QUIMIOTERAPIA CON O SIN BEVACIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULA NO
PEQUENA AVANZADO - METAANALISIS DE ENSAYOS CLINICOS

ALEATORIZADOS

CARLOS EDUARDO BONILLA GONZALEZ
JESUS OWALDO SANCHEZ
MONICA PATRICIA BALLESTEROS
RAFAEL TEJADA CABRERA

PEDRO LUIS RAMOS

UNIVERSIDAD EL BOSQUE

FACULTAD DE MEDICINA

BOGOTA, ENERO DE 2010



QUIMIOTERAPIA CON O SIN BEVACIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE CELULA NO
PEQUENA AVANZADO - METAANALISIS DE ENSAYOS CLINICOS

ALEATORIZADOS

CARLOS EDUARDO BONILLA GONZALEZ — Autor principal

Trabajo de grado para la especialidad Oncologia Clinica, presentado a la

Universidad El Bosque

UNIVERSIDAD EL BOSQUE

FACULTAD DE MEDICINA

BOGOTA, ENERO DE 2010



Correspondencia al autor: Carlos Eduardo Bonilla Gonzélez —  Servicio
Oncologia Clinica - Instituto Nacional de Cancerologia, AV 1 # 9 — 85. Teléfono

3341111 — ext 5439. Email: carbon@cable.net.co

Fecha de busqueda: noviembre 18 de 2009.

Fecha programada de actualizacion de datos del metaanalisis: noviembre de

2010.


mailto:carbon@cable.net.co

NOTA DE SALVEDAD DE RESPONSABILIDAD INSTITUCIONAL:

La Universidad El Bosque no se hace responsable de los conceptos emitidos por
los investigadores en su trabajo; soélo velara por el rigor cientifico, metodoldgico y

ético del mismo en aras de la busqueda de la verdad y la justicia.



AGRADECIMIENTOS

Los autores expresan sus agradecimientos a:

La Universidad El Bosque.

Instituto Nacional de Cancerologia.



DEDICATORIA

A nuestros maestros, nuestras familias y nuestros pacientes.



CONTENIDO

Lista de tablas

Lista de gréaficas

Resumen

Abstract

Introduccion

Obijetivos

Métodos de busqueda de identificacion de estudios
Seleccion de los estudios y recolecciéon de datos
Plan de analisis de datos

Resultados de la busqueda

Caracteristicas de los estudios evaluados
Desenlaces de eficacia

Desenlaces de seguridad

Discusion

Conclusiones

Bibliografia

Pagina

o o A~ N

13
17
18
20
21
28
32
35
39
41



LISTA DE TABLAS

Pagina

Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos 25

en el metaanalisis

Tabla 2. Principales resultados de eficacia de los estudios 26
individuales incluidos en el metaanalisis

Tabla 3. Principales desenlaces de seguridad de los estudios 27
individuales incluidos en el metaanalisis.

Tabla 4. Desenlaces de eficacia para el metaanalisis de 38

Cetuximab (36) y el metaanalisis de bevacizumab (el presente trabajo)



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Flujograma del metaandlisis.

Figura 2. Forrest plot para supervivencia libre de progresion con

guimioterapia mas bevacizumab versus quimioterapia sin bevacizumab.

Figura 3. Forrest plot para supervivencia libre de progresion con

bevacizumab 15mg/Kg cuando se combina con CBP + paclitaxel

y 7,5mg/Kg cuando se combina con CDDP + GEM.

Figura 4. Forrest plot para supervivencia global media con quimioterapia

mas bevacizumab versus quimioterapia sin bevacizumab.

Figura 5. Forrest plot para supervivencia global media con bevacizumab
15mg/Kg cuando se combind a CBP+paclitaxel y 7,5mg/Kg cuando se
combiné con CDDP+GEM.

Figura 6. Forrest plot para tasas de respuesta global con quimioterapia

mas bevacizumab versus quimioterapia sin bevacizumab.

Figura 7. Forrest plot para tasas de respuesta global con bevacizumab

15mg/Kg cuando se combind a CBP+paclitaxel y 7,5mg/Kg cuando

Pagina

21

28

29

29

30

31

31



se combiné con CDDP+GEM.

Figura 8. Forrest plot para todos los eventos adversos grado > = 3.

Figura 9. Forrest plot para hipertensién arterial grado > = 3.

Figura 10. Forrest plot para proteinuria grado > = 3.

Figura 11. Forrest plot para hemoptisis grado > = 3.

Figura 12. Forrest plot para hemorragia grado > = 3.

Figura 13. Forrest plot Forrest plot para eventos trombéticos

y/o isquémicos grado > = 3.

32

33

33

34

34



RESUMEN

Introduccion: las dupletas de quimioterapia basadas en derivados de platino se
consideran el tratamiento estandar del cancer de pulmén de célula no pequefa
avanzado estadios clinicos IlIB humedo (con derrame pleural) y IV. Algunos
ensayos clinicos han mostrado beneficio cuando se combina bevacizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado contra el factor de crecimiento del endotelio

vascular a la quimioterapia.

Objetivos: determinar la eficacia y seguridad de afadir bevacizumab a la
guimioterapia en el manejo de primera linea de pacientes con cancer de pulmoén

de célula no pequefia avanzado estadios clinicos IIIB hiumedo y IV.

Métodos de busqueda: se realizd6 una busqueda sistematica en PUBMED,
EMBASE, Registro Central de Ensayos Clinicos Cochrane, LILACS, SCIELO y en
resumenes de conferencias de ASCO y ESMO, para identificar ensayos clinicos
aleatorizados que comparen quimioterapia con bevacizumab vs quimioterapia sin

bevacizumab (séla o con placebo) en el tratamiento de primera linea.

Resultados: se identificaron 4 ensayos clinicos que incluyeron 2200 pacientes,
1318 en el grupo de bevacizumab y 882 en el grupo control. Menos del 1% de los
pacientes incluidos tenian histologia escamosa. El analisis combinado sugiere que
las dosis oOptimas de bevacizumab son de 15mg/Kg cada 21 dias cuando se
asocia a CBP + paclitaxel y de 7,5mg/Kg cada 21 dias cuando se asocia a CDDP
+ GEM. Se encontré un beneficio estadisticamente significativo en términos de

SGM [HR 0,83 (IC95% 0,76 — 0,92); P= 0,0004], SLP [HR 0,69 (IC95% 0,62 —



0,76); P < 0,00001] y TRG [OR 2,44 (IC 95% 1,95 — 3,06); P < 0,00001]. Se
detect6 un aumento del riesgo de eventos adversos grado 3 a 5 como hipertension

arterial, proteinuria, hemoptisis y sangrado.

Conclusiones: la adicién de bevacizumab a la quimioterapia de primera linea
para pacientes con CAPCNP avanzado, mejora significativamente la SLP, SGM y
la TRG, a expensas de un mayor riesgo de eventos adversos. Por las limitaciones

del presente metaanalisis, los resultados deben interpretarse con cautela.

Palabras clave: cancer de pulmén, bevacizumab, inhibidores de angiogénesis,

meta-analisis.



ABSTRACT

Background: platinum based chemotherapy is the standard first line treatment for
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Some trials have shown benefits
when bevacizumab, and humanized monoclonal antibody against vascular

endothelial growth factor, is added to chemotherapy.

Methods: we performed a systematic review and meta-analysis of all randomized
clinical trials (RCTs) comparing chemotherapy with bevacizumab and
chemotherapy without bevacizumab in advanced (stages IIIB wet and V) NSCLC.
We analized hazard ratios (HR) and odds ratios (OR) with 95% confidence
intervals through a fixed-effects model according to the inverse variance and the

Mantel-Haneszel method. Chi2 was used to evaluate heterogeneity.

