. Besides, this drug is a
promising radiosensitizer for some human solid tumors. This is a phase I trial to
evaluate the feasibility, efficacy and toxicity of paclitaxel administered concurrently

with radiotherapy in advanced unresectable SCCHN.

Methods and Materials: Thirty-one patients with advanced SCCHN were enrolled in

this trial. Radiotherapy consisted of 66 to 70 Gy delivered over 8 weeks to the primary
tumor and lymphatic drainage, with a fractionation scheme of 1.8 — 2 Gy/field/day.
Paclitaxel was administered weekly in a 1-hour intravenous infusion, at a projected dose
of 45 mg/m?.

Results: The complete and partial response rates were 43.3 % and 40% respectively,
with an overall response rate of 83.3%. Median survival was 49.4 weeks, and 1-year
survival, 48%. Thirty six and 20% of the patients are alive and free of disease after one
and two years. Grade 3/ 4 acute toxicity consisted mostly of mucositis, cutaneous
reaction and weight loss.

Conclusions: Paclitaxel concurrent with radiotherapy is very active in squamous cell
carcinoma of the head and neck and warrant further trials. Toxicity is significant but

manageable.
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Introduction

The gold standard of care for squamous cell carcinoma of the head and neck
(SCCHN) is surgical resection, either followed or not followed by radiation therapy.
These treatments are effective for localized tumors (stages I and IT). However, for
locoregionally advanced tumors (stages III and IV) the benefit is less clear, since the
majority of patients will eventually die of locoregional recurrence’, with the exception of
laryngeal primaries. Neoadjuvant chemotherapy, despite decreasing the rate of distant
metastasis and allowing for organ preservation, failed to improve survival .>>**

Concurrent chemoradiotherapy has shown promising results either in the
adjuvant treatment of high risk patients™®, or in the neoadjuvant setting, as an organ
preserving strategy’. This modality has also been increasingly employed in the treatment
of advanced tumors®® . In fact, two meta-analysis indicate an improvement in overall
survival when chemotherapy is administered concurrently to radiotherapy'™"".

Paclitaxel, a spindle cell poison, has shown interesting single agent activity in
head and neck squamous cell carcinoma, in a multicentric phase II study '>. Leonard et
al demonstrated that paclitaxel can act synergistically to radiotherapy in two cell lines of
squamous cell of head and neck (SCC-9 and HEP-2 lines). Furthermore, the synergy
occurred in doses achievable within the clinical scenario’.

Although cisplatin is considered the standard drug for combination with
radiotherapy, a few recent trials with paclitaxel given concurrently with radiotherapy,
either as a single agent or in combination with other cytotoxic agents, have shown

promising results in advanced SCCHN'*'>®. While paclitaxel may be a promising

radiosensitizer, there is no consensus over its optimal schedule. Pharmacokynetic data
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suggest that potentially radiosensitizing drug levels of paclitaxel may persist for several
days after once per week administrations '’

This pilot trial combines paclitaxel by weekly infusions with conventional once-
daily radiotherapy in advanced unresectable SCCHN. The purpose of the study is to
determine the efficacy and feasibility of this combination, and also the associated

toxicity.

Materials and methods

Eligibility criteria for this clinical trial required: histologically confirmed
squamous cell carcinomas of the head and neck (excluding the nasopharynx, paranasal
sinuses and salivary glands); stage IV unresectabe tumors or patient’s refusal to a
potentially curative surgical procedure; Karnofsky performance status of 60 or greater;
no evidence of distant metastasis. All patients were MO. Stage was assigned according to
the staging system of the American Joint Committee on Cancer'®.

Pretreatment evaluation included a complete medical history, physical
examination, panendoscopy, chest radiograph and a CT scan of the involved head and
neck region. Other staging procedures for distant metastasis were undertaken if
indicated. Pretreatment blood tests included complete blood counts, urea, creatinine,
sodium, potassium, magnesium, calcium, uric acid, liver enzymes (SGOT, SGPT,
alkaline phosphatase), bilirubins, total protein and albumin; an electrocardiogram and
urinalysis were also obtained from all patients. Patients were deemed ineligible if they
had an actual neutrophil count under 1,500/mm’, hemoglobin less than 10g/dl, platelet
count under 100,000/mm”, creatinine greater than 1.5mg/dl, liver enzymes greater than

twice the upper normal limit or a total bilirubin level greater than 1.6 mg/dl. Patients
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with decompensated heart failure, uncontrolled angina, any other active serious systemic
illness or an active infection were also considered ineligible. The study was approved by
the Hospital do Cancer Institutional Ethical Review Board and written informed consent
was obtained from all eligible patients prior to enrollment.

