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RESUMO - Introdug¢do - Apesar dos poucos casos de cura no cancer colorretal metastatico, a Giltima década foi marcada por avangos na disponibilidade
de novos farmacos com mecanismos de agdo distintos e aplicabilidade em varias linhas de tratamento. De fato, a sobrevida mediana de pacientes
com cancer colorretal metastatico praticamente dobrou ao longo dos tltimos 10 anos, e parte dessa mudanga se deve a introdug@o dos anticorpos
monoclonais, capazes de reconhecer antigenos com importancia patogénica em tumores. Objetivo - Apresentar revisao dos resultados obtidos com
os anticorpos monoclonais usados em cancer colorretal. Métodos — Revisao de 29 trabalhos publicados e obtidos nas fontes atuais de busca virtual.
Foram revisados o papel do Bevacizumabe - anticorpo contra o VEGF; o Cetuximabe e Panitumumabe - anticorpos contra o0 EGFR e o oncogene
K-Ras na resposta ao tratamento. Conclusdo - Sugere-se ao final algoritmo de tratamento com anticorpos monoclonais.

DESCRITORES - Cancer. Colo.

INTRODUCAO

O cancer colorretal € a quarta neoplasia mais freqiiente
entre os homens e a terceira entre as mulheres, acometendo
aproximadamente um milhdo de pessoas a cada ano no
mundo?. Apesar da maioria dos pacientes detectar pre-
cocemente a neoplasia, com possibilidade de tratamento
cirtirgico curativo, cerca de 20% dos pacientes apresentam
doenga a distdncia no momento do diagndstico?'. Dentre
aqueles submetidos ao tratamento local e adjuvante, 20%
a 40% apresentardo recidivas sistémicas durante o acom-
panhamento clinico’. Quando os pacientes apresentam
doenga a distancia, exceto em alguns casos de doenga
metastatica exclusivamente hepdtica, o tratamento pali-
ativo ¢ indicado®® para o aumento da sobrevida e ganho
na qualidade de vida. A resseccdo curativa de lesoes
hepaticas pode ser alcancada em pacientes com doenga
inicialmente ressecavel’, e em até 16% dos pacientes
com doenca inicialmente irresecavel, devido as novas
estratégias que possibilitam a cirurgia de conversdo'. A
ultima década foi marcada por avancos na disponibilidade
de novos farmacos com mecanismos de acdo distintos e
com impacto positivo no tratamento seqiiencial do cancer
colorretal. Com a incorporacao dessas novas estratégias, a
sobrevida mediana dos pacientes com doenca metastatica

Trabalho realizado no Servico de Pesquisa Clinica do
Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil.

Endereco para contato: Veruska Oliveira Di Sena. Email:
fernandometon@jinca.gov.br

praticamente dobrou ao longo dos ultimos 10 anos, e
parte dessa mudanga se deve a introdugdo dos anticorpos
monoclonais, capazes de inibir diferentes mecanismos de
proliferacdo tumoral. Os anticorpos monoclonais podem
ser quiméricos, humanizados ou humanos. Os anticorpos
quiméricos sdo formados por sequéncias de aminoacidos
de origem humana, com sequéncias de origem murina
nas regides que se ligam aos epitopos antigénicos. No
anticorpos humanizados, grande parte das sequéncias de
aminoacidos ¢ de origem humana, com parcela inferior
a 5% correspondendo a origem murina. Os anticorpos
humanos possuem sequéncias de origem 100% humana.
A medida que se caminha para melhor compreensdo do
uso destes medicamentos na pratica clinica, observa-se a
necessidade de identificar biomarcadores relacionados ao
prognostico e predigdo de beneficio.

O objetivo deste artigo foi apresentar revisdo dos re-
sultados obtidos com os anticorpos monoclonais usados
no tratamento do cancer colorretal.

Bevacizumabe, o anticorpo contra o VEGF

A angiogénese, fendmeno necessario para o desen-
volvimento e a manutenc¢ao de tumores, ¢ também alvo
para intervengdes farmacologicas. A principal molécula
pro-angiogénica relacionada ao desenvolvimento tumoral
¢ o fator de crescimento endotelial vascular (vascular
endothelial growth factor, VEGF)"". Entre as diversas es-
tratégias antiangiogénicas que vém sendo avaliadas em es-
tudos pré-clinicos e em pacientes com cancer, os melhores
resultados foram vistos com o bevacizumabe, o anticorpo
monoclonal humanizado contra o VEGF. A utilizagdo do
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bevacizumabe nao requer demonstragao da expressdo de
VEGF no espécime tumoral. Da mesma forma, ainda nao
se conhecem biomarcadores capazes de prever a eficacia
desse anticorpo em pacientes com cancer, ja que o beneficio
pelo uso do bevacizumabe nao depende das caracteristicas
tumorais avaliadas até o presente momento®*?2.

