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RESUMO

Formiga MNC. Estudo do valor prognéstico da resposta precoce pelo *®
FDG-PET-CT em pacientes com cancer colorretal metastatico em
guimioterapia de primeira linha combinada a anticorpo monoclonal.

Sao Paulo; 2012. [Dissertacao de Mestrado-Fundacao Anténio Prudente].

INTRODUCAO: o tratamento do céncer colorretal (CRC) metastatico
emprega quimioterapia com ou sem a associagdo de anticorpos
monoclonais. O método de avaliacdo de resposta padrdo € o RECIST,
porém sua acuracia tem sido questionada com o emprego de agentes
bioldgicos. ldentificar precocemente pacientes respondedores ao esquema
de quimioterapia poderia poupar os nido respondedores de tratamentos
longos e toxicos. O PET-CT, como um exame de avaliagdo metabdlica das
lesbdes, parece atraente para avaliar precocemente a resposta. Estudos
preliminares mostram seu papel na avaliagao precoce em outras neoplasias
(linfoma e céncer de mama), além de cancer colorretal, mas s&o escassos
estudos no contexto atual das novas terapias com quimioterapia e agentes
bioldgicos. O objetivo deste estudo foi de analisar o valor prognéstico do
PET precoce em pacientes com CCR metastatico tratados com a
combinacdo quimioterapia e anticorpos monoclonais. PACIENTES E
METODOS: foram incluidos pacientes com cancer colorretal metastatico em
tratamento de 12 linha com esquema de quimioterapia FOLFOX ou FOLFIRI
associado a um anticorpo monoclonal (cetuximabe ou bevacizumabe). Os
pacientes realizavam um PET-CT antes de iniciar o tratamento, juntamente
com as imagens convencionais (tomografia ou ressonancia) e
imediatamente antes do 3° ciclo de terapia. As avaliagbes de resposta
precoce (entre o 1° e 0 2° PET) foram feitas pelo médico nuclear e levou-se
em consideracdo os critérios de resposta do EORTC, considerando o delta
SUV entre os dois PET. Variaveis clinicas e patologicas (idade, sexo, tipo

histolégico, mutacdo KRAS, tipo quimioterapia, tipo anticorpo monoclonal,



resseccao de metastase, resposta pelo RECIST) foram correlacionadas com
delta SUV, bem como com Sobrevida Global (SG) e Sobrevida Livre de
Progresséo (SLP). A SG foi calculada utilizando o método de Kaplan-Meier e
método de log rank para comparagdo entre as curvas de sobrevida. O
método de Fisher foi empregado para correlacionar resposta pelo PET-CT e
dados demograficos. O valor de ponto de corte foi identificado pelo método
de residuo de Martingal. RESULTADOS: Do total de 36 pacientes
recrutados, 2 foram excluidos da analise de sobrevida, uma vez que nao
utilizaram anticorpo monoclonal nos 2 primeiros ciclos de quimioterapia,
sendo a analise de sobrevida realizada para 34 pacientes. Nesta amostra,
53% eram do sexo masculino, a média de idade de foi de 58,5 anos, 89%
adenocarcinoma nao mucinoso. Presenca de mutacdo de KRAS em 37%.
FOLFIRI foi empregado em 64% dos pacientes. Bevacizumabe foi utilizado
em 59%. Resseccdo de metastase hepatica foi realizada em 55% dos
pacientes. Pelo critério de resposta do EORTC, 82% dos pacientes foram
considerados respondedores (R) e 18% nao respondedores (NR). Com
seguimento mediano de 24 meses, obtivemos SLP mediana de 15,5 meses
para R e 13,3 meses para NR (p=0,42), SG mediana 55,7 meses para R e
ndo atingida para NR. N&o houve correlagdo entre delta SUV e variaveis
clinicas e patologicas analisadas. Nos 15 pacientes (45%) ndo submetidos a
resseccao de metastase, a SLP para os R foi maior que os NR (15,3 x 6,8
meses, p=0.02). CONCLUSOES: na populagdo global deste estudo,
resposta precoce pelo PET-CT n&o foi preditora de evolugdo a longo prazo
para pacientes com cancer colorretal metastatico em tratamento de 1° linha
com quimioterapia associada a anticorpo monoclonal. No entanto,
observamos significativa diferenga na SLP para pacientes respondedores
nao submetidos a ressecgao de metastase. Necessitamos de mais estudos
para estabelecer o papel do PET-CT como exame de avaliacido precoce

neste cenario clinico.



SUMMARY

Formiga MNC. [Study of the prognostic value of early response by 18
FDG-PET-CT in patients with metastatic colorectal cancer in first line
chemotherapy combined with monoclonal antibody]. Sdo Paulo; 2012.

[Dissertacao de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente].

INTRODUCTION: treatment of metastatic colorectal cancer (CRC) is mainly
based on chemotherapy with or without associated monoclonal antibodies.
The assessment method is the standard RECIST response, but their
accuracy has been questioned with the use of biological agents. Identify
responder patients to chemotherapy regimen could save no responders from
long and toxic treatments. The PET-CT, as a test to evaluate the metabolic
lesions, seems attractive to assess early response. Preliminary studies show
its role in the early evaluation in other malignancies (lymphoma and breast
cancer), and colorectal cancer, but it lacks studies in the current context of
new therapies with chemotherapy and biological agents. The goal of this
study was evaluate the prognostic value of early response by PET-CT in
metastatic colorectal cancer patients on chemotherapy with monoclonal
antibodies. PATIENTS AND METHODS: patients with metastatic colorectal
cancer in first-line treatment with FOLFOX or FOLFIRI regimen associated
with a monoclonal antibody (cetuximab or bevacizumab) underwent a PET-
CT before starting the treatment, along with conventional images (CT or MRI)
and immediately before the third cycle of therapy. The early response
assessments (between the first and second PET) were performed by nuclear
medicine, considering the variation between the delta-SUV of both PET-CT
(EORTC criteria). Pathological and clinical variables (age, sex, histologic
type, KRAS mutation, chemotherapy regimen, monoclonal antibody,
resection of metastases, and response by RECIST) were correlated with
changes in SUV, as well as Overall Survival (OS) and Progression-Free

Survival (PFS). The OS was calculated using the Kaplan-Meier method and



the log rank test to compare survival curves. Fisher's method was used to
correlate response by PET-CT and demographics parameters. The cutoff
value was identified by the method of Martingale- Residual. RESULTS: Two
out of 36 patients enrolled were excluded from survival analysis, since no
monoclonal antibody was used in the first 2 cycles of chemotherapy and
survival analysis was conducted for 34 patients. In this sample, 55% were
male, the mean age was 585 years, 89% were no mucinous
adenocarcinoma. Presence of KRAS mutation occurred in 37%. FOLFIRI
was used in 64% of patients. Bevacizumab was used in 59%. Resection of
liver metastases was performed in 53% of patients. According to EORTC
response criteria, 82% of patients were considered responders (R) and 18%
non-responders (NR). With median follow-up of 24 months, we obtained
median PFS of 15.5 months for R and 13.3 months for NR (p = 0.42), OS
median 55.7 months for R and not reached for NR. There was no correlation
between delta-SUV and clinical and pathological variables analyzed. In the
patients who did not undergo resection of metastasis (45%), there was a
benefit of PFS for responders (15,3 x 6,8 meses, p=0.02). CONCLUSIONS:
this study didn't prove the hypothesis that early response by PET-CT is a
predictor of long-term outcome for patients with metastatic colorectal cancer
treated in the first-line chemotherapy with a monoclonal antibody. It was
observed difference in PFS for responding patients, but without statistical
significance, probably due to the small sampling. In the no resection
subgroup, better PFS was revealed. In summary, we need more studies to

establish the role of PET-CT exam as early evaluation in this clinical setting.
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1  INTRODUCAO

O cancer colorretal ocupa o terceiro lugar em incidéncia e o quarto
como causa de morte por cancer em todo o mundo, em ambos 0s sexos,
com uma incidéncia de 1,4 milhdo de novos casos no mundo, com uma
sobrevida global de 55% em 5 anos ap6s o diagndstico. No Brasil, 0 numero
de casos novos estimados para 2012 € de 14.180 para homens e 15.960
para mulheres, totalizando mais de 30.000 novos casos por ano (Ministério
da Saude 2011).

Fatores genéticos e ambientais tém sido implicados na etiologia desta
neoplasia, que geralmente acomete individuos em idade superior a 50 anos.
Os principais fatores de risco sao: histéria pessoal ou familial de cancer
colorretal ou polipos adenomatosos e doenca inflamatéria intestinal
(principalmente retocolite ulcerativa idiopatica, mas também a colite
relacionada a doenca de Crohn). Dentre os fatores ambientais relacionados
a uma maior incidéncia dessa neoplasia, destacamos a dieta pobre em
fiboras e o consumo excessivo de carne vermelha, tabagismo, etilismo,
sobrepeso ou obesidade e a falta de atividade fisica (WEI et al. 2004).
Sindromes genéticas hereditarias de predisposicdo a cancer como a
Sindrome de Lynch (cancer colorretal hereditario nao-polipdide, onde
ocorrem mutagdes nos genes de reparo MLH1 MSH2, PMS2 e MSH6), e a
Polipose Adenomatosa Familiar (FAP), com alteracdo no gene APC

(Adenomatous polyposis coli gene) no cromossomo 5, em conjunto sao



responsaveis por menos de 5% dos casos de cancer colorretal (PONZ DE

LEON et al. 1993).

1.1 TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

Os pacientes com cancer colorretal apresentam metastases ao
diagndstico em 25% dos casos e outros 30-40% dos pacientes apresentam
recidiva dentro de 1-2 anos do diagnostico (LIBUTTI et al. 2011; SIEGEL et
al. 2012).

Os locais mais frequentes de metastases séo linfonodos, figado,
pulmdo e peritbnio e os pacientes podem apresentar quadro clinico
relacionado aos sitios metastaticos ou muitas vezes s&o assintomaticos.

A sobrevida global em 5 anos para pacientes com doenga metastatica
€ menor que 5%, embora a mediana de sobrevida destes pacientes tenha
aumentado nos ultimos tempos com o surgimento de novas drogas. O
tratamento neste cenario metastatico € primordialmente sistémico e
paliativo, porém, em alguns casos, a ressecgdo completa de doenca
metastatica pode levar a uma sobrevida em 5 anos de até 60% e até 17%
podem alcancar 10 anos de sobrevida livre de doenga (PAWLIK et al. 2005).

No cancer colorretal metastatico, o 5- fluorouracil (5FU), uma droga
da classe dos antimetabdlitos que inibe a timidilato sintase (enzima
necessaria para sintese do DNA), é o agente quimioterapico mais ativo.
Entretanto taxas de resposta com este agente isolado sdo inferiores a 20%.

No cancer colorretal metastatico, quimioterapia com esquemas baseados



em 5FU demonstraram superioridade em comparagao com suporte clinico
isolado, melhorando a sobrevida destes pacientes em 4-6 meses
(SIMMONDS 2000). A base dos esquemas quimioterapicos no cancer
colorretal metastatico € o 5FU, que geralmente € administrado junto com o
leucovorin (LV), uma forma reduzida do folato, que aumenta a afinidade do
5FU pela timidilato sintase. Ha 2 principais regimes de 5FU aplicado em
bolus: Mayo Clinic - 5-FU (425 mg/m?) + baixa dose de leucovorin (20
mg/m?), por 5 dias consecutivos, a cada 28 dias e Roswell Park- 5-FU (500
mg/m?) mais leucovorin (500 mg/m?) semanalmente por 6 semanas, a cada
8 semanas.

Estudo comparando 5 fluorouracil administrado em bolus com infusao
continua mostrou que o regime infusional foi associado a maior taxa de
resposta (33% versus 14%) e sobrevida livre de progresséo (28 versus 22
semanas) e tendéncia a uma maior sobrevida global (62 versus 57 meses,
p= 0.067). O esquema infusional causa ainda menos toxicidade
hematolégica e gastrointestinal, porém com maior ocorréncia de sindrome
mao-pé. Pela maior taxa de resposta do 5FU infusional, os regimes que o
incorporam a novas drogas (irinotecano e oxaliplatina) usam esquemas
infusionais (DE GRAMONT et al. 1997).

Os esquemas iniciais de quimioterapia baseados apenas em
fluorpirimidinas, como 5- fluorouracil, mostram sobrevida global mediana de
10 a 12 meses. Com a adigao de novas drogas como irinotecano (inibidor da
topoisomerase 1) ou oxaliplatina (sal de platina), alcanga-se uma sobrevida

mediana de 16 meses (SALTZ et al. 2000). Esquemas com oxaliplatina



associados a 5FU e leucovorin mostram aumento da taxa de resposta e
sobrevida mediana em 12 e 22 linhas de tratamento da doenca metastatica
(ROTHENBERG et al. 2003). A eficacia da combinagdo oxaliplatina com
5FU infusional e LV é superior a combinagao de oxaliplatina com regimes de
5FU em bolus (GOLDBERG et al. 2004).

Ha um estudo que mostra semelhantes taxa de resposta, sobrevida
livre de progressao e sobrevida global quando FOLFOX (oxaliplatina, 5 FU
infusional e leucovorin) é usado seguido por FOLFIRI (irinotecano, 5FU
infusional e leucovorin) a progressédo, ou a sequéncia inversa (FOLFIRI
seguido por FOLFOX) em 12 linha de tratamento no céancer colorretal
metastatico (TOURNIGAND et al. 2004). Portanto, ambos os esquemas de 5
FU infusional com oxaliplatina ou irinotecano séo aprovados para terapia de
12 linha de céancer colorretal metastatico. Exposicdo a todos os agentes
ativos é provavelmente mais importante do que uma sequéncia especifica
de administracido. A escolha de um ou outro esquema deve ser baseada na
toxicidade esperada no contexto de condi¢des clinicas de cada paciente.

