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Resumen

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con cancer de colon metastasico a quienes se les
administré bevacizumab en el Instituto Nacional de Cancerologfa (INC). Métodos: Se revisaron 38 historias clinicas de pacientes aten-
didos en la consulta de Oncologia Clinica del INC con diagnéstico de céncer colorrectal metastasico entre 2010 y 2011. Resultados:
La edad promedio de los pacientes que recibieron bevacizumab fue de 57 afos; los principales sitios de metastasis fueron el higado y
el peritoneo. Los esquemas de quimioterapia utilizados mas a menudo con bevacizumab fueron 5 fluoruracilo/leucovorina y FOLFOX.
En relacién con los eventos adversos por el uso de bevacizumab, este fue, en general, bien tolerado; la supervivencia mediana global
de los pacientes tratados con bevacizumab fue de 17,5 meses. Conclusiones: Esta serie de casos describe las caracteristicas generales
de pacientes en la consulta externa del INC con céncer colorrectal metastésico, los cuales tuvieron una buena adherencia al tratamiento
con bevacizumab, y su uso estuvo asociado a una baja toxicidad con los diferentes esquemas de quimioterapia utilizados en cancer
colorrectal metastasico.
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Abstract

Objectives: To describe the clinical and epidemiolgical features of patients with metastatic colon cancer treated with bevacizumab
at the National Cancer Institute of Colombia (NCI). Methods: Review was undertaken on 38 clinical cases of patients diagnosed for
metastatic colorectal cancer and treated at the NCI Oncology Clinic from 2010 to 2011. Results: Median patient age when treated with
bevacizumab was 57 years; most frequent metastatic sites were the liver and peritoneum. Most commonly used chemotherapy regimen
with bevacizumab included 5 fluoruracil/leucovorin and FOLFOX. Bevacizumab was generally well tolerated, with few adverse events
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reported; median survival rate for patients treated with bevacizumab was 17.5 months. Conclusions: Analysis on this series of medical
cases describes the general characteristics of patients treated at the NCI for metastatic colorrectal cancer whose favorable adherence

to treatment with bevacizumab was linked to the low toxicity of diverse chemotherapy regimens used for metastatic colorectal cancer.

Keywords: Colorectal neoplasm, bevacizumab, monoclonal antibodies.

Introduccion

Los anticuerpos monoclonales son proteinas que
reconocen otra proteina del organismo y se unen de
forma especifica y tnica a ella. En el INC se inici6
su uso en junio de 2008; se observo un incremento
en su uso a través del tiempo.

La introduccién de los anticuerpos monoclonales
en Colombia es fundamental, ya que se amplian
las posibilidades de tratar a los distintos tipos de
pacientes con cancer, y para el INC es importante
situarse a la vanguardia en el uso de estas nuevas
terapias, para poderlas implementar en el pais.

Desde la aprobacién del primer anticuerpo
monoclonal para el tratamiento del cancer, en
1997(1), se han venido desarrollando e introducien-
do en el mercado nuevas moléculas; entre ellas, el
bevacizumab.

El bevacizumab es el primer anticuerpo mo-
noclonal agente antiangiogénico, el cual se usa
en combinacion con la quimioterapia y tiene la
aprobacion de las autoridades internacionales para
el tratamiento del cancer colorrectal metastasico
(2). Se ha visto que la adicion de bevacizumab a
la quimioterapia mejora las tasa de respuesta en
un 10% de la respuesta tumoral, la supervivencia
libre de progresién y la supervivencia global como
primera y segunda linea en el cincer colorrectal
metastésico (3).

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado, y el cual se une de forma selectiva a

Tabla 1. Esquema de quimioterapia inicial en los pacientes del
estudio

Esquema de quimioterapia inicial n %
5 fluoruracilo / leucovorina 16 42,1
FOLFOX 13 34,21
FOLFOX+ bevacizumab 8 21,05
Gemcitabina + oxaliplatino 1 2,63
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una proteina, que, a su vez, se llama factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas
en inglés), localizada en las paredes de los vasos
sanguineos y linfiticos del organismo, e inhibe asi
la unién del VEGF a sus receptores VEGFR 1 y
VEGFR 2, situados en la superficie de las células
endoteliales. Al neutralizar la actividad biolégica del
VEGEF se reduce la vascularizacién de los tumores,
con lo que se previene el crecimiento del tumor, al
bloquearse el crecimiento de los vasos sanguineos
que aportan los nutrientes y el oxigeno necesarios
para el tumor (4).

