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RESUMO

No Brasil, o cancer colorretal esta entre os cinco primeiros mais frequentes e a
incidéncia ndo é homogénea. E o quarto em incidéncia para homens e o terceiro para
mulheres. Para esse tipo de neoplasia, destaca-se o tratamento com: fluoruracil,
irinotecano e oxaliplatina. Porém, a introducdo de novas estratégias no tratamento
dessa doenca teve um impacto positivo para os pacientes, a exemplo dos anticorpos
monoclonais, dentre eles, o cetuximabe, droga capaz de inibir um dos principais
mecanismos de proliferacdo do cancer colorretal, a partir disso o trabalho tem como
objetivo analisar o uso do anticorpo monoclonal cetuximabe no tratamento do cancer
colorretal tratando-se de uma revisdo narrativa de estudos publicados nas bases de
dados Pubmed, Scielo, LILACS, Portal Capes e BVS no periodo compreendido entre
2005 e 2015. Ao final da revisédo foi possivel observar que o anticorpo monoclonal
cetuximabe € muito utilizado no tratamento do cancer colorretal, principalmente
quando associado a outras terapias como os sistemas FOLFOX, FOLFIRI e

medicamentos como o irinotecano e a oxaliplatina.

Descritores: Anticorpos monoclonais, cancer colorretal e antineoplasicos.



SUMMARY

In Brazil, colorectal cancer is among the top five most frequent and the incidence is
not homogeneous. It is the fourth in incidence for men and the third for women. For
this type of cancer, there is treatment: fluorouracil, irinotecan and oxaliplatin. However,
the introduction of new strategies in the treatment of this disease has had a positive
impact for patients, such as monoclonal antibodies, including, cetuximab, a drug
capable of inhibiting a major proliferation mechanisms of colorectal cancer, from this
work It aims to analyze the use of cetuximab monoclonal antibody in the treatment of
colorectal cancer. In the case of a narrative review of studies published in Pubmed,
Scielo, LILACS, Capes Portal and BVS in the period between 2005 and 2015. At the
end of the review it was observed that the monoclonal antibody cetuximab is widely
used in the treatment of colorectal cancer, especially when combined with other
therapies such as FOLFOX systems, FOLFIRI and medications such as irinotecan and

oxaliplatin.
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RESUMEN

En Brasil, el cancer colorrectal es uno de los cinco mas frecuente y la incidencia no es
homogénea. Es el cuarto de la incidencia en los hombres y la tercera para las mujeres.
Para este tipo de cancer, hay tratamiento: fluorouracilo, irinotecan y oxaliplatino. Sin
embargo, la introduccion de nuevas estrategias en el tratamiento de esta enfermedad
ha tenido un impacto positivo para los pacientes, como los anticuerpos monoclonales,
entre ellos, el cetuximab, un farmaco capaz de inhibir uno de los principales
mecanismos de proliferacién del cancer colorrectal, a partir de este trabajo Su objetivo

es analizar el uso del anticuerpo monoclonal cetuximab en el tratamiento del cancer



colorrectal. En el caso de una revision narrativa de los estudios publicados en
Pubmed, Scielo, LILACS, Portal Capes y la BVS en el periodo entre 2005 y 2015. Al
final de la revision se observé que el anticuerpo monoclonal cetuximab se utiliza
ampliamente en el tratamiento de cancer colorrectal, especialmente cuando se
combina con otras terapias tales como los sistemas de FOLFOX, FOLFIRI y

medicamentos tales como irinotecan y oxaliplatino.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales, el cancer colorrectal y el antineoplasico



INTRODUCAO

O céancer é definido como uma doenca causada por incontrolaveis divisdes de
células anormais, as quais ddo origem as células filhas, também com alteracdes
morfoldgicas e funcionais, com capacidade de invadir tecidos e estruturas regionais a

distancia que podem levar o paciente a morte®

Dividindo-se rapidamente, as células ficam muito agressivas e incontrolaveis,
determinando a formacdo de ou neoplasias malignas. Por outro lado, um tumor
benigno significa simplesmente uma massa localizada de células que se multiplicam
vagarosamente e se assemelham ao seu tecido original, ndo ocasionando risco de

morte?

Existem varios tipos de cancer e eles podem acometer varios tipos de células
do corpo humano. Se o cancer acomete incialmente células epiteliais € chamado de
carcinoma, se acomete tecido conjuntivo como 0sso e musculos € chamado de
sarcoma. Alguns tipos de cancer acontecem mais frequentemente que outros.
Segundo Pimentel, os trés tipos de cancer que mais causam impactos sao: pulmao,
mama e colorretal, esses canceres além de impacto social também causam impacto

econdmico?.

