USO DE BEVACIZUMAB EN PACIENTES CON CANCER DE
COLON METASTASICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE

CANCEROLOGIA: SERIE DE CASOS.

DR. JUAN ANDRES RUBIANO

ESTUDIANTE DE POSTGRADO ONCOLOGIA CLINICA

UNIVERSIDAD EL BOSQUE

FACULTAD DE MEDICINA

SUBESPECIALIDAD DE ONCOLOGIA CLINICA

BOGOTA, COLOMBIA

2012



Universidad El Bosque

Facultad de Medicina

Uso de Bevacizumab en pacientes con cincer de colon metastasico en el Instituto Nacional

de Cancerologia: Serie de casos

Instituto Nacional de Cancerologia

Investigacion de Postgrado

Investigador principal: Dr. Juan Andrés Rubiano

Asesor Tematico: Dr. Alejandro Garrido Oncélogo I.N.C.

Asesor Metodoldgico: Dr. Juan Sebastian Castillo, Grupo de Investigacion Clinica LN.C

Jurado: Dra. Viviana Rodriguez. Universidad El Bosque



Acta de calificacion y aprobacion
de trabajo de grado

Los suscritos Directores de la Division de Postgrados y el Programa académico,
con base en los criterios cientificos, metodolégicos y éticos que se han
establecido para tal efecto y después de haber oido el concepto de los

respectivos evaluadores asignados para calificar el trabajo de grado:

«USO DE BEVACIZUMAB EN PACIENTES CON
CANCER DE COLON METASTASICO ENEL
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA”

Presentado como requisito parcial por el estudiante:
JUAN ANDRES RUBIANO NINO

Para optar al titulo de:

Especialista en Oncologia Clinica

Deciden asignar la calificacion final de:

APROBADA

Firmado en Bogota, D.C. el 23 de Junio de 2012

Juan Carlos Sanchez Paris Jesus O@ Sanchez
Director Director Programa

Division de Postgrados

IWR %@W
sza guez

Jurado

*—i y 13 viddna o Tal-Ta | se
e ia vida, SU Ca 1ad Y SU S¢

UNIVERSIDAD

EL BOSQUE

;M“ﬂ

Carrera 7b Bis 132 - |1 - Teléfonos (1)648 90 00 - 01 8000 11 30 33

www lialboacae edil co - atencionaliiciiario@unbocatie edii co - Rocota D C - Colombia Sur América



“La Universidad El Bosque, no se hace responsable de los conceptos emitidos por los
investigadores en su trabajo, solo velara por el rigor cientifico, metodolégico y ético del

mismo en aras de la bisqueda le a verdad y la justicia”.



Guia de contenido

2P el Pt BRSO S RO R MR A S e .. 9
P sy BORRACTOU D DI ol L e o o . e el el e Al A M AN i M o 11
1) e AN SRS K O ) RSO SEAER r125 po 13
O R o S DO A R S QT AL s v srmsssiisirvisaressass siusnesinbsisyass 15
Estudios con Bevacizumab en cancer colo-rectal metastasico................ 16
T R U MRS e SO AP DL S A S S A g 25
8L T ORI e AN . SPECSEN MRS (G . S s e 26
B SRR SRt IR A Ou i A i 0L L S B 27
o € R I AN B e S Y A R 27
KRR EOERIDON o voviscnosicomrnnsios i b bt o dcknaiebata by 27
DRI . o conis i oot bl bon RS s Voo Ay S S AR 28
ABPOTION TERMDIMMEICOR ... - covesviiiiciisissinoniiimsibsisinsvostessssos bbb bt s ey 29
ool o R & 4 S SRl e R - I e R 29

Pobihcion Shron BRI Rt s e R e 29



Criterios derinclusiéasos salicimuind vms un dnBovaciynmai. 29

Erarion G BROb NG (. SO i ns e s St SN 4 30
Nivostel Coln 0k ainls LG 0. G ORI A D st 30
b7 N G A R T o S R G 31
Teécuica de recolecciOn de 18 MIOTIMACION . .coicccciisorisinmissismsissessrissssssassns 35
DAL Y TG o s i s L D I iAo Yot v 35 36
PR PSS B S OBBT Y RN A s A e a7
A IIOn . 4 i R N 38
CROBORERERR ... oot O oo e A S AR SR A s Euh e A Pk 39
Rl G O S AR e SR X e A AR SR G R 40
REBOIINIOE L i i i s st st v bR e e BB Ao s 41
e L R ORI e A RS0 AU IR L AR 52
R T I L SR I N VR IS D MR 0 1 R 56
AOOR T BROBINENIEINE i ittt ien st s sty iohsin 56



Anexo 3. Eventos adversos relacionados con el uso de Bevacizumab ... 58

Anexo 4t Instrmentoide recolecCiOn. ... .. v icosmtinssinsiasioismstrussisssitss 59

Anexo 5. Carta de aprobacion del comité de €tica........cceevvevueereereeeannne 65



Lista de tablas y graficas

Tabla 1. Tabla deNuEIRhIeS. 523 e dhe it susssins i nmsin s S ORI s oo s o s iiasissvass 31
TaOIA . CRONDREMIIR. ..o coiiinoninrsatiNon Vs ks itoss kasasne oo o3 AN S S AN s AR 39
THOAR O PUSSUENIERID ... ..o cunerinhs s - oubmimtvaminsossmaio dcrentins sssivesamisioviiianiiis et s sass il ia 40
Tabla 4. CaatlisticRE BURBRIIE ..........ccccoimiisimisimmmssrsinionsssisssnmasrssssttisssmmsensasnssasaess 41
Tabla 5. Valores de laboratorio previos a inicio de tratamiento con Bevacizumab......... 43
Tabla 6 Esquemas de quinviotesapiadntolal: i Slcine el bl oo vammivsisisssssonss 4
Tabla 7 Adherencia al'CsqueHIi UE QUILIIOMIRDIR.. . ... .. .. o ttarrososesrosnrssarbssinssasinssnerive 44
Tabla 8. Numero de Ciclos de quimioterapia asociado con el Bevacizumab .................. 45
Tabla 9. Respuait G I8 Quinotelapil . .. o B i nnennions 46
TohIE 10 Fethih ¥ SO AR I8 RBERIIE - ...l i rsionss ivasnioiisissriais s ppmiomprspiseisritusriness 46
Tabla 11. Radioterapia-asocidda al tratamuenon i i Lt ilBiilite i sassesssncens 47
TR T VR BRI . el e e e i 49

Figarh 1. SO VIV TIIIMIE .o oviisoniiini a it i s b eI sish s in s hiess s viisanies 49



Resumen

Introduccién: El cancer de colon es una enfermedad muy prevalente
con una alta tasa de mortalidad en el estadio IV (Metastasico), se ha
utilizado el anticuerpo monoclonal Bevacizumab en adicién a la
quimioterapia para mejorar las tasas de respuesta, supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global de los pacientes en primera y

segunda linea de manejo.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de
los pacientes con cancer de colon metastasico a quienes se les

administré Bevacizumab en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Materiales y métodos: Se revisaron 38 historias clinicas de pacientes
en la consulta externa de Oncologia Clinica en el INC con diagndstico

de cancer Colorectal metastasico entre el 2010 al 2011.

Resultados: La edad promedio de los pacientes que recibieron
Bevacizumab fue de 57 afos, siendo los principales sitios de metastasis

a higado y peritoneo.

Los esquemas de quimioterapia utilizados mas frecuentemente con
Bevacizumab fueron Sfutleucovorin y folfox, la adherencia al
tratamiento fue buena completando el primer esquema de

quimioterapia.