Além da quimioterapia, a utilizagcdo de agentes biolégicos, também
conhecidos como terapia alvo-molecular (anticorpos monoclonais) tem feito
parte da pratica diaria de tratamento do cancer colorretal metastatico. A
inibicdo do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e do receptor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR), por mecanismos distintos,
produz atividade anti-tumoral. O bevacizumabe é um anticorpo humanizado
cujo alvo é o VEGF e sua adicdo a esquemas de quimioterapia com 5FU,

irinotecano ou oxaliplatina melhora os resultados da terapia.



O acréscimo de bevacizumabe a quimioterapia proporciona uma
mediana de sobrevida da ordem de 20 meses (irinotecano, 5 fluorouracil e
leucovorin associados ao bevacizumabe), com aumento de 10% na taxa de
resposta (HURWITZ et al. 2004). Com a adicdo do bevacizumabe ao
FOLFOX-4 em 22 linha de tratamento também ha um aumento de 10% em
taxa de resposta e maior sobrevida livre de progressao e sobrevida global
(GIANTONIO et al. 2007), embora ainda nao exista comprovagdo do
beneficio em sobrevida global para adigdo de bevacizumabe ao FOLFOX
em terapia de 1?2 linha. Ha& 2 estudos que compararam a seguranga e
eficacia de 3 esquemas de oxaliplatina e fluoropirimidinas em 12 linha na
doenga metastatica (TREE 1 trial): FOLFOX 6, 5 fluorouracil em bolus
associado a oxaliplatina e capecitabina (uma droga fluorpirimidina oral)
associado a oxaliplatina, e um segundo estudo (TREE 2 trial) que avaliou os
mesmos trés esquemas associados ao bevacizumabe. A incidéncia de
eventos adversos graus 3 e 4 foram 59%, 36% e 67% nos trés regimes,
respectivamente (TREE 1) e 59%, 51% e 56% nos regimes com
bevacizumabe (TREE 2). Com relagdo a taxa de resposta, os esquemas
com bevacizumabe mostraram 52%, 39% e 46% e em termos de mediana
de sobrevida global as taxas foram 26,1 meses, 20,4 meses e 24,6 meses,
respectivamente. Os resultados revelaram que a adigdo de bevacizumabe
nao altera o perfil de toxicidade e melhora a eficacia dos trés regimes com
oxaliplatina, com uma maior sobrevida mediana (18,2 meses para pacientes
dos regimes sem bevacizumabe e 23,7 meses para o grupo de pacientes

que recebeu bevacizumabe), com a ressalva de que n&o houve



randomizagao para esquemas com bevacizumabe versus esquemas sem
bevacizumabe, diminuindo o poder estatistico (HOCHSTER et al. 2008).

Outro estudo que avaliou o beneficio da adicdo do bevacizumabe a
esquemas como FOLFOX e XELOX (capecitabinal e oxaliplatina) em 12
linha, mostrou aumento da sobrevida livre de progressdo de 8 para 9.4
meses e aumento da duragcdo de resposta para o grupo que recebeu
quimioterapia mais bevacizumabe. Porém, ndo foi demonstrado beneficio
em termos de sobrevida global, nem em taxa de resposta. A explicagcédo para
isto € que apenas 29% dos pacientes no grupo do bevacizumabe
continuaram a medicagao até progressao de doenga, como € preconizado
(SALTZ et al. 2008). Outro estudo mostrou o impacto da terapia alvo com
bevacizumabe, associado a quimioterapia pré- resseccdo de metastases
hepaticas. Pacientes que receberam esquema XELOX associado ao
bevacizumabe apresentaram taxa de resposta objetiva de 73%, sem
aumento significativo de complicagdes pos-operatérias (GRUENBERGER et
al. 2008).

Conforme exposto existe um racional para ganho em taxa de resposta
e sobrevida, sem mudanca da toxicidade com esquemas que incluem
fluoropirimidinas, oxaliplatina ou irinotecano e bevacizumabe em 12 linha.

A dose do bevacizumabe de 5mg/Kg a cada 15 dias foi definida como
superior a dose de 10mg/Kg, quando associado a 5FU+ leucovorin, em
termos de taxa de resposta e mediana de sobrevida, sendo esta a dose

padrao para cancer colorretal (KABBINAVAR et al. 2003).



Outros dois anticorpos, cujo alvo € o EGFR (receptor do fator de
crescimento epidérmico), cetuximabe e panitumumabe, também estéo
disponiveis para tratamento do cancer colorretal metastatico. O cetuximabe
€ um anticorpo quimérico da classe IgG1 que se liga com alta afinidade a
porcdo extra-celular do EGFR, levando a internalizacdo do receptor e
impedindo que haja interagdo com os ligantes. Ele bloqueia a proliferagcao
celular e a angiogénese e induz a apoptose (JONKER et al. 2007). O
cetuximabe mostrou em estudos iniciais resposta em pacientes refratarios a
esquemas com irinotecano, aumentando a taxa de resposta de 10,8% para
22,9%, nos pacientes retratados com irinotecano e associando-se o
cetuximabe (CUNNINGHAM et al. 2004).

Mais recentemente descobriu-se papel do oncogene KRAS envolvido
na resisténcia a terapia anti-EGFR. Este gene esta localizado no
cromossomo 18 e a proteina codificada esta possivelmente envolvida com
prognéstico do CCR metastatico, sendo fundamental na escolha da terapia
para pacientes candidatos a terapia com anticorpos monoclonais anti-EGFR.
O gene KRAS codifica uma proteina que possui atividade fundamental na
via de sinalizacdo das quinases ativadas por mitégenos (MAP-quinases),
sendo ativada pelo EGFR. Em situagdes em que ndo ha mutagdo do gene
KRAS (estado chamado de wild type ou selvagem), é necessaria a ligagao
do EGF ao seu receptor para ativar as etapas enzimaticas que culminam
com a proliferacao de células neoplasicas. Na presenga de mutacdes neste
gene, o que ocorre em 30 a 40% dos pacientes com céancer colorretal (séo

mais comuns mutagdes nos cédons 12 e 13), ha ativagado constitutiva da



proteina KRAS, independente do fator de crescimento. Assim, a presencga de
mutagdes neste gene faz com que o bloqueio do receptor EGFR nao tenha
impacto terapéutico.

Avaliagdes retrospectivas deste marcador molecular em pacientes
tratados com a associacido do cetuximabe ao esquema de quimioterapia
FOLFIRI, em 12 linha no céncer colorretal metastatico, mostram beneficio
em taxa de resposta e redugao do risco de progressao apenas em pacientes
com KRAS selvagem (VAN CUTSEM et al. 2009, 2011). Estudo que avalia o
beneficio de associar o cetuximabe ao esquema FOLFOX revela evolugao
desfavoravel quanto a sobrevida livre de doenca para pacientes com KRAS
mutado que receberam cetuximabe (BOKEMEYER et al. 2011). Portanto, o
cetuximabe associado a quimioterapia s6 deve ser indicado em pacientes
sem mutagdo do gene KRAS, assim como o anti-EGFR panitumumabe
(DOUILLARD et al. 2010; BOKEMEYER et al. 2012). Ja o efeito do
bevacizumabe independe da existéncia de mutacdo do KRAS e para este
agente ainda néo foi identificado um biomarcador de resposta.

Um outro agente bioldgico recentemente aprovado para tratamento de
cancer colorretal metastatico € o aflibercept, uma proteina de fusdao que
impede a ligacdo dos ligantes VEGFA, VEGFB e PIGF (Placental growth
fator) aos seus receptores. Esta droga mostrou beneficio quando associada
ao esquema de quimioterapia FOLFIRI apds progressdo com FOLFOX

associado ou néo a bevacizumabe (VAN CUTSEM et al. 2012).



1.2 METODOS DE AVALIACAO DE RESPOSTA

A avaliacdo de resposta dos tumores sélidos tratados com
quimioterapia tem sido baseada nos critérios do RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), que €& uma avaliacdo objetiva da
alteracdo nas dimensdes das lesbes tumorais alvos mensuraveis por
métodos de imagens convencionais, como tomografia computadorizada (TC)
ou ressonancia magnética nuclear (RMN) apos 3 a 4 ciclos de quimioterapia.
E considerada resposta completa (RC) quando ha desaparecimento de
todas as lesbes previamente descritas; resposta parcial (RP), quando ha
reducido de 30% ou mais da soma dos maiores didmetros das lesdes
mensuraveis (medida unidimensional da lesdo); progressédo de doenga (PD),
quando ha aumento de 20% ou mais desta soma; ou doencga estavel (DE),
quando reducdo menor que 30% ou aumento menor que 20%. Este sistema
foi desenvolvido na era pré-terapia alvo molecular, considerando o
tratamento com drogas quimioterapicas (THERASSE et al. 2000;
EISENHAUER et al. 2009).

Outros parametros de avaliacdo de resposta, que embora
isoladamente ndo determinem mudanca terapéutica, mas tém algum valor
sdo a resposta subjetiva, como melhora de sintomas certamente
relacionados ao tumor (dor, hiporexia, fadiga) e a melhora de parametros
bioquimicos (redugdo de marcadores tumorais, CEA e o CA 19.9). Os
estudos clinicos em oncologia buscam, na maioria das vezes, resposta

objetiva, que engloba RC, RP e DE ou, algumas vezes, beneficio clinico,
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que € a redugao da atividade tumoral por melhora de sintomas clinicos, que
trata-se de um objetivo também a ser buscado nos ensaios clinicos, que
pode ser analisado pela anamnese ou através de questionarios especificos.
A avaliagdo de resposta terapéutica utilizando os métodos
convencionais, como os critérios de RECIST, tem sido questionada na era
das terapias bioldgicas. Ao contrario dos quimioterapicos citotdéxicos que
promovem acao direta destruindo a célula tumoral, as drogas que agem
como modificadores do intersticio, como os anti-angiogénicos, diminuem a
atividade tumoral sem produzir regressdes significativas das dimensdes
tumorais. Desta forma, os métodos funcionais que avaliam a atividade
metabdlica tumoral podem predizer com maior efetividade a acao de
determinado agente na célula tumoral. A utilizacdo de métodos
convencionais (TC ou RMN) nestas situagbes tem sido criticada e
possivelmente sejam inferiores aos métodos funcionais, uma vez que as
novas drogas (anticorpos monoclonais), ao contrario dos quimioterapicos,
apresentam maior atividade citostatica do que citotdxica, produzindo
resposta tumoral por diminuicdo da atividade bioldgica, na auséncia de
reducao das dimensdes das lesées (BURTON 2007; BENJAMIN et al. 2007).
A avaliagdo de resposta objetiva através do RECIST séao limitadas.
Mesmo nao atingindo resposta objetiva, podemos ter redugao bioldgica da
atividade tumoral e beneficio clinico da terapia. Redugéo significativa no
tamanho da lesdo pode demandar um tempo excessivo para ser detectada
ou as lesdes podem permanecer do mesmo diametro ou aumentar no caso

de fibrose/necrose pdés quimioterapia e nao necessariamente isto indica
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auséncia de resposta a terapia. Desta maneira, o PET-CT aparece como
ferramenta promissora com maior valor preditivo biolégico para avaliagao de
resposta do que estudos anatdmicos utilizando TC e RMN.

O "®Fluor-deoxiglicose — PET (**FDG-PET-CT) tem sido usado na
oncologia para avaliar atividade biolégica do tumor. O "®*FDG-PET-CT é uma
técnica de imagem que mede o metabolismo da glicose no tumor, baseado
na alta taxa de metabolismo de glicose nas células tumorais viaveis em
relacédo a células normais (WAHL et al. 1991; RIGO et al. 1996). Esta técnica
avalia as caracteristicas metabdlicas ou funcionais do tumor, enquanto
imagens convencionais (TC e RMN) avaliam aspectos anatdmicos e
morfolégicos do tumor: tamanho, forma e densidade (JUWEID e CHESON
2006). O " Fluor-deoxiglicose é transportado para as células analogamente
a glicose e é convertido em FDG-6-fosfato pela enzima hexoquinase. Assim,
a cinética do PET-CT depende da expressdo de genes relacionados ao
transporte de glicose na célula e genes codificadores de enzima
hexoquinase. O metabdlito FDG-6-fosfato ndo é processado na via glicolitica
e se acumula na célula tumoral. A intensidade da captagao (SUV- Standard
Uptake Value) é entéo calculada pela concentracgao tecidual do radiofarmaco
(MB/g) dividido pela razado: dose injetada (MB)/peso corpo em gramas
(STRAUSS e CONTI 1991; PAUWELS et al. 1998). O SUV ¢ relacionado ao
numero de células tumorais viaveis e sua capacidade de proliferacao (MINN
et al.1988). O SUV maximo é calculado é em regides de interesse (ROI),
onde a atividade metabdlica maxima representaria biologicamente o volume

total de tumor. Apds a quimioterapia € recomendado que se espere pelo
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menos 10 dias antes de realizar o PET-CT para que se exclua flutuacbes
transitérias de captacdo do '® F-FDG por interferéncia dos quimioterapicos
(SPAEPEN et al. 2003).

A resposta tumoral a terapia-alvo pode ser demonstrada por reducao
da densidade do tumor e do realce pelo contraste a tomografia
computadorizada ou reducdo da atividade metabdlica ao '® FDG-PET-CT
sem no entanto haver reducdo das dimensdes tumorais, como ja foi
demonstrado em tumores estromais do trato gastrointestinal - GIST (CHOI et
al. 2007). Mesmo em outros tumores sélidos tratados com regimes classicos
de quimioterapia, como osteossarcoma, o valor da reducdo da dimenséo
tumoral por imagem n&o tem correlagdo direta com a resposta a
quimioterapia neoadjuvante, sendo o grau histolégico de necrose observado
na pega operatéria o maior indicador de resposta (BACCI et al. 2003).