Existem grandes diferencgas geogréficas na incidéncia e mortalidade por cancer
colorretal entre os diferentes paises e racas em todo o mundo, mostrando um aumento
progressivo do niumero de casos em muitos lugares e registrou-se um aumento
aparente na incidéncia entre os imigrantes provenientes de areas de baixo risco,
guando se deslocam para viver em outros paises de maior risco, iSso mostra que ha
uma grande influéncia que varios fatores ambientais na apresentacdo e

desenvolvimento dessa doenca®.



No Brasil, o cancer colorretal esta entre os cinco primeiros mais frequentes
com prevaléncia na regido Sul e Sudeste, particularmente no Estado de S&o Paulo,
Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro. E o quarto em incidéncia para homens e o terceiro
para mulheres. Em relacdo a idade, mais de 50% dos casos se manifestam em
individuos com mais de 60 anos e o risco desse cancer € maior quanto maior for a

faixa etaria®

Segundo Aguilar, considerando-se que mais de 50% dos pacientes com cancer
colorretal ttm doenca metastética ou localmente avancada, em algum ponto do curso
da doenca, o tratamento sisttmico adquire um papel importante na estratégia
terapéutica desta neoplasia. Destaca-se o tratamento com: fluorouracil, irinotecano e

oxaliplatina®.

Os ultimos anos foram marcados por avancos na disponibilidade de novos
farmacos com mecanismos de acao diferentes que causam impacto positivo no
tratamento do cancer colorretal. Com a incorporacdo dessas novas estratégias, a
sobrevida mediana dos pacientes com doenca metastatica praticamente dobrou ao
longo dos ultimos 10 anos, e parte dessa mudanca se deve a introducdo dos
anticorpos monoclonais, capazes de inibir diferentes mecanismos de proliferacao
tumoral. Eles podem ser quiméricos, humanizados ou humanos’.

Pesquisas recentes demonstram que o0 uso de anticorpos monoclonais e
principalmente o cetuximabe tem aumentado a sobrevida dos pacientes com cancer
colorretal, dessa forma o presente estudo tem o objetivo de analisar a utilizacdo desse
medicamento no tratamento do cancer colorretal, haja vista 0 mesmo fazer parte de
uma nova classe de medicamentos alvo dirigidos, cujos efeitos colaterais sao

minimizados em relag&o a poli quimioterapia tradicional.



METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa de literatura, de carater
descritivo, referente ao uso do anticorpo monoclonal cetuximabe no tratamento do
cancer colorretal. A estrutura hierarquica dessa reviséo foi dividida em se¢fes que vai
do assunto mais abrangente ao mais especifico, seguindo uma ordem cronolégica das

publicacdes.

A leitura dos documentos encontrados foi primeiramente do tipo exploratéria,
verificando se realmente aborda o assunto de interesse desse projeto e, também, do

tipo seletiva, ou seja, selecionando o que se considerou relevante para a pesquisa.

O estudo foi realizado considerando publicacdes do periodo compreendido
entre os anos de 2005 a 2015, utilizando os descritores: Anticorpos monoclonais,
cancer colorretal e antineoplésicos.

A coleta de dados foi realizada através de levantamento bibliografico nos bancos
de dados Pubmed, Scielo, LILACS - Literatura Latino Americana em Ciéncias da
Saude, Portal da Capes, BVS e Livros Académicos que versavam sobre o tema

abordado.

Foram também utilizados livros de leitura corrente (literarios e/ou técnicos);
Obras de referéncia (como dicionarios e enciclopédias); Teses e dissertacdes;

Periodicos cientificos; Anais de encontros cientificos e Peridédicos de Indexacéao.

Foram incluidos os artigos que versavam sobre o uso de anticorpos
monoclonais e que o0s relacionavam ao tratamento do cancer colorretal,

especificamente o cetuximabe.



Foram excluidos artigos que embora descrevam sobre o uso de anticorpos
monoclonais, ndo os relacionavam ao tratamento do cancer colorretal e também

artigos que versavam sobre outros tipos de cancer que nédo o cancer colorretal.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Os anticorpos monoclonais do tipo quimeéricos sado formados por sequéncias de
aminoacidos de origem humana, com sequéncias de origem murina (morcego) nas
regides que se ligam aos epitopos antigénicos. Os do tipo humanizados, tem grande
parte das sequéncias de aminoacidos de origem humana. Os anticorpos humanos
possuem sequéncias de origem 100% humana’.

