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RESUMO

Introducdo: O cancer colorretal (CRC) ¢ a terceira causa de morte entre as neoplasias. O
tratamento para CRC metastatico irressecavel na primeira e segunda linha é baseado em
regimes quimioterapicos, como FOLFOX, FOLFIRI ou FOLFOXIRI, combinado ou ndo com
terapia anti-EGFR ou anti-VEGF, dependendo do status RAS/BRAF. Com a progressdo da
doenca, hd um beneficio discreto com uso de Regorafenibe ou Trifluridina/Tipiracil. Na
tentativa de aumentar a reposta, a reexposicdo baseada em quimioterapia com 5-FU( 5-
Fluorouracil) é utilizada na prética clinica, embora a sua eficacia ndo esteja clara na literatura.
Objetivo: O objetivo deste estudo é investigar pacientes com adenocarcinoma colorretal
metastatico que foram reexpostos a quimioterapia baseada em 5-FU ap6s segunda linha de
tratamento. Métodos: esta é uma analise retrospectiva de pacientes que foram submetidos a
tratamento em uma clinica privada em Salvador, Bahia, Brasil. Foram realizadas coleta de
dados de prontuérios de pacientes atendidos entre janeiro de 2015 a janeiro de 2020, para
descrever sobrevida livre de progressdo, sobrevida global e resposta apOs terapia de
reexposicao. Resultados: durante este periodo, 168 pacientes foram diagnosticados com
adenocarcinoma colorretal metastatico e 27 receberam terapia de reexposicdo apds segunda
linha de tratamento. A maioria deles recebeu FOLFOX como primeira linha de terapia (55,6%)
e 81.5% realizaram quatro ou mais linhas de tratamento. Apds a primeira avaliacdo da
reexposicao, 14.9% dos pacientes obtiveram resposta, 11.1% doenca estavel e 74% progressao
tumoral. Dentre 0s pacientes que obtiveram uma resposta objetiva, 66.7% fizeram tratamento
local durante o periodo de doenca metastatica. Os pacientes tiveram uma mediana de sobrevida
global de 6 meses apds terapia de reexposicdo. A sobrevida livre de progressdo mediana foi de
5 meses dentre os que tiveram resposta ao tratamento comparado a 3 meses naqueles que néo
apresentaram resposta (p=0,015). Eventos adversos relacionados ao tratamento foram
observados em todos os pacientes (100%), com 37% deles sendo classificados em grau 3 ou 4.
Um dos pacientes foi a ébito durante a terapia de reexposi¢do. Conclusdo: pode-se concluir
que este estudo mostrou beneficio limitado a reexposi¢do com quimioterapia baseada em 5-FU
apos segunda linha de tratamento, estando associada a um alto indice de efeitos adversos. Este
estudo sugere que estudos maiores sejam desenhados para melhor entendimento quanto a
terapia de reexposi¢do nos pacientes cancer colorretal metastatico.

Palavras chaves: cancer colorretal metastatico, terapia de reexposicéo, terapia 5-fluorouracil.



ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third leading cause of death among neoplasms
worldwide. The treatment for unresectable metastatic CRC (mCRC) in first and second lines is
typically based on chemotherapy regimens such as FOLFOX, FOLFIRI, or FOLFOXIRI
combined, or not, with an anti-EGFR or anti-VEGF therapy, depending on RAS/BRAF status.
Following disease progression, minimal benefit is known with Regorafenib or Trifluridine-
Tipiracil. As an approach to enhance response rates, the rechallenge strategy involving 5-FU-
based (5-fluorouracil-based) chemotherapy is frequently employed in clinical practice,
although it’s efficacy remains unclear in the literature. Objective: The objective of this study
is to investigate patients with metastatic colorectal adenocarcinoma who underwent a
rechallenge with 5FU-based chemotherapy after second line treatment. Methods: This is a
retrospective analysis of patients who underwent treatment at a private medical center in
Salvador, Bahia, Brazil. Data were collected in medical records from January 2015 to January
2020, to describe progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and response rate (RR)
after rechallenge therapy. Results: During this period, 168 patients were diagnosed with
metastatic colorectal adenocarcinoma, and 27 were subjected to rechallenge treatment. Most of
them were treated with FOLFOX as first line therapy (55.6%) and 81.5% received four or more
lines of treatment. After rechallenge first evaluation, 14.9% of the patients had an objective
response, 11.1% experienced stable disease, and 74% presented with tumor progression.
Among the patients who exhibited an objective response rate, 66.7% did some local treatment
during their metastatic disease period. The patients had a median overall survival of 6 months
post-rechallenge therapy. Median progression-free survival (PFS) was 5 months among those
who achieved an objective response rate compared to 3 months in those without a response rate
(p=0,015). Treatment-related adverse events were observed in all patients (100%), with 37% of
them being classified as grade 3 or 4. One of the patients died during the rechallenge.
Conclusion: In conclusion, this analysis shows limited benefit with 5SFU-based chemotherapy
in third or later lines, also demonstrating a high incidence of adverse events. Despite the
limitations of a small patient sample, this data underscores the need to better understand the
role of rechallenge therapy in colorectal cancer.

Keywords: metastatic colorectal cancer; rechallenge therapy; 5-fluorouracil
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1.0 INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) representa a terceira maior causa de mortalidade mundial entre as
neoplasiast, sendo o terceiro mais comum em homens e o segundo em mulheres2. Além disso,
cerca de 20% dos pacientes tém a doenca na forma metastatica e 25% daqueles com doenca

localizada poderdo evoluir com recidiva ou progressdo da doenca em algum momento®.

A escolha do tratamento do cancer colorretal metastatico (CCRm) depende de diversos fatores,
como as caracteristicas histopatoldgicas do tumor, perfil molecular, expectativa de

ressecabilidade, comorbidades e condic&o clinica do paciente no momento do diagnostico? .