O cancer colorretal foi a primeira patologia em que o
bevacizumabe foi aprovado para uso clinico. Essa aprova-
¢do teve como base os resultados de um grande estudo
randomizado que comparou o tratamento em primeira linha
com o regime IFL (irinotecano, fluorouracil em bolus e
leucovorin) combinado a placebo ou ao bevacizumabe, na
dose de 5 mg/kg a cada 2 semanas, em 813 pacientes com
cancer colorretal avangado'. No grupo tratado com IFL
e bevacizumabe, a sobrevida mediana foi de 20,3 meses,
cerca de cinco meses mais longa que a dos pacientes no
grupo tratado apenas com quimioterapia. Além da reducéo
estatisticamente significativa de 34% do risco de morte, a
combinag@o do bevacizumabe a quimioterapia aumentou
a taxa de resposta (44,8% versus 34,8% - P=0,004) ¢ o
tempo até a progressao tumoral. As medianas de sobrevida
livre de progressao (SLP) foram de 10,6 meses com IFL e
bevacizumabe, em comparagdo com 6,2 meses com [FL e
placebo (redugdo de risco de 46% - P<0,001).

Outros estudos randomizados avaliaram o papel da
adi¢do do bevacizumabe a regimes quimioterapicos
comumente usados no tratamento em primeira linha do
cancer colorretal metastatico'®*?’. Os resultados desses
estudos demontraram que a adi¢@o do bevacizumabe pode
promover aumento da taxa de resposta, do tempo até a
progressao e/ou da sobrevida global.

Em segunda linha de tratamento, Giantonio e colabora-
radores avaliaram a adi¢@o de bevacizumabe com esquema
de quimioterapia contendo oxaliplatina (FOLFOX4), em
pacientes previamente tratados em primeira linha com es-
quemas contendo irinotecano em um estudo conhecido com
E3200". Os autores evidenciaram que a adi¢ao de bevaci-
zumabe ao esquema quimioterapico FOLFOX4 alcangou
uma duragdo mediana de sobrevida global de 12,9 meses,
quando comparado com o esquema FOLFOX4 isolado, que
atingiu 10,8 meses (HR: 0,75; P=0,0011).

Em um estudo observacional, realizado dos Estados
Unidos (BRIiTE), Grothey e colaboradores avaliaram a re-
introducao de bevacizumabe apds a progressao em primeira
linha. Com essa estratégia, o grupo de pacientes que fizeram
uso de bevacizumabe alcangou uma sobrevida mediana de
31,8 meses, quando comparado com o grupo que ndo fez
uso de bevacizumabe em segunda linha, que antigiu uma
sobrevida mediana de 19,9 meses'®. Apesar de ser um es-
tudo observacional, a sobrevida global encontrada sinaliza
que a estratégia terap€utica de manter o bevacizumabe em
segunda linha podera ser a nova rotina, apds confirmagao
em estudo randomizados e controlados.

O perfil de toxicidade do bevacizumabe ja ¢ bem conhe-
cido e considerado clinicamente manejavel. Os principais
eventos adversos, muitos deles caracteristicos de medica-
mentos que interferem com a via de sinalizagdo do VEGF,

incluem hipertensdo arterial, sangramentos, perfuragdo
gastrointestinal e um discreto aumento da incidéncia de
fendmenos tromboembdlicos arteriais. Apesar disso, o
bevacizumabe ¢ seguro na grande maioria dos pacientes,
sendo infrequente a interrupgao do tratamento por eventos
adversos graves.

Cetuximabe e panitumumabe, os anticorpos contra
0 EGFR

O cetuximabe ¢ um anticorpo monoclonal quimérico
IgG1 que se liga a porgdo extra-celular do receptor para
o fator de crescimento epidérmico (epidermal growth fac-
tor receptor, EGFR). Essa ligagao inibe a fosforilagdo do
EGEFR e a conseqiiente cadeia de eventos bioquimicos que
resultariam em estimulo a proliferagdo celular®. O cetux-
imabe esta disponivel em diversos paises, sendo aprovado
no Brasil para o tratamento do cancer de cabeca e pescoco
localmente avancado, em combinagdo com radioterapia®.
No cancer colorretal metastatico refratario a tratamentos
anteriores e ao irinotecano, a adi¢ao do cetuximabe parece
reverter a resisténcia a esse quimioterapico'’. Além disso, o
cetuximabe vem sendo avaliado em primeira linha, situagdo
em que sua combinagdo ao regime FOLFIRI (irinotecano,
fluorouracil em infusdo continua e leucovorin) promove
modesto aumento da SLP (medianas de 8,9 meses ¢ 8,0
meses, respectivamente, com e sem o anticorpo - P=0,047)
e da taxa de resposta (46,9% versus 38,7% - P=0,005)*".