El céncer colorrectal metastasico es la segunda
causa de muerte en Estados Unidos (5); respecto a
Colombia, se encuentra entre las primeras 5 causas
de mortalidad para hombres y mujeres en el territo-
rio nacional (6). En el INC se reportaron 312 casos
durante 2009 (7). En general, la supervivencia a 5
afios para todos los pacientes ha mejorado significa-
tivamente, del 41% durante el periodo 1950-1954
al 66% durante el periodo 1996-2004 (5). La
supervivencia sigue dependiendo del estadio en el
que se hace el diagnéstico de la enfermedad, con
supervivencias a 5 afios que van del 85% al 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/leucovorina ha sido la terapia
base del tratamiento del cancer colorrectal metas-
tasico. A lo largo de la ultima década la evolucion
de estos pacientes ha mejorado de forma conside-
rable con el advenimiento de nuevos regimenes de
combinacion de oxaliplatino o irinotecan con 5
fluoruracilo/leucovorina (5).

Respecto al uso de bevacizumab en primera
linea, se encuentra un estudio inicial fase III pu-
blicado en 2004, con 813 pacientes con cincer
colorrectal metastésico, no tratados previamente,
quienes fueron asignados de forma aleatoria; de
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ellos, 402 pacientes fueron tratados con irinotecan,
bolos de 5-fluorouracilo y leucovorina (IFL) mas
bevacizumab (5 mg por kg cada 2 semanas), y 411
pacientes recibieron IFL ma4s placebo.

El desenlace primario de interés fue la supervi-
vencia global. Otros desenlaces secundarios fueron
la supervivencia libre de progresion, la tasa de res-
puesta, la duracion de la respuesta, la seguridad y
la calidad de vida. Entre los resultados se encontré
una media de supervivencia de 20,3 meses en el
grupo tratado con IFL més bevacizumab, compara-
dos con los 15,6 meses en el grupo tratado con IFL
mas placebo, lo que corresponde a un hazard ratio
protector del riesgo de morir de 0,66 (estadistica-
mente significativo).

La duracién media de la supervivencia libre de
progresiéon fue de 10,6 meses en el grupo tratado
con IFL mas bevacizumab, comparados con los 6,2
meses en el grupo tratado con IFL mas placebo
(hazard ratio para progresion de la enfermedad de
0,54, estadisticamente significativo). Las corres-
pondientes tasas de respuesta fueron del 44,8% y
el 34,8% (estadisticamente significativas).

La mediana de duracion de la respuesta fue de
10,4 meses en el grupo tratado con IFL mas beva-
cizumab, comparado con los 7,1 meses en el grupo
tratado con IFL mas placebo (hazard ratio para la
progresion, de 0,62 [estadisticamente significati-
vo]). Entre los eventos mas habituales se encontré
hipertensiéon grado 3, mas comtun durante el tra-
tamiento con IFL mas bevacizumab que con IFL
mas placebo (11% ws. 2,3%), pero fue ficilmente
manejada.

La conclusion de este estudio inicial es que la
adicién de bevacizumab a la quimioterapia basada
en fluorouracilo resulta en una mejoria estadis-
ticamente significativa y clinicamente relevante
en la supervivencia entre los pacientes con cancer
colorrectal metastasico (8).

Respecto a la adicién de bevacizumab a un
régimen basado en oxaliplatino, se reporta un es-
tudio fase Il denominado TREE-2, y en el cual 213
pacientes no tratados previamente con cancer colo-
rrectal metastésico fueron asignados aleatoriamente

Tabla 2. Numero de ciclos de quimioterapia asociado al bevacizumab

Numero de ciclos de bevacizumab n %
1-5 10 26,32
6-10 20 52,63
11-20 6 15,79
21 omas 2 5,26

a bevacizumab (5 mg por kg cada 2 semanas) en
cada uno de los 3 diferentes grupos, los cuales, a
su vez, fueron: FOLFOX-6m (bolo de infusion de
S5-fluorouracilo y leucovorina con oxaliplatino); oxa-
liplatino mas bolo de 5-fluorouracilo y leucovorina
(bFOL), y capecitabina mas oxaliplatino (CapeOx).

Se encontré menos efectividad del bevacizu-
mab en el brazo bFOL respecto al CapeOx y al
FOLFOX-6m (los cuales demostraron una actividad
similar).

