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Resumo

Contexto: a quimioterapia (QT) para casos selecionados de cancer colorretal metastatico (CCRM) tem sua
eficacia bem estabelecida na literatura, embora proveja beneficios limitados e em muitos casos constitua
uma terapia com toxicidade elevada. O uso das terapias biolégicas moleculares especificas com anticorpos
monoclonais (AM) tém se mostrado relevante, sobremaneira, pelo seu potencial de aumentar a taxa de
resposta do hospedeiro ao tumor, pois estas possuem alvos moleculares presentes nas células
cancerigenas e no seu microambiente, bloqueando o seu desenvolvimento. A combinacdo de AM a QT
pode levar a um aumento significante da taxa de ressecabilidade de metastases, da sobrevida livre de

progressao (SLP) e da sobrevida global (SG) em portadores de CCRM. Objetivo: avaliar a efetividade e
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seguranca dos AM no tratamento do CCRM. Método: revisdo sistematica com metandlise de ensaios
clinicos randomizados comparando o uso de cetuximabe, bevacizumabe e panitumumabe no tratamento do
CCRM. Resultados: dezesseis ensaios clinicos randomizados foram selecionados. A qualidade da
evidéncia sobre o assunto foi considerada moderada e dados de 8 ensaios clinicos randomizados foram
incluidos nesta metandlise. A SG e SLP foram maiores nos grupos que receberam os AM associados a QT,
entretanto, as diferencas ndo foram estatisticamente significantes entre os grupos (média de 17.7 versus
17.1 meses; diferenca de média de 1.09 (IC: 0.10 -2.07); p=0.84; e 7.4 versus 6.9 meses. diferenca de
média de 0.76 (IC: 0.08 -1.44); p=0.14, respectivamente). A metandlise ndo foi feita para nenhum dos
desfechos secundérios. Concluséo: a adicdo de AM a QT para pacientes portadores do céncer colorretal

metastéatico ndo prolonga a SG e SLP.

Palavras-chave: anticorpo monoclonal, cetuximabe, bevacizumabe, panitumumabe, neoplasia colorretal,

cancer colorretal metastatico.

Introducao

O céancer colorretal (CCR) € o terceiro tipo mais comum de neoplasia maligna diagnosticada em
homens e em mulheres no mundo, sendo também a segunda principal causa de morte por cancer nos
Estados Unidos, perdendo apenas para o cancer de pulméo [1-7]. No Brasil, segundo dados do Instituto
Nacional de Céancer (INCA), as estimativas para o ano de 2014 apontam a ocorréncia de 15.070 casos
novos de CCR em homens e 17.530 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de
15,44 casos novos a cada 100 mil homens e 17,24 a cada 100 mil mulheres, constituindo-se o quarto tipo
absoluto de cancer mais incidente na populacgéo brasileira [8].

O CCR se desenvolve lentamente, ao longo de véarios anos e progride através de estagios
moleculares e citolégicos distintos chegando ao carcinoma com potencial para invasao e metastase [4,9]. A
metastase para o figado é a segunda mais comum (a primeira é linfonodal) e atinge aproximadamente
metade dos pacientes com CCR, onde apenas 11,7% sobrevivem por cerca de 5 anos ap6s o diagnéstico
[7,10,11]. A resseccao cirlrgica continua sendo o Unico procedimento que possibilita a cura [12], no entanto,
menos de 20% dos pacientes apresentam metastases hepaticas de tumores colorretais (MHCCR)
potencialmente ressecaveis [13].

Por varias décadas, a base para o tratamento sistémico das MHCCR avancada tém sido
qguimioterapia (QT), composta por o 5-fluorouracil (5-FU) em combinacdo com o leucovorin (LV), cujo

resultado terapéutico tem sido o alcance de uma sobrevida global (SG) de 12 meses [7,10]. Agentes mais
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recentes, como o irinotecano (IR) e a oxaliplatina (OX) melhoraram as taxas de resposta e de sobrevida
[7,10,14,15]. E bem estabelecido na literatura que a administracdo de QT pré-operatéria a pacientes com
MHCCR inicialmente irressecaveis pode reduzir o tamanho de tumores de forma que a resseccédo curativa
se torne possivel (quimioterapia de conversao), bem como pode também reduzir o risco de recorréncia apos
a resseccao. Além disso, ajuda a prever o prognéstico ao determinar a resposta tumoral, o que, em vias
finais, auxilia a excluir ndo respondedores e a selecionar uma terapia adjuvante 6tima [5,12] Ensaios
clinicos randomizados e metandlises tém demonstrado melhora nas taxas de resposta e de sobrevida com
QT de primeira linha (5-FU/LV) nos pacientes com MHCCR [7,12,16], assim como a adicdo da oxaliplatina
a esse esquema (FOLFOX) melhora significantemente a taxa de resposta e a sobrevida livre de progressao
(SLP) nos casos avancados do MHCCR [7].