Results: four eligible trials were identified, reporting outcomes on 2200 patients,
1318 in the bevacizumab group and 882 in the control (non-bevacizumab) group.
Less than 1% of included patients had squamous histology. The combined analysis
showed that bevacizumab is associated whit significant advantage in terms of
progression free survival [HR 0,69 (IC95% 0,62 — 0,76); P < 0,00001], overall
survival [HR 0,83 (IC95% 0,76 — 0,92); P= 0,0004] and overall response rate [OR
2,44 (IC 95% 1,95 — 3,06); P < 0,00001]. We detected an increase in the risk of

grades 3-5 arterial hypertension, proteinuria, hemoptisis and bleeding.

Conclusion: addition of bevacizumab to first line chemotherapy for advanced non-
squamous NSCLC significantly improves PFS, OS and response rates. There is an

increased risk of some adverse events, consistent with the previously reported



bevacizumab toxicity. The results of this meta-analysis must be interpreted with

caution because the limitations of our analysis.

Keywords: lung neoplasms, bevacizumab, angiogenesis inhibitor, meta-analysis.



Introduccién

El cancer de pulmon es la primera causa de muerte por cancer a nivel mundial (1).
La iniciativa GLOBOCAN inform¢ para el 2002 aproximadamente 1,35 millones de
casos nuevos de cancer de pulmén y 1,18 millones de muertes atribuidas a éste
en el mundo (2). En Estados Unidos se estiman para el afio 2009 unos 220 mil
casos nuevos (14,8% del total de casos nuevos) y 159 mil muertes atribuidas a
esta patologia (28% del total de muertes por cancer), constituyéndose en la
primera causa de cancer y de mortalidad por cancer en dicho pais (3). En
Colombia, los estimados de Globocan del afio 2002 informan 4515 casos nuevos
y 4485 muertes, representando la cuarta causa de cancer y la segunda causa de

muerte por cancer (2).

Entre los tipos de cancer de pulmén, el de célula no pequefia es el mas frecuente,
correspondiendo al 85% de todos los canceres de pulmon; a su vez engloba a los
subtipos histolégicos adenocarcinoma, escamocelular, de célula grande y el no
especificado (indiferenciado) (4). Se le considera como una entidad neoplasica
agresiva de prondstico ominoso, con una supervivencia a 5 afios del 16% para
todos los estadios (3). Cuando se discrimina por el estadio de la enfermedad,
aquellos con enfermedad localizada tienen una supervivencia global a 5 afios
cercana al 50%; los que tienen compromiso regional aproximadamente 20% vy

aquellos con enfermedad metastasica a distancia 3% (3).



La entidad usualmente se detecta en etapas avanzadas; al momento del
diagnostico aproximadamente 25% de los pacientes presentan compromiso

regional y un 50% presenta enfermedad metastasica o a distancia (3).

El tratamiento de la enfermedad se considera multimodal y puede incluir cirugia,
radioterapia y quimioterapia, cada una como terapia Unica o en distintas
combinaciones (3). Para pacientes con enfermedad avanzada (estadio clinico 111B
y IV) con buena clase funcional, se considera estandar el tratamiento con dupletas
de quimioterapia, las cuales han demostrado mejorar la supervivencia y la calidad

de vida al compararlo con el mejor cuidado de soporte (5)

En la patogénesis del CA de pulmén de célula no pequefia se han documentado
alteraciones en genes supresores tumorales como el p-53 y el gen del
retinoblastoma (Rb), asi como mutacibn o amplificacibon de oncogenes y
protooncogenes como el K-RAS, B-RAF, c-Myc, ALK, TTF1, MET, PIK3CA, HER2
y los demas integrantes de la familia de genes del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (6). El desarrollo del cancer de pulmén implica la
transformacion de una célula normal en una célula maligna mediante un proceso
complejo de mudltiples pasos. En etapas tempranas, cuando los tumores son
menores de 2mm, la extraccion de oxigeno y nutrientes se lleva a cabo mediante
difusion, pero a medida que crece el tumor, va requiriendo la formacion de nuevos
vasos, mediante un mecanismo denominado angiogénesis, el cual es esencial
para el crecimiento y proliferacion celular, asi como para el desarrollo de
metastasis (7). El Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) y sus

receptores acoplados a tirosin kinasa VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3, son las
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moléculas mas importantes implicadas en el proceso de neoangiogénesis y de
metéstasis, por lo que se han convertido en un blanco terapéutico atractivo para

los investigadores (8).

El Bevacizumab (Avastin; Genentech, South San Francisco, CA) es un anticuerpo
monoclonal IgG1 humanizado contra el VEGF, producido por tecnologia de ADN
recombinante en células de ovario de hamster chino (9). Tiene una vida media
aproximada de 20 dias. Al unirse al VEGF, inhibe la union de éste a sus
receptores (VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3) situados en la superficie de las
células endoteliales. Al neutralizar la actividad del VEGF, se reduce el proceso de

neoangiogénesis y se inhibe el crecimiento tumoral (9,10).

Este medicamento ha sido evaluado para el tratamiento de diversos canceres
humanos en etapas avanzadas, como el de colon y recto (11, 12, 13, 14), mama
(15, 16, 17), pancreas (18, 19), rindén (20, 21), glioblastoma multiforme (22),

préstata (23), ovario (24), entre otros.

En el afio 2004 fue publicado un ensayo clinico fase Il que mostré mejoria de las
tasas de respuesta y de la supervivencia libre de progresion cuando se afadio
bevacizumab a la quimioterapia de primera linea con carboplatino + paclitaxel para
pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefia avanzado, estadios clinicos
[1IB 6 IV (25). La toxicidad fue tolerable, pero un analisis de subgrupos mostré un
riesgo mayor de hemoptisis severa en pacientes con carcinoma escamocelular y
fue el motivo por el que los estudios subsecuentes se enfocaron en pacientes con

histologia no escamosa.
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Posteriormente fue publicado el ECOG 4599, ensayo clinico aleatorizado fase |l
gue confirmé la eficacia y seguridad del bevacizumab en pacientes con CA de
pulmén de célula no pequefia de histologia no escamosa EC 1lIB y IV (26), lo cual
llevé a su aprobacion para el tratamiento de primera linea para este grupo de

pacientes en EEUU y Europa (27).

A pesar del innegable avance de la medicina en los Uultimos afios y la
disponibilidad de tratamientos oncolégicos mas efectivos, el prondstico de los
pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefia avanzado sigue siendo

pobre.

Los metaandlisis son una herramienta importante de la medicina basada en la
evidencia (MBE), que permite aumentar el poder estadistico y la precision de los
estudios individuales (28), constituyéndose en fuente de evidencia de clase 1A

(29)

En intervenciones de alto costo como el bevacizumab es muy importante definir su
eficacia y toxicidad; teniendo en cuenta lo anterior y dado que hasta el momento
no se ha realizado ninguna revision sistemética ni metaandlisis que evalle la
evidencia disponible de este medicamento afiadido a quimioterapia en pacientes
con cancer de pulmén de célula no pequefia estadios clinicos IlIB y 1V,
consideramos pertinente y necesario realizar la presente revision sistematica y

metaanalisis.
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Objetivos:

* Objetivo general:

Determinar la eficacia y la toxicidad de afadir bevacizumab a la quimioterapia en
el manejo de 12 linea de pacientes con cancer de pulmoén de célula no pequefa

avanzado (estadios IlIB y V).

* Objetivo especifico primario:

Determinar el efecto de afadir bevacizumab a la quimioterapia convencional en la

supervivencia libre de progresion.

- Supervivencia libre de progresion: tiempo entre la asignacion aleatoria y la
primera progresion documentada en meses. Se preferirdn datos del comité

de revision independiente (si los hubo).

» Objetivos especificos secundarios: evaluar el efecto de afiadir Bevacizumab a

la quimioterapia primaria convencional en cuanto a

- Supervivencia global media: definida como el tiempo desde la

aleatorizacion hasta la muerte por cualquier causa, expresada en meses.

