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Resumo

Objetivo: Analisar criticamente as publicagbes sobre bevacizumabe utilizado no tratamento do cincer colorretal
metastdtico quanto as seguintes varidveis: protocolo utilizado, performance status Eastern Cooperative Onco[ogy
Group (ECOG), sobrevida (SV) mediana, SV livre de progressio mediana, taxa de resposta objetiva, qualidade de
vida e eventos adversos (graus 3 ¢ 4). Métodos: Trata-se de um estudo de revisdo, cuja coleta de informagdes
ocorreu nas bases de dados LILACS, PUBMED, Journal of Clinical Oncology (J Clin Oncol.) e no index
MICROMEDEX. Resultados: Foram identificados 7 artigos, sendo 57,1% publicados no J Clin Oncol. A idade
mediana dos pacientes desses estudos variou de 60 a 67 anos, com amostras populacionais de 19 a 411 sujeitos.
Os protocolos quimioterdpicos mais utilizados em associagio com bevacizumabe foram 5-fluorouracil/leucovorin
(87,5%) e irinotecano/5fluorouracil/leucovorin - IFL (28,5%) dos artigos. A sobrevida (SV) mediana variou de 6
meses a 21,5 meses e a SV livre de progressio da doenga variou de 4 meses a 10,6 meses nos grupos que
receberam bevacizumabe. Os eventos adversos (EA) mais graves (graus 3-4) ocorreram em 84,9% do grupo que
recebeu bevacizumabe/IFL. Conclusées: Os trabalhos publicados foram poucos e referentes a estudos multicéntricos
internacionais. No Brasil, apesar de ser aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, o bevacizumabe
ndo estd disponivel no mercado, nio havendo, portanto, publica¢des nacionais sobre o seu uso. A despeito dos
beneficios da terapia com este agente, hd que se considerar a ocorréncia de alguns EA que, apesar de raros, podem
apresentar relevante impacto terapéutico e econémico.
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INTRODUCAO

No contexto atual, o cincer configura-se um dos
principais problemas de satde publica mundial. E uma
doenga crénico-degenerativa que afeta vdrias dimensées
da vida humana e causa importante impacto econémico
na sociedade, necessitando de tratamento especializado
prolongado e oneroso. Além disso, ¢ responsdvel pela
redu¢io do potencial de trabalho humano e perda de
muitas vidas'.

Para 0 ano de 2020, sdo esperados mais de 15 milhdes
de casos novos de cincer no mundo®. No Brasil,
estimaram-se, para o ano de 2005, 467 mil casos novos
de cincer. Os tumores de maior incidéncia em ordem
decrescente entre homens sdo pele (exceto melanoma),
préstata, pulmio, estdbmago e célon ¢ reto. Paras as
mulheres, pele (exceto melanoma), mama, colo de ttero,
c6lon e reto e pulmio'?.

Os tumores malignos que acometem o célon e o reto
representam o segundo tipo de neoplasia mais prevalente
no mundo, ap6s o cAncer de mama, com uma estimativa
de 2,4 milhdes de casos nos tltimos cinco anos, ou seja,
a cada ano estimam-se em 945 mil casos novos®.

Nos Estados Unidos da América (EUA), o cincer
colorretal foi responsdvel por 285.040 ébitos, no periodo
de 1998 22002, ocupando o segundo lugar dentre os ébitos
por neoplasia®. No Brasil, a mortalidade causada por cancer
de célon, reto e canal anal, em 2002, foi de 8.772 ébitos.

As estimativas para o ano de 2005 apontaram a
neoplasia colorretal como a quarta mais freqiiente para
ambos os sexos, sendo 12.410 casos novos em homens
e de 13.640 em mulheres. Estes valores correspondem
a um risco estimado de 14 casos novos a cada 100 mil
homens e de 15 para cada 100 mil mulheres. A maior
incidéncia de casos ocorre na faixa etdria entre 50 e 70
anos, com risco aumentado a partir dos 40 anos. Para
esse tipo de neoplasia, a sobrevida média cumulativa
em cinco anos é de 40-50%, nao sendo grande a diferenga
entre os paises desenvolvidos e os em desenvolvimento®’.

Para tratar essa importante entidade nosolégica, uma
das principais modalidades terapéutica adotada ¢ a
quimioterapia antineopldsica. Esta terapia que,
inicialmente, foi constituida de um dnico antineopldsico
(5-fluorouracil - 5-FU), com o passar dos anos,
modificou-se pela inclusio de outros agentes,
melhorando assim a resposta clinica dos pacientes.

O quimioterdpico 5-FU foi usado por mais de 40 anos
como terapia-padrdo no adenocarcinoma colorretal. Nos
anos 80, do século passado, esse mesmo quimioterdpico
foi combinado com o 4cido folinico - leucovorin (LV) que
age como modulador bioquimico, melhorando a sobrevida
(SV) dos pacientes quando comparado com a monoterapia
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de 5-FU. Esses esquemas variavam na dose, tempo de
infusio, tipo de infusdo (continua ou em bolus), sendo que
o tratamento em infusdo continua apresentava melhor taxa
de resposta objetiva e um petfil de toxicidade hematolégica
mais leve. No entanto, a SV mediana da terapia com infuso
do tipo continua quando comparada ao método em bolus
era similar, de 12,1 meses e 11,3 meses, respectivamente®”’.