Entretanto, um estudo fase Il da Organizacdo Europeia para a Pesquisa e o Tratamento de Cancer
(EORTC) conclui que a QT pré-operatoria (FOLFOX) pode induzir danos ao figado remanescente. Segunda
ela, regimes que contém oxaliplatina estdo associados a um risco aumentado de les6es vasculares (como a
obstrugcao hepatica sinusoidal severa, também chamada de “figado azul”’), ao passo que regimes que
contém IR tém sido associados a risco aumentado de esteatose e esteatohepatite. Andlises secundarias
mostraram ainda que a administracdo de seis ciclos de FOLFOX esteve associada a um aumento moderado
do risco de complicagdes reversiveis apés a cirurgia [12,17].

Tol et al. demonstraram que a combinacdo de capecitabina + IR (CAPIRI) foi associada a uma
maior incidéncia de toxicidade de grau 3-4, em comparag¢édo a combinacao de 5-FU/LV + IR (FOLFIRI) [10].
Em outro estudo, QT pré-operatéria baseada em FOLFOX/FOLFIRI para o MHCCR nao foi
significantemente associada ao aumento da SG ou SLP [18]. Apesar disso, a introducdo das novas
estratégias terapéuticas possibilitou aumentar a expectativa de SG em portadores de MHCCR irressecaveis
para 22 meses [19].

Embora uma variedade de mecanismos determine a acdo da QT convencional, todos eles objetivam
atuar sobre as células, bloqueando a replicacdo do seu DNA. Por ndo serem especificos para as células
cancerosas, esses mecanismos estdo frequentemente associados a toxicidade para os tecidos normais
[13,20]. Como consequéncia disso, as terapias biolégicas moleculares especificas do MHCCR tém ganhado
grande relevancia nos ultimos anos visando uma acdo mais seletiva [21]. A introducdo de uma nova classe
de agentes denominada anticorpos monoclonais (AM) tem proporcionado beneficios adicionais [10,13,20].
Esses agentes se ligam ao ligante (proteina que se liga a um receptor) ou ao dominio extracelular do
proprio receptor. Ou seja, este grupo de agentes inibe as vias de transducdo de sinais através dos

receptores de tirosina quinase que sao necessarios para o crescimento das células do céncer (estas
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possuem alvos moleculares presentes na sua estrutura e microambiente), bloqgueando assim o seu
desenvolvimento [10,13,20]. A identificacdo desses agentes vem mudando o tratamento das MHCCR. Dois
tipos de AMs foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA e pela European
Medicines Agency para fins clinicos em MHCCR: os Inibidores do Fator de Crescimento Vascular Endotelial
(anti-VEGF), representado pelo bevacizumabe; e os Inibidores de Receptor do Fator de Crescimento
Epidérmico (anti-EGFR), representados pelo cetuximabe e panitumumabe [10,14].

O cetuximabe (Erbitux®) é uma imunoglobulina G1 quimérica monoclonal (IgG1) que reconhece e
liga-se ao dominio extracelular do EGFR, bloqueando a ativacéo desse receptor [13,20,22-24]. Foi aprovado
apos ter demonstrado melhora na sobrevida e quimiorresisténcia inversa, quando administrado com IR, em
ensaios fase Il [23], apresentando também evidéncias de sua eficicia e seguranca quando adicionado ao
FOLFIRI, como intervencdo de primeira linha para portadores de CCRm que possuem KRAS do tipo
selvagem [24]. Aproximadamente 60% de todos os c@nceres colorretais contém KRAS selvagem (auséncia
de mutacdo no oncogene KRAS) [25,26,27,28] e apenas tumores que expressam o KRAS do tipo selvagem
podem ser candidatos ao cetuximabe, enquanto que os pacientes com KRAS mutante sdo considerados
resistentes. Pode ser usado como monoterapia ou em combinag&do com quimioterapia em primeira, segunda
ou configuracdes de terceira linha em pacientes com MHCCR [22].

Os resultados de uma analise do estado mutacional do KRAS feito pelo estudo FIRE-3 confirmou
resultados anteriores de que a QT de primeira linha (FOLFIRI) associada ao cetuximabe alcancou boa
resposta em termos de taxa global de resposta e SG na maioria dos portadores de CCRm com KRAS
selvagem (exon 2), estendida aqueles com KRAS selvagem exons 3/4 e também oncogene NRAS
selvagem exons 2/3/4. Entretanto, um subgrupo de pacientes com KRAS mutado ndo obteve beneficio
semelhante, apresentando apenas melhora da SLP apés o tratamento com FOLFIRI associado a outro
anticorpo monoclonal. J& os resultados acerca da SLP mostraram uma tendéncia semelhante, pacientes
com RAS tipo selvagem e mutacdo BRAF obteveram uma discreta vantagem com FOLFIRI associado ao
cetuximabe, se comparados ao FOLFIRI associado a outro anticorpo monoclonal (FIRE I1).