O cetuximabe é um anticorpo monoclonal do tipo quimérico IgG1 que se liga a
porcao extracelular do receptor para o fator de crescimento epidérmico (epidermal
growth fator receptor, EGFR). Essa ligacdo inibe a fosforilacio do EGFR e a
consequente cadeia de eventos que resultariam em estimulo a proliferagéo celular®.

O fator de crescimento epidérmico (EGFR) é um polipeptidio de 6 kDa que se
liga ao seu receptor (EGFR), uma quinase de tirosina que ativa a transducao de sinais
gue promovem a transcricdo de genes envolvidos no crescimento e proliferacdo de
diferentes tipos de células®.

Muitas neoplasias tém a expressao descontrolada e aumentada do EGFR,
resultando em proliferacdo, migracdo e adesao da célula tumoral, além do estimulo a
angiogénese e inibicho da apoptose. Essas alteracbes sdo observadas,
principalmente, em neoplasias de cabeca e pescoco, colon e pulméo e estdo
relacionadas com progressdo da doenca, maior chance de metéstases, reducdo da

sobrevida e menor resposta a quimioterapia e radioterapia?®.

A terapia com um inibidor do EGFR é um terapia direcionada, portanto, tem
efeitos colaterais diferentes das quimioterapias convencionais, segundo estudos, 0s
efeitos causador por um inibidor do EGFR incluem: erup¢des na face e parte superior

do corpo. Além disso, segundo Lieskovan, a expressao aumentada do EGRF esta



associada com o fendtipo mais agressivo de cancer e pode tornar as células
resistentes a radiacdo!!. Por esse motivo é importante o uso dos anticorpos
monoclonais, inibidores do EGRF, como alternativa para tratamento do cancer

colorretal.

A partir da coleta de informacdes realizada utilizando a metodologia acima
referida foram encontrados 50 estudos, dos quais 31 foram eliminados pelo critério de
exclusdo. Dos 19 artigos selecionados, 8 foram estudos retrospectivos, apenas 4

tratavam-se de revisdes da literatura e 7 artigos originais de pesquisa.

Os artigos tiveram objetivos diferentes que estédo explicitados na tabela 1, de
modo geral os estudos buscaram avaliar a eficacia do cetuximabe, principalmente
associado a outras drogas, fazer uma analise do aumento da sobrevida e em muitos
houve uma relacdo do aumento da sobrevida com a mutacdo KRAS e também listar

as principais reacdes adversas causadas pela droga.

Durante a pesquisa também verificou-se que a maioria das publicacdes foi
oriunda da area médica (16 estudos) sendo de cirurgia, oncologia, gastrenterologia e
oftalmologia. E apenas 3 estudos da éarea de farmacia e biomedicina, esses

abordando principalmente a analise biomolecular do cancer.

Objetivo do Estudo Quantidade de estudos
1. Discutir a eficacia do Cetuximabe 3
2. Relacionar a eficacia do cetuximabe 5
com a presenca de mutagcdo no gene
KRAS
3. Analisar o aumento da sobrevida dos 4
pacientes com o uso do cetuximabe

4. Reacbes adversas do cetuximabe 5



5. Uso do cetuximabe associado a outras 5
drogas

Tabela 1

Por meio dos resultados observa-se que muitos autores!? 13.14.15. 16 ytjlizam-se
da mutacdo no gene KRAS para fazer uma analise comparativa do aumento da
sobrevida e a presenca dessa mutacdo. O gene KRAS é um oncogene que codifica
uma proteina fisiologica e patologica do cancer colorretal, essa relagdo acontece por
que a mutacao é determinante na resposta ao tratamento com inibidores de tirosina

quinase, EGRF, que é justamente receptor onde atua o cetuximabe.

Porém, os estudos mostram que a mutagdo KRAS muitas vezes ndo € um fator
positivo no tratamento do cancer colorretal, como um estudo mexicano que afirma que
a mutacdo do gene KRAS foi identificada como um fator progndstico negativo para a
recorréncia da doenca, por mais de uma década em pacientes com cancer colorretal
submetidos a cirurgial?. Afirmando essa tese, outro estudo relatou que os primeiros
sinais de efeito terapéutico desta mutagdo foram descritos nos ultimos anos, quando
mutacdes no oncogene KRAS foram considerados ma resposta ao tratamento anti

EGFR para o cancer colorretal metastatico®s.