No final dos anos 90, foi introduzida uma nova droga
no mercado, denominada irinotecano (Camptosar®),
indicada inicialmente como monoterapia para o
tratamento do cincer colorretal refratdrio 4 terapia com
5-FU/LV ou recidivado. Posteriormente, essa droga foi
associada ao esquema 5-FU/LV, sendo criado entdo um
novo esquema quimioterdpico, conhecido como IFL.
A nova terapia apresentou melhora nas taxas de resposta
objetiva, na SV livre de progressio ¢ na SV mediana
que foi de 14,8 meses. Ou seja, pela primeira vez uma
nova associagio de quimioterdpicos melhorou a SV em
relagdo A terapia-padrio da época®’.

Na mesma época surgiu a oxaliplatina (Eloxatin®),
um agente com mecanismo de agdo semelhante aos
derivados da platina, que foi associada ao esquema de
5-FU/LV infusional (FOLFOX). Um estudo de fase III
que comparou os tratamentos 5-FU/LV infusional
sozinho e FOLFOX, indicados como primeira linha
para o tratamento do céncer colorretal avancado,
apresentou uma SV mediana de 14,7 meses e 16,2 meses,
respectivamente”'°.

Diante desse panorama, houve, por parte da
medicina e da inddstria farmacéutica, grande esforgo
para melhorar a terapia empregada no cincer colorretal
metastdtico, que culminou com a descoberta de
fdrmacos derivados da biotecnologia, como os anticorpos
monoclonais (AM).

Os AM sio imunoproteinas capazes de reconhecer e
ligar-se a antigenos tumorais especificos (alvos) e
desencadear respostas imunoldgicas, poupando células
normais ¢ provocando efeitos menos téxicos que a
quimioterapia tradicional. Esses novos agentes terapéuticos
foram criados a partir dos avancos ocorridos nas técnicas
de biologia celular ¢ molecular. Atualmente existem dois
AM empregados no tratamento do cincer colorretal -
cetuximabe (Erbitux®) e o bevacizumabe (Avastin®).

O cetuximabe (Erbitux®) é um anticorpo quimérico,
que age como um antagonista competitivo, ligando-se
ao dominio extracelular do Epitelial Growth Facror
Receptor (EGFR), sendo que por meio dessa interagio
ocorre a regulacdo do crescimento e proliferacio celular.
Indicado no tratamento de segunda linha do cincer
colorretal metastdtico em combina¢io com esquema
antineopldsico composto por trés fdrmacos - irinotecano,
5-FU, LV - conhecido como IFL, aos pacientes



refratdrios ao irinotecano. O cetuximabe foi aprovado
pelo Food and Drud Administration (FDA) dos EUA em
fevereiro de 2004, no entanto, ainda nao estd autorizada
a sua comercializa¢io no Brasil'"'%,

O bevacizumabe (Avastin®) ¢ um anticorpo
monoclonal humanizado que inibe seletivamente a
proteina Vascular Endotelial Growth Factor (VEGF),
impedindo que a mesma se ligue ao receptor de VEFG.
A fungdo dessa proteina ¢ estimular a angiogénese ¢
regular a permeabilidade vascular, participando, assim,
da hemostasia fisiolégica. No entanto, em condigoes
patoldgicas, a permeabilidade endotelial é uma
importante etapa para o crescimento, a propagacio e a
metdstase do tumor, pois permite o extravasamento das
células plasmdticas para o espago extracelular, as quais
criam um microambiente de fibrina, facilitando a
formagiao de novos vasos'""3.

Nos EUA, o bevacizumabe foi aprovado pelo FDA
em fevereiro de 2004'. No Brasil, apesar de registrado
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA),
o bevacizumabe nio estd disponivel no comércio em
decorréncia de pendéncias na cAmara técnica de pregos®.
Os pacientes brasileiros submetidos & terapia com esse
AM integram pesquisas clinicas ou adquirem o produto
por meio da sua importagdo.

O bevacizumabe ¢ indicado, atualmente, como
primeira linha do tratamento do cincer colorretal
mestastdtico associado a um regime quimioterdpico
baseado em 5-FU e LV. Porém, ainda sio poucas as
pesquisas que trazem dados acerca da sua seguranca e
eficdcia terapéutica. Na clinica, o tratamento
quimioterdpico associado ao bevacizumabe tem
mostrado uma melhora na taxa de sobrevida face aos
diferentes protocolos utilizados na clinica como 5-FU/

LV, IFL, FOLFOX¢#810.1¢,

Figura 1. Sobrevida mediana (SVM) do céncer colorretal
metastdtico de acordo com protocolo quimioterdpico
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Bevacizumabe no tratamento do céncer colorretal

Tendo em vista a elevada prevaléncia do cincer
colorretal, as suas novas abordagens terapéuticas, o
crescente uso do bevacizumabe no Brasil, em pesquisas
clinicas, e a auséncia de literatura brasileira especifica
sobre 0 uso do mesmo, o presente estudo teve como
objetivo realizar uma andlise critica dos estudos com
bevacizumabe no tratamento do cAncer colorretal, a fim
de se conhecer a eficdcia dessa terapia e seus efeitos
sobre a doenca, publicados até o presente momento.