Uma recente metanalise que comparou o cetuximabe + IRINOTECANO versus quimioterapia
somente, quando do tratamento de primeira linha para as MHCCR, demonstrou que a adicdo do cetuximabe
foi estatisticamente superior a quimioterapia isolada quanto a resposta geral ao tratamento, ao tempo de SG
e a SLP [24]. Outro estudo demonstrou que o cetuximabe também pode preservar a qualidade de vida em
pacientes com CCR avancado [29]. Dentre os eventos adversos mais comuns observados nesses estudos,
estdo a toxicidade cutanea (rash) [13,24], rea¢cBes a infusdo, hipomagnesemia, fadiga, dor abdominal,

nauseas e diarreia [13]. Entre as MHCCR nao operaveis, as combinac¢des de cetuximabe + FOLFOX-6
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(oxaliplatina/5-FU/LV) e cetuximabe + FOLFIRI aumentaram significantemente a ressecabilidade das
metastases, incluindo ressecc¢des RO [24].

O panitumumabe (Vectibix®), uma imunoglobulina G2 kappa, um anticorpo recombinante humano,
foi estabelecido como uma monoterapia eficaz em pacientes com MHCCR refratarios a fluoropirimidina,
oxaliplatina e IR.14 Os resultados de dois estudos mostram que o panitumumabe melhora os resultados
guando adicionado ao FOLFOX ou FOLFIRI entre os pacientes com CCRm e KRAS do tipo selvagem [14].
Entretanto, a sua aplicacdo em genes KRAS e NRAS mutados (este ultimo - homélogo do oncogene viral
RAS do neuroblastoma) gera uma resposta inversa, pois, esses genes sdo capazes de predizer a auséncia
de beneficio da adicdo do panitumumabe a QT (Douillard 2013). Quando administrado como tratamento de
primeira ou de segunda linha em combinacdo com a QT, o panitumumabe se mostra significantemente
melhor que a quimioterapia isolada quanto & SLP em portadores de cancer colorretal mestastatico (CCRM)
[30].

Ele possui um perfil de tolerabilidade aceitavel quando administrado como monoterapia ou em
combinagdo com a QT. Sua toxicidade esta relacionada a altera¢des na pele e parece apresentar baixo
risco de imunogenicidade [30]. O panitumumabe recebeu aprovacdo adiantada da Food and Drug
Administration (FDA) com base na melhora da SLP e de uma taxa de resposta independente de 8%,
semelhante ao observado com outros agentes ativos na fase avangada da doencga [31].

De forma semelhante ao panitumumabe, ensaios clinicos indicam que o bevacizumabe (Avastin®),
um anticorpo recombinante humanizado, em combinagdo com 5-FU + &cido félico e bevacizumabe em
combinagéo com IR/5-FU/LV sao clinicamente eficazes, quando comparados a QT padréo de primeira linha
para o tratamento de MHCCR [32]. Esses resultados parecem se estender a QT de segunda linha. Um
recente estudo multicéntrico, fase lll, avaliou o uso continuado do bevacizumabe associado a QT de
segunda linha em pacientes com MHCCR que tiveram progresso apdés o uso do farmaco com QT de
primeira linha [33]. A SG foi estatisticamente maior no grupo de intervengdo, quando comparada a do grupo
gue recebeu somente a QT [33]. Por fim, Masi et al. concluiram que o bevacizumabe pode ser usado com
seguranca com FOLFOXIRI (IR, oxaliplatina, 5-FU e folinato), apés avaliar a eficacia e seguranca desse
esquema em 57 pacientes, portadores de MHCCR irressecavel. O tratamento obteve resultados
promissores em termos de SLP (igual a 74% em 10 meses (95% IC 62-85) [34].

Embora haja evidéncias de eficacia dessa nova classe de farmacos, o melhor regime pré-operatorio
ainda ndo esta bem estabelecido. Otimizacdo de resultados e reducédo de toxicidade sdo objetivos a serem
alcancados [24]. O principal objetivo deste estudo é avaliar a efetividade e seguranca dos AMs no

tratamento do cancer colorretal metastatico, além dos seus efeitos.



Métodos

Este estudo é uma revisdo sistematica da literatura com metanalise. Foram adotados os seguintes
critérios de incluséo: ensaios clinicos randomizados (ECRs) de participantes adultos (>18 anos), ambos os
sexos, com diagnéstico histoldgico confirmado de CCR e evidéncia de doenga metastatica, avaliando AMs
associados a qualquer QT (grupo de intervencdo - pelo menos uma das trés drogas - cetuximabe,
bevacizumabe ou panitumumabe) versus QT sem AMs (grupo controle) ou placebo, aplicados a doenca
metastatica.

Consideramos a intervencao oral, sistémica ou intravenosa, associada a QT ou a agentes anti-
angiogénicos (ou ainda uma combinacdo dessas modalidades de tratamento) para o tratamento do CCRm.

Os critérios de exclusdo, foram: outros tipos primarios de estudo (ensaios clinicos quasi-
randomizados, coortes, casos-controle, entre outros); ECRs com participantes <18 anos; estudos com
voluntarios; estudos com brag¢o Unico de tratamento; estudos de intervengdes ndo farmacolédgicas (ex.
cirurgia, radioterapia).