Enrolled patients were initially evaluated by a multidisciplinary team consisted
of medical and radiation oncologist, head and neck surgeon, and a nutritionist. All
patients underwent prophylactic dental care prior to initiation of radiotherapy and a
feeding tube placed when indicated.

Radiotherapy was given in daily fractions of 1.8-2 Gy to a total dose between 66
and 70 Gy, delivered from a 4 MeV linear accelerator. Opposed lateral fields were used
for the primary tumor and upper neck and an anterior field for the lower neck and
supraclavicular fossae. Initial fields comprised primary tumor and neck nodes up to 50.4
Gy (cord shielding at 45 Gy); primary site field reduced at 50 and 64 Gy. The primary
site received a final boost after 64 Gy, with 1 cm margins..

Chemotherapy consisted of paclitaxel (Taxol® - Bristol-Myers Squibb) at 45
mg/m? in a 1-hour intravenous infusion, administered weekly, every monday, during the
whole radiation course. Dyphenidramnine (25mg), dexametasone (20mg) and ranetidine
(50mg) were administered intravenously 1 hour prior to paclitaxel as prophylaxis against
hypersensitivity reactions. Paclitaxel dose reductions were planned for hematological
and non-hematological toxicities. Four dose levels were used: 45 mg/m? (level 0), 40
mg/m* (level —1), 35 mg/m? (level —2) and 30 mg/m® (level —3). Initial level was set to
achieve a dose-intensity equivalent to a citotoxic paclitaxel schedule (135 mg/m?).

Despite dose reduction, acute toxicity precluded uninterrupted radiotherapy delivery.
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Thus, after the first five patients completed the treatment program, the protocol had to be
amended to introduce a one-week rest after the fifth week of therapy.

During the whole treatment period, patients were seen weekly in order to monitor and
treat acute side effects. Supportive measures during therapy included aggressive
analgesia, hydration and antibiotics, when clinically indicated. Nasogastric feeding tubes
where placed as soon as oral intake was impaired. Acute toxicity was graded using the
World Health Organization (WHO) Common Toxicity Criteria.

Approximately four weeks after the completion of treatment, patients were
evaluated by the surgeon and CT scans were repeated. Response of measurable disease
was assessed by the World Health Organization criteria *’. Survival times were
calculated from the date radiotherapy was started and analyzed as of October 1999.

Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier product limit method”".

Results

Between October/ 95 and December/ 98, 31 patients with advanced SCCHN
entered this protocol, of which one patient was excluded due to ineligibility (paranasal
sinus primary), thus resulting in the 30 patients included in this analysis. Patient
characteristics are shown in Table 1. Seventy four percent of the patients had an
unresectable T4 lesion and 73% had N2 -3 cervical node involvement. A single patient
with a T3NO laryngeal primary was included due to refusal to undertake surgical
treatment. The most common primary site was oropharynx followed by oral cavity.

Chemotherapy with paclitaxel could be administered for the entire radiotherapy

in 70% of the patients, the other 23% received five to seven doses; only two patients
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received less than five doses of paclitaxel. The mean dose intensity actually delivered
was 36.1 mg/m*/week (i.e., 80% of the initially planned dose intensity). Introduction of
the one-week brake accounted for reduced dose-intensity.

Grade 3 and 4 acute toxicity mostly consisted of mucositis and cutaneous
reactions (Table 2). Due to painful stomatitis and odynophagia, 70% of the patients
required placement of a feeding tube for nutritional support, at some point during
treatment. Median duration of feeding tube was 28.1 weeks (95% C.I. 0 — 63 weeks).
During therapy 43% of the patients presented a weight loss of 5% or more of the
baseline weight. All patients required mild to moderate strength opioids for pain relief.
Hematological toxicity nausea and vomiting and peripheral neuropathy were all very
mild.