Con relacién a los eventos adversos al uso de Bevacizumab fue en
general bien tolerado, la supervivencia mediana global de los pacientes

tratados con Bevacizumab fue de 17,5 meses.



Conclusion; Esta serie de casos se describen las caracteristicas
generales de pacientes en la consulta externa del Instituto Nacional de
Cancerologia con cancer de colon metastasico, los cuales tuvieron una
buena adherencia al tratamiento con Bevacizumab y su uso estuvo
asociado con una baja toxicidad con los diferentes esquemas de

quimioterapia utilizados en cancer Colorectal metastéasico.

Palabras Claves: Neoplasma Colorectal, Bevacizumab, Anticuerpos

Monoclonales



Abstract

Introduction: Colon cancer is a highly prevalent disease with high
mortality rate in stage IV (metastatic), it has been used the monoclonal
antibody Bevacizumab in addition to chemotherapy to improve
response rates, progression-free survival and overall survival of patients

on first and second line management.

Objectives: Describe the clinical and epidemiological characteristics
of patients with metastatic colon cancer who were given Bevacizumab

at the Instituto Nacional de Cancerologia (INC) of Colombia.

Materials and methods: We reviewed medical records of 38 patients
in the outpatient Oncology Clinic in the INC with metastatic colorectal

cancer diagnosis between 2010 to 2011.

Results: Mean age of patients who received Bevacizumab was 57
years, the main sites of metastases to the liver and peritoneum.
Chemotherapy regimens used most frequently with Bevacizumab are

SFU + leucovorin and FOLFOX.

The adherence to treatment was good completing all the patients the
first chemotherapy regimen. Regarding adverse events to the use of
Bevacizumab were generally well tolerated; overall median survival of

patients treated with Bevacizumab was 17.5 months.

Conclusion; This case series describes the general characteristics of
patients in the outpatient Oncology Clinic at the INC, which had good

adherence to treatment with Bevacizumab, and its use was associated



with a low toxicity to different chemotherapy regimens used in

metastatic colorectal cancer.

Keywords: Colorectal neoplasm, Bevacizumab, monoclonal

antibodies
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Introduccion

Los anticuerpos monoclonales son proteinas que reconocen y se unen de forma especifica
y Unica a otra proteina del organismo. En el instituto Nacional de Cancerologia se inici6 su

uso en junio de 2008, observandose un incremento en su uso a través del tiempo.

Desde la aprobacion del primer anticuerpo monoclonal para el tratamiento del cancer en
1997, (1) se han venido desarrollando e introduciendo al mercado nuevas moléculas entre

ellas el Bevacizumab.

Bevacizumab es el primer anticuerpo monoclonal agente anti-angiogénico (anti-VEGF),
el cual se usa en combinacién con quimioterapia siendo aprobado por las autoridades
internacionales (EE.UU.: FDA; Europa: EMEA y otros) para el tratamiento del Carcinoma

Colorectal (CCR) metastasico. (2)

El cancer Colorectal es una enfermedad muy prevalente; se ha visto que la adicién de
Bevacizumab a la quimioterapia mejora significativamente las tasas de respuesta,
supervivencia libre de progresion y la supervivencia global como primera y segunda linea

en el CRC metastésico. (3)

Es un paso fundamental la introduccion de los anticuerpos monoclonales en nuestro pais

ya que pueden ampliar las diferentes posibilidades de tratamiento de los diferentes

13
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pacientes con cancer, es importante para el Instituto Nacional de Cancerologia estar en la

vanguardia del uso de estas nuevas terapias para poderlas implementar en el pais.
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Marco Teorico

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado el cual se une de forma selectiva
a una proteina que se llama factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus
siglas en ingles), que se localiza en las paredes de los vasos sanguineos y linfaticos del
organismo, inhibiendo asi la unién del VEGF a sus receptores VEGFR 1 y VEGFR 2,
situados en la superficie de las células endoteliales. Al neutralizar la actividad bioldgica del
VEGEF se reduce la vascularizacion de los tumores, con lo que previene el crecimiento del
tumor al bloquear el crecimiento de los vasos sanguineos que aportan los nutrientes y

oxigeno necesarios para el tumor. (4)

El cincer Colorectal (CCR) es la segunda causa de muerte en los EE.UU (5), con
respecto a Colombia se encuentra entre las primeras 5 causas de mortalidad para hombre y
mujeres en el territorio nacional (6). En el Instituto Nacional de Cancerologia se reportaron
312 casos durante el afio 2009 (7). En general, la supervivencia a 5 afios para todos los
pacientes ha mejorado significativamente del 41% en 1950-54 al 66% en el periodo 1996-
2004 (5). La supervivencia sigue dependiendo del estadio en el que se hace el diagnostico
de la enfermedad, con supervivencias a 5 afios que van desde el 85% a 90% para los

tumores en estadio I, hasta menos del 10% en los pacientes en estadio IV. (5)

Durante varias décadas el uso de medicamentos como 5 fluoruracilo (5-FU) / leucovorina

(LV) ha sido la terapia base del tratamiento del CCR. En la ultima década, la evolucion de

15
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los pacientes con CCR metastasico ha mejorado considerablemente con el advenimiento de

nuevos regimenes de combinacion de oxaliplatino o irinotecan con 5-FU/LV. (5)

Independientemente del régimen de primera linea de quimioterapia utilizado, cuando los
pacientes estan expuestos a todos los medicamentos citotoxicos activos disponibles contra

un CCR; la supervivencia global (OS) suele ser de mas de 2 afios. (5)

Mas recientemente, la incorporacion de los anticuerpos monoclonales que se unen al
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de crecimiento epidérmico (EGFR) en

el arsenal terapéutico han ampliado las opciones para el tratamiento.

Estudios con Bevacizumab en cancer colo-rectal metastasico

A continuacion se resume la informacion encontrada sobre la efectividad y seguridad de
los diferentes estudios con Bevacizumab en los diferentes esquemas terapéuticos utilizados

en las diferentes lineas de quimioterapia para el CCR metastasico:

1 - Bevacizumab en la primera linea de tratamiento de CCR metastdsico:

En un estudio inicial fase II aleatorizado de 104 pacientes previamente no tratados con
Céncer Colorectal metastasico en el cual se evalud la mejor dosis de Bevacizumab asociado
con la quimioterapia; asignandose en tres diferentes grupos: el primer grupo esquema 5 FU
(500 mg/m2) y LV (500 mg/m2) (semanal durante 6 semanas con cada ciclo cada 8
semanas), el segundo y tercer grupo asociado con Bevacizumab dosis alta (10 mg/kg una

vez cada 2 semanas) y baja (5 mg/kg una vez cada 2 semanas) respectivamente, ambas en
16
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combinacion con 5-FU/LV; el Bevacizumab mostr6 considerable mejoria en la eficacia
cuando es comparado con el control de 5-FU/LV siendo mayores las tasas de respuestas en
los brazos con Bevacizumab: 17% para FU / LV solo, el 40% para SFU / LV / dosis baja de

Bevacizumab y 24% para 5 FU / LV / dosis alta de Bevacizumab.

Adicionalmente, el tiempo de progresion de la enfermedad fue mayor en ambos grupos
de Bevacizumab: 5,2 meses de FU / LV sélo, 9,0 meses para FU / LV / dosis baja de
Bevacizumab, y 7,2 meses con FU / LV / dosis alta de Bevacizumab con una tendencia
hacia la mejora de la supervivencia libre de progresion. Los problemas de toxicidad
importantes que se registraron fueron sangrado (0, 6% y 16%) y trombosis (9%, 26% y
13%) vistos en el 5-FU/LV, 5-FU/LV con 5 mg / kg de Bevacizumab y 5-FU/LV con 10

mg/kg de Bevacizumab, respectivamente (9)

Un estudio posterior fase III publicado en el afio 2004 en The New England Journal of
Medicine con 813 pacientes no tratados previamente con cancer Colorectal metastasico
fueron asignados aleatoriamente; de los cuales 402 pacientes fueron tratados con irinotecén,
bolos de fluorouracilo y leucovorina (IFL) mas Bevacizumab (5 mg por kilogramo cada dos

semanas) y 411 pacientes recibieron IFL mas placebo.