O tratamento de primeira linha para CCRm irressecavel pode ser baseado em imunoterapia, nos
pacientes com deficiéncia de proteinas de reparo do DNA?®; ou baseado em quimioterapia
associada ou ndo a anti-EGFR ou anti-VEGF?*; escolha feita considerando-se o perfil molecular
RAS/BRAF®. FOLFIRI, FOLFOX ou FOLFOXIRI sdo escolhas possiveis como primeira
linha®, a depender do objetivo principal do tratamento e perfil de toxicidade ’.

Com a progressao da doenga, a escolha do tratamento de segunda linha vai depender da
condicdo clinica do paciente, volume da doenca e tratamento utilizado em primeira linha.
Geralmente, se o paciente utilizou FOLFOX em primeira linha, podemos seguir com FOLFIRI
associado ou no a anti-VEGF ou anti-EGFR*. Em terceira linha de tratamento, por sua vez,
existem disponiveis como opg¢des terapéuticas aprovadas, o Regorafenibe ou Trifluridina-
Tipiracil, mas com evidéncia de beneficio discreto nos principais desfechos oncolégicos

quando comparados a placebo; e, usualmente, ndo trazem ganhos em resposta objetiva®.

Ap0s progressdo a 3?2 linha de tratamento, alguns pacientes ainda podem apresentar bom
performance status, mas ndo esta claro na literatura o beneficio em reexpor esses pacientes a
tratamento quimioterapico baseado em 5-FU. O estudo fase 2, RE-OPEN (Suenaga G et al)
mostrou beneficio na reexposi¢do a FOLFOX, mas apresenta algumas limitagdes, como nimero

pequeno de pacientes e estudo sem grupo controle®,

Desse modo, este estudo surge como uma oportunidade para a avaliacdo do impacto da
reexposi¢cdo a FOLFOX ou FOLFIRI em um servigco da rede privada, considerando o uso

eventual dessa estratégia na pratica clinica.



2.0 OBJETIVOS
2.1. Geral

Investigar se pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal metastatico tiveram beneficio

com a reexposicao a FOLFIRI ou FOLFOX apos 22 linha de tratamento.
2.2. Especificos

a) Avaliar sobrevida global.

b) Avaliar sobrevida livre de progressao na reexposicao.

c) Avaliar taxa de resposta a reexposicao.

d) Avaliar a toxicidade durante a reexposicéo.

e) Avaliar pior tolerancia aos efeitos colaterais durante a reexposicao.
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3.0 REFERENCIAL TEORICO
Epidemiologia

O cancer colorretal (CCR), no ambito mundial, € o terceiro cancer diagnosticado em homens e
o0 segundo em mulheres, contudo o indice de mortalidade é maior em homens °. Considera-se
que a cada ano, desde 2020 a 2022, ocorrem mais de vinte mil novos casos de cancer colorretal

no Brasil!.
Aspectos gerais

O adenocarcinoma, que representa o tipo de cancer colorretal mais comum, tém origem no
epitélio glandular colunar da mucosa'?, sendo que o processo de carcinogénese ocorre na
sequéncia adenoma-carcinoma, com a transformacao de um adenoma geralmente por mais de
10 anos. Neste periodo, ocorrem mutacdes em genes especificos, como aqueles da familia APC
e KRAS, os quais possibilitam a sobrevivéncia da célula neoplasica, proliferacdo e

metastatizacdo®®.
Fatores de risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento do CCR incluem, idade, sexo masculino, presenca
de polipos colbnicos, historia de CCR e fatores ambientais, como alimentacéo rica em gordura,
carne vermelha, obesidade, tabagismo, sedentarismo e diabetes mellitus. Ademais, é essencial
destacar que o diagndstico de doencas inflamatdrias intestinais sdo fatores de risco

importantes?3,

Algumas sindromes hereditarias também podem estar relacionadas ao cancer colorretal, como
a Sindrome de Lynch (causada por mutacGes herdadas em genes que codificam proteinas
responsaveis pela deteccao, reparo e excisdo de erros durante a replicacdo do DNA) e a Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF), distirbio autossdmico dominante em que surgem numerosos
adenomas colorretais, causada por mutacdo genética no gene APC, sendo que 100% dos

pacientes nio tratados desenvolvem CRC®,
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Sinais e Sintomas

Pacientes com CCR podem cursar com hematoquezia ou melena, dor abdominal alteracdo no
habito intestinal, anemia ferropriva; e em caso de cancer retal: dor, tenesmo e a reducédo do
calibre das fezes'®. Alguns dos sinais podem ser relacionados a localizagdo do tumor. Por
exemplo, tumores do lado direito podem se apresentar com anemia, e tumores do lado esquerdo
com alteragdo do ritmo intestinal e obstrugdo maligna'®. A manifestacdo desses sinais e
sintomas, geralmente, ocorrem em fases mais tardias da doenca, por isso levando a diagnosticos

em estagios mais avancados.
Diagnostico e Estadiamento

E feito, preferencialmente, com a colonoscopia, que é um exame de boa acuracia, no qual pode

ser realizada coleta de material para biopsia, permitindo o diagndstico anatomopatologico®®.

Ao diagndstico, também se faz necessaria a realizacdo de tomografia computadorizada de

abdome e térax para avaliagdo de estadiamento clinico®®.