Um estudo realizado em pacientes japoneses confirma que o gene KRAS é um
fator de mal prognostico no tratamento desse cancer, pois foi capaz de observar que
a taxa de resposta de cetuximabe associado ao irinotecano foi de 17,9% e 0% em

pacientes com KRAS tipo selvagem?'.

Porém, outros estudos mostram que pacientes com mutagdo no gene KRAS

tipo selvagem, tem melhor sobrevida livre de progressao (SLP) do que pacientes com



outro tipo de mutacdo. Pacientes com mutacdo no gene KRAS tem SLP de 11,4

meses, enquanto pacientes com outro tipo de mutacéo é de 7,5 meses*®.

Em relacao as diferencas no tipo de mutacao, outro estudo encontrou que a
sobrevida global (SG) foi de 15,3 meses em pacientes com mutagdes no gene KRAS
p.G13D, em comparagao com 8,9 meses nos doentes com outras mutacdes do gene
KRAS. Também analisou-se a SLP de 4,5 meses em pacientes com mutacfes KRAS

p.G13D em comparacédo com 2,8 meses nos doentes com outras mutacdes KRAS?S.

Alguns estudos analisaram a terapia do cancer colorretal com cetuximabe e
outros anticorpos monoclonais associados a outras terapias. O estudo CRYSTAL,
analisou a combinacdo de cetuximabe com o sistema FOLFIRI (Fluoruracil,
Leucovorin, Oxaliplatina, Irinotecano) que resultou em uma sobrevida livre de
progressao da doenca maior de 8.9 meses versus 8 meses, aléem de uma maior taxa
de resposta 46,9% versus 38,7%. Esse estudo atingiu o seu objetivo, porém o

beneficio encontrado com os resultados foi considerado abaixo do esperado?’.

A partir de uma analise retrospectiva do aumento da sobrevida global de
pacientes tratados com cetuximabe associado ao sistema FOLFIRI observou-se que
a sobrevida livre de progresséao foi de 31 meses e que pacientes mais velhos, com
mais de 40 anos, tem uma melhor sobrevida global (48 meses) que pacientes mais

novos, com menos de 40 anos, que é de 22 meses*®.

O outro estudo, denominado estudo OPUS, avaliou o sistema FOLFOX
(Leucovorin, Fluoruaracil, Oxaliplatina) combinado com cetuximabe, esse estudo, por
sua vez nao demonstrou aumento na sobrevida global livre de progressdo, mas

também observou uma melhor taxa de resposta. Assim como o estudo CRYSTAL,



detectou que pacientes com mutacdo no gene KRAS tiveram uma melhor sobrevida

livre de progressédo e melhor taxa de respostal®.

O estudo BOND e o estudo MABEL avaliaram por sua vez o uso de cetuximabe
associado ao irinotecano, quimioterapico muito comumente usado isoladamente para
esse tipo de cancer. O primeiro estudo observou que esse tratamento era de grande
efichcia e o segundo usou uma grande populacdo de pacientes em seus testes e

confirmou a eficacia dessa associacdo?® 22,

Ja outro estudo faz uma comparacao entre pacientes tratados com cetuximabe
associados a quimioterapia tradicional, que ele chamou de primeira linha de
tratamento e pacientes tratados apenas com quimioterapia, chamado de segunda
linha de tratamento. Esse estudo mostra que pacientes tratados com a primeira linha
de tratamento tiveram uma sobrevida livre de progressdo melhor que pacientes
tratados com a segunda linha (6,3 meses vs. 4,5 meses) e também uma melhor

sobrevida global (30,4 vs. 27 meses)?*®.

Em contrapartida, o Medical Research Council (MRC) COIN avaliou o uso de
cetuximabe associado a oxaliplatina em pacientes com cancer colorretal com mutacao
no gene KRAS, observando-se um aumento na taxa de resposta ao tratamento, porém

nao houve nenhum beneficio na SLP e nem na SG?22.

Outro estudo mostra que a maioria dos pacientes com cancer colorretal ndo
ressecavel que foram convertidos ao tratamento com cetuximabe tinha como base o
tratamento com oxaliplatina em comparacao aos pacientes que tinha como base o

irinotecano, mostrando uma melhor eficacia do irinotecano em relagdo a oxaliplatina?3.

Além do uso com quimioterapicos tradicionais, a terapia com cetuximabe

também pode ser utilizada para substituir outras terapias que nao obtiveram sucesso.