El desenlace primario de interés fue la supervivencia global, otros desenlaces secundarios
fueron la supervivencia libre de progresion, la tasa de respuesta, duracion de la respuesta,

seguridad y calidad de vida, entre los resultados se encontré una media de supervivencia de

17
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20,3 meses en el grupo tratado con IFL mas Bevacizumab comparado con 15,6 meses en el
grupo tratado con IFL mas placebo, lo que corresponde a un hazard ratio para muerte de

0,66 (estadisticamente significativo).

La duracién media de la supervivencia libre de progresion fue de 10,6 meses en el grupo
tratado con IFL mas Bevacizumab comparado con 6,2 meses en el grupo tratado con IFL
mas placebo (hazard ratio para progresion de la enfermedad de 0,54, estadisticamente
significativo), las correspondientes tasas de respuesta fueron 44.8 por ciento y 34,8 por

ciento (estadisticamente significativas).

La mediana de duracidn de la respuesta fue de 10,4 meses en el grupo tratado con IFL
mas Bevacizumab, comparado con 7,1 meses en el grupo tratado con IFL mas placebo
(hazard ratio para la progresion, 0,62, estadisticamente significativo). Entre los eventos mas
frecuentes se encontro hipertension grado 3 mas comun durante el tratamiento con IFL mas
Bevacizumab que con IFL mas placebo (11 por ciento vs 2,3 por ciento) pero fue

facilmente manejada.

La conclusion de este estudio es que la adicion de Bevacizumab a quimioterapia basada
en fluorouracilo resulta en una mejoria estadisticamente significativa y clinicamente

relevante en la supervivencia entre los pacientes con cancer Colorectal metastasico. (10)

El 26 de febrero de 2004, la FDA aprobdé el Bevacizumab como primera linea de

tratamiento en CCR metastasico.
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2 - Bevacizumab en combinacion con regimenes basados en oxaliplatino:

El beneficio de adicionar Bevacizumab a un régimen basado en oxaliplatino ha sido

estudiado en varios ensayos:

Estudio fase II denominado TREE-2 en el cual 213 pacientes no tratados previamente
con CCR metastasico fueron asignados aleatoriamente a Bevacizumab (5 mg / kg cada 2
semanas) en cada uno de los tres diferentes grupos los cuales fueron: FOLFOX-6m (bolo e
infusion de fluorouracilo [FU] y leucovorina [LV] con oxaliplatino), Oxaliplatino mas bolo

de 5-FU/LV (bFOL) y Capecitabina mas oxaliplatino (CapeOx).

Se encontré menos efectividad del Bevacizumab en el brazo bFOL, con respecto al

CapeOx y FOLFOX6m (los cuales demostraron una actividad similar).

Bevacizumab mejor6 significativamente las tasas de respuesta de todos los regimenes.
Los brazos de tratamiento con Bevacizumab, en conjunto resultaron en una mediana de
supervivencia global de 23,7 meses. Esto se compara favorablemente con la mediana de
18,2 meses para los grupos que no contenian Bevacizumab en el estudio TREE-1
(evaluaron los mismos grupos). Este es uno de los mas altos valores de mediana de
supervivencia jamas registrado. Sin embargo, Bevacizumab también incremento tasas de
hipertension grado 3 o 4 (5%), perforacion intestinal (2 %), y hemorragias (45% y 22% en

los grupos tratados con FOLFOX con y sin Bevacizumab). (11)
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Otro estudio llamado BEAT (fase IV) publicado en 2009, evalué la seguridad y eficacia
de Bevacizumab mas quimioterapia de primera linea en pacientes con carcinoma Colorectal

metastasico.

Se incluyeron 1914 pacientes con cancer Colorectal metastasico no resecable los cuales
recibieron quimioterapia incluyendo 4 diferentes regimenes: 5-fluorouracilo/leucovorina
(5-FU/LV) + oxaliplatino (29%), irinotecan mas 5-FU/LV (26%), capecitabina mas
oxaliplatino (18%) y monoterapia (16%). Se adiciono Bevacizumab (5 mg / kg cada 2
semanas) al S5-fluorouracilo o 7,5 mg / kg cada 3 semanas (régimen asociado a
capecitabina). El desenlace primario fue seguridad y entre los secundarios estaban la

supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG).

La mediana de sobrevida libre de progresion fue de 10,8 meses [IC95%: 10.4 - 11.3] yla

mediana de supervivencia alcanzo 22,7 meses [IC95%: 21,7 - 23,8].

Entre los eventos adversos asociados al Bevacizumab se registraron sangrado (3%),
perforacion gastrointestinal (2%), tromboembolismo arterial (1%), hipertension (5,3%),

proteinuria (1%) y complicaciones en la cicatrizacion de heridas (1%).

El estudio BEAT muestra que la eficacia y seguridad de Bevacizumab en la practica

clinica rutinaria consistente con los resultados observados en otros estudios clinicos. (12)
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3 - Bevacizumab en combinacion con regimenes basados en irinotecadn:

El beneficio de adicionar Bevacizumab a regimenes basados en irinotecan fue
demostrado en un estudio fase III de 813 pacientes los cuales fueron asignados
aleatoriamente en una proporcion 1:1:1 en 3 diferentes grupos: 6 ciclos semanales de IFL
(irinotecan 125 mg/m2, 5-FU 500 mg/m2 y LV 20 mg/m2) una vez por semana durante 4
semanas, mas Bevacizumab (5 mg / kg) cada 2 semanas, 6 ciclos semanales de IFL mas
placebo, u 8 semanas de ciclos de 5-FU (500 mg/m2) y LV (500 mg/m2) una vez por

semana durante 6 semanas mas Bevacizumab (5 mg / kg).

Se encontr6 que el régimen de IFL mas Bevacizumab tenia un perfil aceptable de
seguridad. En comparacion con IFL solo, IFL mas Bevacizumab mejora la supervivencia
libre de progresion (SLP) de una mediana de 6,2 meses a una de 10,6 meses. La tasa de
respuesta global se incrementd de 34,8% a 44,8%, y la mediana de supervivencia global
paso de 15,6 a 20,3 meses. El beneficio clinico de Bevacizumab fue visto en todos los
subgrupos de pacientes independientes de la edad, estado funcional, localizacién y nimero

de sitios con metastasis. (10)

4 - Bevacizumab en el tratamiento de metastasis de CCR como segunda linea:

En general, el Bevacizumab se debe adicionar al tratamiento de primera linea en
quimioterapia de los pacientes con CCR metastasico. En casos de contraindicaciones

mayores para Bevacizumab, tales como enfermedad vascular severa o eventos trombdticos
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arteriales previos, se debe evitar la terapia con Bevacizumab en todas las lineas de

tratamiento.

En el estudio ECOG 3200, publicado en el 2007 cuyo objetivo era determinar el efecto
de Bevacizumab (10 mg / kg) sobre la supervivencia en pacientes con cancer Colorectal
metastasico con quimioterapia basada en oxaliplatino, previamente tratados. Se incluyeron
829 pacientes con cancer Colorectal metastasico tratados previamente con una
fluoropirimidina e Irinotecan. Estos sujetos fueron asignados aleatoriamente a uno de los
tres grupos de tratamiento: oxaliplatino, fluorouracilo y leucovorina (FOLFOX4) con

Bevacizumab, FOLFOX4 sin Bevacizumab, o Bevacizumab solo.