O estadiamento do tumor é feito baseado na classificacdo TNM, que avalia o tamanho do tumor,

presenca de linfonodos acometidos e de metastases, respectivamente!®. (Imagem 1)

O PET-TC FDG pode fazer parte dos exames necessarios para complementar estadiamento,
quando encontrado sitios de metéstases potencialmente ressecaveis, com objetivo de afastar
outras lesbes metastaticas em outros locais e ajudar a definir o objetivo do tratamento (se

potencial curativo ou objetivo paliativo)®.
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T N M

Estagio 0 Tis NO MO
Estégio | T1, T2 NO MO
Estagio Il A T3 NO MO
Estagio 11 B T4a NO MO
Estagio Il C T4b NO MO
Estéagio Il A T1-T2 N1/N1lc MO
T1 N2a MO

T3-T4a N1/N1lc MO

Estégio 11l B T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO

T4a N2a MO

Estégio 11l C T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
Estagio IVA Qualquer T Qualquer N M1la
Estagio IVB Qualquer T Qualquer N M1b
Estagio IVC Qualquer T Qualquer N Mlc

Tis- carcinoma in situ, T1- tumor invade submucosa; T2- tumor invade muscular propria; T3-tumor invade pela
muscular propria o tecido pericolorretal; T4- tumor invade o peritdnio visceral(T4a) ou adere a 6rgéo ou estrutura
adjacente(T4b). NO- sem metéstase linfonodal, N1- um (N1a), dois a trés linfonodos (N1b), sem linfonodo regional
acometido, mas deposito na subserosa, mesentério, ndo peritoneal ou pericélico, ou tecido

periretal/mesoretal(N1c); N2- de 4 a 6 linfonodos positivos (N2a) ou sete ou mais linfonodos positivos (N2b). MO-
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auséncia de metastase a distancia por imagem; M1- metdstase em um sitio ou drgdo sem metastase
peritoneal(M1a), metastase de dois ou mais sitios ou 6rgdo sem metastase peritoneal (M1b), metastase para

superficie peritoneal Unica ou com outros sitios ou 6rgéos (M1c).

Imagem 1: estadiamento do cancer colorretal®

Mecanismos moleculares do cancer colorretal

AlteracOes genéticas e epigenéticas estdo envolvidas na regulacdo tumoral do CCR, dentre elas
trés caminhos: a instabilidade genética, instabilidade cromossdmica, instabilidade
microssatélite e fendtipo de metilagéo da ilha de CpG'’ .

Instabilidade cromossdmica

Nessa instabilidade pode ocorrer um aumento ou perda de parte do cromossomo, algo como no
CCR, sendo caracterizada pela ativagdo dos oncogenes RAS e BRAF, inativacdo dos genes
APC e TP53, durante a transicdo maligna, e a perda da heterozigose do braco longo do

cromossomo 18,

APC é uma proteina de multidominio, responsavel pelo processo de regulacao celular, inibindo
a transicdo para o estagio S do ciclo celular, segregacdo cromossémica, migracdo celular,
apoptose, adesdo, proliferacdo e diferenciacdo. Ela esta presente nos estagios preliminares da

neoplasia e ligada a progressdo adenoma-cancer. Além disso, esta ligada diretamente a PAF*’.

Conhecido como o guardido do genoma, o gene TP53 estd localizado no bragco curto do
cromossomo 17, codificando proteinas reguladoras do ciclo celular, reparo do DNA e apoptose.
Assim, uma mutacao neste gene favorece o processo de progressao e proliferacéo, pelo processo

de apoptose prejudicado?’.

A perda da heterozigose pelo brago longo do cromossomo 18 é a auséncia de uma das duas
copias do alelo do gene, com o restante sendo afetado por mutacdo. Esse € um gene ligado ao
processo de patogénese do CCR, em que a sua alteracdo é comumente observada em estagios

avangados?’.
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Instabilidade microssatélite

Microssatélites sdo repeticdes sequenciais de nucleotideos encontrados no genoma,
permanecendo constante em individuos higidos, contudo, quando instaveis, sua extensao
aumenta ou diminui, com acumulo de mutagdes, que sdo silenciosas, quando em regides ndo
codificantes. Quando em regides de codificagdo ou promotoras dos genes envolvidos na
regulacdo celular, como TGF-B tipo II e a proteina proapoptética BAX, pode haver crescimento
celular descontrolado e aumento da sobrevida de clones geneticamente anormais,

respectivamente®®.

Condic¢do comum em pacientes com sindrome de Lynch, a instabilidade microssatélite pode ser
classificada em: alta probabilidade de instabilidade microssatélite (ou MSI-H, do inglés High-
Microsatellite Instability), baixa probabilidade microssatélite( ou MSI-L, do inglés Low-
Microsatellite) e microssatélite estavel( ou MSS, do inglés Microssatellite stable). Dessa
forma, em céancer MSI-H, insercdes ou delegcdes resultam em mutacOes nas regiGes de

codificagio de genes supressores de tumores ou oncogenes, auxiliando na tumorgenesel’.
Fendtipo metilator da ilha de CpG

A metilagdo do DNA consiste na adi¢do de um grupo metil na posi¢do 5’ da citosina, sendo
catalisada pela DNA metiltransferase na sequéncia CG, dentro regido promotora, assim,
ocorrendo a CpG transcri¢do. Nas ilhas de CpG, comumente nas regides promotoras do gene -
local de inicio da transcricdo - ndo sdo metiladas, entretanto, no processo de tumoracao, a
hipermetilacdo na regido promotora pode levar a inativacdo de genes supressores de tumor,
enquanto hipometilacdo global esta associada com instabilidade genémica e anormalidades
cromossomais. Essa alteracdo de metilagdo pode levar as alteragdes gendmicas supracitadas,
com dano a regulacdo do ciclo celular, apoptose, regulacdo de transcricédo, instabilidade DNA,

apoptose, dentre outras®’.
EGFR-KRAS-BRAF

O receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR) € constituido de quatro membros ErbB1
(EGFR/HER1), ErbB2 (Neu/HER2), ErbB3 (HER3) e ErbB4 (HER4), responsaveis pela
regulacdo do crescimento celular, sobrevivéncia e migracdo. Quando ativados, induzem a

tambem ativagdo de RAS-BRAF, o0s quais regulam a proliferagéo celular, diferenciagéo,
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apoptose e senescéncia, sendo tais mecanismos regulados por meio da ativacdo de proteinas

quinases'’.