Assim, o valor do " FDG-PET-CT, quantificando a reducdo da
atividade metabdlica do tumor, por reducdo da captagédo de glicose medida
pelo SUV tem sido estudado cada vez mais na avaliagdo de resposta em
tumores soélidos. O seu uso na avaliacdo precoce como preditor
independente de evolucao favoravel foi utilizado, por exemplo, em pacientes
portadores de linfoma de Hodgkin, em que o '® FDG-PET-CT foi repetido
apos 2 ciclos de quimioterapia (de 4 programados). De um total de 77
pacientes, 61 apresentaram negativagdo do PET-CT precocemente e
evoluiram melhor (maior sobrevida livre de progressdo e sobrevida global)
do que os que ndo apresentaram resposta precoce ao '° FDG-PET-CT

(HUTCHINGS et al. 2006). Outros estudos também ja demonstraram o papel
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do PET-CT na avaliacdo de resposta a quimioterapia em linfoma nao-
Hodgkin (HOEKSTRA et al. 1993; MIKHAEEL et al. 2005). J4 em pacientes
com cancer de mama localmente avancgado, recebendo quimioterapia
neoadjuvante, o valor da resposta precoce ao '° FDG-PET-CT foi
investigado, e pacientes que persistem com elevada captagéo no '® FDG-
PET-CT na metade do tratamento (ap6s 9 semanas) evoluem com menor
taxa de resposta patolégica apds a cirurgia, maior risco de recorréncia e
menor sobrevida global (DUNNWALD et al. 2008).

No cancer colorretal, o '® FDG-PET-CT n&o é utilizado em exames de
estadiamento de rotina. Ele é indicado para localizar sitios de recorréncia em
pacientes que apresentam elevagao de marcadores tumorais (CEA e/ou CA
19.9) sem alteragbes aos exames de imagem convencionais, avaliagao da
extensdao da doenca antes de resseccdo de metastases e avaliacido de
massa tumoral residual po6s tratamento (LIN et al. 2011). Em cancer
colorretal metastatico, o '® FDG-PET-CT, comparado as imagens
convencionais de TC e RMN, acrescenta informag¢des, mudando estratégia
terapéutica em até 20% dos pacientes (SORENSEN et al. 2007; KONG et al.
2008). Além disso, muitos estudos tém utilizado PET-CT em cancer retal
localmente avangado para mensurar resposta apos terapia neoadjuvante
(quimioterapia e radioterapia) antes da ressecc¢ao cirurgica (GUILLEM et al.
2004; CASCINI et al. 2006; MELTON et al. 2007).

Ainda no cenario de doenca metastatica ou recorrente, o '® FDG-PET-
CT se mostrou mais sensivel que a TC, promovendo mudanca na conduta

clinica em até 25% dos pacientes em alguns estudos, evitando laparotomias
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desnecessarias para uma doenca metastatica que se acreditava ser
ressecavel incialmente (WHITEFORD et al. 2000; FLAMEN 2002). BRIGGS
et al. (2011) demonstraram, numa analise retrospectiva com 102 pacientes
portadores de cancer colorretal metastatico potencialmente ressecavel, que
o PET-CT teve um importante papel no estadiamento com acuracia e
caracterizando lesbes previamente inespecificas nas imagens
convencionais, desta forma auxiliando a triar os pacientes para tratamento
adequado. O PET-CT foi concordante com imagens convencionais em 64%
dos pacientes, mas em 30% apresentou impacto que modificou a
terapéutica, identificando doenca oculta extra-hepatica, reduzindo taxas de
laparotomias sem necessidade, com maior custo-efetividade.

O uso do ' FDG-PET-CT em cancer colorretal na avaliagdo de
resposta precoce tem sido ainda pouco explorado. Um estudo retrospectivo
avaliou a resposta metabdlica pelo ' FDG-PET-CT apés 4 ciclos de
quimioterapia com irinotecano associado a bevacizumabe em pacientes com
cancer colorretal metastatico para figado. Foram identificadas 17 lesdes
mensuraveis em 7 pacientes e observada resposta completa em 58% pelo '
FDG-PET-CT e em 23% a TC. O PET-CT foi preditor de resposta patoldgica
em 70% dos pacientes, comparado a 35% quando avaliados apenas por TC
(GOSHEN et al. 2006).

Alguns estudos tém indicado que a avaliagéo funcional do tumor pelo
PET-CT pode ser precocemente um indicativo do efeito das drogas anti-
neoplasicas, antes de qualquer mudanca no tamanho das lesdes-alvo. O

objetivo desta avaliagao precoce seria permitir ajustar os esquemas de
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quimioterapia de acordo com a resposta, reduzindo toxicidade e custo
excessivo em prosseguir com terapia que se mostra ineficaz. Um estudo
avaliou resposta a quimioterapia com PET-CT em pacientes com cancer
colorretal metastatico recidivado, mostrando que o PET-CT ¢é uma
modalidade util em diferenciar respondedores e nao-respondedores
(SHAMIM et al. 2011). Foram incluidos 32 pacientes e o '® FDG-PET-CT foi
realizado antes do inicio do tratamento e 4-6 semanas apds o ultimo ciclo de
quimioterapia (receberam FOLFOX ou FOLFIRI por 6-12 ciclos, sem
inclusdo de anticorpo monoclonal). Esse estudo utilizou critérios do Positron
Emission Tomography Response in Solid Tumors (PERCIST), onde a
resposta é considerada quando ha queda de SUV de pelo menos 30% da
lesdao mais captante antes e apds o tratamento, ndo sendo necessariamente
a mesma lesdo (WAHL et al. 2009). Outro estudo que utilizou PET-CT
seriado para avaliar resposta a quimioterapia preconizou PET-CT precoce,
apoés 14 dias do 1° ciclo de quimioterapia em pacientes com cancer
colorretal metastatico e, diferente do estudo comentado anteriormente,
utilizou delta SUV de acordo com critérios do EORTC. Foram estudados 41
pacientes tratados com esquemas de quimioterapia FOLFIRI, FOLFOX ou
capecitabina, com ou sem anticorpo monoclonal. Este estudo mostrou uma
associagao significativa entre resposta metabdlica e sobrevida global, e uma
tendéncia a associacdo entre resposta metabdlica e sobrevida livre de
progressao (HENDLISZ et al. 2012). Diferentemente, BYSTROM et al.
(2009) ndao demonstraram relacéo de resposta ao PET-CT com evolugéo. O

PET-CT foi realizado ap6s 2 ciclos de quimioterapia baseada em irinotecano



16

e sem adi¢ao de anticorpo monoclonal. Nao houve correlagdo entre resposta
metabdlica e tempo para progressdo ou sobrevida global. Um estudo
positivo neste contexto avaliou resposta metabdlica com PET-CT basal e
apos 2 meses de quimioterapia em 50 pacientes. Houve maior taxa de 6bito
nos pacientes considerados ndo-respondedores (DE GEUS-OEI et al. 2008).
No entanto, estudos prospectivos e randomizados com esquemas de
quimioterapia incluindo anticorpo monoclonal, que é o tratamento padrao
nos dias atuais, para validar o papel do '® FDG-PET-CT neste contexto
ainda sao escassos. Um estudo que avaliou 19 pacientes tratados com
FOLFIRI ou FOLFOX e bevacizumabe utilizou avaliagdo com '® FDG-PET-
CT apos o 5° ciclo, além de ressonancia magnética com difusdo, e mostrou
que os métodos sido independentes em termos de informacgdes adicionais
aos exames convencionais. Quanto ao '® FDG-PET-CT, a resposta
metabdlica completa é associada a uma maior sobrevida livre de progressao
(SLP), assim como um SUV alto se associa a uma pior SLP (DE BRUYNE et
al. 2012).

Outro ponto em questao é falta uniformidade nos critérios de resposta
pelo PET-CT, devido a heterogeneidade de interpretagao e as intervencgdes
clinicas aplicadas em diferentes estudos. Sdo necessarios estudos mais
robustos para definir melhor o nivel ponto de corte para definicao de
resposta. A resposta tumoral avaliada pelo PET-CT € um continuo e uma
variavel dependente do tempo. O EORTC considera resposta metabdlica
parcial reducédo de pelo menos 25% no valor do SUV apds mais de 1 ciclo

de quimioterapia ou reducdo de 15-25% apds 1 ciclo. E considerada
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progressdo metabdlica quando ha aumento maior que 25% no SUV da
regido tumoral no exame basal (YOUNG et al. 1999; BUVAT et al. 2012).

Ha grande entusiasmo atual com as terapias bioldgicas (anti-VEGF e
anti- EGFR), no entanto ha necessidade de cautela quanto a repercusséao
destas medicagbes nos tecidos normais a longo prazo, sendo importante
identificar subpopulacédo de pacientes que realmente teriam beneficio ao uso
destes agentes. Ha interesse no uso do '® FDG-PET-CT, além do
estadiamento, para predizer resposta tumoral a terapia. Ja foi demonstrada
a relacado entre a mudanca do SUV e a evolugao de pacientes com cancer
colorretal tratados com quimioterapia. Assim, a avaliagao metabdlica tumoral
pods-terapia com agentes citotéxicos combinados a anticorpos monoclonais
poderia diferenciar entre respondedores e n&o respondedores mais
precocemente do que a resposta objetiva pelos métodos convencionais, e
permitir troca de terapia antes de detectar progressdo pelos métodos
convencionais de imagem.

No futuro estes achados podem permitir que pacientes respondedores
continuem a terapia combinada e os nao respondedores mudem a terapia,
prevenindo toxicidade e creduzindo custo de uma terapia ineficaz, sem

afetar negativamente a sobrevida.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Analisar a resposta precoce observada ao'® FDG-PET-CT apds 2
ciclos de quimioterapia e sua relacdo com a sobrevida livre de progresséo
de pacientes com cancer colorretal metastatico tratados com quimioterapia

de primeira linha combinada a anticorpo monoclonal

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analisar a resposta precoce observada ao '® FDG-PET-CT e sua
relagdo com sobrevida global nos pacientes com cancer colorretal
metastatico tratados em 12 linha com quimioterapia combinada a anticorpo
monoclonal.

Correlacionar as variaveis clinicas e patolégicas com resposta

precoce pelo '® FDG-PET-CT.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este protocolo consiste em um estudo de coorte prospectivo.

3.2 CASUISTICA

Foram convidados a participar do estudo pacientes portadores de
cancer colorretal metastatico ao diagndstico ou recidivado atendidos no
Departamento de Oncologia Clinica do Hospital A.C. Camargo, no periodo
de margo de 2009 a outubro de 2011, em programacéao de tratamento de 12
linha para doenca metastatica com FOLFIRI ou FOLFOX combinado a
bevacizumabe ou a cetuximabe. A escolha do anticorpo monoclonal
(bevacizumabe ou cetuximabe) dependeu da presenga ou ndo da mutacao
do KRAS (pacientes com KRAS mutado receberam bevacizumabe) e da

escolha do médico responsavel.

3.2.1 Critérios de Incluséo
Foram considerados elegiveis os pacientes que obedeceram a todos

0s seguintes critérios:
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Pacientes com idade acima de 18 anos, com diagndstico de cancer
colorretal metastatico ao diagndstico ou recidivado, sem tratamento
sistémico prévio para doenca metastatica;

Presenca de pelo menos 1 lesdo metastatica mensuravel,
Performance clinica ECOG 0 a 2;

Expectativa de vida maior ou igual 3 meses;

Diagndstico histolégico de adenocarcinoma do tumor primario;

Adequada reserva medula 6ssea, funcao renal e hepatica:

Hemoglobina maior ou igual a 9 g/dL (permitida transfusdo para

manter neste nivel ou acima), contagem de leucdcitos maior ou

igual a 3.500/mm?3, neutréfilos maior ou igual a 1.500/mm?,

plaguetas maior ou igual a 100.000/mm?3

- Creatinina sérica menor ou igual a 1,5mg/dL

- Dosagem de bilirrubinas séricas menor que 1,5 vezes o limite
superior da normalidade

- Transaminases séricas (TGO, TGP) menor que 5 vezes o limite
superior da normalidade

- Fosfatase alcalina (FA) e gamaglutamil transferase (GGT) menor
ou igual a 2,5 vezes o limite superior da normalidade

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado

Possibilidade de seguimento adequado do paciente
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3.2.2 Critérios de Excluséao

Foram excluidos os pacientes que apresentaram um dos seguintes

critérios:

a)

3.3

Diagndstico de uma segunda neoplasia nos ultimos 5 anos, exceto
carcinoma basocelular de pele ou neoplasia de colo uterino;
Tratamento sistémico prévio para cancer colorretal metastatico;
Evidéncia de coagulopatia ou hemorragias graves nos ultimos seis
meses;

Acidente Vascular Cerebral nos ultimos 6 meses do inicio da terapia;
Metastases cerebrais néo tratadas;

Mulheres com gestagdo em curso, em fase de amamentagdo ou em
idade fértil sem uso de método contraceptivo;

Doenga coronariana instavel nao tratada (infarto agudo do miocardio
com menos de 1 ano do inicio da terapia ou angina instavel);

Hipertenséo arterial sistémica grave, ndo controlada por medicagdes.

METODOLOGIA

No estudo de DE GEUS-OEI et al. (2008), que avaliou através do

PET-CT a resposta a quimioterapia em pacientes com cancer colorretal

avancgado, foi estimada a probabilidade de sobrevida global, ap6s 12 meses,

de 80% para queda de SUV maior que 20% e de 60% para queda de SUV

menor que 20%. Assumindo que a diferengca permanega a mesma para 0s

parametros a serem analisados neste estudo, erro tipo 1=5% (a=5%), poder



22

do teste de 80% (B=20%), estimou-se um numero necessario de 43
pacientes para este estudo. Assumindo perda no seguimento, foram

recrutados e analisados 36 pacientes no periodo do estudo.