OBIJETIVO

Analisar as publica¢des sobre o medicamento
bevacizumabe, utilizado no tratamento do cincer
colorretal metastdtico quanto as seguintes varidveis:
protocolo utilizado, performance status Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), sobrevida (SV) mediana, SV
livre de progressio mediana, taxa de resposta objetiva,
qualidade de vida e eventos adversos (graus 3 ¢ 4).

METODOS

Trata-se de uma revisio de literatura realizada em
fonte impressa e eletronica. Este tipo de investigagdo
caracteriza-se por utilizar artigos cientificos como
principal fonte de informacdes, proporcionando ao
pesquisador uma sele¢do objetiva e minuciosa dos
trabalhos, o que permite uma compreensio maior do
assunto'’.

As fontes de informagoes eletronicas foram bases de
dados LILACS, PUBMED, do Journal of Clinical
Oncology (J Clin Oncol.) e o index MICROMEDEX,
todos consultados via on-/ine. O index MICROMEDEX
foi acessado por meio do enderego: <http//
www.capes.gov.br>, utilizando-se "bevacizumab" para se
obter a monografia do produto.

A busca realizada na base de dados LILACS foi feita
através do termo em portugués "bevacizumab and
neoplasias colorretais”". Na PUBMED, utilizou-se o
descritor "bevacizumab and colorectal and cancer" e os
limites foram preenchidos com "Humans" e " Clinical
Trial'.

A base de dados do J Clin Oncol. foi escolhida por
se tratar de um jornal especializado, sendo acessada
através do endereco eletrénico <http://www.jco.org/
search.dtl> . Utilizou-se o mesmo descritor da base
PUBMED, ¢ os campos para preenchimento de limites
sobre o tipo e tempo de publicagio foram: "Originais
Reports" e "All Years", respectivamente.

Para a sele¢do dos artigos foram adotados os seguintes
critérios de elegibilidade: apresentar o tema relacionado
4 terapia do cincer colorretal metastdtico com
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bevacizumabe, em seres humanos, estudos de fases II,
III e IV e estarem disponiveis na integra em bibliotecas
brasileiras ou via on-line, sem limites temporais de
publicacdo.

Os estudos de fase I ndo foram selecionados por
ndo apresentarem dados especificos sobre indicadores
clinicos de SV, pois nesses trabalhos considerou-se a
dose-resposta ¢ a seguranga da droga em subgrupos de
pacientes portadores de diversas neoplasias nio
responsivos aos tratamentos convencionais'®.

Para avaliar os resultados relacionados a SV e i taxa
de resposta ao tratamento encontrados nos artigos
definiram-se os termos SV, SV mediana, SV livre de
progressdo e taxa de resposta.

O termo SV ¢ caracterizado por um perfodo que se
inicia em uma determinada data, que pode ser escolhida
pelo pesquisador, por exemplo, a data da randomizagio
do estudo, até a morte do paciente ou o ultimo contato
com o pesquisador. A SV mediana ¢ definida pela data
do diagnéstico ou inicio de um tratamento até o
momento em que metade (50%) dos pacientes
randomizados encontra-se viva'.

O tempo de SV livre de progressao representa o
periodo compreendido entre a data da randomizagdo
dos pacientes em um determinado estudo até a
progressio da doenga ou morte por qualquer causa
relacionada 2 terapia'®®.

A taxa de resposta caracteriza a porcentagem de
pacientes que, apds a terapia, apresenta resposta parcial
(redugdo da doenga em 50%) ou completa (desaparecimento
das lesdes mensurdveis). A soma das respostas parcial e
completa representa a taxa de resposta objetiva®.

A escala de performance status ECOG foi desenvolvida
pelo Eastern Cooperative Oncology Group nos EUA e
publicada em 1982?'. Essa escala ¢ utilizada por
profissionais da satide e pesquisadores para avaliar como
a doenca afeta as atividades didrias do paciente, além
de auxiliar na escolha do tratamento e determinar um
progndstico, e estabelecer aspectos clinicos importantes.
E uma escala facilmente memorizada, que varia de 0 a
5, ou seja, do paciente que tem suas atividades
preservadas até a morte.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dados LILACS e no index
MICROMEDEX, nio foram encontrados artigos. Na base
PUBMED e J Clin Oncol., foram identificadas 7 e 18
publicacoes, respectivamente. Todavia, apds selecionar os
artigos, segundo os critérios estabelecidos, obteve-se uma
amostra de 7 artigos, sendo 57,1% (n=4) no PUBMED e
42,9% (n=3) no J Clin Oncol. (Quadro 1)620222¢,

O ndmero restrito de artigos selecionados deve-se,
possivelmente, ao fato de a terapia com bevacizumabe
no tratamento do cincer colorretal ser muito nova e
pela recente comercializacio desse agente, no havendo
tempo para o desenvolvimento de novas pesquisas.

