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Resumen

Introduccion: 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 adicion a la
quimioterapia para mejorar las tasas de respuesta, supervivencia libre de
progresién y la supervivencia global de los pacientes en primera y

segunda linea de manejo.

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

administro 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 diagnostico

de cancer Colorectal metastasico entre el 2010 al 2011.

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

a higado y peritoneo.

Los esquemas de quimioterapia utilizados mas frecuentemente con
Bevacizumab fueron 5fu+leucovorin y folfox, la adherencia al
tratamiento fue buena completando el primer esquema de

quimioterapia.

Con relacion 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.



Conclusién; 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 metastasico.

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.

Obijectives: 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

5FU + 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 traves del tiempo.

Desde la aprobacién 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 vy 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 metastasico. (3)

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

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

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 union del VEGF a sus receptores VEGFR 1 y VEGFR 2,
situados en la superficie de las células endoteliales. Al neutralizar la actividad biologica del
VEGF 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 cancer 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 diagndstico
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 metastésico ha mejorado considerablemente con el advenimiento de

nuevos regimenes de combinacién 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 continuacidn se resume la informacidn 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 metastasico:

En un estudio inicial fase Il aleatorizado de 104 pacientes previamente no tratados con
Cancer 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 mostrd 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 5FU / 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 sbélo, 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 111 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 irinotecan,
bolos de fluorouracilo y leucovorina (IFL) més 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 encontrd 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 duracion media de la supervivencia libre de progresion fue de 10,6 meses en el grupo
tratado con IFL mé&s 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 duracion 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 méas placebo
(hazard ratio para la progresion, 0,62, estadisticamente significativo). Entre los eventos mas
frecuentes se encontrd hipertension grado 3 mas comun durante el tratamiento con IFL més
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 aprob6 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 Il 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 (CapeOXx).

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

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

Bevacizumab mejord 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 més 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 méas 5-FU/LV (26%), capecitabina mas
oxaliplatino (18%) y monoterapia (16%). Se adiciono Bevacizumab (5 mg / kg cada 2
semanas) al 5-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] y la

mediana de supervivencia alcanzé 22,7 meses [1C95%: 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 irinotecan:

El beneficio de adicionar Bevacizumab a regimenes basados en irinotecan fue
demostrado en un estudio fase Il 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 méas 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 increment6 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, localizacion 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 tromboticos
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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 céancer 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 encontré 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 Gnicamente (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 progresién 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 asoci6 con hipertension, sangrado, y vomito. Este estudio concluyd
que la adicion 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
abordé 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 combinacion con 5-FU/LV, en la tercera linea se ha
estudiado en un ensayo multicéntrico fase Il con 350 pacientes que habian fracasado con
quimioterapia basada en irinotecan y oxaliplatino. Un analisis de eficacia hecho en los

primeros 100 pacientes inscritos, mostro 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 diagndstico de la enfermedad, con

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

Se ha visto que la introduccion 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.

).

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 incorporaciéon como son los anticuerpos monoclonales en
particular el Bevacizumab, en pacientes con cancer de colon metastasico; 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 metastasico 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 poblacién de pacientes a quienes se administro

Bevacizumab durante el periodo de interés.

e Describir la respuesta imagenoldgica durante el seguimiento a los pacientes con cancer
Colorectal metastasico a quienes se les administr6 Bevacizumab en el Instituto Nacional

de Cancerologia.
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Propdsito

El propdsito de este proyecto es realizar una aproximacion descriptiva a la respuesta
clinica y seguridad en los pacientes con la condicién de interes, 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 subespecializacién
en oncologia clinica, este proyecto me ayudard a desarrollar y afianzar habilidades de

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

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 diagndstico 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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Estado clinico segun ECOG entre 0y 1

Expectativa de vida > 3 meses

e Adecuada funcion hematoldgica, hepatica y renal

Criterios de exclusién

e Pacientes que no cuenten con historia clinica completa en el sistema de informacion

SAP

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

Muestra

Se realizd un censo de todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. En
total se estudiaron 47 pacientes con diagnostico 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
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s Definicion Escala de
Nombre Definicion conceptual ) -
operacional medicion
Iniciales del paciente |n|C|§1Ies del nompre(s) y JBC, ARN, etc. Cual_ltatlva
apellido(s) del paciente nominal
Numero de Inclusién Numero de inclusion en el 001, 002, 003, 004 etc. Cual_|tat|va
protocolo nominal
. L Fecha en que se diligencio | dd/mm/aa en el que se | Cualitativa
Fecha diligenciamiento o1 - .
el formato diligencio el formato nominal
Fecha diagnostico | Fecha de la primera dd/mm/aa de la PrIMETa | - jalitativa
. consulta en el servicio .
tumor consulta en oncologia . nominal
de oncologia
Numero de la cedula de | Nimero de la cedula de | Cualitativa
Numero de cedula . . . . .
ciudadania ciudadania nominal
Numero de Historia | Numero de la historia | Numero de la historia | Cualitativa
clinica clinicaen el INC clinicaen el INC nominal
. Fecha en que nacié el | dd/mm/aa de la fecha | Cualitativa
Fecha de nacimiento . . ;
paciente de nacimiento nominal

Edad Duracién de la existencia | Fecha de nacimiento Cuantitativa
de un individuo de razon