3.3.1 Avaliacéo Inicial

Pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade foram
convidados a participar do estudo por um dos médicos oncologistas do
Departamento de Oncologia Clinica do Hospital A.C. Camargo. O paciente
que aceitou o convite retornou a consulta com um dos médicos oncologistas
investigadores, com tempo disponivel de 45 minutos a 1 hora (este tempo foi
estendido se necessario), para o0s pesquisadores explicarem o0s
procedimentos do estudo, os exames a serem realizados e a sua cronologia,
o tratamento proposto e esclarecimento de duvidas. Foi apresentado o termo
de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) e o paciente assinou o termo
apos ter lido e esclarecido suas duvidas.

No dia em que os pacientes foram convidados a participar do estudo
foi recomendado trazer na consulta inicial do estudo todos os resultados dos
exames relativos a doenga ja realizados: TC, RMN, ultra-som, exames
laboratoriais de rotina, laudo anatomo-patolégico e o material do tumor
primario (bloco de parafina e laminas), para revisdo do patologista no
Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital A.C. Camargo. Para os
pacientes que ndo trouxeram os exames no dia da entrevista, foi solicitado
que os trouxessem o mais breve possivel em outra data marcada pelos

pesquisadores.
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Durante a consulta inicial, foi colhida a histéria clinica e realizado
exame fisico completo, especificando performance clinica, peso, altura,
pressao arterial e todos estes dados foram anotados em uma ficha com
registro de dados (Anexo 2), assim como resultado de exames laboratoriais
e de imagem, que foram arquivados no Departamento de Oncologia Clinica,
sob responsabilidade dos pesquisadores.

ApoOs esta primeira consulta, o paciente tinha definido a data do
agendamento do PET-CT inicial e tomografia computadorizada de torax,
abdome e pelve (caso o paciente ndo houvesse feito nos ultimos 30 dias) no
Departamento de Imagem do Hospital A.C. Camargo, em data mais precoce
possivel para nao interferir na programacado do tratamento oncoldgico. O
fornecimento do 18F-FDG é realizado pelo Instituto de Pesquisa Energéticas
e Nucleares (IPEN) e esta sujeito a problemas referentes a producgéao e
transporte, podendo ocorrer mudancas na data e horario do PET-CT
previamente marcado. Caso estas alteragdes ocorressem, os pacientes
seriam comunicados imediatamente de possivel atraso na data e/ou horario
do exame, como ja feito na rotina da realizagdo destes exames no setor. Os
resultados dos exames de imagem sao liberados na forma de laudo
descritivo e imagens impressas, podendoser retirados pelos pacientes em 5
dias uteis apds a sua realizagdo, conforme ja é realizado na rotina do setor.
Os exames do paciente (laudos, cépias de exames laboratoriais, ficha de
atendimento do estudo) foram arquivados no Departamento de Oncologia

Clinica, sob responsabilidade dos médicos pesquisadores.
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O paciente também era encaminhado para consulta com o cirurgiao
vascular para implantagao de um cateter venoso central permanente (port-a-
cath), que é uma cirurgia de pequeno porte realizada em Centro Cirurgico do
Hospital sob anestesia e com alta hospitalar prevista para o mesmo dia.
Todos os pacientes que fazem quimioterapia com esquemas infusionais,
como sdo os usados para cancer colorretal, sdo submetidos a colocagao de
um cateter venoso central. Isto € padrao na instituicdo, portanto o paciente
seria submetido a este procedimento mesmo fora do estudo clinico.

Foram solicitados também na primeira consulta exames laboratoriais
a serem realizados no laboratério do hospital e que compreenderam:
dosagem sérica de marcadores tumorais (CEA e CA 19.9), hemograma
completo, bioquimica hepatica (transaminases, fosfatase alcalina e
gamaglutamil transferase, bilirrubinas totais e fragcdes) e bioquimica renal
(uréia e creatinina), eletrélitos séricos (sodio, potassio, magnésio e calcio
iGnico) e urina tipo .

O intervalo entre esta primeira consulta e o inicio do tratamento nao
deveria ultrapassar 4 semanas. O paciente retornava com estes resultados
numa 22 consulta agendada, quando eram marcados o primeiro ciclo de

quimioterapia e consulta e exames de retorno (antes do 2° ciclo).
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3.3.2 Plano Terapéutico
o FOLFIRI ou FOLFOX6 + bevacizumabe ou cetuximabe

Os pacientes deveriam comparecer ao setor de quimioterapia do
hospital na data agendada para cada ciclo, sendo atendidos pela equipe de
enfermagem do setor e dirigidos as salas de quimioterapia. Foi puncionado o
acesso venoso central (port-a-cath), previamente colocado por um cirurgido
vascular, e iniciadas medicacdes pré quimioterapia: solucdo de cloreto de
sédio a 0.9% com ondansetrona (anti-emético), dexametasona (efeito anti-
emeético e anti-alérgico), solugcdo de cloreto de sédio a 0.9% com atropina
0,25mg (pré-irinotecano), solugcdo de cloreto de so6dio a 0.9% com
difenidramina (anti-alérgico), antes da infusdo dos anticorpos (bevacizumabe
ou cetuximabe). Os pacientes entdo receberam esquema de quimioterapia
que poderia ser: FOLFIRI ou FOLFOX-6, associado ao bevacizumabe
5mg/Kg ou ao cetuximabe na dose de 400mg/m? na 12 semana, seguido de
infusdes subsequentes de 250mg/m?#*semana ou 500mg/m? a cada 15 dias.
O esquema FOLFIRI emprega as seguintes doses: 5 fluorouracil 400mg/m?
em bolus no 1° dia (D1), leucovorin 200mg/m? no D1 em 2 horas, irinotecano
180mg/m? em infusdo de 90 minutos no D1 e 5 fluorouracil 2400mg/m? em
infusdo continua de 46 horas. O esquema FOLFOX6 emprega: oxaliplatina
85mg/m? D1, 5- fluorouracil 400mg/m? em bolus no D1, leucovorin 200mg/m?
no D1 em 2 horas e 5 fluorouracil 2400mg/m? em infusdo continua de 46
horas.

O bevacizumabe foi administrado em solucédo de cloreto de sddio a

0.9% em infusdo intravenosa de 90 minutos na 12 dose, e em 30 a 60
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minutos nas demais doses. O irinotecano foi administrado em solugao de
cloreto de sodio a 0.9%, em infusdo de 90 minutos, seguido pelo leucovorin.
A oxaliplatina era diluida em solugao de glicose 5% e infundida em 2 horas.

O 5FU, diluido em solugdo de cloreto de sdédio a 0.9%, foi
administrado em bolus (dose de 400mg/m?) e em infusdo de 46 horas, em
infusor portatil, que era retirado no terceiro dia de cada ciclo, pela equipe de
enfermagem do setor de quimioterapia, com horario agendado.

O cetuximabe foi administrado, diluido em solucéo de cloreto de sédio
a 0.9%, em 60 minutos, na dose de 400mg/m? na 12 semana, seguido de
infusdes subsequentes de 250mg/m?semana ou 500mg/m? a cada 2
semanas, a critério do oncologista investigador.

As medicagdes foram preparadas por farmacéutico especializado e
administradas pela equipe de enfermagem do Setor de Quimioterapia do
Hospital A.C. Camargo, conforme rotina da instituigéo.

Os ciclos de quimioterapia (FOLFIRI ou FOLFOX), assim como o
bevacizumabe eram repetidos a cada 2 semanas, conforme descrito
originalmente, por um total de 12 ciclos ou menos, conforme a resposta: se a
doenca se tornasse ressecavel cirurgicamente, houvesse progressao de
doenca ou toxicidade limitante. O cetuximabe, a principio, era administrado
semanalmente ou a cada 2 semanas, seguindo as doses descritas acima.

Pacientes com resposta parcial, com lesdo Unica ou poucas lesdes
passiveis de ressecgao cirurgica, foram referenciados para equipe de
cirurgia, sendo interrompida a terapia e a continuagédo deste esquema ou de

outro, dependendo do julgamento médico apds resultado da cirurgia. Nos
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pacientes, em que a cirurgia para ressec¢ao da doenca metastatica se
tornou factivel, o bevacizumabe, se em uso, foi interrompido 6 semanas
antes e a quimioterapia 4 semanas antes da data da cirurgia.

Modificacbes de dose do protocolo foram feitas de acordo com o
julgamento dos investigadores a partir do grau de toxicidade individual de

cada paciente.

o Medidas de Suporte

Foi entregue ao paciente na consulta uma receita com as medicagdes
a serem tomadas para manejo dos efeitos colaterais da quimioterapia e
orientado a comparecer ao pronto-socorro do Hospital A.C. Camargo caso
apresentasse febre (temperatura maior que 37,7°C) ou qualquer outro
sintoma mais relevante.

Os manejos dos principais eventos adversos da quimioterapia foram
efetivados conforme condutas padronizadas pelo setor e estdo descritos
abaixo:

- Nauseas e Vomitos

Medidas de suporte para profilaxia de nauseas e vdmitos foram
realizadas inicialmente com antagonistas serotoninérgicos (ondansetrona) e
corticosterdides, assim como metoclopramida e dimedrinato, se necessarios.
O uso de aprepitanto ou outras drogas (haloperidol, lorazepam) foram
indicados em situagdes especificas (nauseas e vémitos nao controlados com

esquema habitual).
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- Diarréia

Para controle de diarréia foi indicado a loperamida.

Foi administrada, antes da infusdo de irinotecano, a atropina na dose
de 0,25mg para diminuir incidéncia de efeito colinérgico precoce desta
droga, como a diarréia, por exemplo.

- Neutropenia

Foi usada Filgrastima (G-CSF - Fator estimulador de col6nia de

granulécitos) conforme julgamento dos investigadores. Nos casos de

neutropenia prolongada ou ocorréncia de neutropenia febril, foi
indicado para ciclos subsequentes de quimioterapia.

- Reacdes de hipersensibilidade

Foi administrada pré-infusdo de anticorpos, difenidramina na dose

25mg e dexametasona 10mg.

3.3.3 Avaliacao de resposta por PET-CT

Foi realizado um PET-CT antes do inicio do tratamento e outro
imediatamente antes do 3° ciclo de quimioterapia, entre o 25° e 0 30° dia do
inicio do tratamento. Foi também realizado PET-CT apés o 12° ciclo (180
dias de tratamento) para os pacientes que concluiram 12 ciclos da 1? linha
de quimioterapia.

As imagens de PET-CT foram avaliadas, independentemente, por
dois médicos nucleares experientes e titulares do Departamento de Imagem
do Hospital A.C. Camargo. Os critérios para a interpretacdo dos estudos de

PET-CT incluiam areas de concentragdo anémala do '®FDG e as analises



29

foram qualitativa (visual) e quantitativa (através da medida dos valores de
concentracdo padrdo do '® FDG ou SUV nas areas anémalas encontradas).
As informacdes dos laudos foram anexadas a ficha de dados dos
pacientes no Departamento de Oncologia Clinica. Foi avaliada reducéo de
atividade metabdlica pelo PET-CT (mensuragao da queda do SUV) entre o
1° e 0 2° exame. De acordo com a variagcao de SUV no PET-CT, os
pacientes foram classificados como: R- respondedores (queda de SUV =

25%) e NR- nao-respondedores (doenga estavel ou progressao de doenga).
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Figura 1 - Cronograma de realizagdo do PET-CT

Todos os exames de PET-CT foram realizados no setor de Medicina
Nuclear do Departamento de Imagem do Hospital A.C. Camargo e sempre
interpretados pelos mesmos especialistas envolvidos.

Os exames foram realizados no equipamento PET-CT GEMINI
Philips. Para a realizagdo do exame, os pacientes estavam em jejum de 6
horas do horario marcado previamente para o exame. Os pacientes foram

encaminhados ao setor de Medicina Nuclear, e neste setor, sendo
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recepcionados pela auxiliar de enfermagem do setor, como é feito na rotina
deste exame, e colocado em repouso em leito em uma sala especifica.

A auxiliar de enfermagem realizava, inicialmente, a puncgao digital do
paciente com agulha de insulina 0,45x13 para a obtengéo de gota de sangue
para verificagdo da glicemia capilar em aparelho ja presente no setor para
esta finalidade da marca Medisense Optium. Nos casos em que a glicemia
estivesse abaixo de 200 mg/dL, a mesma auxiliar de enfermagem realizava
a pungao venosa do paciente, de preferéncia em membro superior, com
escalpe 25 que era sorolizada com seringa de 10 ml com agulha 30x8
contendo soro fisiolégico a 0,9%, preparando o acesso venoso para
aplicagdo do 18F-FDG. Os procedimentos descritos e realizados pela
auxiliar de enfermagem séo realizados rotineiramente com total assepsia e
previamente explicados ao paciente antes da sua realizagdo. Os pacientes
foram informados que estes procedimentos envolvem pequena sensacao de
dor e que, embora raramente e nunca tenha sido documentado no setor,
podem se associar com possivel infeccdo apdés pungao venosa. O risco
desta complicacdo ocorrer € o0 mesmo de qualquer outro procedimento
semelhante. Apds o paciente estar com o acesso venoso devidamente
preparado a inje¢cao venosa do 18F-FDG era feita por biomédicas que ja
realizam este procedimento no setor. Apds o término da injecdo venosa do
18F-FDG, o acesso venoso com escalpe previamente puncionado é retirado
do paciente seguindo o processo de descarte da rotina. Ressalta-se que

existe o risco de extravasamento dérmico da injecdo do material, porém,
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este € minimizado ja que utiliza acesso venoso com escalpe que permite
melhor avaliacdo se o material esta fluindo pela veia.

Os pacientes foram orientados a reduzir atividade fisica e a falar
menos antes e apos a injegao do 18F-FDG e orientados a se alimentarem
apos a injegao.