A ativacdo do EGFR induz cascatas de fosforilacdo em proteinas quinases que ativam KRAS e
BRAF, desse modo, a sinalizacdo do RAS estimula a cascata de sinalizacdo via fosfoinositol
quinase (PI3K) e RAF. A PI3K inibe apoptose e a ativacdo do RAS provoca proliferacéo

celular, auxiliando na sobrevivéncia celular, invasdo tumoral e metéastase?’.

KRAS e/ou BRAF mutado estd associado com pior prognostico em pacientes com CCR. O
BRAF mutado esta relacionado com pior prognostico de sobrevida global desse paciente, além

de que a mutagdo é um marcador de pior progndstico para estagio 11 e 111 também?8,

Ligand

EGF
receptor

Cell membrane

@k \'C\E)/ —

| Proliferation
Nucleus Inhib. of angiogenesis
Migration

Invasion

Imagem 2: mecanismo de a¢édo no receptor EGF *°

Ademais, fatores de crescimento vascular (VEGF) estdo envolvidos no processo de
angiogénese, com envolvimento do crescimento tumoral e metastases. Tanto o EGFR e 0
receptor dos fatores de crescimento endotelial (VEGFR) tém alteracdo em sua atividade quando
mutacdes em no KRAS e na TP53 estdo presentes. Assim, niveis de atividade VEGF e VEGFR

estdo aumentados e associados com maior crescimento tumoral, migrago e pior prognésticol’.
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Tratamento

O tratamento do CCRm ¢é baseado em quimioterapia ou terapia alvo com madltiplas linhas de

tratamento®.

A primeira linha de tratamento é influenciada por condicdo clinica do paciente e fatores
relacionados ao tumor, como volume tumoral, lateralidade, possibilidade de resseccéo ou outros
tratamentos locais. Por exemplo, pacientes com tumores primarios do lado esquerdo parecem

ter um beneficio maior em quimioterapia associada a anti-EGFR?,

Além disso, marcadores moleculares também influenciam na escolha do tratamento, como é o
caso de pacientes com mutacdo em RAS, que ndo se beneficiam em terapia com anti-EGFR?.
J& pacientes com bom performance status e necessidade de citorreducdo podem utilizar terapia
de alta intensidade com 5-Fluorouracil, Leucovorina, Oxiplatina e Irinotecano (FOLFOXIRI),
combinado com anti-VEGF (bevacizumabe?®), na tentativa de resseccdo de sitios de metastase

ou tratamentos locais.

Como segunda linha de tratamento, podemos optar por 5-Fluorouracil, Leucovorina e
Irinotecano (FOLFIRI) ou 5-Fluorouracil, Leucorovina e Oxaliplatina (FOLFOX), a depender
da terapia sistémica ofertada na primeira linha, ja que ambos sdo opg¢des de tratamento em
primeira linha, como citado acima®. Ndo ha diferenca em beneficio clinico nos diversos
desfechos oncoldgicos em relagdo a escolha de FOLFIRI ou FOLFOX?. Apesar disso, 0 uso
de FOLFIRI associado a cetuximabe em pacientes com RAS selvagem como primeira linha tem
maior beneficio que o uso de bevacizumabe, principalmente, na sobrevida global com média
de 33.1 meses [95%IC 24.5-39.4] x 25-6 meses [22.7-28.6]; HR 0,7, 95% IC 0,53-
0.92;p=0.011. Contudo, no que concerne a sobrevida livre de progressdo, 0s grupos que
receberam cetuximabe e bevacizumabe apresentaram resultados similares, 10.4 meses (95% IC,
9.5-12-2) e 10.2 meses (95% IC, 9.3-11-5); HR 0-93 (95% IC 0-74-1.17; p= 0.54)%.

Na terceira linha e subsequentes, ¢ importante considerar o perfil molecular do cancer e a
condicdo clinica do paciente. O uso de Regorafenibe? ( inibidor de multikinases, bloqueando a
atividade delas na regulagio da angiogénese do tumor, logo, no VEGFR?? é uma opcio de
tratamento. O Regorafenibe mostrou beneficio em sobrevivéncia global de pacientes com
CCRm, que foram submetidos a terapia prévia com anti-VEGF: 6.4 meses (95% IC, 3:6-11-8),
em comparacdo a 5 meses no grupo placebo (95% IC, 2.8-10.4); HR 0.77 (95% IC 0.64-0.94;
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p= 0.0052). Enquanto a sobrevida livre de progresséo foi de 1.9 meses (95% IC, 1.6-3.9) no
grupo que utilizou Regorafenibe e 1.7 (95% IC, 1.4-1.9) no grupo placebo; HR 0.49 (95% IC
0.42-0.58; p< 0.0001)?2.

Outra opc¢édo de terapia de terceira linha é o Trifliridina/tipiracil, um agente oral que tem
atividade contra células resistentes ao 5-Fluorouracil. Ele é composto de Trifluridine e
Hidroxicloreto de Tipiracil. O primeiro € um farmaco citotdxico ativo, que em sua forma
trifosfato é incorporado ao DNA,; o segundo € inibidor da timidina-fosforilase, assim, previne
a degradacdo da trifluridina, permitindo a manutencdo da concentracdo do plasma em niveis
ativos?. O seu uso confere uma sobrevida global de 7.1 meses (95% IC, 6.5—7.8) e 5.3 meses
no grupo placebo (95% IC, 4.6 — 6.0); HR 0.68 (95% IC 0.58 - 0.81; p<0.001 e a sobrevida
livre de progressdo de 2.0 meses ( 1.9 - 2.1 meses) no grupo Trifliridina/tipiracil X 1.7 meses
no grupo placebo (1.7-1.8); HR 0.48 (95% IC, 0.41 - 0.57; p< 0.001)%. Desse modo, ambas as
medicacOes mostraram discretos beneficios em desfechos oncoldgicos, mas sem beneficio em
taxa de resposta®. Por fim, ndo ha estudo comparando as duas drogas citadas acima, portanto

a escolha é baseada no perfil de toxicidade que pode ser melhor tolerado para cada paciente.
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4.0 METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo longitudinal retrospectivo.
4.2 Local e Periodo

O estudo foi feito na Clinica AMO, local de referéncia no tratamento de pacientes oncolégicos,
através da coleta de dados de prontuérios de pacientes atendidos entre janeiro de 2015 a janeiro
de 2020.