El bevacizumab mejoré significativamente las
tasas de respuesta de todos los regimenes. Los bra-
zos 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
(se evaluaron los mismos grupos). Este es uno de
los mas altos valores de mediana de supervivencia
jamés registrados. Sin embargo, el bevacizumab
también increment6 las tasas de hipertension grados
3 04 (5%), las de perforacion intestinal (2%), y las
hemorragias (45% y 22% en los grupos tratados con
FOLFOX-6m con y sin bevacizumab) (9).

La adicién de bevacizumab a regimenes basados
en irinotecan se reporta en un estudio fase IV, du-
rante el cual 209 pacientes con cancer colorrectal
metastésico sin tratamiento previo recibieron beva-
cizumab (5 mg por kg) y esquema FOLFIRI (bolo
de infusién de 5-fluorouracilo y leucovorina con
irinotecan) cada 2 semanas. El tratamiento continué
hasta la progresion de la enfermedad. El objetivo
primario fue la supervivencia libre de progresion,
con determinaciones adicionales de la supervivencia
global, la respuesta y la toxicidad.

La duracién media de la supervivencia libre de
progresion fue de 11,1 meses, y es comparable a la
observada en otros estudios fase III publicados en
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primera linea con bevacizumab mas FOLFIRI. La
mediana de supervivencia global fue de 22,2 meses,
la tasa de respuesta global fue del 53,1% y la tasa de
control de la enfermedad fue del 85,6%. La mayoria

de los eventos adversos fueron de grado %2, y fueron
manejables (10).

En general, el bevacizumab se debe adicionar
al tratamiento de primera linea en quimioterapia
de los pacientes con cancer colorrectal metastasi-
co. En casos de contraindicaciones mayores para
el bevacizumab, tales como enfermedad vascular
severa o eventos trombéticos arteriales previos, se
debe evitar la terapia con bevacizumab en todas las
lineas de tratamiento.

Respecto a la segunda linea de tratamiento, se
encuentra en el estudio ECOG 3200, publicado en
2007, y cuyo objetivo era determinar el efecto de
bevacizumab (10 mg por kg cada 2 semanas) sobre
la supervivencia en pacientes con cancer colorrectal
metastésico con quimioterapia basada en oxaliplati-
no, previamente tratados. Se incluyo a 829 pacientes
con cancer colorrectal metastésico tratados previa-
mente con una fluoropirimidina e irinotecan. Estos
sujetos fueron asignados aleatoriamente a uno de los
3 grupos de tratamiento: oxaliplatino, 5-fluoroura-
cilo y leucovorina (FOLFOX4) con bevacizumab,
FOLFOX4 sin bevacizumab, o bevacizumab solo.

El desenlace primario fue la supervivencia glo-
bal, con determinaciones adicionales de la supervi-
vencia libre de progresién, respuesta y toxicidad.
Se encontré que la mediana de supervivencia para
el grupo tratado con FOLFOX4 y bevacizumab fue
12,9 meses, en comparacién con los 10,8 meses para
el grupo tratado con FOLFOX4 tnicamente, con
una p de 0,0011 y un hazard ratio para la muerte
de 0,75. La mediana de supervivencia libre de
progresién en el grupo tratado con FOLFOX4 en
combinacién con bevacizumab fue de 7,3 meses,
comparados con los 4,7 meses del grupo tratado
con FOLFOX4, con un hazard ratio para progresiéon
de 0,61 (estadisticamente significativo) y 2,7 meses
para los tratados con bevacizumab solo. Las tasas
correspondientes de respuestas fueron del 22,7%, el
8,6% v el 3,3%, respectivamente (estadisticamente
significativas para FOLFOX4 con bevacizumab vs.
FOLFOXA4).
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Tabla 3. Respuesta a la quimioterapia en pacientes tratados en el INC
con esquemas que incluian bevacizumab

Respuesta a la quimioterapia n %
Parcial 2 5,71
Completa 2 571
Estable 7 20
Progresion 24 68,57

El bevacizumab se asoci6 a hipertension, sangra-
do, y vémito. El mencionado estudio concluyé que
la adicién de bevacizumab a oxaliplatino, 5-fluo-
rouracilo y leucovorina mejora la supervivencia en
los pacientes con cancer colorrectal metastasico
previamente tratados (11).

Los resultados de este trabajo dieron origen
en Estados Unidos a la aprobacién del bevacizu-
mab para su uso con segunda linea de quimioterapia;
sin embargo, el mismo estudio no abord¢ directa-
mente el beneficio de continuar el bevacizumab,
ya que este no era un componente del régimen de
primera linea.

La adicién del bevacizumab a la quimioterapia pa-
liativa en el cancer colorrectal se ha determinado en
algunos metaanalisis tanto en primera linea como
en segunda linea.