A obtencédo das imagens do PET-CT foi feita cerca de 90 minutos
ap6s a injecdo venosa do 18F-FDG e a duragdo do exame desde a
aquisicao das imagens até a verificagdo da qualidade das mesmas era de
cerca de 50 minutos a 1 hora. Portanto, os pacientes, a partir da admissao
no setor para a realizacdo do exame, deveriam dispor de pelo menos 3
horas, levando-se em conta as limitagdes ja citadas anteriormente quanto ao
fornecimento do material pelo IPEN. Aos pacientes que rotineiramente
realizam este exame no setor ja € comunicado durante o agendamento que
se trata de exame de realizagdo demorada e que devem reservar meio
periodo do seu dia para este propodsito. Ressalto, ainda, que este periodo de
permanéncia prolongado do paciente no setor para a realizagdo dos exames
de PET-CT né&o tem sido considerado problema e € o que ocorre em outros
servigos que também realizam os exames de PET-CT.

O exame inicia-se pela aquisicdo da CT sem contraste seguida pela
obtencao da imagem do PET, englobando desde o segmento cefalico até,
aproximadamente, o terco médio das coxas.

Os pacientes sao posicionados durante a obtencdo das imagens de

PET e CT com os bragos para baixo, como é realizado de rotina no setor.
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As imagens obtidas dos exames de cada paciente sao arquivadas no

setor de Medicina Nuclear em discos compactos, conforme rotina do setor.

o Analise do PET-CT

As avaliacbes de resposta pelo PET foram feitas por um médico
nuclear sem conhecimento da evolugéo clinica e da resposta por imagens
convencionais. Nos pacientes com multiplas lesdes metastaticas, foram
selecionadas, aleatoriamente, 3 a 5 lesdes hipercaptantes ao PET-CT. Nos
pacientes com até 3 lesdes hipercaptantes ao PET-CT, todas foram
avaliadas. Foram utilizados critérios de resposta ao PET-CT de acordo com
os critérios do EORTC (YOUNG et al. 1999).

O PET-CT foi realizado de forma seriada, sendo um basal (antes do
inicio da quimioterapia) e outro apds o segundo ciclo de quimioterapia e a
definicdo de respondedores e nao respondedores se faz a partir dos valores
de delta SUV. Valores negativos correspondem a resposta e valores
positivos do delta SUV correspondem a nao-resposta a quimioterapia. O
SUV fisiologico foi definido como um (1). O delta de SUV é calculado, na
maioria dos trabalhos, de acordo com a seguinte equacao (HENDLISZ et al.

2012):

A SUV final (%) = 100 x 3 A SUV das lesbes

N- lesbes
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Inicialmente foram considerados critérios do EORTC, sendo resposta
parcial metabdlica (RPM) como diminuicdo de SUV maior de 25%,
progresséo de doenca (PDM) como aumento de SUV maior que 25% ou
aparecimento de novas lesbes com captagcao anémala. Mudancas de SUV
entre RPM e PDM foram consideradas como doencga estavel (YOUNG et al.
1999).

Em decorréncia da variagao na literatura de qual melhor ponto de
corte de delta SUV para diferenciar respondedor de nao-respondedor, foi
calculado por métodos estatisticos (residuo de Martingal), o ponto de corte
com melhor valor preditivo de evolugdo favoravel na populacdo deste
estudo.

Pacientes que apresentaram progressdo de doenga seguiram
tratamento de 22 linha proposto pelo médico responsavel. Informacdes
quanto a sobrevida foram obtidas a cada 3 meses até fechamento do

estudo.

3.3.4 Tomografia Computadorizada

Foram realizadas TC térax, abdome e pelve pré-tratamento e
repetidas tomografias computadorizada (TC) das areas com lesdes
metastaticas apds 6° e 12° ciclos de quimioterapia.

Os exames de TC foram realizados no departamento de Imagem do
Hospital A.C. Camargo e avaliados por radiologistas experientes e titulares

do Departamento de Imagem deste hospital.
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Os exames deveriam apresentar cortes de pelo menos 7 mm € 0 uso
de contrastes venoso e/ou oral quando necessarios para a analise. Os
critérios para a interpretacdo dos estudos da CT foram os critérios do
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST).

Foram selecionadas de 1 a 3 lesbes-alvo para avaliagao de resposta
pelo oncologista clinico. Os critérios de resposta utilizados pelos
investigadores seguiram o RECIST. Os pacientes foram classificados em
trés grupos de acordo com a resposta pela TC: resposta completa, resposta
parcial ou doencga estavel e progressao de doenga. Estas informagdes foram
documentadas nas fichas de atendimento dos pacientes no Departamento

Oncologia Clinica.

3.3.5 Avaliacéao Clinica durante o tratamento

Os pacientes foram avaliados na semana anterior a cada ciclo de
quimioterapia (dentro de 5 dias do inicio), segundo o seguinte roteiro:

a) Exame fisico completo;

b) Sinais Vitais, ECOG, peso;

¢) Hemograma completo;

d) Monitoragao de doengas concomitantes e suas medicagoes;

e) Todas as medicagdes concomitantes deviam ser reportadas
adequadamente, assim como suas indicacdes.

Os exames de bioquimica renal, eletrdlitos séricos, bioquimica
hepatica e urina tipo | foram repetidos nas avaliacbes antes dos ciclos

impares de quimioterapia.
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Os marcadores tumorais (CEA e CA 19.9) foram dosados a cada 90
dias (antes do 1° ciclo, apds o 6° ciclo e apds o 12° ciclo).

Todas estas informacdes estido reportadas em fichas padronizadas.

3.3.6 Monitoracdo da Toxicidade e Modificacédo de dose

Os pacientes foram avaliados na semana anterior a cada ciclo (dentro
de 5 dias do inicio) quanto aos eventos adversos e graduados de acordo
com o National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events
version 4 (CTCAE) (National Cancer Institute-NCI 2012), sendo anotados
nas fichas padronizadas.

Toxicidade maior ou igual a grau 2 resultava em redugao de dose da
quimioterapia de acordo com julgamento do investigador.

A dose do bevacizumabe ndo foi modificada por toxicidade.
Toxicidade grave graus 3 / 4 como hemorragia, eventos tromboembdlicos,
hipertensao arterial, proteinuria, perfuragao gastrointestinal, complicagcbes de
cicatrizacdo de ferida operatéria, fistulas ou reagdes alérgicas graves
determinavam interrupcdo do bevacizumabe. A dose do cetuximabe foi
mantida conforme protocolo.

Pacientes com toxicidade inaceitavel foram excluidos do protocolo e
seguiram tratamento de acordo com conduta do médico responsavel.

Mudanca do peso acima de 10% do peso inicial indicava modificagéo

da dose da quimioterapia e dos anticorpos (bevacizumabe e cetuximabe).
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3.3.7 Seguimento

Os pacientes encerraram o estudo ao completarem 12 ciclos da
terapia (quimioterapia combinada a agente bioldgico) ou quando precisaram
mudar de esquema terapéutico por progressao de doenga. Apds a saida do
estudo, os pacientes foram acompanhados pelo médico oncologista do
departamento com esquema de terapia e exames de rotina, e foram
solicitadas informacbes para atualizacdo dos dados do estudo, a cada 3

meses, até o finalizacdo do estudo.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

O tempo de sobrevida livre de progressao (SLP) foi definido como o
tempo entre a entrada no estudo e a data da primeira progresséo. O tempo
de sobrevida global (SG) foi definido como o tempo entre a entrada no
estudo e morte por qualquer causa. Paciente respondedor foi definido como
aquele que tinha resposta parcial ou resposta completa.

As taxas de resposta objetiva pelo PET CT e pela TC (pelos critérios
do RECIST) foram correlacionadas com os dados demograficos e
laboratoriais através do teste exato de Fisher ou do qui-quadrado.

O estimador de Kaplan-Meier e o teste de log rank foram utilizados
para avaliar a influéncia das variaveis de interesse nos tempos de sobrevida
livre de progresséo (SLP) e global (SG).

O valor de ponto de corte para delta SUV foi obtido por meio do

grafico de residuo Martingal versus o delta SUV, tanto para a SLP quanto
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para a SG. Esse grafico € utilizado para determinar a forma funcional de
uma variavel continua no modelo. Desse modo, se a nuvem de pontos no
grafico apresenta uma tendéncia linear, a variavel em questdo entra no
modelo sem nenhuma transformagdo. Porém, se o padrao da nuvem de
pontos muda ao longo dessa variavel, os pontos em que ocorrem essas
mudangas sdo os candidatos a ponto de corte (Figuras 7 e 8). Nessas
analises, a variavel resseccdo RO de metastases foi utilizada como controle

(KLEIN e WU et al. 2004).

3.5 QUESTOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
A.C. Camargo em margo/2009 (n° 1203/09) e foi estabelecido convénio
IPEN — Hospital A.C. Camargo para a formalizagdo da doag¢ao das doses de
"®FDG, quando pode se iniciar o estudo. Foi preparado TCLE (Anexo 1),
consentindo participagado no estudo clinico, explicando o ndo acréscimo de
complicagdes ou prejuizo ao tratamento, além de explicitar a necessidade de
método contraceptivo para paciente do sexo feminino em idade fértil,
assegurando que nao engravidariam durante a terapia

O tratamento quimioterapico proposto, assim como exames
laboratoriais, consultas médicas e tomografias computadorizadas foram
custeadas pelo plano de saude do paciente, uma vez que estas etapas
seguem a conduta padrdo da instituicdo para tratamento de 12 linha em

cancer colorretal metastatico.
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Em razdo de o PET-CT ainda nao fazer parte da rotina de
estadiamento e avaliagao de resposta do cancer colorretal, foi solicitado ao
IPEN o fornecimento das doses de 18F-FDG utilizadas para a realizacdo dos
exames como doacio e parceria no desenvolvimento da presente pesquisa.
Ja existe um compromisso estabelecido com a geréncia comercial do IPEN,
com formalizagao juridica através do estabelecimento de um convénio entre

o IPEN e Hospital A.C. Camargo.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 36 pacientes com céancer colorretal
metastatico, com idade variando de 41 a 74 anos (média de 58,5 anos)
(Tabela 1). Cinco pacientes receberam anticorpo monoclonal (bevacizumabe
ou cetuximabe) apenas a partir do 2° ciclo de quimioterapia, 1 paciente sé
iniciou anticorpo monoclonal no 3° ciclo de quimioterapia e 1 paciente entrou
no estudo acabou mas nao utilizou anticorpo monoclonal no esquema de
tratamento por decisdo do médico responsavel. A analise de sobrevida foi
realizada com 34 pacientes, excluindo os 2 pacientes que ndo receberam
anticorpo nos 2 primeiros ciclos de quimioterapia. Foi feito também o
controle da covariavel ressec¢cdao RO de metastases para calculo do melhor
ponto de corte para delta SUV.

Em um paciente, o segundo PET de avaliagao foi realizado apés o 3°
ciclo de quimioterapia e ndao apés o 2° ciclo, como previsto no protocolo. O
seguimento mediano dos pacientes foi de 723 dias, variando de 109 a 1.228
dias.

Com relagdo aos sitios de doenga metastatica, 22 pacientes
apresentavam doenga hepatica exclusiva, 1 paciente doenga pulmonar
exclusiva, 2 pacientes metastases linfonodais exclusivas e 1 paciente
metastase pélvica exclusiva. Quatro pacientes apresentavam doenca
hepatica e linfonodal, 1 paciente metastase pulmonar, linfonodal e hepatica,

1 paciente com metastase pulmonar e hepatica, 1 paciente com metastase
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pulmonar e linfonodal, 1 paciente com metastase pulmonar, linfonodal e
peritoneal e 1 paciente com metastase peritoneal e pélvica (Tabela 1).

Treze pacientes se submeteram a ressecgao cirurgica completa RO
de metastases, sendo que destes, dez estavam vivos e sem evidéncia de
tumor em atividade ao final do seguimento e trés apresentaram progressao

de doenca.

Figura 2 - Fluxograma mostrando inclusao e distribuicdo de pacientes
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Tabela 1 - Caracteristicas Demograficas dos Pacientes

Caracteristicas %
Idade Mediana 58,5 anos ( 41-74)

Sexo

masculino 19 53
Feminino 17 47
Histologia

Adenocarcinoma 32 89
Adenocarcinoma Mucinoso 4 11
KRAS

Selvagem 22 61
Mutado 13 37
Desconhecido 1 2
Esquema de QT

FOLFIRI 23 64
FOLFOX 13 36
Anticorpo utilizado

Bevacizumabe 21 59
Cetuximabe 14 39
Nenhum 1 2
Ressecgao de Metastases 19 53
Resseccao de Metastases RO 13 36
Localizagado de Metastases

Figado 28 78
Pulmao 5 14
Linfonodos 9 25
Peritbneo 2 5
Pelvis 2 5

Os pacientes foram agrupados de acordo com o tipo de resposta em:
R (respondedor), se RP ou RC e NR (ndo-respondedor), se DE ou PD.
Foram considerados respondedores 82% dos pacientes e nao-
respondedores 18%. De acordo com os critérios do EORTC, nido houve
diferenca em relagdo a SLP entre respondedores e n&o respondedores (15,5
versus 13,3 meses, p=0.42), nem em relagédo a SG (Figura 3). Houve uma
tendéncia a melhor SLP e SG, sem atingir significancia estatistica, para os

pacientes com auséncia de mutagdo de KRAS e subtipo histolégico ndo
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mucinoso: SLP em 3 anos para KRAS mutado versus ndo mutado (0%
versus 11%, p=0.51) e Mucinoso versus nao mucinoso (0%x 8%, p=0.18).
Sobrevida Global em 3 anos para KRAS mutado versus ndo mutado (50%
versus 72%, p=0.3) e Mucinoso versus ndo mucinoso (50% versus 66%

p=0.05, vide Figuras 4 e 5).
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Figura 3 - Curvas de Sobrevida Global (A) e de Sobrevida Livre de
Progressédo (B) de acordo com resposta ao PET-CT pelos critérios do
EORTC (delta SUV 25%)
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sobrevida global sobrevida livre de progresséao
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Figura 4 - Curvas de Sobrevida Global (A) e Sobrevida Livre de Progresséao