- Tasa de respuesta tumoral global: suma de las tasas de respuesta

completa y respuesta parcial al tratamiento.
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- Toxicidad / eventos adversos: graduados segun National Cancer Institute
(NCI) o criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS); se tuvieron

en cuenta los siguientes eventos adversos:

1) Todos los eventos adversos grado 3 6 mayor.

2) Hipertension arterial grado 3 6 mayor.

3) Proteinuria grado 3 6 mayor.

4) Hemoptisis grado 3 6 mayor.

5) Hemorragia grado 3 6 mayor.

6) Eventos trombdéticos 6 isquémicos grado 3 o mayor.

Métodos de busqueda de identificacion de estudios

Se realiz6 una busqueda sistematica de alta sensibilidad para identificar ensayos
clinicos aleatorizados que evaluaran bevacizumab afiadido a quimioterapia en el
tratamiento de primera linea de pacientes > = 18 afios con cancer de pulmén de
célula no pequefia (CPCNP) avanzado (estadio clinico 1lIB y 1V), aceptando los

siguientes disefos de estudios:

- Quimioterapia + bevacizumab vs quimioterapia sola.

- Quimioterapia + bevacizumab vs quimioterapia + placebo.
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Se consideré como grupo intervencion al conjunto de pacientes aleatorizado a
recibir quimioterapia + bevacizumab, y grupo control aquellos aleatorizados al

grupo de quimioterapia sola o con placebo.

La busqueda se efectud en las siguientes bases de datos electronicas: PUBMED
(1964 a la actualidad), Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL, The
Cochrane Library 2009, Last issue), EMBASE (1980 a la actualidad), LILACS
(1983 a la actualidad), ScieLO (1997 a la actualidad). También se realizO una
blusqueda electronica de resimenes de congresos de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology: ASCO, de 1999 a 2009,

en www.asco.org) y de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (European

Society of Medical Oncology: ESMO, de 2002 a 2009, en www.esmo.org). Se hizo

una busqueda adicional en las listas de referencia de los estudios relevantes.

La estrategia de busqueda sistematica en PUBMED fue la siguiente:

1) Randomized controlled trial[pt]

2) Controlled clinical trial[pt]

3) Randomized controlled trial$[mh]

4) Random allocation[mh]

5) OR 1-4

6) Clinical trial[pt]


www.asco.org
www.esmo.org

7) Clinical trials as topic [mesh]

8) Placebos[mh]

9) Placebosftiab]

10) Random$[mh]

11) Random$][tiab]

12) Research design[mh]

13) OR 6-12

14) Comparative study[pt]

15) Evaluation studies as topic[mesh]

16) Follow up studies[mh]

17) Prospective studies[mh]

18) (control$ or prospective or volunteer$)[tiab]

19) OR 14/18

20) 50R130R 19

21) Lung Neoplasms[mh]

22) Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[mh]

15



23) Carcinoma, bronchogenic[mh]

24) Carcinomas, Non-small-cell lung[mh]

25) Lung carcinoma, non-small-cell[mh]

26) Lung carcinomas, Non-small-cell[mh]

27) Non-small-cell lung carcinomas[mh]

28) Carcinoma, Non-small cell lung[mh]

29) Non-small-cell lung carcinoma[mh]

30) Non Small Cell Lung Carcinoma[mh]

31) NSCLCJti/ab]

31) OR 21-31

32) Vascular endothelial growth factor$[mh]

33) Angiogenesis inhibitor$[mh]

34) Endothelial growth factor$[mh]

35) VEGF[tw]

36) bevacizumab OR avastin[tw]

37) OR 32-36

16
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38) 20 AND 31

39) 37 AND 38

Para las demas fuentes se utilizé la misma estrategia de identificacion de articulos,
realizando los cambios necesarios para adaptar los términos de la basqueda a las

diferentes bases de datos.

Selecciodn de los estudios y recoleccion de datos.

Dos revisores examinaron de forma independiente los titulos y resimenes
obtenidos con la busqueda inicial para definir su elegibilidad; los desacuerdos se

resolvieron mediante discusidén con un tercer revisor.

Después de identificar los estudios elegibles, dos revisores realizaron una
extraccion de los datos de forma independiente mediante un formulario de
extraccion de datos en el que se anotaron las caracteristicas de los estudios, los
meétodos, los participantes, las intervenciones, las medidas de resultado y la
duracion de seguimiento. La calidad metodoldgica se evalué como se describe en
el capitulo 8 del Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones

version 5.0.1 (28).

Se registraron todos los problemas con respecto de estos aspectos y para los
estudios individuales cada criterio se clasificO como "adecuado”, "incierto" o
"inadecuado". Se reconocié que en algunos ensayos puede ser dificil evaluar el
cegamiento, por lo que se hizo mas énfasis en otros criterios de la calidad

metodoldgica.
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Con base en esto, los estudios se clasificaron asi:

A) Se cumplieron todos los criterios de calidad: bajo riesgo de sesgo.

B) Uno o méas criterios de calidad se cumplieron sélo de forma parcial:

riesgo moderado de sesgo.

C) No se cumplieron de forma absoluta uno o mas criterios: alto riesgo

de sesgo

Una vez con los datos de desenlaces, se realiz6 un metaanalisis formal de datos
agrupados para los desenlaces que lo permitieron, utilizando el software

estadistico Review Manager V 5.0.1 que proporciona la colaboraciéon Cochrane.

Plan de analisis de datos:

Para el analisis de desenlaces de supervivencia se tomaron datos de analisis del
tipo de intencion a tratar (ITT: intention to treat analysis); para los desenlaces de
tasas de respuesta y toxicidad se incluyeron pacientes que recibieron al menos 1

dosis de tratamiento.

Para el tiempo transcurrido hasta el evento de supervivencia global media y
supervivencia libre de enfermedad se utilizé el HR (Hazard ratio o cociente de
riesgo, por sus siglas en inglés) 6 su varianza a partir de los informes de los
ensayos identificados. En estudios que no presentaron el HR o su varianza, se
realizé célculo del HR vy los intervalos de confianza 95% mediante el método de

Parmar (30). Una vez con los HR, se calcul6 el error estandar (SE: standard error)
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para cada estudio utilizando las férmulas que recomienda el libro de la
Colaboracion Cochrane para el desarrollo de revisiones sistematicas en los
numerales 7.7.7.2 y 7.7.7.3. Con ellos se realizaron estimados de eficacia
mediante el método de varianza inversa genérica utilizando un modelo de efectos
fijos. Un valor de HR menor de 1,0 refleja un efecto favorable del bevacizumab en
la supervivencia global o libre de progresién, mientras que un valor superior a 1,0
significa un efecto deletéreo; se consider6 como significativa para los desenlaces

de eficacia y toxicidad, un valor de P menor o igual a 0,05.

Para el andlisis de tasas de respuesta, se registré el nimero de participantes que
presento respuesta parcial o completa y el nUmero total de participantes evaluado
en cada grupo del ensayo, usando como medida los OR (Odds ratio por sus
iniciales en inglés). Para este desenlace un OR mayor de 1.0 se considero

beneficioso, pues refleja una mayor probabilidad de respuesta al tratamiento.

Para el andlisis de los eventos adversos se realiz6 un analisis dicotomico en el
gue se incluyé el numero de eventos de muerte observados y el niamero total de
pacientes que se aleatorizaron en cada brazo de tratamiento, mediante el método
de Mantel-Haenszel, utilizando como medida los OR. Un valor de OR mayor de 1
indica un efecto deletéreo del bevacizumab, es decir aumenta la probabilidad de

eventos adversos.