O panitumumabe, ainda ndo disponivel no Brasil, ¢
um anticorpo humano que também reconhece o EGFR.
Em pacientes com cancer colorretal metastatico refratario
a quimioterapia, o emprego do panitumumabe promove
aumento da SLP, em compara¢do com o uso exclusivo de
tratamento de suporte®. Esse beneficio, ainda modesto, vem
sendo investigado em linhas mais precoces de tratamento.
No estudo PACCE (Panitumumab Advanced Colorectal
Cancer Evaluation), pretendia-se avaliar a combinagao
dos dois bioldgicos, panitumumabe e bevacizumabe, com
quimioterapia teve que ser interrompido precocemente,
em fungdo do aumento de toxicidade e reducdo de efica-
cia decorrentes da associagdo dos dois anticorpos'>'®,
Aguardam-se as analises definitivas desse estudo, ainda
ndo publicadas.

Tanto o cetuximabe quanto o panitumumabe apresen-
tam perfis de eventos adversos caracteristicos dos inibidores
do EGFR, com erupgdo cutanea acneiforme e diarréia
como principais efeitos colaterais. Além disso, ambos
podem causar hipomagnesemia'>*® ¢ o uso do cetuximabe
esta associado a ocorréncia de reagdes alérgicas, ocasion-
almente graves. Recentemente, demonstrou-se que existe
superposicao epidemioldgica entre a incidéncia dessas
reacdes e a presenca de anticorpos pré-formados, da classe
IgE, contra o oligossacarideo galactose-alfa-1,3-galactose,
presente na molécula do cetuximabe®. Reagdes do tipo alér-
gica ou anafilatica também foram reportadas em pacientes
que receberam o panitumumabe, muito embora haja ainda
menor quantidade de informagdes a esse respeito'’.
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O papel do oncogene K-Ras na resposta ao tratamento

O oncogene K-Ras, localizado no cromossomo 6,
codifica uma proteina com importante papel fisioldgico e
patogénico no cancer colorretal. Em condigdes normais,
em que o gene K-Ras codifica a proteina em seu estado
denominado selvagem ou wild type, a ligacdo de um fa-
tor de crescimento ao seu receptor de membrana (p.ex., 0
EGFR) ativa a proteina Ras (Figura 1). Isso desencadeia
uma série de etapas enzimaticas que culminam na ativagao
de genes importantes na manutengdo do fenotipo neop-
lasico. Na presenca de determinadas mutagdes que podem
estar presentes em tumores, em especial nos codons 12 e
13 do gene K-Ras, ocorre ativagdo da proteina indepen-
dentemente da presenca do fator de crescimento®'*. Dessa
forma, a presenga dessas mutagdes passou a ser utilizada
como biomarcador de resposta ao uso de anticorpos contra
EGFR, visto que o bloqueio do receptor passa a ndo tem
efeito terapéutico, quando a proliferagao celular esta con-
tinuamente estimulada, devido a ativagdo constitutiva da
via pela proteina Ras mutada. Além disso, os anticorpos
contra o EGFR, um dos principais receptores para fatores de
crescimento em tumores, estdo contra-indicados nos casos
do gene K-Ras mutado, devido aos piores resultados nas
respostas ao tratamento. A utilizagdo desses anticorpos esta
condicionada a analise do gene K-ras e do status selvagem.