(B) de acordo com subtipo mucinoso
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Das variaveis analisadas (esquema de quimioterapia, tipo de
anticorpo utilizado, resposta precoce pelo PET-CT, presenca de subtipo
mucinoso, mutacdo de KRAS, resseccdo de metastases), a avaliagdo de
resposta ao fim do tratamento, por métodos de imagens convencionais (TC),
foi associada a pior SLP (RR=8.12, p<0.001) e pior SG (RR=10,81, p<0.001)
para pacientes nao respondedores (Figura 6). Além disso, confirmando-se
os dados da literatura, os pacientes que ressecaram as metastases também

tiveram maior SLP e SG (vide Tabelas 2 e 3).
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Figura 6 - Curvas de Sobrevida Global (A) e Sobrevida Livre de Progressao
(B) de acordo com resposta avaliada pelas imagens convencionais
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Variavel Categoria n RR IC (95%) p
Selvagem 21 1 -
KRAS 0.3
Mutado 12 1.98 0.53 7.39
Nao 29 1 -
Mucinoso 0.05
Sim 4 4.64 0.87 24.82
FOLFOX 11 1 -
Esquema de QT 0.39
FOLFIRI 23 1.96 0.41 9.47
Cetuximabe 13 1 -
Anticorpo 0.97
Bevacizumabe 21 1.03 0.26 4.13
Imagens R 23 1 -
<0.001
Convencionais NR 10 39.76 473 334.29
Resseccéao de Sim 19 1 -
0.001
Metastase Nao 15 14.09 1.75 113.15
Nao 21 1.00 -
Ressecgao RO 0.016
Sim 13 0.00 0.00 Inf
= 55% 12 1 -
Resposta PET
entre 55% e 25% 15 0.38 0.07 1.97 0.48
(pontos de corte SUV)
< 25% 7 0.85 0.16 4.44
Resposta ao PET R 21 1 - 0.42
critérios EORTC NR 15 1.68 0.47 5.95
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Variavel Categoria n RR IC (95%) p
Selvagem 21 1 -
KRAS 0.51
Mutado 12 1.30 0.60 2.85
Nao 29 1 -
Mucinoso 0.18
Sim 4 2.31 0.66 8.1
FOLFOX 11 1 -
Esquema de QT 0.31
FOLFIRI 23 1.54 0.67 3.56
Bevacizumabe 21 1 -
Anticorpo 0.72
Cetuximabe 13 2.31 0.66 8.1
Imagens R 23 1 -
<0.001
Convencionais NR 10 7.31 2.75 19.45
Resseccao de Sim 19 1 -
<0.001
Metastase Nao 15 5.10 2.02 12.89
Sim 13 1.00 -
Ressecgao RO <0.001
Nao 21 6.87 2.28 20.73
NR 15 1.37 -
Resposta PET
entre 60% e 30% 17 1.34 0.53 3.34
(queda de SUV)
< 30% 9 1.03 0.32 3.29 0.78
Resposta AP PET R 21 1 -
Critério EORTC NR 15 1.37 0.63 2.95 0.42

Quando avaliamos qual o melhor ponto de corte de queda de SUV

como valor preditivo de evolugao favoravel na nossa populagcédo, foi

encontrado que um ponto de corte mais significativo seria delta de SUV de

25% e 55% para SG e de 30% e 60% para SLP (Figuras 7 e 8). Através

destes pontos de corte encontrados para esta populagdo, as curvas de

sobrevida ndo mostraram diferenga entre distintos pontos de corte (Figura

9).
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Figura 7 - Sobrevida Global: de acordo com diferentes pontos de corte. O
grafico mostra dois pontos de inflexdo, sugerindo provaveis pontos de corte

mais relevantes para correlagdo com sobrevida (-55% e -25%).
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sobrevida livre de progresséao
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Figura 9 - Curvas de Sobrevida Global (A) e Sobrevida Livre de Progressao
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Tabela 4 - Taxas de Sobrevida Livre de Progressao

SLP -3 Tempo p
Variavel Categoria n anos Mediano
Mutado 12 0% 12.40 0.51
KRAS
Selvagem 21 11% 14.14
Nao 29 8% 14.14 0.18
Mucinoso
Sim 4 0% 10.21
FOLFIRI 23 0% 13.32 0.47
Esquema de QT
FOLFOX 11 16% 16.12
Bevacizumabe 21 13% 14.14 0.55
Anticorpo
Cetuximabe 13 0% 16.55
Imagens NR 10 0% 6.66 <0.001
Convencionais R 23 12% 16.55
Nao 15 0% 9.1 <0.001
Ressecc¢ao de Metastase
Sim 19 15% 16.71
Néo 21 0% 12.4 <0.001
Ressecgédo RO
Sim 13 29% 24.3
= 60% 8 13% 16.33 0.78
Resposta PET
entre 60% e 30% 17 0% 12.53
(queda de SUV)
< 30% 9 0% 13.32
Resposta ao PET NR 15 0% 13.3 0.42
(critérios EORTC) R 21 9% 15.5
Pacientes ndo submetidos R 4 - 15.3

a resseccao de metastases NR 11 - 6.8 0.02




Tabela 5 - Taxas de Sobrevida Global
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Sobrevida
SG-3
Variavel Categoria n Mediana p
anos
(meses)
Mutado 12 50% 21.91 0.3
KRAS
Selvagem 21 72% 40.39
Nao 29 66% 40.39 0.05
Mucinoso
Sim 4 50% 6.18
FOLFIRI 23 66% 40.39 0.39
Esquema de QT
FOLFOX 11 50% 21.91
Bevacizumabe 21 59% 40.39 0.97
Anticorpo
Cetuximabe 13 76% NA
Imagens NR 10 0% 14.51 <0.001
Convencionais R 23 90% 40.39
Nao 15 28% 21.6 0.001
Resseccao de Metastase
Sim 19 94% NA
Nao 6 46% 21.9 0.016
Resseccao RO
Sim 13 100% NA
= 55% 12 49% 21.91
Resposta ao PET
entre 25% e 55% 15 85% NA
(queda de SUV)
< 25% 7 64% 40.39 0.48
Resposta ao PET NR 21 70% NA
(critérios EORTC) R 15 74% 55.7 4.42
Pacientes na submetidos a R 4 - 21
resseccao de metastases NR 1 - 15 0.86
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Como a maioria dos pacientes (55%) foi submetida a ressecgéo de
suas lesbes hepaticas, analisamos separadamente o subgrupo de pacientes
que ndo foram operados. E intuitvo que a remogdo da lesdo alvo
metastatica influencia de forma dramatica no tempo para progressao. Assim,
na analise dos 15 pacientes com doenca mensuravel e utilizando o ponto de
corte de delta 60% para SLP, observamos 4 R e 11 NR. A SLP mediana
para os pacientes R foi de 15,3 meses versus 6,8 para os pacientes NR
(p=0,02), vide figura 10. A SG destes pacientes nao submetidos a ressecgéao
de metastase hepatica foi de 21 meses para os R e 15 meses para os NR

(p=0,86).
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Figura 10 - Curva de Sobrevida Livre de Progressao para os pacientes nao

submetidos a resseccado de metastase: R e NR
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Na Figura 11 apresentamos um exemplo de um paciente
respondedor. O paciente apresentava 2 metastases hepaticas, sendo que
uma delas apresentou resposta completa e a outra apresentou reducao de
32 % no 2° PET-CT Este paciente foi submetido a resseccdo de metastase
hepatica apds 6-8 ciclos de quimioterapia e obteve uma sobrevida livre de
progressdao de aproximadamente 20 meses, quando apresentou nova
progressao tumoral em figado, sendo submetido a nova ressec¢ao RO.

Em contrapartida na Figura 12, apresentamos o caso de um paciente
que também apresentava metastases em figado exclusiva, e foi considerado
respondedor precoce, semelhante ao do paciente da Figura 11, porém

apresentou menor sobrevida livre de progressao.
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A) PET basal B) PET apds 2 ciclos de QT

Figura 11 - Paciente respondedor com 2 lesdes hepaticas: uma apresentou

resposta completa e outra resposta parcial (delta SUV -32%)
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A) PET basal B) PET apos 2 ciclos de QT

Figura 12 - Paciente respondedor com metastases hepaticas ao PET-CT.

Houve desaparecimento de uma das lesdes hepaticas e a outra lesao

apresentou queda de SUV de 46%.



56

PT:Series: 508810/ Slice: 254
CT: Series: 88504 Slice: 254

PT: REGISTERED/p2924s0_UEH_ctac.img: 3D-RAMLA

PT: 117232011
CT:11/23/2011

PT: Series: 508810/ Slice:178
CT:Series: 8850/ Slice: 178

PT:Series: 508810/ 5lice: 180
CT:Series: 8850/ Slice: 180

A) PET basal B) PET apos 2 ciclos de QT

Figura 13 - Paciente ndo respondedor: com metastase pulmonar, peritoneal
e linfonodo retroperitoneal: apresentou resposta na lesdo do pulméo e na
lesdo peritoneal e progressao de doenca no linfonodo retroperitoneal.
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A) PET basal B) PET apos 2 ciclos de QT

Figura 14 - Paciente respondedor: lesbes hepaticas e peritoneais
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5 DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi demonstrar que a resposta
precoce observada no PET-CT pudesse se correlacionar com prognéstico
de pacientes com CCR metastatico tratados com esquema de primeira linha
de quimioterapia e anticorpos monoclonais. Assim, ao identificar um grupo
de pacientes nao respondedores que apresentasse evolucao desfavoravel,
poder-se-ia poupar estes pacientes de prosseguir tratamento que néo traria
beneficio. Além disso, neste grupo evitaria-se toxicidade prolongada e
permitiria uma troca precoce do esquema de quimioterapia. No presente
estudo, o subgrupo de pacientes que nao foram candidatos a ressecc¢ao de
metastase, apresentou uma queda de SUV no PET precoce que se
correlacionou, de forma significativa, com maior tempo para progressao.

E evidente a necessidade de buscar biomarcadores preditores de
resposta as drogas, principalmente aos agentes biologicos. A importancia de
uma avaliagdo precoce de resposta € objeto de varios estudo em cancer
colorretal metastatico. Com a insergcéo de novas drogas alvo-especificas no
tratamento do cancer, houve um incremento significativo na toxicidade e nos
custos do tratamento. No cancer colorretal, o unico marcador utilizado de
forma rotineira na selecdo de pacientes para tratamento € a mutagdao no
oncogene KRAS. No entanto, a presenga de mutagcédo determina resisténcia
a terapia com anticorpo anti-EGFR, e ndo existem marcadores robustos

preditivos de resposta no CCR.
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Recentemente, PIESSEVAUX et al. (2011) avaliaram resposta
precoce em pacientes com cancer colorretal metastatico tratados com
quimioterapia baseada em irinotecano e cetuximabe apdés 8 semanas de
tratamento. Verificaram que pacientes com redugao tumoral superior a 20%
pelo RECIST em 8 semanas de tratamento tém maior SLP e SG. As maiores
taxas de reducdo precoce do tumor foram observadas nos pacientes
tratados com cetuximabe associado a quimioterapia. Estes mesmos autores
estdo avaliando o papel do PET precoce nesta populagcdo de pacientes
tratados com quimioterapia e cetuximabe.

O PET-CT tem sido empregado como uma ferramenta para avaliar
quimiossensibilidade do tecido tumoral e assim permitir adequar esquemas
de tratamento. FINDLAY et al. (1996) demonstraram na década de 90 que
captacado de FDG nas metastases hepaticas de cancer colorretal
apresentava uma boa correlagdo com o efeito antitumoral da quimioterapia,
isto comparando a captacado antes e 5 semanas ap6s inicio do tratamento
(FINDLAY et al. 1996; DIMITRAKOPOULOU-STRAUSS et al. 2003). O PET-
CT fornece informacdes bioldgicas relevantes relacionadas a progndstico,
nao mostradas nas imagens convencionais. Pode ser um marcador de
proliferacdo celular tumoral e medir indiretamente a efetividade da terapia.
No entanto, ha falta de uniformidade nos critérios de resposta usados em
PET-CT nos diferentes estudos e ha poucos estudos prospectivos que
empregam este método para avaliagdo de resposta precoce em cancer

colorretal metastatico.
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BENDER et al. (1999) conseguiram correlacionar redugao precoce de
SUV em metastases hepaticas de paciente com cancer colorretal com
eficacia de quimioterapia com 5 fluorouracil. Foram 6 pacientes e um total de
11 lesbes avaliadas, e todas as lesdes que responderam a terapia pela
avaliagao com TC tinham mostrado diminuicdo na captagcao de FDG no PET
realizado 72 horas apods infusdo do 5 fluorouracil. No entanto, foi levantada a
questao dos efeitos secundarios da quimioterapia nas metastases (podendo
haver aumento da captacdo de glicose inicialmente por mecanismos
reacionais intratumorais as drogas e isso nao significar progresséao tumoral),
além da resposta mista na mesma lesao.

Segundo HENDLISZ et al. (2012), ha uma alta prevaléncia de
resposta mista no mesmo paciente. Isto pode ser explicado pela
heterogeneidade de expressdo de genes e condigdes do microambiente
entre as diferentes lesbes no mesmo paciente. Seu estudo mostrou
correlacao entre resposta metabdlica precoce (apds 1 ciclo de quimioterapia)
e sobrevida global numa populagcdo de 41 pacientes, sendo que 73%
encontravam-se em primeira linha de terapia. Porém, apenas 16%
receberam anticorpo monoclonal associado a quimioterapia, o que é padrao
nos dias atuais.