4.3 Populacao

Pacientes com adenocarcinoma colorretal metastatico que foram reexpostos a FOLFIRI ou
FOLFOX a partir da terceira linha de tratamento foram inclusos no projeto, mediante coleta de

dados de prontuarios na clinica AMO, localizada em Salvador-Ba.
4.4 Critérios de Elegibilidade

Foram inclusos os pacientes maiores de 18 anos portadores de adenocarcinoma colorretal
metastatico, que foram reexpostos a terapia com FOLFOX ou FOLFIRI ap6s 32 linha de

tratamento.
4.5- Instrumentos e procedimentos de coleta dados

A coleta de dados foi feita mediante o prontuério online dos pacientes, acessados na rede
interna, SmartHealth, da clinica. Em uma planilha de Excel foram preenchidos os dados do
paciente, nimero do prontuario, nome, género, idade ao diagnostico, CID, estadio ao
diagnostico, ano do tratamento, 12 linha de terapia, tempo de tratamento em primeira linha, 22
linha de terapia, tempo de tratamento em segunda linha, intervenc&o cirdrgica ou terapias locais,
terapia de reexposicédo aplicada, tempo de tratamento durante reexposicéo, tempo de sobrevida
a partir reexposicdo, taxa de resposta durante terapia de reexposi¢do e ocorréncia de efeitos

adversos G1, G2, G3 ou G4 durante reexposicao.



4.6 Variaveis
Natureza
Nominal

e Género.
e Terapia 12 linha com FOLFOX ou FOLFIRI.
e Intervencdo cirurgica.

e Tratamento adjuvante.
Ordinal

e Ano do tratamento.
e Faixa etaria.

e Estadio clinico ao diagndstico.
Descontinua

e Linhas de tratamento prévias.

e Ciclos de quimioterapia antes da reexposicdo e ap0s.

Escala
Dicotdbmicas

e Terapia aplicada ( FOLFOX ou FOLFIRI).
e Género (masculino ou feminino).

e Intervencdo cirargica (sim ou ndo).

e Metastatico ao diagndstico(sim ou ndo).

e Tratamento Adjuvante (sim ou ndo).
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Politbmicas

e Tratamento prévio a reexposicdo (Regorafenibe, Tas, 5-FU, capecitabina).
Relagéo expressa
Preditoras

e Faixa etaria.

e Linhas de tratamento.

e Metastatico ao diagndstico.

e Numero de ciclos empregados.
e Intervencdo cirdrgica.

e Tratamento adjuvante.

De desfecho

e Sobrevida global

e Meses de tratamento.

e Sobrevida livre de progressao na reexposicao.
e Toxicidade durante a reexposicao.

e Pior toleréncia aos efeitos colaterais durante a reexposicao.

4.7 Plano de anélise dos dados

A coleta dos dados permitiu uma andlise sobre as implicaces da reexposi¢cdo, como tempo de
tratamento durante reexposicao, efeitos adversos causados pela reexposicao (se efeitos adversos
G1, G2, G3 ou G4), sobrevida livre de progressdo apos reexposicao, sobrevida global apds
reexposicdo. Esta andlise foi feita através do pacote estatistico IBM SPSS Statistics 21. Os
resultados das varidveis continuas foram apresentados sob a forma de média, desvio padrdo
(DP) ou mediana e intervalo interquartilico (11Q) quando a varidvel ndo apresentou distribuicéo
normal. As variadveis categoricas foram expressas por frequéncia simples, absoluta e relativa.
Para considerar uma variavel como tendo distribui¢cdo normal, foram utilizados os seguintes
parametros: média, mediana, desvio padrdo, simetria e achatamento da curva, histograma, Q-Q

plots e teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade. Para andlise de sobrevivéncia foram
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utilizados a curva de Kaplan-Meier, o teste de Log-Rank, teste de Breslow, conforme
apropriado. Todos os testes foram bi-caudais e s6 aplicados apés verificagdo das premissas para

sua utilizacdo. Foram considerados como estatisticamente significantes valores de p < 0,05.
4.8 Aspetos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) e aprovado pelo parecer:
5.821.355 e CAAE: 65173422.5.0000.5027., (ANEXO A) sendo iniciada a coleta apds a
aprovacdo. Os pesquisadores seguiram 0s preceitos da resolucdo n°466/2012, mantendo 0s

critérios de ética em pesquisa.
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5.0 RESULTADOS

Dos 168 pacientes com adenocarcinoma colorretal metastatico analisados através da coleta de
dados de prontuarios da Clinica AMO (Salvador-Bahia) entre janeiro de 2015 a janeiro de 2020,
58 foram excluidos por perda de seguimento, 77 foram excluidos por ndo terem sido submetidos
a tratamento de reexposic¢do e 6 por tumor de outro tipo histolégico, que ndo adenocarcinoma.
Desse modo, a amostra do presente estudo foi constituida por 27 pacientes, sendo 33,3%

homens e 66,7% mulheres, com faixa etaria média ao diagndstico de 59,1 anos (Tabela 1).