A treatment break of one to two weeks was introduced after the initial five
patients were treated due to severe mucosal toxicity requiring discontinuation of
radiotherapy. After that, no patients required treatment interruptions. Consequently,
radiation duration was increased by a median of 20% (median duration of 67.5 days).

Assessment of response at four weeks after completion of the protocol revealed
12 complete responses (CR) and 13 partial responses (PR). In four patients the disease
remained stable and in one patient the tumor progressed despite therapy.

Eight patients underwent salvage surgery for local or regional tumor progression
after completion of therapy: three patients originally assigned as a CR, four patients as a
PR and another patient with a stable tumor. Surgical procedures consisted of three total
laryngectomies plus partial pharyngectomies and radical neck dissections and five
radical neck dissections. Pathological findings revealed complete absence of tumor

either in the primary site or in the neck nodes in four patients (3 originally in CR and 1
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PR). In another patient, only 1/27 lymph nodes resected showed a microscopic focus of
tumor cells. Considering surgical assessment, the CR rate was 43.3% (95% CI 25.5 —
62.6%) and the PR rate 40% (95% CI 23.7 — 58.0%) with an overall response rate of
83.3% (95% CI 66.8 — 93.6).

Late complications, either secondary to the therapy itself or to salvage surgery,
are listed in Table 4. Of note, one CR patient died due to a carotid rupture three months
after salvagel surgery; other complications such as fistulas and flap necrosis were also
seen. In the non-operated group, there were two late laryngeal stenosis (one due to tumor
progression) and two patients developed severe dysphagia, despite a sustained CR.

With a median follow up of 55.8 weeks, median survival time is 49.4 weeks,
with a 1-year survival of 48.6%. Locoregional control at 1 year is 65.6% (Figure 1).
Eight patients (36%) are alive and free of disease after one year and six (20%) are still

alive with no tumor recurrence after two years.

Discussion

The combination of chemotherapy and radiotherapy administered concomitantly
has become the standard of care for advanced unresectable SCCHN; it offers the
potential for prolonging survival and also for organ preservation. More aggressive
irradiation schedules, such as hyperfractionated irradiation has been shown in the
EORTC study”” to be superior to a conventional once daily fraction schedule in
oropharyngeal squamous cell carcinomas. The preliminary results of the RTOG 9003
trial”’ comparing four different radiation fractionation schedules recently presented,
suggest an improvement in local-regional control in both the hyperfractionation and the

accelerated fractionation with concomitant boost arms. However, even in the context of
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hyperfractionated irradiation there seems to be a better locoregional control when
chemotherapy is administered concurrently as compared to irradiation alone®.

While platinum based regimens combined with radiotherapy mostly improve
locoregional control, there is some debate whether those combinations improve overall
survival. Thus, the evaluation of new combinations are warranted.

Paclitaxel has been identified as a suitable drug in the setting of combined
modality in SCCHN'*'°_ It has single agent activity and also shows radiosensitization
properties in vitro, in human lineages of SCCHN". Recently, results of a phase II trial of
the weekly combination of carboplatin and paclitaxel, concurrent to conventionally
fractionated irradiation, showed promising response rate (93%) and survival figure
(53% at 3 year) in those patients **.

In this report we demonstrated that paclitaxel administered weekly, concurrently
with conventional radiotherapy is highly active in advanced unresectable SCCHN.
Responses occurred both in the primary tumors and in metastatic cervical lymph nodes.

The clinical assessment of tumor response in these patients was difficult. In many
instances, remaining palpable cervical nodes after the completion of therapy were found
to be pathologically negative for carcinoma. In our study, four patients underwent a neck
dissection on the basis of persistent lymphadenopathy and in two, the surgical specimen
was pathologically negative and in another, only a microscopic focus of tumor was
found. Equally, residual necrotic masses at the primary site can present as a recurrence a
few months following completion of treatment. Two patients in this study underwent a
surgical procedure on the grounds of worsening dysphagia and odynophagia that

appeared a few months after the completion of the treatment and the surgical specimen
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displayed a persistent necrotic mass and no pathological evidence of tumor either at the
primary site or cervical lymph nodes.

In spite of the fact that most patients recurred, our locoregional control rate is
promising; 17% of our patients had an isolated metastatic recurrence. Although the
median overall survival was less than one year, 36 and 20% of the patients are alive and
free of disease at one and two years, respectively.