Os desfechos primarios foram SG e SLP, ambas mensuradas em meses. Por SG entende-se o

tempo decorrido entre a data do diagndstico inicial da metastase e a data do 6bito por qualquer causa [35].
A SLP é o periodo de tempo entre a randomizacdo e qualquer progressdo da doenca ou morte, 0 que
ocorrer primeiro [15,36]. Utilizamos neste estudo o Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
versdo 1.1 [37] para definir progresséo, que foi caracterizada como um aumento de pelo menos 20% no
maior diametro da leséo alvo, tomando como referéncia a menor soma do maior diametro, verificada a partir
do inicio do tratamento ou o aparecimento de uma ou mais lesdes novas. Os desfechos secundarios foram
a toxicidade do tratamento (conforme os Critérios Comuns de Toxicidade) do Instituto Nacional de Céncer
(NCI) dos Estados Unidos, incluindo a taxa de o6bito relacionada ao tratamento. Os demais desfechos
secundérios foram: o tempo para progressao (definido como o tempo entre a randomizagéo e a progressao
tumoral objetiva (ndo incluindo os ébitos), sendo também avaliado de acordo com o critério RECIST; a taxa
de ressecabilidade e taxa de conversao.

A avaliacdo da qualidade de vida representa uma avaliagdo do impacto de um estado de sadde e do
seu tratamento em todos 0s aspectos pertinentes e importantes da vida do paciente, como por exemplo,

fisico, social, psicolégico, sintomas, percepcdes.

Busca para identificacdo de estudos
Identificamos todos os estudos relevantes (Figura 1), independentemente do ano ou idioma. ECRs

foram identificados através de busca sistematica nas seguintes bases de dados eletrénicas [Anexo 1]:
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Cochrane Colorectal Cancer Group, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL);
MEDLINE e EMBASE. A busca por ECRs né&o publicados e/ou em andamento se deu na metaRegister of
Controlled Trials [38] com os seguintes termos de pesquisa: monoclonal antibodies; mAb; anti-VEGF; anti-
EGRF; bevacizumab OR avastin OR panitumumab OR vectibix OR cetuximab OR erbitux OR colorectal
neoplasms OR colorectal cancer OR colorectal carcinomas. A busca foi realizada por dois autores (Rosa,
BR e Correia, MM), de forma independente e a concordancia entre eles foi avaliada pelo coeficiente de
correlacdo de Kappa. A ultima busca foi realizada em marco de 2014. A estratégia de busca no PUBMED foi
a seguinte: ((“Colorectal neoplasms/drug therapy” [MESH] OR “Colorectal neoplams/therapy” [MESH])) AND
(CETUXIMAB [Title/Abstract) OR PANITUMUMAB [Title/Abstract]) OR BEVACZUMAB OR

(CHEMOTHERAPY [Title/Abstract]).

Analises e Sintese
Avaliagdo do risco de viés nos estudos incluidos

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado de forma independente através de uma avaliagao
baseada em dominio, considerando os seguintes dominios associados ao risco de viés: geracdo da
sequéncia de alocacdo (método usado para gerar a sequéncia de alocacdo); ocultacdo da alocacao
(método utilizado para ocultar a sequencia de alocacgéo, a fim de se saber se as aloca¢des de intervencao
poderiam ter sido previstas com antecedéncia); cegamento de participantes, pesquisadores e avaliadores
de resultados (medidas utilizadas para impedir que participantes do estudo tomem conhecimento acerca da
intervencao que eles prdprios ou qualquer outro participante possa ter recebido); e registro seletivo de
resultados (estado em que pode ter havido publicacdo de parte dos resultados do estudo). Cada um desses
itens foi classificado em categorias: "Sim", "N&o" ou "Incerto", indicando baixo, alto ou desconhecido risco
de viés, respectivamente. Entramos em contato com os autores dos estudos quando observamos dados
pouco claros ou ausentes. Os resultados dessas analises constam em um grafico de risco de viés (Figura

2).

Medidas de efeito do tratamento, sintese de dados e heterogeneidade estatistica entre os estudos
Comparamos os dados dicotémicos utilizando o risco relativo (RR) e os dados continuos usando a
diferenca de média. Todas as estimativas tiveram intervalo de confianca de 95% (IC), sendo p < 0,05 como
estatisticamente significante. Todas as andlises foram feitas pelo software review manager 5 (RevMan 5),
da Colaboracdo Cochrane. Metanalise foi feita quando, pelo menos, um mesmo desfecho foi avaliado, ao

menos, por dois ECRs. Andlise de subgrupo foi realizada baseando-se no status de mutacdo do KRAS
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(grupo 1: KRAS mutante; grupo 2: KRAS selvagem). Estudos que incluiram os dois tipos do KRAS néo

foram incluidos neste tipo de analise.