Observou-se que 41,9% (n=3) dos estudos
pertenciam ao mesmo autor, que atua no Departamento
de Oncologia da Universidade da Califérnia, Los Angeles
(UCLA), havendo destaque (57,1%) para o periddico J
Clin Oncol. especializado em divulgar os avancos
relacionados ao cincer. Todas as publica¢des podem ser
consideradas recentes, tendo em vista que, em 2005,

Quadro 1. Distribuicdo das publicagées segundo ano de publicacdo, nome do periddico e tipo de estudo

Autor, ano de publicagéo

Nome do periédico

Tipo do estudo

Experimental. Estudo fase Il. Tratamento de

Kabbinavar FF et al., 2005?2 J Clin Oncol. A " =
primeira linha cancer colorretal metastatico.
Kabbinavar FF et al., 20052 J Clin Oncol. E)A(perlmentul. Trutamenh,) _de primeira linha no
cancer colorretal metastatico.
Experimental. Estudo fase Ill. Tratamento de
Hurwitz HI et al., 2005% J Clin Oncol. primeira linha céncer colorretal metastatico.

Andlise interina.

Emmanouvilides C et al., 2004%

Tech Coloproctol.

Prospectivo. Tratamento de terceira linha céncer
colorretal metastatico.

Experimental. Estudo fase lll. Tratamento de

Hurwitz H et al., 20046 N Engl J Med. A . .
primeira linha céncer colorretal metastético.

Kabbinavar F et al., 200325 J Clin Oncol. Ex'perl'mer?fal. EsAfudo fase Il Trcﬂamem‘? .de
primeira linha céncer colorretal metastdtico.
Né&o-experimental prospectivo, correlacionado

Blackwell K et al., 2004%¢ Cancer com um estudo de fase Il no tratamento de

primeira linha cancer colorretal metastético.
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foram publicados 41,9% dos trabalhos. Verificou-se que
85,7% (n=6) dos estudos utilizaram o bevacizumabe no
cancer colorretal metastdtico como primeira linha e,
em apenas 14,3% (n=1) dos artigos, utilizou-se 0 AM
como terceira linha (Quadro 1).

Os tipos de estudos mais freqiientes foram os
experimentais, com 71,4% (n=5), sendo que os outros
eram trabalhos do tipo ndo-experimental e prospectivo.
A maioria dos estudos experimentais foi composta de
ensaios clinicos (n=4) de fases II e III, possivelmente
porque esses tipos apontam a eficdcia de novas terapias
em relagdo aquele padrio. Além disso, dérgaos
reguladores como FDA, exigem estudos até a fase III,
pelo menos, para aprovar a comercializagio de novos
medicamentos.

No que concerne aos estudos de fase IV, nio se
identificou nenhum, possivelmente por nio se tratar de
uma fase obrigatéria para a aprovagio do produto. O
bevacizumabe foi recentemente aprovado para
comercializa¢do, ndo havendo tempo hibil para o
desenvolvimento desse tipo de pesquisa.

Quanto as caracteristicas demogrdficas das
casuisticas, notou-se que a idade mediana variou de 60

Bevacizumabe no tratamento do céncer colorretal

anos a 67 anos, no entanto apenas 42,8% (n=3)
apresentaram esse dado. O sexo masculino foi o mais
freqiiente (71,4%) nos artigos (n=5). Esses resultados se
equivalem com os da literatura, que aponta a faixa etdria
entre 50 anos e 70 anos com a maior incidéncia de
cAncer colorretal. No entanto, hd discordincia na
prevaléncia de sexo, pois no Brasil homens e mulheres
sdo igualmente afetados™?.

No que diz respeito 2 localizagio do tumor, verificou-
se que 42,8% (n=3) dos estudos apontaram o cdlon ou o
reto, sendo que os pacientes investigados apresentaram
especialmente o c6lon como localizagio primdria do tumor.

A maioria dos protocolos (87,5%) utilizados nos
artigos analisados foi 5-FU/LV do tipo bolus, em um total
de 8 grupos randomizados. Um outro estudo, também
utilizou esse protocolo, mas nio separou os pacientes
que receberam 5-FU/LV do tipo infusional ou do tipo
bolus. O segundo tratamento mais freqiiente foi o IFL,
com 28,6% (n=2). O total de protocolos nesse estudo foi
superior ao nimero de artigos analisados na presente
revisio. Isso se deve ao fato de que alguns artigos possufam
mais de um tipo de regime quimioterdpico, pois foram
estudos randomizados (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo das publicacdes segundo protocolo, amostra, ECOG, sobrevida mediana, sobrevida livre de progressédo mediana,

taxa de resposta obijetiva e eventos adversos graus 3 e 4

sv SV livre Taxa Eventos
Protocolo Amostra HEee) mediana progrfassuo res-po's fa adversos
0/1/2) R mediana objetiva graus 3 e 4