Toxicity continues to be a problem, especially mucositis, cutaneous reaction and
odynophagia. Despite the aggressive use of feeding tubes, weight loss was significant.
This underscores the necessity of intensive support by a multidisciplinary team in
assisting these patients.

In summary, paclitaxel given concurrently with radiation in a weekly schedule is
very active for advanced SCCHN. Toxicity although brisk is manageable. This

combination warrants further clinical trials in this setting.
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Table 1. Patient characteristics

Characteristics # patients (%)
Median age (range) 52,8 (32,0 -69,9)
Sex

Male 30

Female 0

Primary site

Oral cavity 8 (27%)
Oropharynx 11 (37%)
Hypopharynx 6 (20%)
Larynx 4 (13%)
Unknown 1 (3%)
T stage
T2 2 (7%)
T3 6 (20%)
T4 22 (73%)
Performance status (KPS)
100 2 (7%)
90 9 (30%)
80 12 (40%)
70 7 (23%)
N stage
NO 3 (10%)
NI 5(17%)
N2 12 (40%)
N3 10 (33%)

Table2. Treatment toxicities

Grade (%)



0 1-2 3
Mucositis - 57 33
Cutaneous reaction 3 57 37
Leukopenia 60 40 0
Anemia 20 73 7
Infection 70 20 10
Peripheral neuropathy 30 63 7
Nausea 70 27 3
Mialgia 84 13 3
Allergic reaction 90 10 0
Alopecia 93 7 0
Feeding tube 70%
Greater than 5% weight 43%
loss
Performance status 40%
decline
Toxic death | 3%

SO0 COoCOoOOWSIM

" National Cancer Institute common-toxicity criteria
" Toxic death possibly attributable to the treatment



Table 3. Response to treatment

Response N (%) 95% CI (%)
CR’ 13 (43.3) 25.5-62.6
PR’ 12 (40.0) 23.7-58.0
OR* 25 (83.3) 66.8 — 93.6

" Complete response rate; | Partial response rate;* Overall
response rate

29



Table 4. Late complications

Complications

Severe dysphagia
Laryngeal stenosis
Tracheal esophageal fistulla
Cervical fistulla

Flap necrosis

Carotid rupture

Trismus

# patients
2

g—a;—a;.—dy.—ty—a[\)

30



32

120

)

—

o

o
i

(0]
o
1
1

Cumulative Survival (%
()]
o

40 T 1-year local control: 65.6%
20 +
Days
0 I I I { ! { I
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1
~ Atrisk: 29 15 7 6 3 2 1 1
Events: 0 7 8 8 8 8 8



(%)
(%)

4 DISCUSSAO

Atualmente, a combinagdo de quimioterapia e radioterapia administradas
concomitantemente ¢ uma modalidade aceita como padrdo para o tratamento do carcinoma
espinocelular do tracto aerodigestivo superior em estadio avangado e irressecavel. Esta
associagdo oferece a possibilidade de beneficios como: incremento nas taxas de controle
local e regional da doenga, prolongamento do periodo de sobrevivéncia e até a
possibilidade como tratamento definitivo, com preservacdo da anatomia e fungdo. Muito
embora a radioterapia hiperfracionada tenha se mostrado superior em ralagéo a radioterapia
convencional, no estudo multicéntrico randomizado conduzido pela EORTC', a associacio
foi superior quando comparada a radioterapia hiperfracionada isolada, no estudo da Duke
University®.

As drogas quimioterapicas mais estudadas no contexto da combinagdo
quimioterapia e radioterapia sdo os analogos da platina. Tendo em vista os resultados, de
forma geral, certamente ha espago para melhoria. Assim, novas drogas com atividade
radiossensibilizante sdo candidatos potenciais para a associa¢do. Os pacientes portadores de
CEC da cabeca e pescogo frequentemente apresentam outras comorbidades, o que muitas
vezes limita o emprego da cisplatina. Este € um outro motivo para o emprego de drogas
alternativas para utilizar em combinag@o com a radioterapia, que possuam um perfil diverso
de toxicidades. Neste contexto, o paclitaxel aparece como alternativa aprazivel para a
combinag@o com a radioterapia. Além de possuir atividade como agente isolado nos CEC

de cabeca e pescogo, apresenta atividade radiossensibilizante in vitro nestes tumores.