Resultados

Descric8o dos estudos e Fluxograma
O fluxograma de selecdo dos estudos estd demonstrado na Figura 1. Os revisores finalmente
concordaram em incluir dezesseis (16) ECRs publicados sobre os AMs em questdo , envolvendo 12015

participantes, com coeficiente de concordancia Kappa de 0,5 (satisfatério) [39-54].

Caracteristicas dos Estudos Selecionados

Esses ECRs avaliaram o cetuximabe (8 ECRs — 5517 participantes), bevacizumabe (6 ECRs — 4129
participantes) e panintumumabe (2 ECRs — 2369 participantes) associados a QT. Dados de 8 ECRs foram
incluidos nas metanalises, totalizando 7128 participantes. A média de idade dos participantes foi de 61,2
anos.

O cetuximabe foi avaliado em 8 estudos (5517 participantes) [44-49,53,54]. Destes, 5 adicionaram o
cetuximabe a QT de primeira linha. Em dois destes cinco, o cetuximabe foi associado a oxaliplatina +
fluoropirimidina versus o mesmo esquema sem o AM, totalizando 2434 participantes [44,46]. Embora ambos
tenham realizado os estudos com 3 bracos de tratamento, as andlises foram consideradas em 2 grupos.
Outros dois estudos (375 participantes) avaliaram o papel do cetuximabe quando associado ao FOLFOX-4
(oxaliplatina + leucovorin + 5-FU em bolus) [47,43]. O ultimo adicionou o AM ao FOLFIRI (irinotecano +
leucovorin + 5-FU em infuséo), randomizando os grupos com ou sem 0O cetuximabe, totalizando 1198
participantes [45]. Por fim, um ECR avaliou se o FOLFOX-6 associado ao cetuximabe seria mais eficaz que
o0 FOLFIRI em 138 participantes randomizados em dois grupos [54]. Em um outro estudo com 1298
participantes que haviam sofrido falha no tratamento anterior com QT de primeira linha (FOLFOX -
oxaliplatina + leucovorin + 5-FU (em infus&@o)) o irinotecano (IR) foi associado ou ndo ao cetuximabe [48].
Um outro estudo utilizou o cetuximabe + XELOX (oxaliplatina + capecitabina) versus XELOX em 74

participantes [49].
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O bevacizumabe foi avaliado em 6 ECRs (4129 participantes) [39-41,50-52]. Em 3 deles (1097

participantes), a combinacéo entre o IR, o 5-FU e o leucovorin (LV) foi usada com e sem bevacizumabe
[39,50,51]. Dois outros estudos utilizaram o bevacizumabe associado a esquemas de QT distintos [40,41]. O
primeiro ECR (209 participantes) comparou o bevacizumabe a placebo, ambos associados ao esquema 5-
FU + LV [40]. J& o outro estudo (1401 participantes) [41] comparou o bevacizumabe a placebo, ambos
associados a XELOX e FOLFOX-4 (bevacizumabe + XELOX ou FOLFOX-4 versus placebo + XELOX ou
FOLFOX-4. Este estudo foi inicialmente realizado com dois bracos de tratamento. Finalmente, o ECR que
incluiu 1422 participantes comparou o bevacizumabe ao cediranibe (inibidor da tirosina quinase do receptor
do fator de crescimento endotelial vascular), ambos combinados a QT de primeira linha [52]. Ja o
panitumumabe foi avaliado por dois outros estudos, totalizando 2369 participantes. Em um estudo com 1186

participantes ele foi associado ou ndo ao FOLFIRI [42].

Risco de viés

De modo geral, a qualidade metodoldgica dos estudos foi considerada moderada. A ocultagdo da
alocacéo dos participantes néo foi citada em nenhum dos 16 ECRs, sendo o item com maior risco de Viés.
N&o houve, pelo menos, cegamento dos pacientes em 3 dos 8 ECRs que compuseram as metanalises,
totalizando 3153 participantes [42,44,47]. A randomizacao foi realizada de forma adequada em 8 ECRs e
desconhecida nos outros 8 estudos. Para esse dominio, o risco de viés foi, entdo, considerado moderado. A
pratica do registro seletivo de resultados foi claramente identificada em apenas uma publicagdo [44].
Entretanto, os IC de algumas médias ndo foram publicados em alguns ECRs, o que inviabilizou a introducéo
desses estudos nas metanalises [39-42,50,52,54].