El desenlace primario fue la supervivencia global, con determinaciones adicionales de la
supervivencia libre de progresion, respuesta y toxicidad. Se encontr6 que la mediana de
supervivencia para el grupo tratado con FOLFOX4 y Bevacizumab fue 12,9 meses, en
comparacion con 10.8 meses para el grupo tratado con FOLFOX4 unicamente (Hazard
ratio para la muerte = 0,75, p = 0,0011) y 10,2 meses para los pacientes tratados con
Bevacizumab solo. La mediana de supervivencia libre de progresion en el grupo tratado con
FOLFOX4 en combinacion con Bevacizumab fue de 7,3 meses, comparado con 4,7 meses
del grupo tratado con FOLFOX4 (Hazard ratio para progresion = 0,61) y 2,7 meses para los
tratados con Bevacizumab solo. Las tasas correspondientes de respuestas fueron 22,7%,
8,6% y 3,3%, respectivamente (estadisticamente significativas para FOLFOX4 con

Bevacizumab vs FOLFOX4).
22
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El Bevacizumab se asoci6é con hipertension, sangrado, y vomito. Este estudio concluyd
que la adiciéon de Bevacizumab a oxaliplatino, fluorouracilo y leucovorina mejora la

supervivencia en los pacientes con cancer Colorectal metastasico previamente tratado. (14)

Los resultados de este trabajo dieron origen en Estados Unidos a la aprobacion de
Bevacizumab para uso con segunda linea de quimioterapia, sin embargo este estudio no
abordo directamente el beneficio de continuar el Bevacizumab; ya que el Bevacizumab no

era un componente del régimen de primera linea.

La continuacion de Bevacizumab mas alla de la primera linea de progresion en
regimenes basados en Bevacizumab, es controversial. Pacientes que continuaron en
Bevacizumab junto con segunda linea de quimioterapia, experimentaron una mejoria
significativa en la mediana de supervivencia global calculada a partir del inicio de la
primera o del inicio de la segunda linea de terapia. La falta de un disefio aleatorizado y el

probable sesgo de seleccion deben llevar a cautela en la interpretacion de estos resultados.

(15)

5 - Bevacizumab en el tratamiento de metastasis de CCR en la tercera linea:

El papel de Bevacizumab en combinaciéon con 5-FU/LV, en la tercera linea se ha
estudiado en un ensayo multicéntrico fase II con 350 pacientes que habian fracasado con
quimioterapia basada en irinotecdn y oxaliplatino. Un analisis de eficacia hecho en los

primeros 100 pacientes inscritos, mostrd que la tasa de respuesta fue del 4%, sobre la base
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de la evaluacion del investigador, y del 1% basado en una revision independiente. La
mediana de la SLP y SG fueron 3,5 y 9 meses, respectivamente. Con base en este estudio,
el uso de la tercera linea de 5-FU/LV y Bevacizumab en pacientes quimioresistentes, se

considera un tratamiento no eficaz. (16)
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Problema

El cancer Colorectal (CCR) es una enfermedad muy prevalente siendo la segunda causa
de muerte en los EE.UU (5), con respecto a Colombia se encuentra entre las primeras 5
causas de mortalidad para hombre y mujeres en el territorio nacional (6). La supervivencia
sigue dependiendo del estadio en el que se hace el diagnéstico de la enfermedad, con

supervivencias de hasta menos del 10% a los 5 afios en los pacientes con estadio IV.

Se ha visto que la introduccién de nuevas moléculas como es el Bevacizumab a la
quimioterapia mejora significativamente las tasas de respuesta, supervivencia libre de

progresion y la supervivencia global como primera y segunda linea en el CRC metastasico.

3).

Es importante conocer en nuestra poblacion de pacientes la experiencia con este nuevo
tipo de medicamentos; tratando de evaluar la respuesta con el uso de Bevacizumab
asociado con la quimioterapia en pacientes con Cancer Colorectal metastasico en el INC
durante el periodo comprendido entre 2010-2011 en la consulta externa de Oncologia

Clinica
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Justificacion

La justificacion de este proyecto es la generacion de conocimiento local sobre el manejo
de medicamentos de reciente incorporacion como son los anticuerpos monoclonales en
particular el Bevacizumab, en pacientes con céncer de colon metastdsico; ademas nos
permitira a nivel institucional conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los

pacientes que han recibido esta terapia en la institucion.
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Objetivos

Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con cancer de
colon metastasico a quienes se les administr6 Bevacizumab en el Instituto Nacional de

Cancerologia durante los afios 2010 y 2011.

Objetivos especificos
e Describir los diferentes esquemas de uso de Bevacizumab en pacientes con cancer de

colon metastésico en el Instituto Nacional de Cancerologia.

e Determinar el cumplimiento en la indicacion de Bevacizumab en pacientes con cancer

de colon metastasico en el Instituto Nacional de Cancerologia.

e Describir los eventos adversos en la poblacion de pacientes a quienes se administrd

Bevacizumab durante el periodo de interés.

e Describir la respuesta imagenolégica durante el seguimiento a los pacientes con cancer
Colorectal metastasico a quienes se les administré6 Bevacizumab en el Instituto Nacional

de Cancerologia.
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Propésito

El propdsito de este proyecto es realizar una aproximacion descriptiva a la respuesta
clinica y seguridad en los pacientes con la condicion de interés, expuestos a la terapia con
Bevacizumab. Como punto de partida en futuras propuestas de investigacion este proyecto
' nos permitira conocer mejor esta poblacion de interés y generar hipotesis sobre la utilidad
en sub-poblaciones particulares, dando origen a investigaciones posteriores de corte
analitico. Como parte del proceso de investigacion de un estudiante de subespecializacion
en oncologia clinica, este proyecto me ayudara a desarrollar y afianzar habilidades de

investigacion clinica en el ambito de los estudios descriptivos.
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Aspectos metodologicos

Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos.

Poblacion

Pacientes correspondientes al periodo 2010-2011; vistos en la consulta externa de
Oncologia clinica con diagnostico de carcinoma Colorectal metastasico que recibieron
terapia sistémica asociada con el uso de Bevacizumab en el Instituto Nacional de

Cancerologia.

Criterios de inclusion

e Pacientes con cancer Colorectal metastasico confirmado histolégicamente con

enfermedad medible de forma bidimensional

e Sujetos con edad mayor o igual a 18 afios

e Pacientes que hayan recibido tratamiento con Bevacizumab bidimensionales cualquier

linea de tratamiento
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e Estado clinico segiin ECOG entre 0 y 1

e Expectativa de vida > 3 meses

e Adecuada funcion hematoldgica, hepatica y renal

Criterios de exclusion
e Pacientes que no cuenten con historia clinica completa en el sistema de informacién

SAP

e Situaciones donde no se pueda garantizar la captura de la informacion.