Sem mutacédo de K-Ras

Ras ativada por interagéo
ligante-receptor

Com mutagédo de K-Ras

Ras ativada de
de maneira constitutiva

FIGURA 1 - Representagdo esquematica da conseqiiéncia das
mutacdes do gene K-Ras

De fato, o papel preditivo das mutagdes de K-Ras foi
demonstrado recentemente no caso do panitumumabe, cuja
eficacia se limita aos pacientes com tumores sem mutagdes
desse gene*. No encontro da American Society of Clinical
Oncology de 2008, foi apresentada a analise de subgrupo
do estudo CRYSTAL, mencionado anteriormente?®'. Essa
analise levou em conta o status mutacional do oncogene
K-Ras?. Para tanto, foram avaliados os blocos de parafina
de 540 dos 1188 pacientes incluidos na analise principal
do estudo. As curvas de SLP para esses pacientes foram
semelhantes as da populagdo total do estudo, sugerindo
que a amostra avaliavel para o status mutacional era rep-

resentativa dos pacientes incluidos no estudo CRYSTAL.
Esses tumores foram submetidos a analise mutacional, que
revelou que cerca de dois ter¢os dos casos eram de tumores
com gene K-Ras selvagem. A avaliagdo da SLP nos dois
subgrupos de pacientes, mostrada nas Figuras 2 ¢ 3, revelou
que o cetuximabe tem seu beneficio restrito aos casos em
que ndo ha mutacao do gene K-Ras.
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FIGURA 2 - Eficacia das terapias biologicas em K-Ras selvagem:
evidéncia clinica

Esses achados foram confirmados por outro estudo
randomizado, de fase II, denominado OPUS, que avaliou
a adi¢do do cetuximabe ao tratamento em primeira linha
com o regime FOLFOX (fluorouracil, leucovorin e oxali-
platina)’. Do total de 337 pacientes incluidos, 233 tiveram
seus blocos tumorais analisados para mutagdes nos codons
12 e 13 do gene K-Ras. Em 42% dos casos, havia mutagao.
Os resultados relativos a SLP no estudo OPUS espelham os
do estudo CRYSTAL (Figuras 2 e 3). Neste caso, entretanto,
a diferenga desfavoravel ao cetuximabe no subgrupo com
mutacdo do gene K-Ras atingiu significancia estatistica,
sugerindo que, nesses casos, a adi¢do do anticorpo pode
comprometer o prognostico.
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FIGURA 3 - Eficacia das terapias biologicas em K-Ras mutante:
evidéncia clinica

Por fim, a analise de um terceiro estudo randomizado
demonstrou o papel preditivo do oncogene K-Ras em
pacientes que recebem o cetuximabe. O estudo holandés
CAIRO 2, conduzido por Punt et al.”>, randomizou pacientes
com carcinoma de c6lon avangado em primeira linha para
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tratamento com capecitabina, oxaliplatina e bevacizumabe
com ou sem cetuximabe. Neste estudo os pacientes cujos
tumores apresentam mutag@o ndo tiveram beneficio com a
adi¢do do cetuximabe ao regime XELOX + bevacizumabe
(Figuras 2 e 3). Ao lado do estudo PACCE®, este ¢ mais um
estudo que desaconselha o uso da combinagéo de anticorpos
monoclonais anti-VEGF e anti-EGFR em primeira linha.

Esses resultados também indicam que o beneficio do
cetuximabe e do panitumumabe ¢ limitado aos pacientes
com tumores sem mutagdes de K-Ras, sugerindo que o
teste para a presenga dessas mutagdes deva ser feito antes
da institui¢do do tratamento com os anticorpos anti-EGFR.

A eficacia do bevacizumabe independe do status do gene
K-Ras, conforme mencionado anteriormente®. Embora seja
ainda cedo para conclusdes definitivas, pode-se encontrar
plausibilidade biologica para a independéncia do efeito do
bevacizumabe, com relagdo as mutagdes de K-Ras, na propria
fisiologia da angiogénese. Muito embora o receptor do tipo
2 para o VEGF, o mais importante em oncologia, também se
utilize das vias de sinalizagdo intracelular ativadas pelo EGFR,
oreceptor do VEGF ndo ativa necessariamente a proteina Ras,
nao estando sua sinalizagdo, portanto, aumentada na presenga
das mutagdes que conferem atividade constitutiva ao oncogene
K-Ras®. Além disso, deve-se considerar que os receptores
para o VEGF sdo encontrados principalmente no endotélio
vascular, e ndo na célula tumoral, esta ultima com genoma
instavel e mais propenso a mutagdes. O estudo apresentado
recentemente por Hurwitz, durante o congresso Mundial de
Oncologia do Trato Digestivo em Barcelona, comprovou esta
hipétese. Em analise retrospectiva, amostras de tumor primario
e de metastases foram obtidas de pacientes que receberam IFL
com e sem bevacizumabe no estudo 2107'*%. Os resultados
evidenciaram beneficio significativo de SLP independente da
mutagdo no K-Ras. Quando comparadas, as taxas de resposta
global sdo semelhantes em pacientes com K-Ras selvagem
usando bevacizumabe ou cetuximabe (Figura 4). Com a
analise do K-Ras pode-se definir qual grupo de pacientes se
beneficia e qual o apresenta apenas toxicidade. No entanto,
ainda ndo se dispde de dados de sobrevida global para estes
pacientes, sendo este beneficio comprovado até o momento,
apenas com bevacizumabe.