A Figuras 3 mostra a distribuicdo dos ECRs em um grafico funil (funnel plot) para os desfechos de
SG (Figura 3A) e SLP (Figura 3B). O grafico em funil pode demonstrar a presenca de viés de publicagao.
Um grafico de funil € um gréafico de dispersado das estimativas de efeito de estudos individuais contra alguma
medida de tamanho ou precisdo de cada um estudo. Na auséncia de heterogeneidade entre os estudos,
uma eventual disperséo sera devido a variagdo de amostragem entre 0s ensaios clinicos e o grafico podera
se assemelhar a um funil invertido simétrico. Um tridngulo centrado em uma estimativa de efeito fixo vai
estender uma medida de erro-padrédo de 1,96 de cada lado e ira incluir 95% dos estudos se nenhum viés
estiver presente e no pressuposto de efeito fixo (que € o verdadeiro efeito do tratamento em cada estudo).
Caso contrario, poderda haver assimetria, que indicara algum tipo de heterogeneidade (estatistica,

metodoldgica ou clinica) e/ou viés de publicacao.
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Estudos excluidos

Apbs todas as exclus@es iniciais, em um primeiro momento sessenta e cinco (65) estudos foram
classificados como potencialmente relevantes [55-119]. Entretanto, em uma avaliacgdo mais rigorosa,
apresentam dissonancia com os critérios de inclusdo desta revisdo e foram descartados. Destes, dezenove
foram excluidos por possuirem apenas um braco de tratamento [55-73], 31 por haver pelo menos um AM
em mais de um grupo de tratamento [74-104], 3 por ndo haver QT associada a intervengdo [105-107], 3
eram andlise retrospectiva [108-110], dois ndo eram ensaios clinicos randomizados [111,112], 3 constituem
analise secundaria de dados [113-115], dois eram doenca localmente avancada [116,117], um n&o incluiu

doenga metastatica [118], e o Ultimo avaliou a intervencédo apds a cirurgia metastatica [119].

Efeito das intervencdes

As figuras 4 e 5 apresentam o efeito das interveng8es quanto a SG (figura 4) e SLP (figura 5).

Desfechos Secundarios

Toxicidade e Seguranca

A toxicidade do tratamento (incluindo a taxa de 6bito), a taxa de pacientes ressecaveis, 0 tempo
para progressdo; e a taxa de conversdo foram avaliadas em 7 ECR [39,44,46,47,52-54]. Nenhum dos
critérios acima foi passivel de ser avaliado por metanalise, pois 0s autores ndo publicaram os intervalos de
confianca dos percentuais e/ou médias de cada um dos grupos. Obitos relacionados ao tratamento foram
avaliados somente em 2 ECRs (ambos com cetuximabe), totalizando 27 ébitos entre 2434 participantes
(1,1%), sendo 14 nos grupos controle (QT Unica) versus 13 6bitos nos grupos de intervencdo (QT +

cetuximabe) [44,46]. Apenas um ECR registrou ndo ter havido 6bito por qualquer causa [54].

Taxa de ressecabilidade

A ressecabilidade da metéstase somente foi avaliada em dois estudos [52,54], ambos para
metastases hepéticas apenas. O primeiro registrou uma diferenca estatisticamente significante entre as 23
ressecc¢des radicais (RO - 18 versus 5 - QT + cetuximabe versus QT Unica, respectivamente — Odds ratio -
4,37, P <0,01) [54]. Por outro lado, o segundo n&o encontrou diferenca estatisticamente significante na taxa

de resseccao hepatica entre os grupos de tratamento (4,4% no grupo controle (QT + cediranibe) versus
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5,2% no grupo QT + bevacizumabe - Odds ratio, 0,89; IC 95% - 0,54-1,46, P = 0,637) [52]. Por conta dos

baixos percentuais de casos submetidos a resseccdo, 0 modelo de regresséo logistica foi ajustado por

tratamento e pelo critério de doenca hepatica Unica no inicio do estudo [52].

Tempo para progresséo

O tempo para progressdo foi avaliado por um Unico estudo [49]. Neste trabalho, o grupo de
intervencao (Xelox + cetuximabe) registrou 7.2 meses (IC de 95%: 6.0-8.4) de tempo para progressao da
doenca, versus 5.8 meses (IC de 95%: 5.0-8.3) para o grupo controle (Xelox Unico). Nesse caso, embora o
autor tenha publicado os IC das médias, metanalise ndo foi realizada devido a um Unico autor ter avaliado

esse desfecho.

Taxa de conversdo e Qualidade de Vida
A taxa de conversdo nao foi avaliada por nenhum dos ECRs. Qualidade de vida foi avaliada em

apenas dois estudos [39,48].

KRAS
Andlise de subgrupo de status do oncogene K-RAS

Cinco estudos fizeram avaliacdes por subgrupo de status do KRAS quanto a taxa de resposta
tumoral [42-45,47]. Entretanto, um deles foi excluido porque, embora o autor tenha relatado que a SLP, taxa
de resposta e toxicidade foram avaliados em cada um dos grupos de status de KRAS, os resultados do
grupo de KRAS mutado nédo foram publicados, o que inviabilizou qualquer comparacdo neste estudo e
caracterizou registro seletivo de resultados [44]. Nos demais, 0 grupo de participantes com KRAS selvagem
que recebeu AM + QT foi melhor em todos os ECR e em dois deles a diferenca foi estatisticamente
significante [42,45]. Por outro lado, para participantes com KRAS mutado, a adicdo de AM a QT nao
representou resultados melhores quando comparada a QT (Tabela 1). Apenas um estudo (OPUS) realizou
esse tipo de avaliacdo quanto a ressecabilidade radical da metastase (RO) [47]. De forma semelhante,
portadores de KRAS selvagem que receberam AM + QT tiveram resultados melhores que os que receberam
apenas QT, com o dobro da quantidade de resseccdes [47]. O autor ndo publicou a significancia estatistica

para essa diferenca.