La heterogeneidad estadistica fue evaluada mediante la prueba de Chi? tomando
como significativa una P menor de 0,1. Inicialmente se planed utilizar para el

analisis estadistico un modelo de efectos aleatorios para aquellos desenlaces con
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heterogeneidad significativa, sin embargo, ante el bajo nUmero de ensayos que
cumplieron los criterios de inclusion y las claras diferencias de calidad entre los
ensayos clinicos fase Il y fase lll, se decidi6 mantener un modelo de efectos fijos y

se manejo la heterogeneidad mediante analisis de subgrupos.

Los hallazgos del metaanalisis se llevaron a forrest plot clasicos con estimativos
puntuales e intervalos de confianza 95% para cada ensayo y para el conjunto de

ensayos.

Resultados de la busqueda

La busqueda arrojo 697 resumenes en PUBMED, 905 resumenes en EMBASE, 23
resimenes en el registro central Cochrane de ensayos clinicos; O resimenes en
LILACS y 0 resumenes en SCIELO. Después de revisar los titulos y resimenes,
guedaron 4 ensayos clinicos aleatorizados para revisidn de su texto completo y
evaluacion mas detallada, excluyendo uno de estos estudios, pues evalud la

intervencion en segunda linea de tratamiento (31)

En ASCO se encontraron 63 resumenes potencialmente elegibles, de los cuales
s6lo 1 cumplié con los criterios de inclusion (32); en ESMO se encontraron 58
resimenes potencialmente elegibles, de los cuales dos cumplieron con los
criterios de inclusion (34, 35), pero el primero de ellos es un duplicado de la

referencia 32 y el segundo es una actualizacion de datos del estudio 33.

Finalmente, solo cuatro estudios cumplieron con los criterios de inclusion, dos

ensayos clinicos fase Il (25, 32) y dos ensayos clinicos fase Ill (26, 33), que en
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conjunto incluyeron 2200 pacientes: 1318 en el grupo de bevacizumab y 882 en el

grupo control. El flujograma del metaandlisis se muestra en la figura 1.

Figura 1. Flujograma del metaanalisis.

Articulos potencialmente eledibles
en las bases de datos escrutadas
PUBMED: n 697
EMBASE: n 905
Registro Central Cochrane: n23
LILACS: no
SCIELO: no

Revision de titulos y resimenes
potencialmente elegibles

4 ensayos clinicos aleatorizados
revisados en texto completo para
evaluacion mas detallada

1 ensayo clinico aleatorizado
excluido (evalud la intervencion -+
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ASCO:
ESMO:

120 esumenes excluidos (no
relevantes al tema de bhusqueda,
no ensayos clinicos aleatorizados
o duplicados de otros estudios.

3 ensayos clinicos aleatorizados en texto completo y 1 ensayo clinico aleatorizado (sélo resumen)
se incluyeron en el metaanalisis

Caracteristicas de los estudios evaluados

Menos del 1% de pacientes en ambos grupos correspondia a histologia no

escamosa (0,99% del grupo intervencién vs 0,8% del grupo control).

El desenlace primario fue la supervivencia global en un estudio (26), la

supervivencia libre de progresién en dos estudios (32, 33), y el tiempo libre de

progresion y las tasas de respuesta en un estudio (25).
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Tres estudios compararon quimioterapia mas bevacizumab vs quimioterapia séla
(25, 26, 32) y un estudio comparé quimioterapia mas bevacizumab vs

guimioterapia mas placebo (33).

Tres de los cuatro estudios utilizaron como quimioterapia la combinacion de
carboplatino y paclitaxel (25, 26, 32), mientras que un estudio evalu6é la

combinacién de gemcitabine con cisplatino (33).

En los 4 estudios se programaron seis ciclos de quimioterapia, en tanto que el
bevacizumab fue administrado hasta 18 aplicaciones en un estudio (25) y hasta

progresion o toxicidad inaceptable en tres (26, 32, 33).

En dos de los estudios se utiliz6 en el grupo de intervencién una dosis de
bevacizumab de 15mg/kg cada 21 dias (26, 32), mientras que en los otros dos
estudios hubo brazos de tratamiento con dosis de 7,5mg/Kg y 15mg/Kg cada 21

dias (25, 33).

En la tabla 1 se presentan las principales caracteristicas de los estudios

individuales incluidos en el metaanalisis.

En el estudio de Johnson (25) el uso de bevacizumab afadido a quimioterapia con
carboplatino y paclitaxel mostré una mejoria significativa de la supervivencia libre
de progresion respecto a la quimioterapia séla cuando se administré a dosis de
15mg/Kg cada 21 dias (7,0 meses vs 5,9 meses, P= 0,02), en tanto que las dosis

de 7,5mg/Kg no tuvieron una diferencia estadisticamente significativa (P= 0,92).
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En los estudios ECOG 4599 (26) y JO 19907 (32, 34) que evaluaron bevacizumab
a dosis de 15mg/Kg afadido a quimioterapia con carboplatino + paclitaxel se
encontré una mejoria estadisticamente significativa de la supervivencia libre de

progresion cuando se comparo con la quimioterapia sola.

El estudio AVAIL / BO 17004 (33, 35) en el que se us6 como regimen de
guimioterapia la combinacion de cisplatino + gemcitabine, mostré6 una mejoria
estadisticamente significativa con el uso de bevacizumab versus placebo, tanto a
dosis de 7,5mg/Kg (HR 0,75; P= 0,0003) como de 15mg/Kg cada 21 dias (HR
0,85; P= 0,0456). Aunque el estudio no tenia poder para comparar las dos dosis
de bevacizumab utilizadas, el beneficio parece ser mas robusto con el uso de

dosis de 7,5mg/Kg cada 21 dias.

La supervivencia global se presenta en tres de los cuatro ensayos clinicos
incluidos (25, 26, 33); el estudio de Johnson (25) y el AVAIL(33) no mostraron
diferencias estadisticamente significativas, en tanto que el estudio ECOG 4599
(26) mostré6 una mejoria de la supervivencia global media cuando se combino
bevacizumab a la quimioterapia con carboplatino + paclitaxel (HR 0,79; P= 0,003).
Es importante anotar que en el estudio AVAIL (33) hubo una tendencia a mayor
supervivencia global con el uso de las dosis de bevacizumab de 7,5mg/Kg cada 21

aungue como se anoto antes, no se alcanzo significancia estadistica.

Los cuatro ensayos clinicos presentan las tasas de respuesta global y en general
concuerdan en mostrar mayores tasas de respuesta cuando se combina

bevacizumab a la quimioterapia (25, 26, 32, 33).
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Teniendo en cuenta el posible mayor beneficio con dosis de bevacizumab de
15mg/Kg cuando se combina a carboplatino + paclitaxel y de 7,5 mg/Kg cuando se
combina con cisplatino + gemcitabine, se realiz6 un andlisis adicional para estos

desenlaces con los pacientes incluidos en dichos grupos.

En la tabla 2 se resumen los desenlaces de eficacia de los estudios individuales

incluidos en el metaanalisis.

Los eventos adversos descritos en los distintos ensayos clinicos son consistentes
con la toxicidad esperada por el uso de bevacizumab, evidenciando en general un
aumento del riesgo de hipertension arterial, proteinuria, hemoptisis, cualquier
hemorragia, eventos tromboticos o isquémicos. En algunos estudios el aumento
del riesgo no alcanzd6 significancia estadistica, mientras que en otros si. En la tabla
3 se presenta un resumen de los principales desenlaces de seguridad en los

estudios incluidos en el metaanalisis.

En el andlisis del riesgo de sesgos, se encontré que dos de los estudios tienen

bajo riesgo (26, 33) y dos estudios tienen un riesgo incierto de sesgos (25, 32).



Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos en el metaandlisis.
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Estudio / | Métodos Participantes — principales criterios de inclusién Intervenciones — brazos de tratamiento n Desenlaces Riesgo de
Referen- sesgos
cia
Primarios:
Johnson ECA CPCNP confirmado histolégicamente, EC 1lIB con [1) CBP 6AUC + paclitaxel 200mg/m2, cada 21 dias, hasta | 32 - TLP. Incierto
2004 (25) | multicéntrico | derrame pleural 6 IV 6 recurrente, edad > = 18 afios, completar 6 ciclos.
fase Il | ECOG 0-2, sin QT previa; sin RT en el Gltimo mes, - TRG.
abierto sin metastasis cerebrales; con enfermedad medible P) CBP 6AUC + paclitaxel 200mg/m2, cada 21 dias, hasta | 32
y expectativa de vida > 3 meses. No se aceptd 6 ciclos + BEV 7,5mg/Kg el dia 1 cada 21 dias hasta Secundarios:
antiagregacion con ASA a dosis > 325mg/dia, ni 18 aplicaciones - SG.
anticoagulacion plena. - Duracion de
3) CBP 6AUC + paclitaxel 200mg/m2, cada 21 dias, hasta | 35 respuesta.
6 ciclos + BEV 15mg/Kg el dia 1 cada 21 dias, hasta - Seguridad.
18 aplicaciones.
ECOG ECA CPCNP no escamoso EC IlIB con derrame pleural 6 1) CBP 6AUC + paclitaxel 200mg/m2 el dia 1, en ciclos | 444 Primario: Bajo
4599 (26) | multicéntrico | IV 6 recurrente confirmado histolégica o cada 21 dias, hasta 6 ciclos. -SG
fase Il | citolégicamente, sin QT previa, ni RT en los Gltimos
abierto 21 dias, > = 18 afios, con ECOG 0-1, sin metéstasis Secundarios:
cererables, con proteinuria < 500mg/dia. No se . . . - SLP.
permiti6 anticoagulacion plena, ni antiagregacion 2) (c:aBdZ 261A(;JI,§S +hggf;teg(ilijg§T%E€ ﬁ;scif 1ro erTesCil(’;:rI10c3> 434 -TRG
con ASA a dosis > 325mg/dia, ni uso de AINES. Se toxicidad ! prog - Seguridad
excluyeron pacientes con hemoptisis > Y
cucharada de te por episodio.
Primario:
JO19907 ECA fase Il | Pacientes japoneses con CPCNP no escamoso (1) CBP 6AUC + paclitaxel 200mg/m2 el dia 1, en ciclos | 59 - SLP. Incierto
(32, 34) abierto avanzado EC IlIB 6 IV confirmado histolégica o cada 21 dias, hasta 6 ciclos. Secundarios:
citolégicamente, ECOG 0-1, sin metastasis - SG.
cerebrales y sin quimioterapia previa. 2) CBP 6AUC + paclitaxel 200mg/m2 el dia 1 + BEV | 121 | - TRG.
15mg/Kg cada 21 dias hasta progresion o toxicidad. - Seguridad.
AVAIL | | ECA CPCNP no escamoso EC IlIB con derrame pleural o [1) GEM 1250mg/m2 dias 1y 8 + CDDP 80mg/m2 el dia 1, | 347 | Primario: Bajo
BO17004 multicéntrico ganglio supraclavicular +, 6 IV 6 recurrente, c/ 21 dias, hasta 6 ciclos + placebo hasta progresion o - SLP.
(33,35 controlado confirmado histolégica o citolégicamente, ECOG 0- |__toxicidad. _
con placebo, | 1 sin metéstasis cerebrales, sin QT previa, sin Secundarios:
ciego, fase | anticoagulacion plena, ni antiagregacion con ASA a ) GEM 1250mg/m2 dias 1y 8 + CDDP 80mg/m2 el dia 1, | 345 | -TRG.
i dosis > 325mg/dia. No se aceptaron pacientes con | cada 21 dias, hasta 6 ciclos + BEV 7,5mg/Kg cada 21 - Duracién de
hemoptisis grado > = 2 (> = % cucharada de te por dias hasta progresion o toxicidad respuesta
episodio) ni tumores que invadian o rodeaban los - SG. .
grandes vasos. 3) GEM 1250mg/m2 dias 1y 8 + CDDP 80mg/m2 el dia 1, | 351 | - Seguridad.

cada 21 dias, hasta 6 ciclos + BEV 15 mg/Kg cada 21
dias hasta progresion o toxicidad.

Abreviaturas: ECA= ensayo clinico aleatorizado; CPCNP= cancer de pulmén de célula no pequefia; EC= estadio clinico; QT= quimioterapia; RT= radioterapia;
ASA= acido acetil salicilico; CBP= carboplatino; BEV= bevacizumab; TLP= tiempo libre de progresion; TRG= tasa de respuesta tumoral global; SG= supervivencia

global; AINES= antiinflamatorios no esteroideos; SLP: supervivencia libre de progresién; CDDP= cisplatino; GEM= gemcitabine.




Tabla 2. Principales resultados de eficacia de los estudios individuales incluidos en el metaandlisis.

Estudio /| Seguimiento Brazo de tratamiento SLP SGM SG a1 afio SGa?2afos | TRG
Referencia medio
Johnson NR CBP + paclitaxel 5,9 meses* 14,9 meses NR NR 31,3%
2004 (25)
CBP + paclitaxel + BEV | 4,1 meses* 11,6 meses NR NR 21,9%
7,5mg/Kg HR 0,98 HR 0,93
(IC95% 0,64 — 1,49) (IC95% 0,51 — 1,70)
P=10,92 P=0,81
CBP + npaclitaxel + BEV | 7,0 meses* 17,7 meses NR NR 40%
15mg/Kg HR 0,58 HR 0,95
(1C95% 0,36 — 0,92) IC95% (0,56 — 1,62)
P= 0,02 P= 0,86
ECOG 4599 | 19 meses CBP + paclitaxel. 4,5 meses 10,3 meses 44% 15% 15%
(26)
CBP + npaclitaxel + BEV |6,2 meses; 12,3 meses 51% 23% 35%
15mg/Kg. HR 0,66 HR 0,79
(1C95% 0,57-0,77) (IC95% 0,67 — 0,92)
P < 0,001 P= 0,003
JO19907 NR CBP + paclitaxel. 5,4 meses NR NR NR 34%
(32, 34)
CBP + paclitaxel + BEV [6,6 meses; NR NR NR 56%
15mg/Kg. HR 0,55
(IC95% 0,37- 0,82)
P=0,0028.
AVAIL /| 12,5 meses GEM + CDDP + placebo. 6,2 meses 13,1 meses NR NR 21,6%
BO17004
(33, 35) GEM + CDDP + BEV 7,5mg/Kg | 6,8 meses; 13,6 meses NR NR 37,8%
HR 0,75 HR 0,92
(1C95% 0,64-0,87) (1C95% 0,77 — 1,10)
P=0,0003. P=0,36
GEM + CDDP + BEV 15mg/Kg. 6,6 meses; 13,4 meses NR NR 34,6%
HR 0,85 HR 1,02
(IC95% 0,73 — 1,00) (IC95% 0,85 -
P=0,0456. 1,22)
P=10,83

26

Abreviaturas: SLP= supervivencia libre de progresién; SGM= supervivencia global media; SG a 1 afio= supervivencia global a 1 afio; SG a 2 afios:
supervivencia global a 2 afios; TRG= tasa de respuesta global; NR= no reportado; CBP= carboplatino; BEV= bevacizumab.
* Tiempo libre de progresion.