(meses) (%) (%)
5-FU/ LV bolus + n=105 29/70/6 12,9 5,5 15,2 71,0
placebo??
5-FU/ LV bolus + n=104 30/66/8 16,6 9,2 26,0 87,0
BV*
5-FU/LV bolus ou n=241 96/139/6 14,5 5,5 24,5 73,0
IFL + placebo?®
5-FU/LV bolus + n=249 | 112/128/9 17,9 8,7 34,1 81,0
BV*
IFL + placebo® n=100 45/55/0 15,1 6,8 37,0 NC
5-FU/LV bolus + n=110 61/48/1 18,3 8,8 40,0 NC
BV*
5-FU/LV bolus ou n=19 NC + 6,0 4,0 NC NC
infusdo + BV*?4
IFL + placebo’® n=411 226 /181 / 4 15,6 6,2 34,8 74,0
IFL + BV* n=402 233/165/4 20,3 10,6 44,8 84,9
5-FU/LV bolus? n=36 22/14/0 13,8 5,2 17,0 54,2
5-FU/LV bolus + n=35 21/14/0 21,5 9,0 40,0 74,2
BV*
5-FU/LV bolus + n=33 18/14 /1 16,1 7,2 24,0 78,1
BV**
5-FU/LV bolus + n=104 59/40/1 NC NC NC NC
BV* ou BY**2¢

BV*=bevacizumabe 5mg/kg; BV**=bevacizumabe 10mg/kg
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O esquema quimioterdpico 5-FU/LV em bolus, nos
estudos que apresentaram esse tratamento, foi baseado
no protocolo conhecido como Roswell Park, descrito por
Petrilli*® com a dose de LV de 500mg/m? intravenoso,
em 2 horas de infusdo, e com o bolus de 5-FU 500mg/m?
intravenoso no meio da infusio do LV, que foi
administrado semanalmente a cada 6 semanas por 8
semanas (1 ciclo). O mesmo esquema quimioterdpico,
mas de modo infusional, foi apresentado em apenas um
estudo e apresentou como variagdes, em relagio ao
protocolo citado inicialmente, as doses ¢ o tempo de
infusdo, de acordo com o protocolo de De Gramont®
(no primeiro dia LV 400mg/m* em 2 horas, seguido do
5-FU 400mg/m? em bolus e 600mg/m? infusional por 22
horas, sendo repetido 0 mesmo esquema no segundo dia).

Outro regime quimioterdpico fregiiente nos estudos
foi o IFL, sendo que 42,8% (n=3) utilizaram esse
esquema, em um total de 4 grupos randomizados. De
acordo com Saltz®, esse tratamento é constituido de
irinotecano 125mg/m? intravenoso em 90 minutos, LV
20mg/m? intravenoso em bolus ¢ 5-FU 500mg/m?
intravenoso em bolus semanalmente por 4 semanas a
cada 6 semanas.

Ressalta-se que, também, foram identificados estudos
que associaram o regime quimioterdpico FOLFOX ao
bevacizumabe para o tratamento do cincer colorretal
avancado; no entanto, esses resultados ainda nio foram
publicados em periddicos internacionais de oncologia
até a realizacio desta revisio®.

O tamanho da casuistica variou de acordo com o
tipo de estudo. Como exemplos, houve o primeiro
estudo® de fase II com bevacizumabe com trés bracos
comparativos, incluindo cerca de 30 pacientes cada um
(todos com 5-FU/LV, sendo que dois deles associaram
bevacizumabe em doses diferentes), e um outro estudo?
que testou bevacizumabe no tratamento de terceira linha
para o cincer colorretal metastdtico, com uma amostra
de 19 pacientes.

Os estudos que apresentaram amostras mais
expressivas foram o de Hurwitz'® e o de Kabbinavar®.
No primeiro, a amostra foi composta por 411 pacientes
no grupo-controle (IFL e placebo), e 402 pacientes no
grupo tratado (IFL e bevacizumabe 5mg/kg)'°. No outro
estudo, a amostra foi constituida por 490 pacientes,
sendo que este autor reuniu amostras de outros trés
estudos independentes, com pacientes que receberam
5-FU/LV e bevacizumabe 5mg/kg (n=241) e 5-FU/LV
ou IFL com ou sem placebo (n=249)%. Nesse caso, a
ampliagdo da amostra teve a finalidade de aumentar o
poder estatistico do estudo, agregando um nimero maior
de pacientes, pois estudos anteriores com FU/LV e
bevacizumabe nao apresentaram resultados com
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significAncia estatistica.