Neste estudo demonstramos que a combinagdo do paclitaxel administrado
concomitante a radioterapia € factivel em nosso meio, em regime ambulatorial e possui uma
atividade antitumoral elevada nos CEC de cabeca e pescogo avangados. Respostas tumorais
foram observadas tanto nos tumores primarios quanto nos linfonodos cervicais, o que ¢
surpreendente, uma vez que os linfonodos metastaticos volumosos geralmente respondem
de maneira menos pronunciada & combinagao.

A avaliagdo clinica da resposta tumoral em pacientes portadores de tumores
avancgados € problematica. Neste estudo, em algumas ocasides linfonodos residuais ainda
palpaveis, mesmo apos o término da radioterapia se mostravam patologicamente livres de
comprometimento tumoral apos ser realizado o esvaziamento cervical. Especificamente,
quatro pacientes foram submetidos a esvaziamento cervical, indicado com base na
persisténcia de linfonodos palpaveis. Em dois destes, o espécimen cirurgico se mostrou
completamente livre de acometimento tumoral residual microscopico, enquanto que num
terceiro, apenas um foco microscopico tumoral foi encontrado.

Do mesmo modo, massas necroticas residuais apos o término do tratamento, no
local do sitio primario podem simular uma recorréncia tumoral ou mesmo auséncia de
resposta ao tratamento. Isto foi observado neste estudo em dois pacientes, que foram
submetidos a ressec¢do cirurgica de “resgate”, por apresentarem quadro de disfagia
progressiva e edema cérvico-facial, alguns meses apos o término do tratamento

quimioterapico e radioterapico. Em ambos os pacientes, o espécimen cirurgico mostrou
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apenas tratar-se de massa necrdtica no sitio primario, sem qualquer evidéncia de tumor
viavel, tanto no sitio primario quanto nos linfonodos cervicais.

Muito embora a maioria dos pacientes tenham recorrido, a taxa de controle
locorregional dos tumores € promissora, no contexto dos tumores avangados e
irressecaveis. Além disto, 17% dos pacientes apresentaram recorréncias como doenga
metastatica isolada. Embora ¢ periodo de sobrevivéncia mediana dos pacientes deste estudo
foi inferior a um ano, uma porcentagem significativa dos pacientes permaneceu sem
recorréncia tumoral: 36% e 20% dos pacientes, apos um e dois anos, respectivamente. Estes
resultados sdo aparentemente superiores aos previamente reportados pelo Hospital do
Cancer em um estudo randomizado realizado em populacdo de pacientes semelhante,
comparando a radioterapia isolada com quimioterapia e radioterapia concomitante, com
quimioterapia neoadjuvante, precedendo a radioterapia™.

As reagdes adversas ao tratamento foram relevantes, consistindo principalmente de
reacdes agudas na pele e na mucosa aerodigestiva nos campos irradiados. Estas consistiram
principalmente de estomatite, faringite e dermatite. Embora reversiveis com a interrupgao
do tratamento, estas manifestagdes tiveram um impacto indireto na condugdo destes
pacientes. A saber, as lesdes em mucosa freqiientemente implicaram na colocagdo de sonda
para alimentag@o e suporte nutricional em 70% dos pacientes, sendo que 43% dos pacientes
ainda assim apresentaram perda ponderal superior a 5% do peso inicial. Dor devido as
reacdes em pele e mucosa também foi um problema significativo, levando a utilizagdo de

analgésicos opiaceos de leve e moderada intensidade. Estas medidas ressaltam a



importancia do seguimento intensivo ¢ implementagido de medidas de suporte precoces por
uma equipe multiprofissional para garantir a realizagdo do tratamento em sua maxima
intensidade possivel.

Finalizando, a combinagdo de paclitaxel e radioterapia concomitante € factivel em
regime ambulatorial em pacientes portadores de CEC da cabega e pescoco. A atividade
deste regime € extremamente promissora, embora implique em toxicidade
significativamente importante. Requer para a sua execugdo a presenga de uma equipe
multiprofissional com experiéncia no tratamento destes tumores e¢ medidas de suporte

intensivas para viabilizar a sua execugao.
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