Em nosso estudo, a totalidade de pacientes foi tratada com
quimioterapia associada a anticorpo monoclonal, o que é um diferencial em
relagao aos estudos prospectivos com PET-CT em CCR. Provavelmente, em
funcido dos esquemas terapéuticos mais eficazes nos dias atuais, com taxas

de resposta em geral acima de 50% em estudos fase Ill com quimioterapia
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associado a anticorpo monoclonal, houve acentuada queda de SUV pelo
PET-CT precoce, mas nem todos pacientes tém evolucdo semelhante, em
alguns a progressao ocorre mais precocemente. O fato de termos
empregado anticorpos monoclonais com diferentes mecanismos de agéao
pode ter levado a heterogeneidade nos padrées de resposta. E importante
ressaltar também as modificacdo da captagédo da glicose pelo tumor devido
ao anti-angiogénico e no presente estudo 59% dos pacientes usaram
bevacizumabe. Uma possivel solucdo para esclarecer este fato seria
analisar as lesdes individualmente e avaliar o comportamento de cada leséo
e correlacionar com o tipo de anticorpo utilizado (bevacizumabe ou
cetuximabe).

Estudo realizado por NECIB et al. (2011) avaliou o nivel de queda de
SUV para considerar tumores respondedores. Mostrou que queda de 14%
do SUV foi apropriada para identificar lesbes respondedoras com uma
sensibilidade de 95% apds 1 ciclo de quimioterapia, porém nem sempre a
resposta metabdlica vai se correlacionar com reducdo de dimensodes
tumorais pelos critérios de RECIST. Algumas vezes a resposta metabdlica é
transitdria, mas suficiente para predizer evolugao tumoral. Em nosso estudo,
a resposta observada pelo PET-CT precoce se correlaciona com a resposta
fornecida pelo RECIST em exames de imagem realizados tardiamente. Além
disso, no nosso estudo a grande maioria dos pacientes teve uma queda
muito expressiva do SUV apds 2 ciclos de quimioterapia, utilizando-se os
critérios do EORTC (YOUNG et al. 1999), o que dificultou a correlagao de

respondedor com evolugao mais favoravel. Apenas um paciente apresentou
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aumento de SUV apés 2 ciclos de quimioterapia (Figura 13). Este foi o
primeiro estudo onde se avaliou o papel do PET-CT como preditor de
resposta em pacientes tratados com quimioterapia mais anticorpo
monoclonal.

Outro ponto é o fato de estarmos analisando apenas a célula tumoral
quando usamos o PET-CT, nao avaliamos o intersticio, a vasculatura, o que
pode ser verificado em outros métodos de imagens de perfusao, como por
exemplo, RMN com difuséo.

A utilizagdo do PET-CT precoce é considerado ainda investigacional
para avaliacdo de resposta em CCR metastatico pds quimioterapia.
Questdes ainda a serem respondidas e que merecem ser abordadas sao a
padronizagcao da metodologia da execug¢ao do PET-CT, numero de ciclos de
quimioterapia para realizacdo do exame apds, avaliagdo de resposta em
pacientes com multiplas lesdes, interpretacdo para cada tipo de agente
bioldgico (agentes de agem no microambiente, como bevacizumabe versus
agentes que agem na célula tumoral, como cetuximabe).

Como a maioria dos pacientes no presente estudo apresentou queda
expressiva da SUV apds os dois ciclos e ndo ha uma padronizacédo de qual
ponto de corte de queda de SUV deve ser considerado para avaliar
resposta, foi calculado pelo residuo de Martingal quais seriam os potenciais
pontos de corte mais relevantes para nossa amostra de pacientes. Foi
encontrado -25% e 50% para SG e -30% e -60% para SLP. Mesmo
utilizando valores de corte mais altos (50% para SG e 60% para SLP), ndo

houve correlacdo com a SLP e SG. Embora os pacientes considerados
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respondedores tiveram maior sobrevida livre de progressao (16,3 versus
13,3 meses, p=0.78), apesar de a diferenca nao ter atingido significancia
estatistica.

Para linfoma nao-Hodgkin, o PET-CT ja é consagrado como preditor
de evolucao da doenca através da avaliacdo de resposta precoce apos 1-2
ciclos de quimioterapia (HAIOUN et al. 2005; KOSTAKOGLU et al. 2006).
Em muitos protocolos de tratamento de linfoma de Hodgkin, pacientes que
negativam o PET apds 1 ou 2 ciclos de quimioterapia podem ter tratamento
com menos ciclos do que o previsto por protocolos mais antigos.

DIMITRAKOPOULOU-STRAUSS et al. (2004) tém também ressaltado
nos seus estudos com PET-CT para avaliar resposta metabdlica precoce a
importancia de avaliar cada lesdo isoladamente e a cinética do "®F-FDG
interferindo nessa analise. De acordo com estes autores, a dimensao fractal
(um parametro cinético do FDG) descreve melhor a heterogeneidade do
tecido tumoral de acordo com tempo, ap6s administracdo do ®F-FDG. No
entanto sdo protocolos complexos de imagem dinamica para serem
realizados na pratica diaria.

A maior queda de SUV leva a idéia de maior efetividade do
tratamento, em teoria. Entretanto continuam pendentes as questdes quanto
a mensuracdo de glicolise de todo o tumor versus medida da regido
metabolicamente mais ativa do tumor como representacdo adequada da
resposta a terapia (FRANCIS et al. 2007).

Ainda com relacdo ao ponto de corte de delta SUV para SG

encontrado neste estudo, os resultados foram contraditérios, pois quem
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apresentou queda de SUV maior que 55% apresentou menor sobrevida em
3 anos. Isto pode ser explicado porque talvez no grupo de pacientes com
menor queda de SUV estivessem os pacientes que foram elegiveis para
resseccao de metastases. Isso seguramente é um fator que aumenta a
sobrevida de pacientes com cancer colorretal metastatico. Além disso,
houve 5 6bitos nos pacientes com queda de SUV maior que 55%. De fato, o
emprego da sobrevida global como desfecho clinico mais seguro para se
avaliar a eficacia de determinada intervencdo € colocada em discussao
atualmente. A maioria dos pacientes é tratada com multiplas linhas de
quimioterapia subsequentes e €& submetida a multiplos procedimentos
cirargicos. Isso pode afetar diretamente os resultados se a amostra nao for
balanceada.

Um achado importante em nosso estudo, foi que na analise do
subgrupo de pacientes que nao foram submetidos a resseccdo de
metastases hepaticas, observamos significativa diferenca de SLP para os
pacientes com resposta precoce no PET comparado com os pacientes ndo
respondedores (15,3 versus 6,8 meses, p=0,02), mostrando haver um
possivel subgrupo que se beneficie da avaliagdo precoce pelo PET-CT. Para
esta analise, o melhor ponto de corte foi 0 de 60%. Este valor é mais
elevado do que o padronizado pelo EORTC. A definicao e padronizagao de
pontos de corte para interpretagcdo do PET precoce ainda é ponto de debate
e investigacao (LIN et al. 2007). Este achado é relevante, embora tenha sido
analisado um pequeno numero de pacientes. Como a resseccdo de

metastases hepaticas €& muito frequente nos pacientes com CCR
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metastatico, € importante que novos estudos avaliem o real valor
prognéstico do PET precoce e utiizem a SLP como desfecho primario
(Tabela 4).

No nosso estudo o PET néao foi preditor de resposta a longo prazo de
uma forma global, como em estudos anteriores (DE GEUS-OEI et al. 2009;
HENDLISZ et al. 2012), mas nos pacientes nao candidatos a ressecgao de
metastase, a resposta precoce pelo PET-CT foi preditor de maior SLP.
Precisamos identificar ponto de corte para delta de SUV mais adequado
para considerar como paciente respondedor, padronizando tipo de resposta
pelo PET-CT em cancer colorretal metastatico, assim como expandir nimero
de pacientes e levar em conta que grande parcela desses pacientes sera
submetido a resseccao de metastase.

Embora os pacientes tenham sido tratados de forma uniforme, com
esquemas de quimioterapia padrdes, com doses similares e tempos rigidos
na aquisicdo das imagens, a casuistica pequena pode ter limitado os

achados.
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Quadro 1 - Estudos de resposta precoce pelo PET em Cancer Colorretal

Shamim et al.
2011

De Geus-Oei
et al. 2008

Bystrom et al.

2008

Hendlisz et al.

2012

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

32

61

51

41

FOLFOX ou
FOLFIRI

Vdrios:
Irinotecano +/-
capecitabina;
oxaliplatina+ 5FU
ou capecitabina;
bevacizumabe ou
cetuximabe

Irinotecano/SFU/
LV

FOLFIRI, FOLFOX
ou capecitabina

Basale
apés6al2
ciclos

Basal e

apGs2eb

meses

Basal e
apés 2

ciclos

Basal e
apos 1 ciclo

Queda SUV >
50% ou > 30%
do SUV max

Delta SUV <

-25%

Delta SUV <
-25%

Queda de SUV
>15%

40% de
respondedares
pelo PET

Correlagdo
entre resposta
metabdlica e
SLP e 5G

Sem relagdo
entre resposta
metabdlica e
SLP ou 5G

Correlagdo
entre resposta
metabdlica e
5G
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6 CONCLUSAO

A avaliagcdo metabdlica precoce de resposta a terapia no céancer
colorretal ndo se correlacionou com prognostico em nossa populagdo de
pacientes. A resposta precoce pelo '® FDG-PET-CT também n&o apresentou
correlagdo com as variaveis clinicas e patoldégicas como histologia do tumor,
mutacdo de KRAS, esquema de quimioterapia e anticorpo monoclonal
utilizados. No entanto, a queda de SUV no PET precoce se associou com
maior tempo para progressao nos pacientes que nao foram submetidos a
resseccao de metastases hepaticas.

O PET precoce pode se configurar como marcador de resposta e
beneficio clinico as terapias combinadas no CCR metastatico e seu papel

ainda merece ser confirmado em futuros estudos.
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Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital
A.C.Camargo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Obrigatério para Pesquisa Clinica em Seres Humanos- Resolugdo no
196/96 e resolugao CNS 252/97 do Ministério da Saude)

PROJETO: Estudo do valor prognéstico da resposta precoce pelo *®

FDG-PET-CT em pacientes com cancer colorretal metastatico em

guimioterapia de 12 linha combinada a anticorpo monoclonal
1. Dados de identificacdo do paciente ou responsavel legal

Nome do(a) paciente

Sexo : masculino () feminino () Data de nascimento / /

Documento de identidade nimero:

Endereco:
Cidade: Estado:
CEP: Tel.:

Responsavel:

Sexo : masculino () feminino ()  Data de nascimento / /_

Documento de identidade no:

Endereco:
Cidade: Estado:
CEP: Tel.:




2. Objetivos do estudo

Vocé foi convidado a participar deste estudo em céancer colorretal. O
tratamento do cancer colorretal com metastases (quando apresenta tumores
em outros locais, além do intestino) € quimioterapia (medicagbes que vao
pelo sangue destruir as células do tumor onde elas estiverem). O principal
esquema de quimioterapia para o primeiro tratamento € uma combinagao de
drogas, contendo 5 fluorouracil (em infusdo continua de 46 horas),
oxaliplatina ou irinotecano, leucovorin € uma outra classe de medicagao,
também endovenosa (anticorpo) que podera ser o bevacizumabe ou o
cetuximabe. O anticorpo n&do € quimioterapia, mas € também medicagao
endovenosa, que pelo sangue se ligara as células tumorais, destruindo-as.
Os médicos do Departamento de Oncologia Clinica do Hospital A.C.
Camargo estao desenvolvendo pesquisa clinica na area de cancer colorretal
metastatico submetidos a tratamento padrédo de quimioterapia (irinotecano
ou oxaliplatina, 5 fluorouracil e leucovorin - estas combinagdes de
quimioterapia, sao chamadas de FOLFIRI ou FOLFOX) associado ao
anticorpo bevazimabe ou cetuximabe. O objetivo deste estudo é identificar
pacientes que vao ter sucesso (redugédo do tumor) precocemente com este
tratamento, através de um exame de imagem funcional (PET-CT), que é
uma tomografia associada a um exame (PET), cujo contraste determina a

atividade do tumor.

3 Descricao do procedimento e duracdo da participacdo no estudo

Constitui rotina no Departamento de Oncologia Clinica o esquema de
quimioterapia que sera usado neste estudo, assim como o0s exames
laboratoriais e de imagem convencionais (tomografias, ressonancia, ultra-
som) propostos, ndo sendo considerado nenhum experimento e vocé sera
tratado da mesma maneira caso ndo entre no estudo. Sera solicitado
adicionalmente realizagdo de exame PET-CT, que é um exame de imagem

que associa imagens de uma tomografia sem contraste com imagens do



PET onde vemos a captagao do contraste deste exame (glicose marcada
com Fluor radioativo) pelo tumor, determinando as regides anatdmicas onde
ha tumor com células ativas.

Apoés a assinatura deste consentimento (autorizagdo para o estudo),
vocé sera encaminhado para realizagdo do PET-CT com 18F-FDG antes de
iniciar a quimioterapia. Este exame sera feito antes do inicio da
quimioterapia, apdés 1 més e apds 12 aplicagdes (ciclos) de quimioterapia
combinada a anticorpo monoclonal (bevacizumabe ou cetuximabe). Este
exame sera marcado para vocé o mais breve possivel de forma a nao
interferir na programacao do inicio do tratamento. Os demais PET-CT serao
marcados assim que se iniciar a quimioterapia.