70,4% eram metastaticos (estadio clinico IV) ao diagnostico. Portanto, 33,3% realizaram
tratamento cirdrgico com intencdo curativa, sendo que todos eles receberam tratamento
adjuvante com FOLFOX. Em relagdo aos pacientes metastaticos desde o inicio do

acompanhamento, 55,6% foram submetidos a cirurgia do tumor primario (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas tumorais e dos pacientes
Incluidos no estudo (n=27)

Caracteristicas Numero (%)
Sexo

Masculino 9(33.3)

Feminino 18 (66.7)
Idade ao diagnostico

Média 59,1
Metastatico ao diagnostico

Sim 19 (70.4)

Nio 8 (29.6)
Componente Mucinoso

Sim 3(11.1)

Nio 24 (88.9)
Estavel microssatélite

Sim 18 (66.7)

Nio 0

NSA 9(33.3)
KRAS

Selvagem 13 (48.1)

Mutado 13 (48.1)

NSA 1(3.7)
BRAF

Selvagem 5(18.5)

Mutado 1(3.7)

NSA 21 (77.8)
HER2

Negativo 7 (25.9)

Positivo 0

NSA 21(77.8)
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Caracteristicas Numero (%)
Lateralidade
Direito 3(11.1)
Esquerdo 24 (88.9)
Adjuvancia
Sim 9(33.3)
Nio 18 (66.7)
Tratamento cirurgico curativo
Sim 8 (33.3)
Nio 19 (66.7)
Cirurgia do tumor primario
Sim 15(55.5)
Nao 12 (44.4)
Primeira linha de tratamento
FOLFOX 15 (55.6)
FOLFIRI 6 (22.2)
FOLFOXIRI 2(7.4)
Capecitabina 4(14.8)
Quantidade de linhas de tratamento
Trés linhas 5(18.5)
Quatro linhas 13 (48.1)
Cinco linhas 4(14.9)
Seis linhas 5(18.5)
Terceira linha ou mais
Regorafenibe 10 (37)
Trifluridina-tipiracil 6(22.2)
Tratamento local no contexto metastatico
Sim 17 (63)
Nio 10 (37)

Considerando a amostra total, 85,2% tinham tumor priméario de lado esquerdo e 63% dos
pacientes realizaram alguma intervencdo local no cenario metastatico (radioablacéo,
quimioembolizag&o ou cirurgia). Ndo encontramos nesta amostra pacientes com deficiéncia das
proteinas de reparo do DNA em analise imunohistoquimica (ou instabilidade microssatélite),
HER2 positivo ou NTRK positivo. 11,1% dos pacientes apresentavam componente mucinoso.
48,1% eram KRAS mutado (13 pacientes) e 3,7% (1 paciente) BRAF mutado (Tabela 2).
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Tabela 2: Eventos ocorridos durante a reexposicao
Incluidos no estudo (n=27)

Eventos da reexposicao Numero (%)
Tempo de reexposicdo(meses)
Mediana 3

Resposta a reexposicao

Resposta 4(14.9)

Doenga estavel 3(11.1)

Progressao 20(74)
Terapia de reexposigdo

Baseada em Irinotecano 7(25.9)

Baseada em Oxaliplatina 15 (55.6)

Terapia tripla (FOLFOXIRI) 4 (14.8)

Capecitabina/5-FU 1(3.7)
Toxicidade

Sim 27 (100)

Nao 0

Redugdo de dose na reexposigdo

Sim 8 (29.6)
Nio 19 (70.4)
Obito
Sim 26(96.3)
Nio 1(3.7)

A maioria dos pacientes (55,6%) receberam terapia baseada em Oxaliplatina (FOLFOX) como
tratamento de primeira linha para doenca metastatica e 22 pacientes (81.5% da amostra total)
receberam 4 linhas ou mais de tratamento, a partir do diagndstico da doenga metastética,
enquanto 5 pacientes (18.5%) receberam apenas 3 linhas de tratamento, sendo que 16
pacientes (59.2%) receberam Regorafenibe ou Trifluridina-tipiracil como uma das linhas de

tratamento.

Dos 27 pacientes analisados, apenas 4 pacientes apresentaram resposta a reexposicéo
(14.9%), 3 pacientes mantiveram doenca estavel (11.1%) e a maioria deles (74%) apresentaram
progressdo de doenga visualizada no primeiro exame de reavaliagdo ou antes (Tabela 2). Dos
pacientes que apresentaram resposta a reexposicdo, 7 (100%) tinham localizagcdo do tumor
primario a esquerda (Tabela 3), 4 (66.7%) realizaram cirurgia do tumor primario (tabela 4), 3
(50%) eram KRAS selvagem (tabela 5) e 3 (50%) foram submetidos a algum tratamento local
para doenca metastatica (tabela 6). Por outro lado, dos pacientes que ndo obtiveram resposta a
reexposicdo, 10 (50%) eram KRAS mutado ( Tabela 5), 1 (3.7%) era BRAF mutado e 14
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(66.7%) foram submetidos a tratamento local no contexto metastatico (Tabela 6). Néo
encontramos relagdo causal com significancia estatistica entre resposta a reexposi¢do ou ndo e

as caracteristicas citadas acima.

Tabela 3: Lateralidade do tumor primario e resposta a reexposicao

Lateralidade Resposta ou doencga estavel a  Progressdo a reexposicao (%)
reexposi¢ao (%)

Direito 0 3(14.3)
Esquerdo 7 (100) 18(85.7)

Tabela 4: Cirurgia do tumor primario e resposta a reexposicao

Cirurgia do tumor Resposta ou doenca estavel a Progressdo a reexposicao
primario reexposi¢ado (%) (%)
Sim 4 (66.7) 11 (52.4)
Nao 2(33.3) 10 (47.6)

Tabela 5: Mutaciio no gene KRAS e resposta a reexposicio
Resposta ou doenca estavel — Progressdo a reexposicao (%)

KRAS a reexposi¢do (%)
Selvagem 3(50) 10 (50)
Mutado 3(50) 10(50)

Tabela 6: Tratamento local e resposta a reexposicio

Tratamento Local no Resposta ou doenga estavel Progressdo a reexposicao (%)
contexto metastatico a reexposi¢ao (%)

Sim 3 (50) 14 (66.7)

Nio 3(50) 7(33.3)