Tabla 3. Principales desenlaces de seguridad de los estudios individuales incluidos en el metaanalisis.
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Estudio — Grupo de Todos los Hipertension Proteinuria Hemoptisis Hemorragia grado Eventos
Referencia tratamiento / eventos arterial grado > grado>=3 grado >=3 >=3 trombéticos o
Evento adverso | adversos grado =3 isquémicos
>=3 grado >=3

Johnson 2004 Grupo control NR 3,13% NR 0% 0% 9,38%
(25)

Grupo NR 3,03% NR 6,06% 9,1% 10,60%

intervencion

(P=0,98) (P=0,31) (P=0,19) (P=0,85)

ECOG 4599 Grupo control NR 0,68% 0% 0,23% 0,68% NR
(26) Grupo NR 7,03% 3,05% 1,87% 4,45% NR

intervencion

(P <0,0001) (P=0,02) (P=0,05) (P=0,002)

JO19907 Grupo control 93,10% 0% NR 0% NR NR
(32, 34)

Grupo 97,5% (P=0,18) | 9,1% (P=0,08) NR 0,83% NR NR

intervencion

(P=0,81)

AVAIL / | Grupo control 75,23% 1,5% 0% 0,61% 1,83% 11,0%
BO17004

Grupo 78,45% (P=0,26) | 7,4% (P=0,0005) | 0,76% 1,21% 4,25% 9,86% (P=0,58)
(33, 35) intervencién

(P=0,25) (P=0,38) (P=0,06)

Abreviaturas: NR= no reportado.
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Desenlaces de eficacia:

Supervivencia libre de progresion (SLP):

La SLP fue evaluada en 4 ensayos clinicos con un total de 2200 pacientes, 1318
en el grupo de bevacizumab y 882 en el grupo control (25, 26, 32, 33). El uso de
bevacizumab se asocié a una mejoria significativa de la supervivencia libre de
progresion [HR 0,74 (IC95% 0,69 — 0,80), P < 0,00001], sin heterogeneidad

estadisticamente significativa (P= 0,12). Ver figura 2.

Figura 2. Forrest plot para supervivencia libre de progresiéon con Quimioterapia +
Bevacizumab vs Quimioterapia sin bevacizumab.

SLP

QT +BEY QT sin BEVY Hazard Ratio Hazard Ratio

Estudio o subgrupo  log[Hazard Ratio] SE Total Total Peso IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% C1

Johnson 2004 (25) -0.2484613 0.49 67 32 0.6%  0.78[0.30, 2.04]

J0O 19907 (32) -0.58784 0.20301 121 a4 33% 0.55[0.37, 0.82] e

AVAIL/BO 17004 (33)  -0.2484613 0.043367 G4 347 T18% 0.78[0.72, 0.85] |

ECOG 4599 (26) -0.41551 0.076723 434 444 233%  066[0.57 0.77] ——

Total {95% Cl) 1318 882 100.0%  0.74 [0.69, 0.80] L 3

Heterogeneity: Chi®= 584, df=3{P =012}, F=49% DIS DIT 1I5 é

Testfor averall effect: Z=8.08 (P = 0.00001) Favorece QT + BEY Favorece T sin BEY

El analisis de la SLP que se hizo incluyendo pacientes que recibieron
bevacizumab 15mg/Kg en los estudios que utilizaron como quimioterapia
carboplatino + paclitaxel (25, 26, 32) y los que recibieron bevacizumab 7,5mg/Kg
cuando se afiadié a quimioterapia con cisplatino + gemcitabine (33) fue evaluado
en 1643 pacientes, 935 del grupo bevacizumab y 708 del grupo control, mostro
una clara mejoria de la supervivencia libre de progresion, [HR 0,69 (IC95% 0,62 —
0,76), P < 0,00001], sin heterogeneidad estadisticamente significativa (P= 0,35).

Ver figura 3.
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Figura 3. Forrest plot para supervivencia libre de progresion con bevacizumab
15mg/Kg cuando se combiné a CBP+paclitaxel y 7,5mg/Kg cuando se combind

con CDDP+GEM.

SLP
QT+ BEY QT sin BEY Hazard Ratio Hazard Ratio
Estudio o subgrupo  log[Hazard Ratio] SE Total Total Peso I, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Johnson 2004 (25) -0.55159 0.24134 15 12 46% 058[036,002 —————
JO 19907 (32) -0.59784 0.20301 121 59 65% 055[037,08 ————
AVAIL/BO 17004(33)  -0.287682 0.0783227 345 173 435% 0.75[0.64,0.87] ——
ECOG 4599 (26) -0.41551 0.076723 434 444 454%  0BB[0.57,0.77] —a—
Total (95% Cly 935 708 100.0% 0.69 [0.62, 0.76] L3
Heterogeneity, Chi®= 3.26, df= 3 (P = 0.35); F= 8% D?S D?T 1?5 é

Test for overall effect: £=7.31 (P = 0.00001) Favorece GT + BEV 1 5mofy

con CBR + paclitaxel v
F.amaikKg con CODP + GEM

Favorece QT sdla

Supervivencia global media (SGM):

La SGM fue presentada en tres ensayos con 2020 pacientes, 1197 en el grupo
bevacizumab y 823 en el grupo control (25, 26, 33); se demostré una ventaja en
supervivencia global asociada al uso de bevacizumab [HR 0,88 (IC95% 0,81 —

0,96), P=0,003] pero con heterogeneidad significativa (P= 0,07).

Ver figura 4.

Figura 4. Forrest plot para supervivencia global media con quimioterapia +

bevacizumab versus quimioterapia sin bevacizumab.

SGM
QT+BEV QT sdla Hazard Ratio Hazard Ratio
Estudio o subgrupo  log[Hazard Ratio] SE Total Total Peso I, Fixed, 95% Cl I, Fixed, 95% C1
Johnson 2004 (25) -0.0618745 0.198974 67 32 4.9% 0.94 [0.64,1.39]
AVAIL/ BO 17004 (33) -0.03046 0.063774 G96 347 47 6% 097 [0.86,1.10]
ECOG 4599 (26) -0.23572 0.068378 434 144 AT 6% 0.79[0.70, 0.90] ——
Total (95% CI) 1197 823 100.0% 0.88 [0.81, 0.96] ’

Heterogeneity: Chif= 530, df=2{P =007}, F=62%

[ : !
Testfor overall effect: Z= 2.95 (P = 0.003) s 07 1

15 2
Favorece QT + BEY Favorece QT sin BEY
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El andlisis de SGM con pacientes que recibieron bevacizumab 15mg/Kg cada 21
dias en estudios que usaron quimioterapia con CBP + paclitaxel y 7,5mg/Kg cada
21 dias cuando usaron CDDP + GEM fue examinado en 3 ensayos clinicos con
1463 pacientes, 814 en el grupo bevacizumab y 649 en el grupo control (25, 26,
33). Se encontr6 una mayor supervivencia global media en los pacientes que
recibieron bevacizumab con dosis variables segun el regimen de quimioterapia
acompafnante [HR 0,83 (IC95% 0,76 — 0,92), P= 0,0004] sin heterogeneidad

estadisticamente significativa (P= 0,34). Ver figura 5.

Figura 5. Forrest plot para supervivencia global media con bevacizumab 15mg/Kg

cuando se combind a CBP+paclitaxel y 7,5mg/Kg cuando se combind con

CDDP+GEM.
SGM

QT +BEY QT sin BEY Hazard Ratio Hazard Ratio
Estudio o subgrupo log[Hazard Ratio] SE Total Total Peso IV, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
Johnson 2004 (25) -0.046242 0.27039 35 32 36%  0.95[0.56,1.62]
AVAIL [ BO 17004 (33) -0.08338 0.08098 345 173 31.8%  0.82[077,1.10] —
ECOG 4589 (26) -0.23572 0.06378 434 444 G4.6%  0.79[0.70, 0.80] ——
Total (95% Cly 814 649 100.0%  0.83[0.76,0.92] -
Heterageneity: Chi®= 214, df=2 (P =0.34); F= 6% ID 5 DIT 1I5 2:
Testfor overall effect 2= 3.52 (P = 0.0004) Favorece GT + BEV 15maikg Favorece OT sdla

con CBP + paclitaxel v
TAmoikg con CODP + GEM

Tasa de respuesta global: este desenlace se evalué en 4 ensayos clinicos (25,
26, 32, 33) con 2034 pacientes (1225 en el grupo de bevacizumab y 809 en el
grupo control). Se encontré un aumento estadisticamente significativo en las tasas
de respuesta asociado al uso de bevacizumab [OR de 2,12 (IC95% 1,45 — 3,12),

P=0,0001], pero con heterogeneidad entre los estudios (P= 0,06). Ver figura 6.
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Figura 6. Forrest plot para tasas de respuesta global con quimioterapia mas

bevacizumab versus quimioterapia sin bevacizumab.