Muestra

Se realiz6 un censo de todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. En
total se estudiaron 47 pacientes con diagndstico de carcinoma Colorectal metastasico que

recibieron tratamiento con Bevacizumab en el periodo de 2010 a 2011.
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Variables

Tabla 1. Tabla de variables

Dr. Juan A Rubiano

Nombre Definicion conceptual Def'ml.clon Esca.l 2 fie
operacional medicion
Iniciales del paciente Inlcu'iles ey nompre(s) y JBC, ARN, etc. Cual} S
apellido(s) del paciente nominal
Némero de Inclusion | omero deinclusibnenel | 45, 509 003, gp4etc, | CoBlitativa
protocolo nominal
= A Fecha en que se diligencio | dd/mm/aa en el que se | Cualitativa
Fecha diligenciamiento o o g
el formato diligencio el formato nominal
Fecha diagnostico | Fecha de 1la primera ¥ et PrMETa | alitativa
: consulta en el servicio :
tumor consulta en oncologia i nominal
de oncologia
Numero de la cedula de | Numero de la cedula de | Cualitativa
Numero de cedula : ; 1 ; .
ciudadania ciudadania nominal
Numero de Historia | Numero de la historia | Numero de la historia | Cualitativa
clinica clinica en el INC clinica en el INC nominal
S Fecha en que nacido el | dd/mm/aa de la fecha | Cualitativa
Fecha de nacimiento " S s
paciente de nacimiento nominal
Edad Duracion de la existencia | Fecha de nacimiento Cuantitativa
de un individuo de razon
Sexo Género Masculino o femenino | Cualitativa
nominal
Histologia El tipo histolégico | Adenocarcinoma o | Cualitativa
definido por el patélogo | escamocelular nominal

del Instituto Nacional de
Cancerologia
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Estadio de la | Clasificacion TNM Graduacién del estadio | Cualitativa

enfermedad segin la de enfermedad del | ordinal (I, II,

AJCC paciente lyIV)

Creatinina Valor de la creatinina | Miligramos/decilitro Cuantitativa
reportado por el de razén
laboratorio antes de iniciar
el tratamiento

GTP Valor de la GTP reportado | Unidades/litro Cuantitativa
por el laboratorio antes de de razon
iniciar el tratamiento

GTO Valor de la  GTO | Unidades/litro Cuantitativa
reportado por el de razén
laboratorio antes de iniciar
el tratamiento

BUN Valor del BUN reportado | Miligramos/decilitro Cuantitativa
por el laboratorio antes de de razén
iniciar el tratamiento

Hemoglobina Valor de la hemoglobina | Gramos/decilitro Cuantitativa
reportado por el de razén
laboratorio antes de iniciar
el tratamiento

Leucocitos Valor de los leucocitos | Numero de leucocitos | Cuantitativa
reportado por el | por milimetro cubico de razén
laboratorio antes de iniciar
el tratamiento

Plaquetas Valor de las plaquetas | Numero de plaquetas | Cuantitativa
reportado por el | por microlitro de razén
laboratorio antes de iniciar
el tratamiento

Antigeno Valor del antigeno | Microgramos/litro Cuantitativa

Carcinoembrionario carcinoembrionario de razén
reportado por el

laboratorio antes de iniciar
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el tratamiento

Sitio de Metastasis Sitio de Metastasis antes | Higado, etc. Cualitativa
de iniciar el tratamiento nominal
ECOG Estado  funcional del | 0,1,2,3y4 Cualitativa
paciente ordinal
(Anexol)
Numero de ciclos de | Numero de ciclos de |0, 1,2, 3,4, etc. Cuantitativa
quimioterapia recibida | quimioterapia totales de razon
recibidos previos a la
fecha de inicio de la
ultima quimioterapia y
concomitantes con la
terapia, con Bevacizumab
Numero de lineas de | Numero total de lineas de | 0, 1, 2, 3, 4, etc. Cuantitativa
quimioterapia quimioterapia recibidas de razén
Esquema de | Nombre de los esquema(s) | Folfox, irinotecan, | Cualitativa
quimioterapia recibido | de quimioterapia | folfiri, etc. nominal
recibido(s) por el paciente
Fecha de inicio del | Fecha en la que inici6 el | dd/mm/aa de la fecha | Cualitativa
Bevacizumab Bevacizumab de inicio del | nominal
Bevacizumab
Numero de ciclos de | Numero total de ciclos |0, 1,2, 3, 4, etc. Cuantitativa
Bevacizumab recibidos de Bevacizumab de razon
Respuesta a la | mediante  criterios de | Graduacion de la | Cualitativa
quimioterapia RECIST 1.1 respuesta ordinal
imagenolégica a la
(Anexo 2) quimioterapia
(parcial, respuesta
completa, enfermedad

estable o progresion de
la enfermedad)
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Fecha evaluacion | Fecha en la que se evalu6 | dd/mm/aa de la fecha | Cualitativa
RECIST el RECIST que se realizd6 el | nominal
RECIST
Recaida Recayo o no el paciente Si o no recayéd el | Cualitativa
paciente nominal
Sitio de recaida Sitio donde recae | Graduacion del sitio de | Cualitativa
mediante el uso de | recaida del paciente nominal
imagenes diagndsticas, o
mediante el wuso de (local,
laboratorios o cirugia regional o a
distancia)
Fecha de la recaida Sera determinada por el | dd/mm/aa de la fecha | Cualitativa
promedio de tiempo en | de recaida del paciente | nominal
dias entre la fecha del
ultimo control sin recaida
¥ 46 s focka. e .la
documentacion de la
recaida o progresion por
dia, mes y afio
Dosis total de | Relacionada  con  su | Graduacién de la dosis | Cuantitativa
Radioterapia patologia oncolégica de | de Radioterapia. de razén
administra Cancer de Colon, dosis
total recibida por el
paciente en Cgy.
Cirugia Fue llevado o no a cirugia | Si o no fue llevado a | Cualitativa
cirugia nominal
Tipo de cirugia Relacionada con  su | Tipo de Cirugia Cualitativa
patologia oncolégica de nominal
cancer de colon
Eventos Adversos se recolectara informacion | Descripcion de los | Cualitativa
relacionada con  los | eventos adversos | nominal
(Anexo 3) principales eventos | asociados con el
adversos reportados con el | Bevacizumab

uso del Bevacizumab en la
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literatura
Fallece el paciente Falleci6 o no el paciente Si o no falleci6 el | Cualitativa
paciente nominal
Fecha de fallecimiento | Fecha en la que fallece el | dd/mm/aa de la fecha | Cualitativa
del paciente paciente en que fallece el | nominal
paciente

Técnica de recoleccion de la informacion

Toda la informacién procedente de registros administrativos e historias clinicas en SAP

fue registrada en un formato de reporte de caso (FRC) el cual fue validado por el data-

manager del INC (Sr. Tedfilo Lozano) disefiado para tal fin. (Ver anexo 4)

Los datos fueron digitados en un aplicativo disefiado por la subdireccién de
investigaciones en formato Excel cen formularios validados y protegidos; con macros

disefiados para tal fin.

El archivo permanecerd protegido con clave de acceso en custodia del investigador

principal hasta el final de la captura y luego se entregara copia a la subdireccion de

investigaciones.
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Materiales y métodos

Para detectar los pacientes en tratamiento con cancer de colon metastésico, se consult6 la
informacion epidemioldgica y administrativa del servicio. Para integrar la serie de casos
expuestos al manejo con Bevacizumab, se obtuvo la lista de los pacientes a quienes se les
haya facturado este medicamento durante el afio 2010 hasta 2011. Se aproximé para un

periodo de observacion de dos afios esta poblacion que puede alcanzar los 50 pacientes.