En el primer metaanalisis, publicado por Cao
etal., y en el cual se obtuvo un beneficio significativo
en la supervivencia libre de progresién con una p de
0,001 y un hazard ratio de 0,66, y una diferencia
en la supervivencia global, con una p de 0,001 y un
hazard ratio de 0,77. Las tasas de respuesta fueron
significativamente mayores en el brazo que contiene
bevacizumab, con una p de 0,021 (estadisticamente
significativo) y un riesgo relativo de 1,5. Con el grupo
de bevacizumab se asociaron: mayor incidencia de
grado hipertension arterial de 3/4, eventos trombo-
embolicos de grado 3/4, hemorragia de grado 3/4 y
perforacion gastrointestinal se asoci6 al grupo (12).

Un metaanilisis posterior, realizado por Welch
etal. en 2010, demostré una reduccion significativa
en la supervivencia, con una p de 0,0005 y un hazard
ratio de 0,79, asi como una diferencia significativa
en la progresion, con una p de 0,0004 y un hazard
ratio de 0,63 a favor de bevacizumab asociado a la
quimioterapia (13).
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El objetivo de esta serie de casos retrospectiva es
describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégi-
cas de los pacientes con cancer de colon metastasico
a quienes se les administré bevacizumab en el INC
durante 2010y 2011, describir los regimenes de qui-
mioterapia mas usados con bevacizumab, el niimero
de ciclos recibidos y la adherencia al tratamiento,
ademés de evaluar la respuesta al medicamento
segtn criterios RECIST, los efectos adversos con el
uso de dicho medicamento y la supervivencia global
de estos pacientes.

Métodos

Para detectar a los pacientes en tratamiento con
cancer de colon metastasico se consulto la informa-
cién epidemiolégica 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 factur6 este medicamento desde
2010 hasta 2011. Toda la informacién procedente
de registros administrativos e historias clinicas en
SAP fue registrada en un formato de reporte de
caso, el cual fue validado, y se lo consign6 en una
base de datos organizada en formato Excel, en la
cual se realiz6 un control de calidad de la digitacién
de informacion con el grupo de monitoria del INC.

El analisis descriptivo del grupo de pacientes
expuestos al tratamiento se realiz6 usando medidas
de frecuencia absoluta y relativa en el caso de las
variables cualitativas. Para las variables cuantitativas
se resumi6 la informacién con medidas de tendencia
central (promedios o medianas) y medidas de dis-
persion (desviaciones estdndar o rangos), segin la
distribucién de los datos. Se validé el supuesto de
normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk y
la evaluacion de la kurtosis y el grado de apuntala-
miento de las variables cuantitativas.

Se presenté de forma descriptiva la funcién de
tiempo a evento, de acuerdo con el tltimo estado

Tabla 4. Eventos adversos registrados en la historia clinica

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

disponible en la historia clinica; el tiempo de interés
fue el tiempo a la muerte desde el inicio del trata-
miento (supervivencia global). Para este tiempo se
estim6 la supervivencia por el método de Kaplan-
Meier y se reportd la mediana de supervivencia
correspondiente.

Resultados

En total se incluyeron en el estudio 38 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusién, un
diagnostico de cancer colorrectal metastasico que
requierié el uso del medicamento bevacizumab
durante enero de 2010 a diciembre de 2011.

Respecto a las caracteristicas generales de los
pacientes se encontré que la edad promedio fue
de 57 afios (desviacion estandar: 8,79). La mayoria de
pacientes fueron mujeres (60%). Hubo 9 pacientes
(23%) que fueron inicialmente diagnosticados en
estadios II y III, y los restantes en estadio I'V; los
principales sitios de metéstasis fueron el higado
(24%), el peritoneo (14%), los pulmones (5%) y el
retroperitoneo (5%).

El esquema de quimioterapia inicial mas utiliza-
do con el bevacizumab fue 5 fluoruracilo/ leucovo-
rina (42,1%), seguido de FOLFOX, en 13 pacientes
(34,2%), y luego, de FOLFOX+ bevacizumab en 8
pacientes (21%) (tabla 1).

Respecto al nimero de ciclos de quimioterapia
asociados al bevacizumab, el promedio fue de 7
ciclos por paciente; 20 pacientes (52,6 %) recibieron
entre 6 y 10 ciclos, seguidos de aquellos entre 1y
5 ciclos, en 10 pacientes (26,3%); luego estuvieron
los de 11-20 ciclos, en 6 pacientes (15,7%), y los de
mas de 21 ciclos, en 2 pacientes (5,2%) (tabla 2).