Quanto ao tamanho da amostra em pesquisa clinica,
cabe dizer que o mesmo ¢ definido através das
caracteristicas da varidvel primdria, da compara¢io
estatistica planejada, da diferenca minima a ser
detectada, do nivel de significAncia e do poder estatistico
do teste a ser utilizado para o cdlculo. Dessa forma,
determinar o ndmero minimo de sujeitos em uma
pesquisa ¢ importante para garantir que as diferencas
observadas nio sejam decorrentes do acaso, mas seja
resultado da interven¢do a qual a amostra populacional
foi exposta'”'s,

Do total de artigos revisados, 85,7% (n=6)
envolveram populagdo com o valor do ECOG que
variaram do grau 0 ao 2, apresentados em ndmero de
pacientes ou porcentagem. Alguns trabalhos (42,8%)
envolveram a maioria dos pacientes com ECOG 0'¢%5%,
Em 28,6% dos estudos que utilizaram a randomizagio,
a maioria dos pacientes apresentou ECOG 22022,
Verificou-se que somente um dos artigos® apresentou
desigualdade entre os grupos, sendo que o grupo-controle
tinha mais pacientes com ECOG 1, enquanto que no
grupo tratado havia mais pacientes com ECOG 0. No
entanto, nesse estudo nio houve discussio acerca da
significAncia estatistica, deixando a divida se o grupo
que recebeu bevacizumabe (tratado) foi beneficiado por
essa diferenca.

Os estudos realizados com pacientes de ECOG =1

2022 Este autor tinha como

foram os de Kabbinavar
hipétese que o paciente com pior condi¢do clinica seria
mais beneficiado com o regime quimioterdpico 5-FU/
LV associado ao bevacizumabe, devido & menor
toxicidade em relagio ao esquema IFL; por isso seria
mais tolerado por pacientes com mais de 65 anos,
ECOG >0, com albumina <3,5g/dl ¢ que foram
submetidos a radioterapia pélvica ou abdominal prévia.
O autor evidenciou diferenca clinica e estatisticamente
significante na SV livre de progressao®.

Na pesquisa de Hurwitz!®, houve pacientes com
melhores condigdes, sendo que mais de 50% dos
pacientes de cada grupo apresentaram ECOG 0. Isso se
deve, possivelmente, ao fato de esse estudo ter sido o
primeiro de fase III com bevacizumabe, e que até aquele
momento nio havia resultados em relagdo ao perfil de
seguranca do AM.

Dessa forma, verifica-se que o valor do ECOG ¢ de
grande importincia nos estudos, pois através dessa
varidvel consegue-se identificar o nivel de atividade dos
pacientes, o grau da assisténcia médica e de enfermagem
necessdrio, e ter uma avaliagao objetiva da tolerincia e
da resposta ao tratamento, facilitando a escolha da
terapéutica a ser empregada. Embora a performance status



esteja diretamente relacionada aos beneficios da
quimioterapia, o0 mesmo ndo ocorre com a adi¢io dos
AM em geral e, particularmente, com o bevacizumabe.
O beneficio que o bevacizumabe adiciona 2
quimioterapia ¢ independente da performance status
(ECOG), sendo de mesma monta em pacientes de
ECOG 0, 1 ou 2. Os pacientes de ECOG mais elevado
foram excluidos dos estudos clinicos com quimioterapia,
de forma que também ndo se conhece o beneficio do
bevacizumabe nessa populagio.

Na andlise da Tabela 1, observa-se que a SV mediana
foi apresentada em meses e que 85,7% (n=6) dos estudos
continham este dado, que variou de 12,9 meses a 15,6
meses entre os grupos que nao receberam bevacizumabe
e, de pelo menos 6 meses a 21,5 meses para os grupos
submetidos 2 terapia com bevacizumabe.

O melhor resultado de SV mediana, obtido nos
estudos analisados, foi de pacientes que nao receberam
bevacizumabe (15,6 meses, p<0,001) com o regime
quimioterdpico IFL e placebo, que ¢ considerado um
dos melhores regimes quimioterdpicos para o tratamento
do cincer colorretal metastitico'®. O resultado nesse
estudo foi semelhante a outro identificado no estudo de
Saltz, que foi de 14,8 meses®.

Quanto 2 andlise da SV apresentada nos estudos,
verificou-se que a pior SV mediana foi de pelo menos 6
meses do grupo que recebeu 5-FU em bolus ou infusional
associado ao bevacizumabe®. Esse estudo apesar de nio
ter alcangado o valor de SV mediana final, até o momento
da publicagio do artigo, pelo fato de ter pacientes ainda
em acompanhamento, compreendia um grupo de
pacientes com cincer colorretal metastdtico em
tratamento de terceira linha, que havia recebido pelo
menos duas terapias prévias a essa. Entdo, pode-se
esperar que o dado da SV mediana de pacientes em
tratamento de terceira linha seja pior do que aquele
submetido A terapia de primeira linha.

A melhor SV mediana dos pacientes que receberam
bevacizumabe foi de 21,5 meses (p<0,001) do estudo
de Kabbinavar, que utilizou bevacizumabe 5mg/kg
associado ao 5-FU/LV em bolus®>. Embora, com base
na literatura internacional, a quimioterapia com 5-FU/
LV ndo possa mais ser considerada o esquema-padrio
para a primeira linha de tratamento, ela ainda nio ¢ a
realidade para a maioria da populagio brasileira que ¢
usudrio do Sistema Unico de Sadde (SUS) para custeio
do tratamento.