Tabela 7: Terapia de reexposicio e resposta a reexposi¢cio

Terapia reexposta Resposta ou doenga estavel Progresséo a reexposicao (%)
a reexposicao (%)
Baseado em Oxaliplatina 3(50) 12 (57.1)
Baseado em Irinotecano 3(50) 4(19.1)
Terapia tripla 0 4(19.1)

Capecitabina/5-FU 0 1(4.7)
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Tabela 8: Toxicidade durante a reexposicio

Terapia reexposta Resposta ou doenca estavel Progressdo a reexposicao
a reexposi¢do (%) (%)
Baseado em Oxaliplatina 3 (50) 12 (57.1)
Baseado em Irinotecano 3(50) 4 (19.1)
Terapia tripla 0 4(19.1)
Capecitabina/5-FU 0 1(4.7)
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Imagem 3: curva de Kaplan-Meier da sobrevida

dos pacientes a partir do diagndstico da doenga
metastatica.

Imagem 4:Curva de Kaplan-Meier da sobrevida
dos pacientes a partir do inicio da reexposic¢ao de
acordo com subgrupos (resposta e ndo resposta).

Os pacientes apresentaram sobrevida global mediana de 36.46 meses a partir do diagndstico
de doenca metastatica ( imagem 3) e uma sobrevida global a partir da reexposicdo mediana de
7.5 meses para 0 grupo que apresentou resposta e 6.2 meses para 0 grupo que nao obteve
resposta (p=0.282) ( Imagem 4). Ademais, foi possivel observar uma sobrevida maior nos
pacientes que apresentaram resposta ao tratamento de reexposicao (50.16 meses), comparado
aos que ndo apresentaram resposta (35.25 meses), no entanto sem significancia estatistica
(p=0.22) (imagem 5). Por outro lado, a sobrevida livre de progresséo a partir da reexposicao foi
significativamente maior no grupo que obteve resposta; 5.45 meses no grupo que apresentou

resposta e 2.56 meses no grupo sem resposta (p=0.015) (imagem 6).
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Imagem 6: curva de Kaplan-Meier da sobrevida
livre de progressdo na reexposi¢ao.

Todos os pacientes avaliados apresentaram algum grau de toxicidade na reexposicao, tendo a
maioria apresentado toxicidade grau H1/1V (37%), 33.3% grau | e 29.7% grau Il (Tabela 9).
Reducéo da dose durante a reexposi¢do ocorreu em 29,6% dos pacientes (tabela 2). Dentre 0s
efeitos adversos relatados, astenia (13.3%), neuropatia (13.3%) e diarreia (15.6%) foram os
mais frequentes, seguido de toxicidade hematoldgica, como anemia, neutropenia ou
plagquetopenia (20%) e intercorréncias infecciosas (8.9%) (Tabela 10). Um dos pacientes
evoluiu a 6bito em curso da terapia de reexposicdao por infarto agudo do miocardio. Até o
momento da coleta, apenas 1 paciente (3,7%) permanece vivo e ndo temos informacao quanto

a data exata do ébito de um paciente (3,7%) (Tabela 2).

Tabela 9: Grau de toxicidade durante a reexposicio

Grau de toxicidade Numero (%)
| 9(33.3)
I 8(29.7)

I/ IV 10 (37.0)




Tabela 10: Efeitos adversos durante a reexposicio

Efeitos Adversos Nutimero (%)
Astenia 6 (13.3)
Diarreia 7 (15.6)
Dispneia 1(2.2)
Fadiga 3(6.7)
Infarto Agudo de miocardio 1(2.2)
Intercorréncia infeciosa 4(8.9)
Inapeténcia 4(8.9)
Néusea 2(4.5)
Neuropatia 6 (13.3)
Toxicidade hematologica 9 (20)

Vomitos 2(4.4)
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6.0 DISCUSSAO

Este estudo mostrou que um pequeno percentual de pacientes obteve beneficio clinico com a
terapia de reexposicdo baseada em 5-FU, tendo a maioria (74%) apresentado progressao de
doenca na primeira reavaliacdo de exames de imagem (ou até progressdo que precedeu a
primeira reavaliacdo com imagem). Entre 0s pacientes que obtiveram alguma resposta a terapia
de reexposicéo, todos tinham tumor primério localizado no célon esquerdo (100%) e metade
deles realizaram algum tratamento local durante o periodo de doenga metastatica. Alem disso,
todos os pacientes apresentaram algum grau de toxicidade durante o tratamento de reexposicéo,

sendo um alto percentual de toxicidade grau 3 ou 4 (37%).

Sabe-se que existe uma diferenca embrioldgica entre o cdlon direito e esquerdo, assim como
particularidades nas suas funcdes fisioldgicas 2°. Portanto, observa-se alguma diferenca em
relacdo as manifestagdes clinicas de pacientes com tumor de célon ascendente ou descendente
e, na Ultima década, alguns estudos mostraram diferencas progndsticas em relacdo a lateralidade
do cancer de colon 2%, O cancer de colon direito geralmente tem pior prognostico e pode estar
mais relacionado a instabilidade microssatélite e/ou mutacdo BRAF; enquanto
adenocarcinomas de colon esquerdo mais frequentemente sdo RAS selvagem e com melhor
prognostico®. Do mesmo modo, no presente estudo, pacientes com tumores primarios do lado
esquerdo representaram 88,9% da amostra, e quando analisada a relacdo da lateralidade com a
resposta a reexposicdo, somente 0s pacientes com tumores do lado esquerdo obtiveram algum
tipo de resposta a reexposi¢do nessa amostra, enquanto nenhum com tumor primario do lado

direito.