En cuanto ala adherencia al tratamiento segtin el
ntimero de esquemas recibidos, todos los pacientes
recibieron el primer esquema de quimioterapia; el
segundo esquema de quimioterapia fue recibido en
un 94,7%; el tercer esquema, en un 71%, y el cuarto
esquema, en un 42%.

La respuesta a la quimioterapia segan los
criterios de RECIST en pacientes que recibieron
bevacizumab fue completa en 2 pacientes (5%);
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parcial, en 2 pacientes (5%); enfermedad estable,
en 7 pacientes (20%), y progresién, en 24 pacientes

(68,5%) (tabla 3).

Respecto a los efectos adversos asociados al uso
de la terapia con bevacizumab, en general, fue bien
tolerado: solo un paciente tuvo un efecto adverso
grado III, por sangrado de vias digestivas altas; ade-
mas, dos pacientes presentaron dos eventos adversos
grado II, que fueron trombosis venosa profunda e
hipertension arterial, y hubo otros dos pacientes
con efectos adversos grado I, que fueron alergia e
hipertensién arterial (tabla 4).

Durante el tiempo de observacién se presenta-
ron 8 muertes (21,05%) en los 38 pacientes eva-
luados. En general, la mediana de la supervivencia
global de los pacientes tratados con bevacizumab
fue de 528 dias (1,44 afios), y ello equivale a que
los pacientes tuvieron una supervivencia mediana
de 17,5 meses, con un intervalo entre los 5 y los
21 meses (figura 1).

Discusion

A lo largo de los altimos afios ha aumentado en el
INC el uso de nuevas terapias, como es el caso de
los anticuerpos monoclonales; especificamente, el
bevacizumab para el tratamiento en pacientes con
cancer colorrectal metastasico.

El uso del bevacizumab ha sobresalido como
una de las combinaciones méas comunes asociadas
a quimioterapia con intencién paliativa en pacien-
tes con cancer colorrectal metastasico, con una
tendencia a generar mejoria en la supervivencia
y cuadro clinico de los pacientes con cancer colo-
rrectal metastasico (10).

Este fue un estudio descriptivo lo cual limita su
potencial para generar conclusiones sobre la utilidad
del medicamento.

El analisis del presente estudio sugiere una me-
diana de supervivencia en los pacientes expuestos
al uso de bevacizumab de 17,5 meses, la cual fue
reportada en la mayoria de estudios con seguimien-
to a 20 meses o mas, como el de Hurwitz (8) o el
estudio TREE (9), aunque este tltimo resultado
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Supervivencia estimada por el método de Kaplan-Meier
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes del estudio

podria ser inferior, debido a la pequefia muestra
en dicho estudio.

Acerca de la respuesta imagenoldgica segiin
criterios RECIST asociada al uso de bevacizumab,
el estudio de Brite (14) report6 una progresion del
79%; cercana a la reportada por nuestro estudio, la
cual fue de 68,5%.

La literatura ha mostrado eventos adversos rela-
cionados con el uso de bevacizumab; en particular,
hipertensién, tromboembolismo venoso y arterial,
proteinuria y perforacion gastrointestinal. También
se ha reportado hasta un 8% de eventos asociados
grado Il y IV, reportados en el estudio BEAT (15);
sin embargo, en el presente estudio los resultados
demostraron que, en general, fue bien tolerado en
los pacientes del estudio, pues todos los pacientes re-
cibieron el primer esquema de quimioterapia, no se
encontré ningun efecto grado I'V, solo se documento
un efecto adverso grado I1I (2,6 %), reportado como
hemorragia de vias digestivas altas, y dos eventos
adversos grado II, que fueron hipertensién arterial
y trombosis venosa profunda. Lo anterior puede
explicarse por un subregistro de las toxicidades
asociadas con el medicamento, la pequefia mues-
tra de pacientes incluidos o una menor toxicidad
del medicamento en el medio colombiano. Estas
consideraciones deben ser descartadas en estudios
prospectivos apropiados.

Algunas limitaciones del estudio incluyen el
hecho de ser retrospectivo y el subregistro de
algunos datos; no se reportaron otros hallazgos
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no previstos. Sin embargo, la informacion del
presente estudio puede constituir una base para la
realizacién de estudios prospectivos en diferentes
subpoblaciones en el pais, lo cual aportaria infor-
macioén local sobre el manejo clinico de pacientes
con céancer colorrectal metastéasico usando beva-
cizumab en Colombia.
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