Toda la informacién fue capturada de forma estandarizada por uno de los investigadores
(JAR), siguiendo las definiciones establecidas para el registro. Esta informacion fue
consignada en una base de datos organizada para tal fin en formato Excel y se realizé un
control de calidad de la digitacion de la informacién con la monitora especialista en el
manejo de esta area en el INC. La informacion fue guardada en un archivo con acceso

restringido a los investigadores e instancias de control en medio fisico y electronico.
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Plan de analisis

La informaciéon fue analizada y presentada de forma descriptiva, grafica y tabular. El
analisis descriptivo del grupo de expuestos al tratamiento se realiz6 mediante medidas de
frecuencia absoluta y relativa en el caso de las variables cualitativas. Para las variables
cuantitativas se resumid la informacion con medidas de tendencia central (promedios o
medianas) y medidas de dispersion (desviaciones estandar o rangos) segun corresponda a la
normalidad de su distribucién. Se validé el supuesto de normalidad mediante la prueba de
Shapiro-Wilk y la evaluacion de la kurtosis y el grado de apuntalamiento de las variables

cuantitativas.

Se presentd de forma descriptiva las funciones de tiempo a evento de acuerdo al ultimo
estado disponible en la historia clinica, el tiempo de interés fue el tiempo a la muerte desde
el inicio del tratamiento (supervivencia global). Para este tiempo se estimo la supervivencia

por el método de Kaplan-Meier y se reportd la mediana de supervivencia correspondiente.

Todos los analisis fueron realizados en STATA version 11.0, registrado por el Instituto

Nacional de Cancerologia.
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Aspectos Eticos

Este es un estudio descriptivo considerado como investigacion sin riesgo de acuerdo con
la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia. Todos los
procedimientos de la investigacion estuvieron a cargo de profesionales calificados y
competentes en las areas clinicas y de investigacion. La responsabilidad del estudio fue del
investigador principal (IP), quien delego algunas responsabilidades en los coinvestigadores
y personal técnico de acuerdo a su nivel de formacion y capacidad. Los resultados serdn
publicados en revistas de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de la
informacion y la confidencialidad de los datos individuales. Este proyecto de investigacion
fue presentado al Comité de Investigacion y Etica del Instituto Nacional de Cancerologia y

conto con su aval para poder ser puesto en marcha. (Ver anexo 5)

La confidencialidad de la informacion fue garantizada asignando a cada paciente un
nimero de registro y usando las iniciales correspondientes en lugar del nombre en el
formato de captura. El acceso a la historia clinica fue potestad solo de los investigadores
que el IP autorizé y estos fueron sometidos a toda la reglamentacion local e institucional

para el manejo de la misma.
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Cronograma
Tabla 2. Cronograma
Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes |
ACTIVIDAD 1 2 3 4 5 6 : 8 B B D IR o B
Disefio del protocolo X %
Sometimiento del proyecto X X
Disefio y validacion de
herramientas de captura i >
Disefio bases de datos X X
Certificacion de gestion de datos 4
Capacitacion en BPC X
Elaboracion de acta de inicio X
Seleccién de casos (criterios
inclusion/exclusion) p
Revision de literatura X % - X X X X X
Captura de informacion X X X X
Sistematizacion de la
X X % %
informacion
Analisis de datos X X
Preparacion de reporte cientifico X X
Sometimiento reporte cientifico X
Informe técnico final y cierre de x

proyecto
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Tabla 3. Presupuesto

Presupuesto
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Recurso Costo hora Horas semana Total semanas Costo Total
Alejandro Garrido $ 46.500 3 50 $ 6.975.000
Juan Andrés Rubiano $12.700 5 50 $ 3.175.000
Juan Sebastian Castillo $25.500 1 50 $1.275.000
Total Recurso $ 11.425.000
Descripcion Valor
Cantidad Individual Unitario
Materiales
Papel Carta 300 Hojas $50 $15000
Esferos 5 $ 2500 $ 12500
Cartucho Impresora 6 $ 45000 $ 270000
| Legajadores 4 $ 1500 $ 6000
Carpetas 3 $ 2500 $ 7500
Disquetes-CD 2 $ 1500 $ 3000
Fotocopias 100 $ 100 $ 10000
Total Papeleria $ 324000
Equipos
Computador 1 $ 1000000 $ 1000000
Total Equipos $ 1000000
Total General $1274900
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Resultados

En total se recolectaron datos de 47 historias clinicas durante el afio 2010 y 2011 en el
Departamento de Oncologia del INC de pacientes que recibieron Bevacizumab; de los
cuales 38 pacientes tenian diagndstico de cancer de colon recto metastasico. Como la causa
mas importantes de exclusion se encontraron 7 pacientes que tenian diagnostico oncoldgico

diferente a carcinoma de colon (15%).

Con respecto a las caracteristicas demograficas de los pacientes se encontré que la edad
promedio fue de 57 afos (desviacion estandar 8,79). La mayoria de pacientes fueron
mujeres (60%). Nueve Pacientes (23%) fueron inicialmente diagnosticados en estadio II y
III y el resto en estadio IV siendo los principales sitios de metastasis higado (24%),

peritoneo (14%), pulmon (5%) y retroperitoneo (5%). (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas generales

Variable n %
Sexo

Mujer 23 60,53
Hombre 15 39,47
Estadio
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II 1 2,63
I 8 21,05
vV 29 76,32

Sitio principal metastasis

Higado 24 68,57
Peritoneo 5 14,29
Pulmoén 2 5.71
Retroperitoneo & .71
Mesenterio 1 2,86
Pelvis 1 2,86
No documentadas 3 523

Entre los diferentes valores de laboratorios previos al inicio del Bevacizumab se encontrd
que la mediana del recuento de plaquetas, hemoglobina, conteo de leucocitos, creatinina y
funcion hepética estaban dentro de limites normales antes de iniciar el tratamiento, el valor

promedio inicial del Antigeno Carcinoembrionario fue de 541. (Tabla 5)
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Tabla 5. Valores de laboratorio previos a inicio de tratamiento con Bevacizumab.

Variable Mediana RIC Promedio @ DE
Edad 59 52-63 57,63 8,79
Creatinina 0,74 0,64-0,97 0,79 0,24
GTP 27 22-43 32,96 14,8
GTO 34 25-48 40,8 27,91
BUN 13 11-16 13,12 3,16
Hemoglobina 132 12-14 12,9 1,69
Leucocitos 6700 4795-9775 7435 34225
Plaquetas(X1000) 305 241-441 330,1 116,49
ACE 63 15,2-212 541,86 1271,76
Promedio ciclos de Bevacizumab 7 5-9 7,97 2.2

El esquema de quimioterapia inicial mas utilizado fue Sfutlv (42,1%), seguido de folfox

en 13 pacientes (34.2%), y luego de folfox+ Bevacizumab en 8 pacientes (21%) Tabla 6.
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Tabla 6 Esquema de quimioterapia inicial.

Esquema de quimioterapia inicial n %
5FU + leucovorin 16 42,1
Folfox 13 34,21
Folfox + Bevacizumab 8 21,05
Gemcitabina + Oxaliplatino 1 2,63

En cuanto a la adherencia al tratamiento segun el nimero de esquemas recibidos, todos
los pacientes recibieron el ler esquema de quimioterapia con Bevacizumab, el segundo
esquema de quimioterapia lo recibieron en un 94.7%, el tercer esquema en un 71%, un

cuarto esquema de quimioterapia en un 42%. Sin embargo, no fue posible determinar las

Dr. Juan A Rubiano

caracteristicas segun la oportunidad en la administracion de Bevacizumab. Tabla 7.

Tabla 7 Adherencia al esquema de quimioterapia.

Numero de esquemas de quimioterapia n %

1 esquema 38 100

2 esquemas 36 94,74
3 esquemas 27 71,05
4 esquemas 16 42,1
5 esquemas 6 15,79
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Con respecto al nimero de ciclos de quimioterapia asociados con Bevacizumab, el
promedio fue de 7 ciclos por paciente, 20 pacientes (52,6%) recibieron entre 6 a 10 ciclos,
seguido entre 1 a 5 ciclos en 10 pacientes (26,3%), luego 11 a 20 ciclos en 6 pacientes

(15.7%) y mas de 21 ciclos en 2 pacientes (5,2%).Tabla 8.