Novamente, os IC das médias nédo foram publicados nesses ECR, o que inviabilizou a realizagéo de

metanalise com esses estudos.
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Discusséo

A SG é um desfecho duro universalmente aceito para se avaliar um resultado de tratamento no
céncer e o desfecho principal no processo de validacdo e aprovacdo de novas drogas. O tempo livre de
progressdo ndo é estatisticamente validado como um desfecho substituto (surrogate) para a sobrevida em
todos os cenarios, mas neste estudo ndo houve diferenca de resposta entre os grupos comparados para 0s
dois tipos de desfecho. Para o desfecho de SG, a adicdo de AMs néo representou um fator de protecéo,
pois a diferenca de média foi de 1.09 (IC 0.10 — 2.07). Ja para o desfecho de SLP, a diferenca de média foi
de 0.76 (IC 0.08 - 1.44), o que indica fator de protecédo a salde, embora ndo tenha sido registrada diferenca
estatisticamente significante. Um argumento que poderia comprometer estes resultados seria a presenca de
heterogeneidade entre os estudos primarios. No entanto, ela foi considerada, no maximo, moderada.
Embora os gréaficos em funil ndo tenham apresentado disperséo, a estatistica 12 quantificou uma variacao de
0 a 42%, o que indica, respectivamente, baixo e moderado niveis de inconsisténcia para a SG e SLP.

Quando a andlise foi concentrada no tipo de K-RAS, comparando os resultados quanto a taxa de
resposta do tumor em participantes que possuiam o gene selvagem versus 0 gene mutado, os resultados
disponiveis favoreceram o K-RAS selvagem (tabela 1). O K-Ras é um oncogene, localizado no cromossomo
6, que codifica uma proteina com importante papel fisioldgico e patogénico no cancer colorretal metastatico
(proteina chave na cascata de sinalizagdo de EGFR). Quando ocorrem determinadas mutagbes que podem
estar presentes nos tumores, em especial nos cédons 12 e 13 do gene K-RAS, ocorre a ativagao da
proteina independentemente da presenga do fator de crescimento (EGFR), alvo de algumas drogas para o
tratamento desse tipo de céncer, como o panitumumabe e cetuximabe. Ou seja, 0 K-RAS na forma mutada
tem potencial para impedir 0 mecanismo de a¢édo dos principais fArmacos que tratam o cancer colorretal
metastéatico, 0 que pode explicar os baixos resultados e a auséncia de diferenca significante encontrada no
subgrupo de K-RAS mutado (tabela 1).

Embora esta metanalise tenha sido baseada em ECRs de alta qualidade e conduzida de forma

metodologicamente correta, nosso estudo tem limitagcdes. Nossos achados e interpretacdes foram limitados
pela qualidade e quantidade da informag&o disponivel. A n&o inclusdo de estudos mais recentes e/ou nédo
publicados é um potencial viés de selecdo. O vies de publicagdo foi o maior problema encontrado,
sobremaneira, para a execucdo das analises. O procedimento de ocultacdo da alocacdo nado foi
determinado em nenhum dos 16 ECRs incluidos. Alguns autores nao publicaram os IC das médias dos
desfechos de SG, SLP e tempo para progresséo, o que impossibilitou o calculo dos desvios-padrao (DP) e,
por conseguinte, a inclusdo dos ECR nas metandlises [39-42,50,52]. Por se tratarem de estudos com
drogas, a natureza da intervencdo avaliada permite cegamento, o que reduziria a probabilidade de um viés
de performance.

Ensaios com varios grupos experimentais podem representar um problema potencial. Muitos
ensaios sdo projetados para comparar mais de dois tratamentos. Nesses casos, podem haver duas ou mais

intervencdes experimentais, por exemplo, uma droga em doses diferentes, ou variagbes nos esquemas
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associados aquela intervencao. Agrupar grupos de intervencdo heterogéneos e compara-los ao grupo
controle pode ser inadequado, uma vez que afeta a confianca sobre aquele resultado. Nos casos em que
houve apenas um grupo controle, ele poderia ser dividido, no entanto, juntar estes resultados na mesma
metanalise é inadequado, pois eles serdo contados duas vezes.

De acordo com o The Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation
Working Group (GRADE) [120], um sistema de classificacdo de qualidade da evidéncia, a estimativa do
efeito diminui se os estudos sofrem grandes limitacdes em sua concepcdo e execucdo, de forma que
possam resultar em uma avaliacdo parcial dos efeitos da intervencdo. Para ECR, estas limitacGes
metodoldgicas incluem questdes importantes, como falta de sigilo na alocacgdo, falta de cegamento
(principalmente quando se trata de resultados subjetivos altamente suscetiveis a avaliagcdo tendenciosa),
grandes perdas de follow-up, interrupgéo precoce do estudo ou, ainda, relato seletivo de resultados, dentre
outros. O GRADE é uma importante ferramenta que define a qualidade de um conjunto de evidéncias como
uma medida em que se pode ter certeza de que uma estimativa de efeito ou associacdo esti perto da
guantidade de interesse especifico.