TRG

QT + BEV QT sola Odds Ratio (Hon-event) Odds Ratio (Hon-event)
Estudio o subgrupo  Eventos Total Eventos Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Johnson 2004 (25) 46 B 27 32 7.9% 0.96 [0.38, 2.38] —
JO 19907 (32) 52 1149 38 58 9.9% 2.451[1.28, 4.70]
AVAIL/ BO 17004 (33) 447 BAY 261 327 GO.4% 1.88 [1.37, 2.57] ——
ECOG 4599 (26) 248 381 333 392 31.9% 3.03 [2.14, 4.29] —a—
Total (95% Cly 1225 809 100.0%  2.23[1.80, 2.76] -
Total events 793 B54
H . == — — SR = 1 1 1 1 1 ]
Heterogeneity: Chi®= 7.40, df= 3 (F = 0.06); F= 60% 0 02 o' g L 0

Testfor overall effect: Z=7.35 (F = 0.00001})

Favorece QT sdla

Favorece QT + BEV

En el analisis de las tasas de respuesta global cuando se utilizé6 bevacizumab a

dosis de 15mg/Kg cuando se combiné a carboplatino + paclitaxel y 7,5mg/Kg

cuando se combind a cisplatino + gemcitabine, se encontr6 mayor posibilidad de

tasas de respuesta con OR 2,44 (IC95% 1,95 - 3,06), P < 0,00001, sin

heterogeneidad. Ver figura 7.

Figura 7. Forrest plot para tasas de respuesta global con bevacizumab 15mg/Kg

cuando se combind a CBP+paclitaxel y 7,5mg/Kg cuando se combiné con

CDDP+GEM.
TRG
QT + BEV QT sola Odds Ratio Oudds Ratio (Non-event)

Estudio o Subarupo  Events Total Events Total Peso M-H, Fized, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Johnson 2004 (25) 20 34 22 32 B.1% 154 [056, 4.24] ]

J0O 19907 (32) a2 114 33 a8 11.8% 2.451[1.28, 4.70] -

AVAIL T BO 17004 (33) 217 330 261 327 43.9%  2.06([1.45,2.93) el

ECOG 4599 (26) 248 3 333 392 381%  3.03[2.14,4.29) -+

Total (95% Cl) 864 goo  100.0%  2.44[1.95, 3.06] L 3

Total events 537 G54

Heterogeneity: Chi®= 316, df=3 (P =0.37); F=5% ) . . .
Test for overall effect Z= 7.78 (F =< 0.00001) 001 0 10 100

Favorece QT + BEV
15mag/Kg para CBP+paclitaxel y
7.5ma'Kg para CODDP+GEM

Favorece QT sola
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Desenlaces de seguridad:

Todos los efectos adversos grado 3 o mayor: desenlace presentado en 2
ensayos clinicos con 1163 pacientes. El andlisis combinado mostré una tendencia
de mayor riesgo de eventos adversos, pero sin diferencia estadisticamente

significativa [OR 1,24 (1C95% 0,91 — 1,68), P=0,17]. Ver figura 8.

Figura 8. Forrest plot para todos los eventos adversos grado > = 3.

Todos los eventos
adversos grado>=13

QT + BEV QT sdla Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o Subgrupo  Fvents Total Events Total Peso M-H, Fized, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
JO 19907 (32) 116 114 a4 A8 25% 286062, 13.29]
AVAIL!BO 17004 (33) A17 B9 246 327 a7 5% 1.20[0.88,1.64] _‘._
Total (95% CI) 778 385 100.0% 1.24 [0.91, 1.68] -1*-
Total ewents 633 300
Heterogeneity, Chif=1.19 df=1 (P=0.27); F=16% 2 s S 5

Test for overall effect. Z=1.38(F=017)

Favorece QT + BEV Favorece QT sdla

Hipertension arterial grado 3 o mayor: evaluado en 4 ensayos clinicos con 2131
pacientes. Se encontré un OR de 6,55 (IC95% 3,35 — 12,81) y P < 0,00001, que
indica un mayor riesgo de HTA grados > = 3 con el uso de bevacizumab. Ver

figura 9.

Figura 9. Forrest plot para hipertension arterial grado > = 3.

Hipertension arterial

grado>=73

QT + BEV QT sola Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o Subarupo  Fvents Total Events Total Pesp M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Johnson 2004 (25) 2 [al3] 1 32 12.0% 0.97[0.08,11.10]
JO 18807 (32) 11 121 1] a4 A6% 1238[0.72 213.87]
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Proteinuria grado 3 o mayor: desenlace evaluado en 1853 pacientes (1086 del
grupo bevacizumab y 767 del grupo control). El analisis mostré un mayor riesgo de
proteinuria grados > = 3 asociado con el uso de bevacizumab [OR 15.21 (IC95%

2,10 — 110), P=0,007]. Ver figura 10.

Figura 10. Forrest plot para proteinuria grado > = 3.
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Hemoptisis grado 3 o mayor: este desenlace fue evaluado en 2131 pacientes
incluidos en 4 ensayos clinicos. Se encontré un mayor riesgo de hemoptisis grado
3 0 mayor con el uso de quimioterapia asociado a bevacizumab, con un OR de
3,53 (IC95% 1,23 — 10,16) y P= 0,02. Ver figura 11.

Figura 11. Forrest plot para hemoptisis grado > = 3.
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Hemorragia grado 3 6 mayor: desenlace presentado en 3 ensayos clinicos que
incluyeron 1951 pacientes, encontrando un OR de 3,75 (IC95% 1,87 — 7,49) y P=
0,0002, reflejando un mayor riesgo de sangrado grado > = 3 con el uso de
bevacizumab. Ver figura 12.

Figura 12. Forrest plot para hemorragia grado > = 3.
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Eventos trombdticos y/o isquémicos: desenlace evaluado en 2 ensayos clinicos
con 1084 pacientes, 725 en el grupo bevacizumab y 359 en el grupo control,
encontrando un OR de 0,90 (IC95% 0,60 — 1,37) y P= 0,63, es decir, no hay una
diferencia significativa para el riesgo de eventos tromboticos. Ver figura 13.

Figura 13. Forrest plot para eventos trombaoticos y/o isquémicos grado > = 3.
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Discusion

El manejo estandar de pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefia
avanzado (estadios clinicos IlIB con derrame y IV) consiste en regimenes de
poliquimioterapia basados en derivados de platino; sin embargo, a pesar de los
avances sustanciales en el entendimiento, diagnostico y tratamiento de la
enfermedad, el prondstico de estos pacientes sigue siendo pobre (3).

El VEGF vy sus receptores (VEGFR) son las moléculas méas importantes para la
angiogénesis tumoral y por tal motivo se convirtié6 en blanco de investigaciones
gue llevaron al desarrollo de nuevos medicamentos, entre ellos el bevacizumab,
anticuerpo monoclonal humanizado contra el VEGF (9,10).

Debido a resultados de los ensayos clinicos aleatorizados fase Il y fase Ill, que
mostraron mejoria en los desenlaces de eficacia, el bevacizumab fue aprobado en
EEUU y Europa como parte del tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer de pulmén de célula no pequefia no escamoso estadios clinicos 11IB
hamedo y IV, afadido a poliquimioterapia con carboplatino + paclitaxel. Los
ensayos clinicos fase Ill excluyeron pacientes con histologia escamosa debido a
un riesgo muy alto de hemoptisis severa.