Né&o foi encontrada qualquer relacdo entre mutacdo RAS e resposta a terapia de reexposicao
neste estudo. N&o ha estudos prévios gue tenham sugerido essa correlacdo, contudo é sabido
que a mutacdo no gene RAS é responsavel por pior prognostico em pacientes com CCR
metastatico, assim como mutagdo no gene BRAF, que por sua vez, esta associado a pior
sobrevida global e mau prognostico para os estagios Il, 111 e IV, Neste estudo, foi observado
que 48.1% dos pacientes apresentavam mutacdo no gene KRAS, dos quais 50% ndo
apresentaram qualquer beneficio com reexposi¢do a FOLFOX ou FOLFIRI apds segunda linha

de tratamento.
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O tratamento de primeira linha para CCRm irressecével é baseado em quimioterapia (FOLFOX
ou FOLFIRI), com excecdo de uma pequena parte dos pacientes que se beneficiam com
imunoterapia em primeira linha (aqueles com deficiéncia de proteinas de reparo do
DNA)?. Neste estudo no havia pacientes com esta caracteristica, que esta presente geralmente
em 5% dos pacientes com diagndstico de CCRm?®. O uso de FOLFOXIRI como primeira linha
também é uma possibilidade, geralmente reservada para pacientes com maior necessidade de
taxa de resposta®. No presente estudo, 7,4% dos pacientes foram submetidos a terapia tripla em

primeira linha.

A sobrevida global mediana de pacientes com CCRm aumentou de 6 a 9 meses para 15 a 18
meses; e com a implementacdo de multiplas combinac@es de quimioterapia dupla, terapia alvo,
cirurgias intervencionistas/tratamento local, a média estimada de sobrevida atualmente é de 24
a 36 meses apos o diagndstico?’. No nosso estudo observamos uma sobrevida global mediana
de 36.46 meses. Entre 0s pacientes que apresentaram resposta a terapia de reexposicdo, a
sobrevida global foi de 50.16 meses, enquanto entre 0s pacientes que nao apresentaram resposta
foi de 35.25 meses.

Na anélise do presente estudo, foi observado que 18.5% dos pacientes realizaram trés linhas
de tratamento, 48.1% quatro, 14.9% cinco e 18.5% seis linhas terapéuticas. Enquanto isso, 37%
dos pacientes receberam como terceira linha o Regorafenibe e 22.2% o Trifluridina-tipiracil;
namero pequeno, mas provavelmente relacionado a questdes de disponibilidade da medicacdo
no pais, considerando amostra de pacientes tratados entre 2015 a 2020. Essas séo linhas de
tratamento mais recentes e, no Brasil, ambas foram implementadas nos ultimos 5 anos. O uso
desses farmacos traz um beneficio discreto em sobrevida global, mas ndo oferecendo uma taxa
de resposta satisfatoria, o que leva alguns profissionais optarem por reexpor 0s pacientes a
quimioterapia com FOLFOX ou FOLFIRI %22,

A reexposicdo a FOLFOX foi avaliada no estudo japonés fase 2 RE-OPEN (Suenaga G e
colaboradores) e mostrou resposta parcial em 6.1% dos pacientes, doenca estavel em 33.3% e
progressdao em 54.5% da doenca. No presente estudo, 14.9% apresentaram resposta a
reexposicdo, 11.1% mantiveram doenca estavel e a maioria deles, 74% apresentaram

progressdo de doenca. Entre os pacientes que obtiveram alguma resposta a terapia de
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reexposicdo, 50% utilizaram terapia dupla com Oxaliplatina e 50% com Irinotecano. A
sobrevida global mediana apos reexposi¢do observada no RE-OPEN foi de 10 meses, enquanto
na presente amostra foi de 6.37 meses. Ademais, no estudo japonés foi demonstrado que a
sobrevida livre de progresséao foi de 98 dias (3,2meses); sendo esta influenciada por metastase
unica (HR 0.03; 95% CI 0.01-0.20, p=0.001), melhor performance status (HR 0.06; 95% ClI
0.01-0.34, p=0.001) e controle de doenga apds 12 semanas de inicio de tratamento (HR 0.05;
95% CI 0.01-0.27, P<0.001). No nosso estudo, a sobrevida livre de progresséo foi de 3 meses
a partir da reexposicdo, sendo significativamente maior no grupo que obteve resposta (5.45
meses) e 2.56 meses no grupo sem resposta (p=0.015). N&o encontramos associacdo entre
sobrevida livre de progressao e caracteristicas especificas na populagdo do nosso estudo.

Ainda considerando dados do RE-OPEN, todos os pacientes apresentaram efeitos adversos
associados a reexposi¢cdo, na sua maioria grau 3 ou 4, sendo toxicidade hematolégica a mais
prevalente, seguida de neuropatia, nausea e diarreia; efeitos esses que levaram a reducdo de
dose em 45.4% dos pacientes. Da mesma forma, no presente estudo todos os pacientes
apresentaram algum grau de toxicidade, grau 3 ou 4 em 37%; em sua maioria toxicidade
hematolGgica seguida de neuropatia e astenia, sendo necessaria a reducdo de dose em 29.6%, o
que possivelmente impacta na qualidade de vida destes pacientes.

O nosso estudo apresenta algumas limitacBes, por ser um estudo retrospectivo, nao
randomizado, avaliado em somente um centro de pesquisa, sem grupo controle. Além disso, a
amostra de pacientes foi pequena, com prontuérios descritos por diferentes profissionais,
resultando em maior probabilidade de erro tipo Il, ndo sendo possivel a generalizacdo dos
resultados. Este estudo indica a necessidade de investigar possiveis caracteristicas de predicdo
de resposta a reexposicao, além de entender o papel da reexposi¢do nos pacientes com cancer
de colon metastatico.
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7.0 CONCLUSAO

Pode-se concluir, que pacientes com adenocarcinoma colorretal metastatico raramente
apresentam beneficio a tratamento de reexposicdo com quimioterapia baseada em 5-FU
(FOLFOX ou FOLFIRI), além da alta incidéncia de efeitos adversos associados. No entanto,

parece haver beneficio entre os pacientes que apresentam resposta a reexposicao.
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