Tabla 8. Numero de Ciclos de quimioterapia asociado con el Bevacizumab

Numero de ciclos de Bevacizumab n %
1-5. 10 26,32
6-10. 20 52,63
11-20. 6 2579
21 o mas 2 5,26

La respuesta a la quimioterapia segin los criterios de RECIST en pacientes que
recibieron Bevacizumab fue completa en 2 pacientes (5%), respuesta parcial en 2 pacientes

(5%), enfermedad estable en 7 pacientes (20%) y progresion en 24 pacientes (68.5%) Tabla
9.
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Tabla 9. Respuesta a la quimioterapia

Respuesta a la quimioterapia n %
Parcial 2 5,71
Completa 2 5,71
Estable 7 20
Progresion 24 68,57

En los pacientes que recibieron Bevacizumab 17 tuvieron recaida (48.5%), siendo el
principal sitio de recaida el higado en 4 pacientes (23,5%), seguido de la pelvis, peritoneo y

pulmoén cada uno en 2 pacientes (11,7%). Tabla 10.

Tabla 10. Recaida y sitio de la Recaida

Recaida n %

Si 17 48,57
No 18 51,43
ND 3

Sitio de primera recaida

Higado B 23,53

Pelvis 2 11,76
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Peritoneo 2 11,76
Pulmoén 2 11,76
Huesos ileo y sacro 2 11,76
Anexos 1 5,88
Cerebro (SNC) 1 5,88
Ganglios para-adrticos 1 5,88
Sigmoides 1 5,88
Subfrénico 1 5,88

Doce pacientes recibieron radioterapia (31,6%), la dosis mas usada fue de 5040 Cgy en
10 pacientes (83,3%) como protocolo de quimioradioterapia asociado en pacientes con

cancer de recto. Tabla 11

Tabla 11. Radioterapia asociada al tratamiento.

Radioterapia Colorectal n %
Recibieron 12 31,58
No recibieron 26 68,42

Dosis de radioterapia

5000 cgy 1 8,33
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5040 cgy 10 83,33

5940 cgy 1 8,33

Radioterapia otra localizacion

Recibieron 2 5,26

No recibieron 36 94,74

Con respecto a los procedimientos quirurgicos, 31 pacientes fueron llevados a alguna
cirugia relacionada con su patologia oncoldgica, los procedimientos mas frecuentemente
realizados fueron reseccion abdomino-perineal, reseccion anterior baja del recto,

colectomia y sigmoidectomia.

Con respecto a los efectos adversos asociados con el uso de la terapia con Bevacizumab
en general fue bien tolerado, solamente un paciente tuvo un efecto adverso grado III por
sangrado de vias digestivas altas, dos pacientes presentaron 2 eventos adversos grado II que
fueron trombosis venosa profunda e hipertension arterial, y otros 2 pacientes con efectos

adversos grado I que fueron alergia e hipertension arterial. Tabla 12.
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Tabla 12. Eventos adversos

Eventos adversos n %
Grado 1 2 5,26
Grado 2 2 526
Grado 3 1 2,63
No presenta 33 86,84

En el tiempo de observacion se presentaron 8 muertes (21.05%) en los 38 pacientes
evaluados. En general la mediana de la supervivencia global de los pacientes tratados con
Bevacizumab fue de 528 dias (1.44 afios) lo que equivale a que los pacientes tuvieron una

supervivencia mediana de 17,5 meses con un intervalo entre los 5 y 21 meses. Figura. 1

Figura 1. Supervivencia Global

Kaplan-Meier survival estimate
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Discusion

En los ultimos afios ha aumentado en el Instituto Nacional de Cancerologia el uso de
nuevas terapias como es el caso de los anticuerpos monoclonales, especificamente el

Bevacizumab para el tratamiento en pacientes con cancer Colorectal metastasico.

El uso de Bevacizumab ha sobresalido como una de las mas comunes combinaciones
asociada a terapia de quimioterapia con intencion paliativa en pacientes con cancer
Colorectal metastasico; con una tendencia hacia la mejoria estadisticamente significativa de
la supervivencia y clinicamente relevante en pacientes con cancer Colorectal metastasico

(10).

El anélisis de este estudio sugiere una supervivencia mediana de los pacientes con el uso
de Bevacizumab de 17,5 meses, siendo reportada en la mayoria de estudios de 20 meses
como el de Hurwitz (10), podria este resultado inferior ser debido a la pequefia muestra en

este estudio de 38 pacientes en comparacion con los 402 pacientes analizados por Hurwitz.

Con respecto a la respuesta imagenoldgica segun criterios RECIST asociada al uso de
Bevacizumab, segun el estudio de Brite (17), reportd una progresion de 79%, este estudio

encontr6 una parecida de 68,5%; encontrandose un beneficio clinico del 31.5%.

La literatura ha mostrado eventos adversos relacionados con el uso de Bevacizumab en
particular hipertension, tromboembolismo venoso y arterial, proteinuria y perforacion

gastrointestinal; reportandose hasta un 8% de eventos asociados grado III y IV reportada en
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el estudio BEAT (12), sin embargo, en el estudio que estamos presentando; los resultados
demostraron que en general fue bien tolerado, recibiendo todos los pacientes el primer
esquema de quimioterapia, no se encontré ninguin efecto grado IV, solamente se documento
un efecto adverso grado III (2,6%) reportado como hemorragia de vias digestivas altas y
dos eventos adversos grado II que fueron hipertension arterial y trombosis venosa profunda.
Lo anterior podria significar en nuestro medio una menor toxicidad encontrada con este
medicamento, el subregistro de las toxicidades asociadas o puede ser debido a la pequeiia

muestra de pacientes incluidos en este estudio.

Algunas limitaciones de este estudio es el pequefio numero de pacientes y el caracter de
ser retrospectivo, sin embargo, nos permite tener una base para el desarrollo posterior de

estudios prospectivos en nuestro pais.
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Conclusiones

Esta serie de casos describe las caracteristicas generales de pacientes en la consulta
externa del Instituto Nacional de Cancerologia con cancer de colon metastasico en los
cuales se utilizo el anticuerpo monoclonal Bevacizumab, los cuales tuvieron una buena
adherencia al tratamiento y su uso estuvo asociado con una baja toxicidad con los diferentes
esquemas de quimioterapia utilizados en cancer Colorectal metastasico. Cabe resaltar que
se encontrd una supervivencia global un poco inferior a las encontradas hasta el momento

en la literatura.
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Anexos

Anexo 1. Escala ECOG

0 Completamente activo, capaz de ejercer todas actividades sin restriccion.
Restringidas las actividades fisicamente forzadas, pero paciente en dispensario y
Puede ejercer trabajos ligeros o sentados, por ejemplo, trabajo ligero en casa,
trabajo en oficina.

2 Paciente en dispensario y capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar

cualquier actividad laboral. Pasa mas de 50% del tiempo despierto fuera de cama

Capacidad limitada de cuidar de si mismo, condenado a cama o silla mas de
50% del tiempo despierto

4 Completamente deshabilitado. Incapacidad completa de cuidar de si mismo.
Condenado totalmente a cama o silla

5 Muerto
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Anexo 2 Criterios RECIST 1.1

-Respuesta Completa (RC): Desaparicion de todas las lesiones diana (en el caso de las
adenopatias, deben haber reducido su eje corto a menos de 10mm).

- Respuesta Parcial (RP): Al menos una reduccion del 30% en la suma de los diametros
de las lesiones diana, tomando como referencia la suma de diametros del estudio basal.