Sexo Género Masculino o femenino | Cualitativa
nominal

Histologia El tipo histoldgico | Adenocarcinoma o0 | Cualitativa
definido por el patologo | escamocelular nominal

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

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

AJCC paciente 'y 1v)

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 razon
laboratorio antes de iniciar
el tratamiento

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

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

Antigeno Valor del antigeno | Microgramos/litro Cuantitativa

Carcinoembrionario carcinoembrionario de razon
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 | 0,1,23y4 Cualitativa
paciente ordinal
(Anexol)
Numero de ciclos de | Numero de ciclos de |0, 1,2, 3,4, etc. Cuantitativa
quimioterapia recibida | quimioterapia totales de razén
recibidos previos a la
fecha de inicio de la
Gltima 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 razon
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 inicié el | dd/mm/aa de la fecha | Cualitativa
Bevacizumab Bevacizumab de inicio del | nominal

Bevacizumab

Numero de ciclos de | Nomero total de ciclos |0, 1, 2, 3, 4, etc. Cuantitativa
Bevacizumab recibidos de Bevacizumab de razén
Respuesta a la | mediante  criterios  de | Graduacion de la | Cualitativa
quimioterapia RECIST 1.1 respuesta ordinal

(Anexo 2)

imagenologica a la
quimioterapia

(parcial, respuesta
completa, enfermedad
estable o progresion de
la enfermedad)
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Fecha evaluacion | Fecha en la que se evaludé | dd/mm/aa de la fecha | Cualitativa
RECIST el RECIST que se realizd el | nominal
RECIST
Recaida Recay6 o no el paciente Si o no recayo el | Cualitativa
paciente nominal
Sitio de recaida Sitio donde recae | Graduacion del sitio de | Cualitativa
mediante el uso de | recaida del paciente nominal
imagenes diagnosticas, o
mediante el uso de (Iogal,
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
altimo control sin recaida
y la fecha de Ia
documentaciéon de la
recaida o progresion por

dia, mes y afio
Dosis total de | Relacionada  con  su | Graduacion de la dosis | Cuantitativa
Radioterapia patologia oncoldgica de | de Radioterapia. de razén
administra Céancer 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 oncoldgica 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
uso del Bevacizumab en la

Bevacizumab
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literatura
Fallece el paciente Fallecio o no el paciente Si o no fallecio 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 informacion 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. Teofilo Lozano) disefiado para tal fin. (Ver anexo 4)

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

disefiados para tal fin.

El archivo permanecera 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 metastasico, se consulto la
informacidn 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 aproximd para un

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

Toda la informacion 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 realizd un
control de calidad de la digitacion de la informacidén 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 electrénico.
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Plan de analisis

La informacién 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 informacién con medidas de tendencia central (promedios o
medianas) y medidas de dispersion (desviaciones estandar o rangos) segln corresponda a la
normalidad de su distribucion. Se valido 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 dltimo
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 formacién y capacidad. Los resultados seran
publicados en revistas de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de la
informacién 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
namero 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 autoriz6 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 7 8 9 |10 | 11 | 12

Disefio del protocolo X X

Sometimiento del proyecto X X

Disefio y validacion de

herramientas de captura

Disefio bases de datos X X

Certificacion de gestion de datos X

Capacitacion en BPC X

Elaboracién de acta de inicio X

Seleccidn de casos (criterios

inclusién/exclusion)

Revision de literatura X X X X X X X X

Captura de informacién X X X X

Sistematizacion de la

informacion

Analisis de datos X X

Preparacion de reporte cientifico X X

Sometimiento reporte cientifico X

Informe técnico final y cierre de

proyecto
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Tabla 3. Presupuesto

Presupuesto

Dr. Juan A Rubiano

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 diagnostico de cancer de colon recto metastasico. Como la causa
mas importantes de exclusion se encontraron 7 pacientes que tenian diagnéstico oncologico

diferente a carcinoma de colon (15%).

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

peritoneo (14%), pulmédn (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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I 1 2,63
I 8 21,05
A\ 29 76,32
Sitio principal metéstasis

Higado 24 68,57
Peritoneo 5 14,29
Pulmon 2 5,71
Retroperitoneo 2 571
Mesenterio 1 2,86
Pelvis 1 2,86
No documentadas 3 8,23

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
funcién hepatica 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 13,2 12-14 12,9 1,69
Leucocitos 6700 4795-9775 7435 3422,5
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 5,2

El esquema de quimioterapia inicial mas utilizado fue 5fu+lv (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 administracién 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 més 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 15,79
21 0 mas 2 5,26

La respuesta a la quimioterapia segun 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 2 571
Completa 2 571
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

pulmén 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 4 23,53

Pelvis 2 11,76
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Peritoneo 2 11,76
Pulmon 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 quirargicos, 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 Il por
sangrado de vias digestivas altas, dos pacientes presentaron 2 eventos adversos grado Il que
fueron trombosis venosa profunda e hipertension arterial, y otros 2 pacientes con efectos

adversos grado | 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 5,26
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
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Discusién

En los Gltimos 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 m&s 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 andlisis 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), reporté una progresion de 79%, este estudio

encontrd 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 111 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 encontrd ningun efecto grado 1V, solamente se documento
un efecto adverso grado Il (2,6%) reportado como hemorragia de vias digestivas altas y
dos eventos adversos grado Il 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 pequefia

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.

51



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

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 encontro una supervivencia global un poco inferior a las encontradas hasta el momento

en la literatura.
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