Serao 12 aplicagdes de quimioterapia a cada 2 semanas combinada a
anticorpo monoclonal (bevacizumabe a cada 2 semanas ou cetuximabe
semanal). Vocé saira do estudo caso apresente piora da doenca
(crescimento das lesdes tumorais ou aparecimento de novos tumores) ou
toxicidade (efeitos colaterais importantes do tratamento) que impega a
continuagao da terapia. O PET-CT nao é experimental, ja fazendo parte da
avaliagao diagnostica de pacientes com cancer, realizado no Departamento
de Imagem/ Medicina Nuclear deste hospital e com risco baixo de
complicacbées inerentes ao exame. No dia da realizacdo do exame, em
jejum, vocé recebera a administracdo venosa de um material especifico e
encomendado previamente que é denominado 18F-FDG e produzido pelo
IPEN-CNEN-SP (Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares). Este
material € utilizado regularmente no setor de Medicina Nuclear para a
realizacdo deste exame sem quaisquer complicacbes e sera doado pelo
IPEN para a realizacdo do exame. Antes da inje¢cdo venosa do 18F-FDG
vocé tera a glicemia verificada através da realizacdo de um exame
denominado hemoglicoteste que utiliza puncéo capilar digital (uma agulha
fina puncionara sua polpa digital e a gota de sangue sera captada numa fita
de papel e colocada num aparelho para ver quanto esta a concentracao de

glicose no sangue). Deve-se certificar-se de que a glicemia encontra-se em



niveis menores do que 200 mg/dL, pois acima destes valores a qualidade do
exame pode estar prejudicada.

Vocé devera dispor de pelo menos 3 horas do seu dia para a
realizacao do exame previamente marcado, pois devera permanecer cerca
de 30 minutos em repouso antes da inje¢ao do 18F-FDG, aguardar cerca de
90 minutos para iniciar o exame apos a inje¢ao do 18F-FDG e cerca de 50
minutos a 1 hora para a obtengdo das imagens do exame e verificagdo da
sua qualidade técnica. Ressalto, porém, que este periodo podera ser
estendido se houver atraso no horario de entrega do material a instituicao e
ha orientagao rotineira no agendamento deste exame no setor aos pacientes
que realizam este tipo de exame para que hdo assumam cCompromissos com

horarios previstos neste dia.

4 Riscos potenciais

Os riscos estdo relacionados aos efeitos colaterais das drogas
utilizadas, assim como risco de reagao alérgica ao contraste da tomografia
computadorizada:

- irinotecano: diarréia, nauseas, vOmitos, mucosite (aftas na boca),
pancitopenia (diminuicdo dos glébulos vermelhos, brancos e plaquetas)

- oxaliplatina: nauseas, vémitos, mucoiste, neuropatia (formigamento nas
ponta dos dedos), pancitopenia

- 5 fluorouracil: mucosite, diarréia, sindrome palmo-plantar (vermelhiddo e
descamacao), pancitopenia, isquemia miocardica, alopécia grau leve (queda
de cabelo)

- Leucovorin: nauseas, vomitos, reagao alérgica

- bevacizumabe: hipertensédo arterial, risco de hemorragias e eventos
tromboembdlicos, proteinuria (perda de proteina na urina)

- cetuximabe: hipomagnesemia, lesbes acneiformes em face e tronco,
reacdes alérgicas durante a infusdo, paroniquia

Quanto ao PET-CT, que sera o unico procedimento adicional ao

padrao de terapia e exames que o paciente normalmente receberia fora do



estudo, os riscos previstos sdo aqueles envolvidos com a sensacgéo de dor
que podera ocorrer quando for realizada a puncgao capilar digital com agulha
de insulina para a verificagdo da glicemia e na pungdo venosa com escalpe
(conduto plastico onde esta conectada a agulha que puncionara e veia) para
a injecdo do 18F-FDG (contraste do PET-CT). Ha, ainda, o risco de
extravasamento dérmico do material injetado venosamente (o material do
contraste sairia do conduto plastico de infusdo e cairia na pele, podendo
causar lesdo na pele), mas, caso ocorra, ndo implicara em nenhuma leséo
de drgao vital e, também, o risco de possivel infecgado apds as pungdes com
agulhas citadas, sao minimizadas com assepsia adequada (limpeza da pele
com solucao para destruir bactérias da pele e impedir que elas penetrem no
organismo durante a pungéo da veia e causem infecgao, assim como uso de
luvas e materiais estéreis pela equipe de enfermagem). Caso vocé
apresente algum sintoma relacionado ao procedimento (dor, infec¢ao), vocé
recebera prontamente atendimento médico e o tratamento necessario e
adequado pela equipe médica do estudo.

Pacientes do sexo feminino, em idade fértil, devem assegurar que nao
engravidarao durante a terapia devido ao potencial teratogénico das drogas
e da radiagdo (exames de imagem), portanto assumindo os riscos da

gestacédo, caso venha a acontecer.

5 Beneficios previstos

A participagdo neste estudo tem como objetivo oferecer tratamento
mais adequado para os pacientes com cancer colorretal metastatico, ou
seja, aprender a selecionar os pacientes que precisardo de determinadas
medicagcbes e assim evitar que alguns pacientes sofram efeitos colaterais
das medicagdes sem que elas tenham acéo no seu tumor. O exame PET-CT
inicial mostrara os pacientes que vao evoluir melhor com o tratamento a
longo prazo. Desta forma, em estudos futuros, podemos saber que os
pacientes que ndo mostram resposta no exame de PET-CT n&o deveriam,

talvez, receber os anticorpos monoclonais. Caso vocé concorde em



participar do estudo pode haver ou nao beneficio direto para vocé.
Esperamos que as informagdes obtidas neste estudo com a inclusao do
método de imagem (PET-CT) precocemente na avaliagdo destes pacientes,
assim como a analise de marcadores moleculares no tumor permita
identificar pacientes que realmente se beneficiardo de anticorpo monoclonal
(bevacizumabe ou cetuximabe) e, em estudos futuros, isto possa ser
confirmado e evitar toxicidade adicional desta drogas em pacientes n&o

respondedores.

6 Tratamentos alternativos ao objeto da pesquisa

O tratamento proposto € adotado classicamente como tratamento de

12 linha em cancer colorretal metastatico na nossa institui¢ao.

7 Salvaguarda de confidencialidade, sigilo e privacidade

Sua privacidade e identidade serdo sempre preservadas. A eventual
inclusdo dos resultados em publicagao cientifica sera feita de modo a manter
seu anonimato. Vocé tera acesso aos seus dados de exames, atendimentos

meédicos e administracao de terapia, quando solicitados.

8 Esclarecimentos sobre compensacdes ou danos relacionados a

pesquisa

Vocé ndo tera nenhum tipo de remuneragdao ao aceitar participar
deste estudo. A pesquisa nao envolve nenhuma forma de compensacéao
financeira aos participantes. Ao participar deste estudo, vocé nao esta

abrindo mao de nenhum direito legal.



9 Esclarecimentos sobre outros direitos do paciente sujeito a

pesquisa

A sua participacdo no estudo é voluntaria. Vocé tem o direito de sair
do estudo a qualquer momento e por qualquer motivo. Caso venha a
abandonar o estudo ou decidir ndo participar do mesmo, o0 seu tratamento
nao sera prejudicado. No entanto, se vocé decidir sair da pesquisa, devera
informar ao seu médico.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos da
Fundagcao Anténio Prudente-Hospital do Cancer- A.C. Camargo/ Sao Paulo
analisou e aprovou este estudo. O CEP podera interromper o estudo a

qualquer momento, caso identifique algum risco aos participantes.

10 Informacdes sobre nomes, telefones e enderecgos para contatos

Esclarecimentos para questdes sobre os direitos dos participantes na
pesquisa e/ou possiveis duvidas em relacdo a danos relacionados a
pesquisa, contatar os pesquisadores Dra. Maria Nirvana da Cruz Formiga
(011) 84394985 ou Dr. Celso Abdon Lopes de Mello (011) 2189 5000 Ramal
1221.

No caso do pesquisador responsavel pelo estudo ndo fornecer as
informacdes e/ou esclarecimentos suficientes, ou caso vocé tenha qualquer
duvida sobre seus direitos como participante deste estudo, entre em contato
com o coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Fundagao Antdnio Prudente- Hospital do Cancer- A.C. Camargo/ Sao Paulo
pelo telefone (11) 21895020, de segunda-feira a quinta-feira das 7 horas as
18 horas, de sexta-feira, das 7 horas as 17 horas.

Em caso de emergéncia (24 horas), favor comparecer ao Setor de
Emergéncia do Hospital do Céncer - A.C. Camargo/ S&o Paulo ou fazer
contato pelo telefone com os pesquisadores Dra. Maria Nirvana da Cruz
Formiga (11) 84394985 ou Dr. Celso Abdon Lopes de Mello (11) 21895000
Ramal 1221.



Vocé recebera copia deste documento e o original sera arquivado no
prontuario do médico. Somente assine este documento se consentir
integralmente com seus termos.

Eu declaro que li e compreendi o procedimento. Declaro também que
discuti este procedimento com meu médico. Eu entendo o propédsito do
estudo e os métodos que serdo utilizados. Entendo também que a minha

entrada neste estudo é voluntaria.

Assinatura do (a) paciente ou responsavel legal
Data: / /
Nome do (a) paciente
RG

DECLARACAO DO MEDICO
Eu declaro que expliquei este procedimento, com todos os detalhes

necessarios para o(a) paciente (ou seu responsavel legal)

No meu julgamento, houve acesso a todas as informagdes disponiveis,
incluindo os riscos e beneficios para que se possa fazer uma decisao

informada.

Assinatura do Médico Data: / /




Anexo 2 - Ficha de dados dos pacientes

Tumor Colorretal Metastatico-avaliacdo de resposta precoce pelo PET
CT

1. Identificacao: Iniciais: R.G.H:

Data de Nascimento: / / Data 12 consulta: / /

Sexo: (1) M (2) F Racga: (1) Branca (2) Parda (3) Amarela (999) NS

Data do diagnostico (bx por colono, bx hepatica ou ressec¢ao do primario):
/1]

Colono AP: Primario AP:

Meta AP:

2. Dados Clinicos:

Localizagdo: (1) Reto alto (2) Reto médio (3) Reto baixo

(4) Cdlon ascendente (5) Cdlon transverso (6) Colon descendente/sigmaoide
CEA pré-operatorio:

Comorbidades: (1) Sim (2) Nao

Quais: (1) HAS (2) DM (3) TVP (4) ICO (5) ICC (6) AVC (7) DPOC (8) Outras

3. Dados do Tumor:

Histologia: (1) Adenocarcinoma mucinoso (2) Adenocarcinoma com células
em anel de sinete (3) Adenocarcinoma tubular

Grau: (1) 1(2) 11 (3) 11 (999) NS

IVS: (1) sim (2) ndao  IVL: (1) sim (2) ndo IPN: (1) sim (2) nédo
Linfonodos dissecados: (1) 0 (2) <15 (3) >15 (999) NS

Linfonodos positivos: (1) 0 (2) 1-3 (3) 3-6 (4) 4-9 (5) 10-15 (6) >15 (999) NS
KRAS : (1) selvagem (2) mutado (999) nao testado

T: (1) Tx(2) T1(3) T2 (4) T3 (5) T4 (B) Tis

N: (1) Nx (2) NO (3) N1 (4) N2

M: (1) Mx (2) MO (3) M1



Sitio de metastase: (1) Figado (2) LND (3) Pulmao (4) Peritonio (5) Figado e
pulméo (6) Figado e LND (7) Figado e periténio (8) LND e pulmao (9) LND e
peritdnio (10) Peritbnio e pulmao (11) Figado, pulméo e LND (12) Figado,
pulm&o e peritdnio (13) LND, pulméo e peritonio (14) Outros

Estadio cirargico: (1) 0 (2) IA (3) IB (4) 1A (5) IIB (6) lll (7) IV

Dukes: (1)A(2)B (3)C

4. Dados da cirurgia do sitio primario

Cirugia de urgéncia: (1) sim (2) nédo

Motivo: (1) obstrucao (2) perfuragao

Paciente n&o operado no inicio do tratamento: (1) sim (2) n&o
Cirurgia realizada: (1) Colectomia total (2) Hemicolectomia direita (3)
Hemicolectomia esquerda (4) Retossigmoidectomia (5) Amputagao
abdomino-perineal (6) Outra

Data: / /

Cirurgia com anastomose primaria: (1) sim (2) ndo

Radioterapia neoadjuvante: (1) sim (2) ndo
Quimioterapia neoadjuvante: (1) sim (2) nao
Ressecgdo de metastases: (1) sim (2) ndo

Local: (1) Figado (2) Puimao (3) Outras (999) NS
Data: / /

5. Dados do tratamento:

Quimioterapia adjuvate: (1) sim (2) ndo

Esquema: (1) Roswell-Park (2) Mayo (3) FOLFOX-4 (4) FOLFOX-6 (5) FLOX
(6) Capecitabina (7) CAPOX (8) Outro (999) NS

Dc¢a metastatica >

QT 12linha : (1) DeGramont

(2) FOLFOX-4 (3) FOLFOX-6 (4) FOLFIRI (5) FLOX (6) FUFOX (7) Outros
Anticorpo 12 linha : (1) bevacizumabe (2) cetuximabe (99) nenhum

Data do inicioda QT: / /

Data do término da QT: / /



Data do inicio do bevacizumabe/cetuximabe: / /
Data do término do bevacizumabe/cetuximabe: / /
Avaliagdo de Imagens

TC inicial (lesbes-alvo): / /

PET inicial _/ [

PET apés 2 ciclos: /| |

Lesao alvo - sitio SuUvV 1 SuUvV2

Melhor resposta obtida: (1) RC (2) RP (3) DE (4) PD (999) NS
PET apés 12 ciclos: /| [
Melhor resposta obtida: (1) RC (2) RP (3) DE (4) PD (999) NS

6) Seguimento

Ultimo Follow-up: Data: / /

Morte: (1) sim (2) ndo (999) NS Data: / /

Progresséo: (1) sim (2) ndo (999) NS Data: [/ /

Status: (1) Vivo sem dga (2) Vivo com Dga (3) Morto pela d¢ga (4 ) Morto

por outra causa (5 ) Perda de seguimento (6) NS




Anexo 3 - Tabela de dados dos pacientes
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