Em 2004, um estudo de fase III, que comparou
pacientes submetidos 2 terapia com IFL associado a
placebo e IFL associado ao bevacizumabe, apresentou
SV mediana de 15,6 meses ¢ 20,3 meses (p<0,001),
respectivamente. No entanto, o grupo que recebeu

Bevacizumabe no tratamento do céncer colorretal

bevacizumabe apresentou mais eventos adversos graus
3 (84,9%) e 4 (74,0%) do que o grupo-controle'.

Dessa forma, ao considerar-se a SV mediana dos
trabalhos comentados, na evolu¢ao do tratamento do
cincer colorretal metastdtico, pode-se confirmar o
beneficio de bevacizumabe associado aos regimes
quimioterdpicos, conforme ilustrado na Figura 1.

Os dados de mediana de SV livre de progressio
foram encontrados em 85,4% (n=6) dos artigos. Esse
dado foi apresentado em meses, sendo que os pacientes
que receberam somente o regime quimioterdpico
convencional apresentaram a varia¢do de 5,2 meses a
6,8 meses e, aqueles que receberam bevacizumabe
associado a um regime quimioterdpico variaram de 7,2
meses a 10,6 meses.

Cabe ressaltar que a melhor mediana de SV livre de
progressio (6,8 meses) em regime quimioterdpico
convencional sem o AM foi, mais uma vez, o IFL®,
mostrando-se uma terapia com resultado adequado
quando nio se tem a opgdo do bevacizumabe. No
entanto, a associagio bevacizumabe/IFL apresentou o
melhor mediana de SV livre de progressao (10,6 meses,
p<0,001) na comparagio de todos os grupos que
receberam este AM'®. Os estudos utilizaram, principalmente,
o bevacizumabe na dose de 5mg/kg'®****%. Um tnico artigo
utilizou a dose de 10mg/kg”.

O dado relativo 2 taxa de resposta objetiva foi
apresentado por 85,4% (n=6) dos artigos, que variaram
de 15,2% a 37,0% para os pacientes que receberam
regimes quimioterdpicos convencionais. A taxa de
resposta objetiva variou de 24,0% a 44,8% nos grupos
que receberam bevacizumabe associado A quimioterapia.

Os grupos que obtiveram melhor taxa de resposta
objetiva, entre aqueles que receberam apenas a

12 ou associada ao

quimioterapia convenciona
bevacizumabe'®, foram os grupos que tinham como
protocolo o regime quimioterdpico IFL, apresentando
taxas de 37,0% e 44,8%, respectivamente (Tabela 1).

Os grupos com menores taxas foram aqueles que
utilizaram 5-FU/LV associado ao placebo?® e ao
bevacizumabe na dose de 10mg/kg®, com taxas de
resposta objetiva de 15,2% e 24,0%, respectivamente.
Cabe ressaltar que esses estudos, a despeito de utilizarem
andlise estatistica, nao verificaram diferencas
significanctes.

As informag6es acerca de qualidade de vida em
pacientes com cincer colorretal metastdtico sob
tratamento com bevacizumabe foram encontradas em
apenas um artigo (14,3%). Esse estudo utilizou
instrumento especfﬁco para a avaliacao dos pacientes,
o Functional Assessment of Cancer Therapy - Colorectal
(FACT-C) versao 4. Todavia, os resultados advindos nio
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foram apresentados no artigo, nem tampouco discutidos.

No contexto atual, os dados sobre qualidade de vida
se tornaram de extrema importincia na avaliacio e na
recomendac¢io de tratamentos baseados em ensaios
clinicos, e um importante aspecto na avaliagio de custo-
utilidade, pois esses dados representam a complexa
relagdo entre eficdcia e toxicidade do tratamento e o
impacto da doenga sobre a vida do paciente®.

No que diz respeito aos eventos adversos graus 3 e
4, verificou-se que os dados apresentados nos estudos
foram mensurados pelo Critério Comum de Toxicidade
para Eventos Adversos (CTCEA) do National Cancer
Institute dos EUA. Esses critérios sio apresentados em
categorias, baseados em anatomia ou fisiopatologia, e
em cada categoria sdo listados os eventos adversos que
recebem a descri¢do ¢ o grau de severidade, que varia
de 1 a 5, nomeado como: leve, moderado, grave, risco
de vida e morte, porém o grau 5 pode ser considerado
inapropriado para alguns critérios. Dessa forma, os
eventos adversos de graus 3 e 4 sio os de maior
intensidade, apresentados como os piores resultados de
uma terapéutica antes do evento morte*.