Taxas de Resposta em K-Ras Selvagem

2107 Crystal Opus
bevacizumabe cetuximabe cetuximabe

FIGURA 4 - Taxas de resposta em la linha de tratamento de
cancer colorretal metastatico com K-Ras selvagem

Algoritmo atual de tratamento com anticorpos mono-
clonais

O tratamento do cancer colorretal evoluiu muito ao longo
dos ultimos 10 anos?, saindo de uma fase em que a tnica op-
¢do disponivel era o fluorouracil. A terapia progressivamente
incorporou as fluoropirimidinas orais, tais como a capecita-
bina, o irinotecano e a oxaliplatina, chegando a fase atual, na
qual trés anticorpos monoclonais encontram-se disponiveis
em diversos paises do mundo. Com a disponibilidade de
multiplas intervencdes eficazes nas varias linhas de tratamento,
cresceu também a complexidade das decisdes terapéuticas.
Pode-se dizer que, atualmente, nao ha um algoritmo tnico,
que possa ser usado de maneira universal em cancer colorretal
metastatico. O que existem, de fato, sdo opgdes com niveis
de evidéncia diferentes, conforme a linha que se considera e
de acordo com os tratamentos anteriores ja utilizados pelos
pacientes. Dessa forma, pode-se usar como base para escolha
do tratamento a Figura 5, que mostra as principais opgdes
atualmente disponiveis.
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FIGURA 5 - Principais opg¢des atualmente disponiveis nas trés
primeiras linhas de tratamento em cancer colorretal
metastatico

A escolha da sequéncia de tratamento deve ser norteada
pelo principio fundamental de que o emprego de quimioterapi-
cos das trés classes disponiveis (fluoropirimidinas, irinotecano
e oxaliplatina) esta associado a aumento de sobrevida'>. Além
disso, o uso de anticorpos monoclonais deve ser fundamen-
tado em estudos clinicos que espelham a situagdo em que
se encontra o paciente. Por fim, ha que se considerar que
estamos testemunhando uma fase de grandes mudangas, no
ambito terapéutico, ocasionadas pela maior compreensao da
biologia molecular do cancer. Uma das tendéncias atuais € a
individualizag¢do do tratamento sistémico, que vem se tornando
possivel gracas as ferramentas de biologia molecular e as
analises estatisticas baseadas em principios biologicamente
plausiveis. Nesse sentido, ¢ de fundamental importancia veri-
ficar se o paciente apresenta indicios favoraveis ao tratamento
com um ou outro agente disponivel. E nesse ambito que devem
ser considerados resultados recentes sobre um importante
biomarcador no cancer colorretal, o oncogene K-Ras.
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CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

A introdugdo do bevacizumabe representou um marco no
tratamento do cancer colorretal. O bevacizumabe aumenta
significativamente a eficacia da quimioterapia, e seu efeito
ainda ndo foi relacionado a presenga de biomarcadores. Os
anticorpos anti-EGFR, por sua vez, também sdo medicamen-
tos valiosos no tratamento do cancer colorretal metastatico,
muito embora seu beneficio parega estar limitado aos casos
em que ndo ha mutagdes do gene K-Ras. A rigor, o emprego

desses agentes, que conferem modesto aumento em termos de
resposta objetiva ou SLP em pacientes selecionados, requer a
avaliagdo prévia do espécime tumoral, em busca de mutagdes
que fariam com que o tratamento fosse inativo. E possivel
que, num futuro proximo, o tratamento de diversos tipos de
cancer venha a depender da avaliagdo de biomarcadores, que
fardo com que a eficacia terapéutica possa ser otimizada, com
reducdo da toxicidade desnecessaria nos casos em que existe
evidéncia molecular de baixo potencial para beneficio clinico.
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ABSTRACT - Introduction - Although the metastatic stage of any cancer is difficult to handle, the last decades brought hope with the use of new
medications among them the monoclonal antibodies. Method — To update the concepts and use of Bevacizumabe - against VEGF; Cetuximab and
Panitumumab - against EGFR and K-Ras oncogene. Conclusion - An algorythm is proposed to better do the treatment.
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