No inicio da década de 1980, o FDA determinou que as drogas aprovadas para o tratamento de
cancer deveriam ser baseadas na evidéncia mais direta de beneficio clinico, tais como melhora na
sobrevida, melhora na qualidade de vida do doente ou ainda melhora dos sintomas relacionados ao tumor e
o foco deste estudo foi verificar isto quanto aos AMs no tratamento das MHCCR. Embora este estudo tenha
incluido apenas pacientes portadores de doenca metastatica, o ECR de Maughan (2011) [44] foi incluido,
sobretudo, nas nossas analises por que apenas 2% da amostra do seu estudo (13 pacientes) ndo possuia
metastase em qualquer sitio. Os estudos selecionados ndo se prestaram a andlise de conversdo no todo
nem no subgrupo de status KRAS.

Concluindo, esta metanalise mostra que a adicdo de AM (bevacizumabe, panitumumabe ou
cetuximabe) a esquemas de quimioterapia baseados em oxaliplatina ou irinotecan na primeira linha de
tratamento em pacientes com metastase hepatica ressecavel ndo aumenta SG ou SLP. Devido a
heterogeneidade dos estudos, particularmente no concernente ao status do KRAS, assegura-se a
necessidade de estudos clinicos prospectivos controlados para se estudar melhor a combinacdo das

drogas.

Conflitos de interesse
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FIGURAS

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos
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relevantes — 82 relevantes — 78 relevantes — 15
Excluidos: 66 Excluidos: 63 Excluidos: 10
Incluidos: 16 Incluidos: 15 Incluidos: 5
Total de estudos incluidos: 16
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Figura 2. Sumério do risco de viés dos estudos incluidos
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Figura 3A. Grafico em funil de sobrevida global
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Figura 3B. Grafico em funil de sobrevida livre de progressao

0. SE(MD) ;
L]
@
1+ H
o
i
[}
LI I |
AN e |
L
L |
2t B
I 14
§ 130
1 i
I 1 \
[ T D !
I 1 1
I 1
31 a1
' 1 |
I | |
I | |
1 1 I
| ] \
U ] ]
| | I
4-- I 1 \
! 1 |
I 1 \l
I 1 |
| 1 I
1 ] \
' ] |
; . . . o
<100 -50 0 50 100

Figura 4. Sobrevida global — Comparacdo: AMs + QT versus Tratamento sem AMs
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Figura 5. Sobrevida livre de progressdo — Comparacao: AMs + QT versus QT sem AMs
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Tabela 1. Andlise de subgrupo por status do KRAS quanto a taxa de resposta tumoral
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Estudo Taxa de resposta (%)
KRAS selvagem OdQs P KRAS mutado Od(_js P
ratio ratio
AM+QT | QT AM+QT | QT
Peeters®® 35 10 - 0,001 13 14 - -
Douillard® 55 48 1.35 0,068 40 40 - -
Van Cutsem* 59.3 43.2 1.91 0,03 36.2 40.2 | 0.80 -
Bokemeyer®® 3 1 2.54 0.11 0 2 | 050 | 0.106
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FIGURAS

Figura 1. Fluxograma de selec&o dos estudos
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Figura 4. Sobrevida global — Comparacao: AMs + QT versus Tratamento sem AMs
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Figura 5. Sobrevida livre de progressdo — Comparacdo: AMs + QT versus QT sem AMs
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Wan Cutsem 2009 29 93 4993 2 87 599 238%  0O0[0121.97

Total (95% CI) 27TF 2782 100.0% 0.76 [0.08, 1.44]
Heterageneity: Tau®= 0.23; ChR=6.91, df=4 (P= 0,141 F= 42% f y {

, 400 40 0 81100
Testfor averall effect 2= 2.20 (F = 0.03) Monaelanal antibodies+QT QT alone

Mean Difference
I Random, 95% Cl

-

]
100 -a0 0 a0 100
hMonoclonal antibodies+2T QT alone




Tabela 1. Andlise de subgrupo por status do KRAS quanto a taxa de resposta tumoral
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Estudo Taxa de resposta (%)
Odds Odds

KRAS selvagem ratio P KRAS mutado ratio P

AM+ QT | QT AM+ QT | QT
Peeters™ 35 10 - 0,001 13 14 - -
Douillard® 55 48 1.35 0,068 40 40 - -
Van Cutsem™ 59.3 43.2 1.91 0,03 36.2 40.2 | 0.80 -

Bokemeyer® 3 1 2.54 0.11 0 2 | 050 | 0.106
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Van%20Cutsem%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19339720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bokemeyer%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19114683