- Progresion de la Enfermedad (PE): Al menos un incremento del 20% en la suma de
los diametros de las lesiones diana, tomando como referencia la suma menor en todo el
estudio (incluye el estudio basal si es éste el de la suma menor de todos). Ademas del
incremento relativo del 20%, la suma debe demostrar también un incremento absoluto de al
menos Smm.

- Enfermedad Estable (EE): Ni la suficiente reduccion para considerarse RP ni el
suficiente incremento para calificarlo de PE, tomando como referencia la suma menor de

diametros durante el estudio.
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Anexo 3. Eventos adversos relacionados con el uso de Bevacizumab

Los acontecimientos adversos mas graves que se asocian al uso de Bevacizumab fueron
los siguientes: Perforacion gastrointestinal, alteraciones de la cicatrizacion, hipertension,
proteinuria, hemorragia, fistula, tromboembolismo arterial y venoso, insuficiencia cardiaca

congestiva.

Considerando todos los estudios clinicos, los acontecimientos adversos mas frecuentes en
los pacientes tratados con Bevacizumab con o sin quimioterapia, fueron astenia, diarrea,
nauseas y dolor. Los analisis de los datos de seguridad clinica apuntan a que la hipertensién

y la proteinuria en el tratamiento con Bevacizumab probablemente dependan de la dosis.
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Anexo 4. Instrumento de recoleccion

Protocolo
USO DE BEVACIZUMAB EN PACIENTES CON CANCER DE COLON METASTASICO
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA: SERIE DE CASOS.

Formulario 1

MODULO 1. Recoleccion de Datos

(Oncologia Clinica)

1. INICIALES DEL PACIENTE: 2. NUMERO DE INCLUSION:
3. Fecha diligenciamiento (dd/mmm/aaaa):

4. Fecha diagnéstico tumor (dd/mmm/aaaa):

5. Numero de Cédula:

6. Numero de Historia Clinica:

7. Fecha de Nacimiento (dd/mmm/aaaa):

8. Edad (afhos):

9. Sexo: Masculino Femenino

10. Criterios de Inclusion:

Criterio Calificacion

10.1. Pacientes con cancer colorrectal metastasico| Si: No:

confirmado histolégicamente con enfermedad medible de
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forma bidimensional

10.2. Sujetos con edad mayor o igual a 18 afos Si: No:

10.3. Pacientes que hayan recibido tratamiento con| Si: No:

Bevacizumab bidimensionales cualquier linea de

tratamiento

10.4. Estado clinico segun ECOG entre O y 1 Si: No:

10.5. Expectativa de vida > 3 meses Si: No

10.6. Adecuada funcion hematolégica, hepatica y renal Si: No:
11. Criterios de Exclusion:

11.1. Pacientes que no cuenten con historia clinica Si: No:

completa en el sistema de informacién SAP

11.2. Diferentes Situaciones donde no se pueda Si: No:

garantizar la captura de la informacién.
Cual?

12. Histologia (Clasificada):

13. TNM: Tumor No6dulos Metéastasis
14. Estadio: | 1 Il IV

15. Creatinina Sl NO VALOR: mg/dl
16. GIP: U/ml ND

17. GTO: U/ml ND

18. BUN: mg/dL ND

19. Hemoglobina: g/dl ND

20. Leucocitos: mil/mm3 ND
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21. Plaquetas (Con el ciclo de Bevacizumab): plaquetas/mm3 ND
22. Anfigeno carcinoembrionario: U/mI ND

23. Sitio de metastasis:

24. ECOG: 0 1 (Al inicio del tratamiento)

25. Numero de ciclos: 123456 7 o mas

26. Numero de lineas: 1 2 3 (Lineas de quimioterapias recibidas)

27. Esquema de Quimioterapia recibido: (Codificar)

ID Esquema Fecha de inicio Fecha de finalizacion

271

21.2

27.3

27.4

27.4

28. Fecha inicio Bevacizumab (dd/mmm/aaaa):
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29. Numero de ciclos Bevacizumab: 123456

30. Respuesta a la quimioterapia-criterios RECIST:
Parcial

Completa

Estable

Progresion

31. Fecha evaluacién RECIST (dd/mmm/aaaa):
32. Recaida: SI NO

33. Sitio

Local

Regional

Distancia

¢,Cual?:

Dr. Juan A Rubiano

34. Fecha de la recaida DD/MMM/AAAA:

35. Dosis total de radioterapia administrada (unidad):

36. Cirugia: SI NO

37. Tipo de Cirugia:
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38. Efectos Adversos con el uso del Bevacizumab

ID Efecto adverso Severidad Descripcion Fecha inicio
(Grado |, 11, 11, IV)
38.1
38.2
38.3
38.4

39. ¢ Fallece el paciente?: Si No

40. Fecha fallecimiento (dd/mmm/aaaa):

41.0Observaciones:
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42. QUIEN DILIGENCIO:

ESPACIO PARA SELLO MONITORIA
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Anexo 5. Carta de aprobacion del comité de ética

g Colombig
MEMISTERIO DE LA PROTECCION
DE CANCEROLOGIA —
SOCIAL DEL ESTADO
NIT a 900 T o
Mi% W&mﬂw&wy
817796
INT-OF1-010981-2011
Bogota, 20 de Octubre de 2011
Doctor
ALEJANDRO GARRIDO SERRANO
Médico Especialista
Grupo Oncologia Clinica
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
Bogota, D. C.

Asunto:  Proyecto de Investigacion

Respetado doctor Garrido;

Ei Comité de Etica e Investigaciones en su sesion del dia 19 de octubre de 2011
recibid y revisd el siguiente documento:

<Tiulo del estudio; "Uso de bevacizumab en pacientes con cancer de colon
metastdsico en el Instituto Nacional de Cancerolugia®,

-Tipa de proyecto: Proyecto lnstitucional
<dioma: Espaniol

-Solicitante: Alejandro Garrido Serrano

-Comité: Comité de Etica e Investigaciones del Instituto Nacional de Cancerologia
-Fuente de recursos: Instituto Nacional de Cancerologia

~Decision; Aprobado.

LemsmmmmtmammdadamaﬁoyseamaIas
componentes técnico-cientificos y éticos del proyecio y no implica la asignacidn de
recursos. Esta asignacion se define en una instancia diferente al comité de Etica para
{a cual es requisito nuestra aprobacién.

Para dar continuidad al procedimiento, usted debe obtanar ¢l aval financiern para sl
inicio de la ejecucion del proyecto por parte de ta Oficing de Plansacibn del Instituto
teniende en cuente que su proyecto conlempla recursos de funcionamiento.
Adicionalmente debe establecer contacio con ¢l lider del sisterna do monitoria {Oficina
Grupo Area de Investigaciones), para coordinar la adecuacion del estudio a los
parametros de calidad exigidos por el Institule Nacional de Canceralogia.

65



Uso de Bevacizumab en pacientes con cancer de colon metastasico Dr. Juan A Rubiano
en el Instituto Nacional de Cancerologia: Serie de casos

Si usted no logra el acta de inicio antes de un afo, el proyecto tendré que sometarse
nuevamente a evaluacion para su aprobacidn.

Lo anterior consta en el acta No. 028 de 2011.

Atentamente, -
ﬁ
c
AMARANTO S ' MATOS
Presidente é Etica e Investigaciones (E)
Copa: Dootor Siterss Harran Gy i {ificir A e B4 i y S
Cogia: Docrs D Patricis Cavdenas Puiic Gt Ave e Msatigaciones

wat
Subdvestipacicoas MU SAP Claudis £,
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