Entre os trabalhos analisados que apresentaram dados
sobre toxicidade (n=4), notou-se que todos os grupos
de pacientes que receberam bevacizumabe,
independente da dose, apresentaram sempre maior
porcentagem de eventos adversos graus 3 e 4 quando
comparados aos grupos que receberam regimes
quimioterdpicos convencionais'®*****. Nos grupos que
receberam bevacizumabe, a incidéncia de eventos
adversos variou de 74,2% a 87,0%, enquanto para os
grupos com quimioterapia convencional sem associa¢io
do AM variou de 71,0% a 74,0%.

O estudo de Kabbinavar®, que associou 5-FU/LV
a0 bevacizumabe 5mg/kg, foi o que mais a apresentou
eventos graus 3 e 4, e dos que nio receberam
bevacizumabe, o protocolo IFL foi o que mais teve
eventos adversos (74,0%). Os eventos adversos mais
freqiientes nos grupos que receberam quimioterapia sem
associagdo foram dor abdominal, perda de peso e
diarréia. Para os grupos que receberam bevacizumabe,
os eventos inclufram hipertensio arterial sistémica
(HAS), sangramento, proteintria (para um percentual
maior de pacientes) e, embora pouco freqiiente, mas de
implicagdo fatal, a perfuracio gastrintestinal.

CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Os trabalhos publicados sobre o tema foram poucos
e referiam-se a estudos multicéntricos internacionais.
No Brasil, apesar de ser aprovado pela ANVISA, o

bevacizumabe nio estd disponivel no mercado, nio
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havendo assim publicagbes nacionais sobre o seu uso.
Das publicagbes encontradas, 41,9% pertenciam ao mesmo
autor, 57,1% foram publicados no periédico J Clin Oncol.,
cerca de 40% no ano de 2005 e 71,4% das pesquisas
foram experimentais. A localiza¢io primdria mais
freqiiente do tumor foi o cblon e, em 42,8% dos artigos,
os pacientes tinham ECOG 0.

O protocolo quimioterdpico mais freqiiente foi o
5-FU/LV (97,5%). Os melhores resultados de SV
mediana e SV livre de progressio foram de 21,5 meses
e 10,6 meses, respectivamente, nos grupos que
receberam bevacizumabe/IFL; e de 15,6 meses e 6,8
meses, respectivamente, nos grupos que receberam IFL
e placebo. As melhores taxas de resposta objetiva também
foram nos grupos que receberam bevacizumabe/IFL
(44,8%) e IFL e placebo (37,0%).

Os eventos adversos graus 3 e 4 foram mais
freqiientes nos grupos que receberam bevacizumabe,
sendo sangramento, proteindria e HAS os mais comuns.

Diante desses resultados, pode-se considerar que o
bevacizumabe trouxe vantagens para os pacientes, visto
que melhorou a SV mediana e a SV livre de progressio,
além de ser um AM livre dos eventos adversos,
freqiientemente encontrados na terapia antineopldsica
convencional. No entanto, ainda hd algumas didvidas
que nio foram respondidas, por exemplo, por quanto
tempo esses pacientes deverdo receber o tratamento
associado ao bevacizumabe?

A maioria dos resultados dos estudos apresentados
nesta revisio permite que os mesmos sejam extrapolados
para a realidade brasileira, pois sdo estudos com alto
rigor metodoldégico e dados estatisticamente
significativos. No entanto, vale ressaltar que ainda nio
se conhece o perfil dos pacientes brasileiros
(caracteristicas genéticas populacionais ou raciais) em
relacdo A efetividade e toxicidade.

H4d, ainda, que se considerar a necessidade da
realiza¢io de estudos de avaliacio econdmica dessa nova
terapia, para que sejam adotadas condutas institucionais
quanto ao seu uso, considerando que em um pafs como
0 Brasil, parte expressiva da popula¢io utiliza-se de um
sistema de satide em que ¢ fundamental verificar a
factibilidade econ6mica da terapia.
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Abstract

Objective: To perform a systematic review of the use of bevacizumab in the treatment of metastatic colorectal
cancer. Methodology: The current study is a literature review based on data from LILACS, PUBMED, Journal of
Clinical Oncology (JCO), and Micromedex. Results: 7 articles were identified, of which 57.10% (n=4) were
published in JCO. For the respective populations studied in these articles, median age varied from 60 to 67 years
and the sample size varied from 19 to 411 subjects. The most frequent chemotherapy regimens were 5-fluorouracil/
leucovorin (5-FU/LV) and 5-FU/LV/irinotecan (IFL), both with bevacizumab. Median survival ranged from 6 to
21.5 months, and median progression-free survival ranged from 4 to 10.6 months in the groups that received
bevacizumab. Adverse events (grades 3 and 4) were more frequent in the bevacizumab/IFL group. Conclusion:
Few articles have been published on bevacizumab and colorectal cancer. Bevacizumab has been approved by the
National Health Surveillance Agency (ANVISA) for use in Brazil but is not available on the market. As a result,
there are no Brazilian articles on it. Therapy using bevacizumab offers benefits to the patients. However, it is
important to remember that although associated adverse events are rare, they can have an important clinical and
economic impact.

Key words: Colorectal cancer; Bevacizumab; Chemotherapy
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