Um estudo comparou a SLP de pacientes tratados com cetuximabe apoés a falha de
outro anticorpo monoclonal, o bevacizumabe e a SLP de pacientes que nao foram
tratados anteriormente com bevacizumabe e observou uma aumento favoravel na SLP
do segundo grupo indicando que um tratamento anterior com bevacizumabe diminui

a eficacia de cetuximabe?*.

Apesar da eficacia do cetuximabe, utilizado como monoterapia ou associado a
outras drogas, ha relatos de efeitos adversos ocasionados pelo seu uso. Os mais
comuns encontrados na literatura foram: erupc¢des cutaneas, dor de cabega, febre,

diarreia e hipomagnesemia.

A hipomagnesemia foi relatada em um caso de um paciente do sexo masculino
tratado com irinotecano, leuvocorin e cetuximabe, o paciente apresentou fadiga,
dorméncia nas maos e nos pes, fraqueza e diarreia. Também foi detectado
hipocalcemia e hipomagnesemia, o estudo concluiu que a deplecéo nos niveis desses
ions pode ter sido causada pelo fato do receptor EGFR esta expresso na alca de
Henle e no tdbulo contorcido distal, partes do sistema renal responsaveis pelo
transporte do magnésio (Mg). Ou seja, o bloqueio de EGFR causaria um bloqueio

nesse transporte causando a hipomagnesemia?®®.

Um ensaio clinico de fase Il com pacientes com cancer colorretal tratados com
cetuximabe + irinotecano, avaliou varios parametros e caracteristicas desses
pacientes e observou que o grau de toxicidade nao foi alto, porém 25% dos pacientes

apresentaram hipomagnesemia?®.

Uma andlise de uma populacdo de pacientes tratada com cetuximabe e

observou que em 29,6% de todos os pacientes analisados foi encontrada niveis



abaixo do normal de Mg, porém nédo houve relacédo com a idade do paciente, duracao

do tratamento, ou tipo do tratamento?’.

Outro estudo mostra o caso de dois pacientes tratados com anticorpos
monoclonais, no segundo caso, 0 paciente, tratado pela associacdo FOLFOX +
cetuximabe, demonstrou, ap6s a infusdo hipotensao, taquicardia, dispneia, urticaria,
trombocitopenia e ap6s suspender o FOLFOX, as primeiras bolsas foram
administradas sem sintomas. ISso mostra que muitas reacdes adversas podem estar

relacionadas ao uso de drogas associadas ao cetuximabe, e ndo a seu uso em si?8.

Com relacédo as reacdes cutaneas, um estudo analisou uma populacéo de 14
pacientes tratados com cetuximabe e constatou que a reacdo cutanea adversa mais
observada foi a erupcdo papulopustulosa (EPP) que afeta a face (60 a 80% dos
pacientes), a regido pré-esternal, o dorso, o couro cabeludo, ao abdémen, as coxas e

o antebrago?.

Outros estudos, por outro lado, mostram efeitos benéficos do cetuximabe, além
do aumento da sobrevida global dos pacientes, mostrando que muitas vezes, drogas
gue bloqueiam o EFGR interferem na cicatrizacéo das feridas, pois o0 EGFR tem efeito

benéfico na cicatrizacdo das feridas, pois esta presente também na epiderme?.



CONCLUSAO

A introducéo do cetuximabe no tratamento do cancer colorretal representa sim
avangos em relacao aos tratamentos convencionais, visto que esse, quando utilizado
associado a terapias convencionais tais como: sistema FOLFIRI (Fluoruracil,
Leucovorin, Oxaliplatina, Irinotecano), sistema FOLFOX (Leucovorin, Fluoruaracil,
Oxaliplatina) e drogas isoladas como irinotecano e oxaliplatina, proporciona aumento

significativo na sobrevida global e na sobrevida livre de progresséo.

Também se observa que marcadores como a mutacdo no gene KRAS séo
muito importantes para escolha do cetuximabe no céncer colorretal, pois ha maioria
das vezes a mutacdo desse gene nao é um fator de bom prognostico. Além disso, &
importante avaliar as reacdes adversas, que muitas vezes nao sao causadas pelo uso

do cetuximabe e sim pela terapia adjuvante com quimioterapicos tradicionais.

O estudo de novas terapias permitira, no futuro, fazer com que o tratamento do
cancer colorretal, bem como de outros tipos de cancer, seja menos doloroso e nocivo

aos pacientes como tem sido, além de aumentar a eficicia da terapia.
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