Efectuamos una revisidon sistematica de la literatura para identificar los ensayos
clinicos aleatorizados que compararon quimioterapia + bevacizumab vs
guimioterapia sin bevacizumab (s6la o con placebo) en pacientes con cancer de
pulmén de célula no pequefia estadios clinicos IlIB con derrame pleural y IV. Se
identificaron cuatro ensayos clinicos (25, 26, 32, 33) que cumplieron los criterios
de inclusién, que evaluaron conjuntamente en el analisis de intencion a tratar a

2200 pacientes, 1318 en el grupo de bevacizumab y 882 en el grupo control.
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El analisis combinado de los cuatro ensayos clinicos mostr6 que afadir
bevacizumab a la quimioterapia reduce de forma estadisticamente significativa el
riesgo de progresion y el riesgo de muerte, y que mejora las tasas de respuesta
global.

La heterogeneidad significativa que se encontré en algunos de los desenlaces de
eficacia (SGM y TRG), limita la comparabilidad entre los estudios y puede afectar
la validez de los resultados. Debido al bajo nimero de ensayos incluidos y a las
claras diferencias de calidad entre los ensayos clinicos fase Il y fase Ill no se
consideré apropiado utilizar un modelo de efectos aleatorios, ni fue posible realizar
metaregresiones ni analisis de sensibilidad para el manejo de la heterogeneidad.
Se utiliz6 para todos los desenlaces un modelo de efectos fijos y se realizaron
analisis de subgrupos para las distintas dosis de bevacizumab, con los cuales se
resolvi6 la heterogeneidad. Consideramos que la principal causa de
heterogeneidad fue el uso de distintas dosis de bevacizumab en dos de los
ensayos clinicos (25, 33) y el uso de diferentes regimenes de quimioterapia:
carboplatino+paclitaxel en tres estudios (25, 26, 32) y cisplatino+gemcitabine en
uno (33). Aunque los estudios no fueron disefiados para comparar las distintas
dosis de bevacizumab utilizadas, la comparacion de los resultados de los ensayos
individuales y el analisis combinado sugiere que los pacientes que reciben
guimioterapia con carboplatino + paclitaxel se benefician mas de bevacizumab
15mg/Kg cada 21 dias y que los que reciben quimioterapia con cisplatino +
gemcitabine tienen mayor beneficio cuando se administra bevacizumab 7,5mg/Kg

cada 21 dias.
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El andlisis de los desenlaces de seguridad mostré un riesgo incrementado de
hipertension arterial, proteinuria, hemoptisis y hemorragia grados > = 3 con el uso
de bevacizumab, en tanto que para los eventos trombaticos e isquémicos y para la
totalidad de eventos grado > = 3 no hubo una diferencia estadisticamente
significativa.

El presente trabajo se constituye hasta el momento en la mas grande revision
sistematica que evalla la eficacia y seguridad de un anticuerpo monoclonal
afiadido a quimioterapia en el tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer de pulmén de célula no pequefia avanzado, estadio clinico IlIB hiumedo 6
IV, sin embargo, a la hora de interpretar sus resultados tiene varias limitaciones
como la heterogeneidad que se menciono previamente, el uso de datos agrupados
y no de datos de pacientes individuales y el bajo nimero de pacientes con
histologia no escamosa.

Recientemente se presentd en un congreso de ESMO un metaanalisis de datos
individuales que comparé el uso de quimioterapia + cetuximab -anticuerpo
monoclonarl contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico- versus
quimioterapia sin cetuximab en pacientes con cancer de pulmén de célula no
pequefia estadios clinicos IlIB humedo y IV (36). Incluydé cuatro ensayos clinicos
con 2018 pacientes (37, 38, 39, 40), encontrando que cetuximab afiadido a
guimioterapia versus quimioterapia séla mejoré significativamente la SGM, SLP y
TRG. El metaandlisis de cetuximab tiene como fortalezas el uso de datos de
pacientes individuales y la inclusion de un mayor numero de pacientes con
histologia escamosa, pero tiene debilidades como la falta de un reporte detallado

de los métodos estadisticos utilizados, la ausencia de analisis de eventos
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adversos y el uso en dos de los estudios de una dupleta de quimioterapia que no
es aceptada universalmente como estandar de tratamiento (CDDP + Vinorelbine)
debido a su mayor toxicidad (37, 40)

La comparacion entre el metaanalisis de cetuximab y nuestro trabajo evaluando
bevacizumab, favorecen a este ultimo. La supervivencia media de los pacientes
gue recibieron cetuximab fue de 10,3 meses (22) mientras que en aquellos
pacientes que recibieron bevacizumab varié entre 12,3 y 17,7 meses (25, 26, 35).
La comparaciéon de los HR para SGM, SLP y TRG, también sugiere mayor
beneficio con el uso de Bevacizumab, especialmente cuando se usan las dosis
gue se consideran mas efectivas (ver tabla 4).

El analisis combinado de los ensayos clinicos aleatorizados demuestra entonces
gue el bevacizumab se asocia a beneficio significativo incluso de los desenlaces
mas fuertes. Actualmente se estdn llevando a cabo estudios poblacionales
grandes como el ARIES (41) y el SAIL (42) que buscan probar aun mas la eficacia
y seguridad de este tratamiento.

Tabla 4. Comparacion de los desenlaces de eficacia para el metaanalisis de

cetuximab (36) y el metaanalisis de bevacizumab (el presente trabajo)

SGM SLP TRG
Cetuximab HR 0,878 HR 0,899 OR 1,463
(36) (95% CI 0,795 — 0,969) (95% CI 0,814 — 0,993) (95% CI 1,201 — 1,783)
P=0,010 P = 0,036 P < 0,001
Bevacizumab HR 0,83 HR 0,69 OR 2,44
(presente
metaanalisis) (95% CI 0,76 —0,92) (95% CI 0,62 — 0,76) (95% CI 1,95 — 3,06)
P=0,0004 P < 0,00001 P < 0,00001
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Conclusiones:

En conclusion, el presenta metaanalisis demuestra que afadir bevacizumab a la
guimioterapia basada en derivados de platino mejora de forma significativa la
supervivencia libre de progresion, la supervivencia global y las tasas de respuesta
en el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de pulmén de célula no
pequefia no escamoso, en estadios clinicos IlIB humedo y IV, a expensas de una
mayor toxicidad, dada principalmente por hipertension arterial, proteinuria,
hemoptisis y cualquier sangrado. No se encontr6 un aumento estadisticamente
significativo en el riesgo de eventos trombdéticos / isquémicos ni en la totalidad de
los eventos adversos grado > = 3.

La quimioterapia mas estudiada para administrarse con bevacizumab en estos
pacientes es carboplatino + paclitaxel, para los que se recomiendan dosis de BEV
15mg/Kg cada 21 dias; cuando se use quimioterapia con CDDP + GEM, se
recomiendan dosis de 7,5mg/Kg cada 21 dias.

La comparacion directa e indirecta de los resultados del presente trabajo con los
del metaanalisis de cetuximab (36), son favorables al bevacizumab.

No contamos con analisis de costo/beneficio de este tratamiento en Colombia, por
lo que no podemos recomendar su implementacion generalizada para todos los
pacientes; recomendariamos su uso en aquellos que cumplen los criterios de
inclusion de los ensayos clinicos evaluados.

En pacientes con histologia escamosa que aparentemente tienen mayor riesgo de
hemoptisis severa con bevacizumab, no se encuentra aprobado su uso y no

podemos recomendarlo hasta el momento.
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Para una mejor interpretacion de los resultados, debe tenerse en cuenta las

limitaciones metodoldgicas del presente trabajo.
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