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O primeiro e mais importante passo para o tratamento quimioterapico no
cancer colorretal metastatico inoperavel foi a descoberta do fluoracil. Com o
decorrer dos anos e estudos realizados se teve a incorporagdo de outros
quimioterapicos como: oxaliplatina, irinotecano e posteriormente as drogas
alvos e antiangiogénicas.

Este ultimo grupo de drogas — alvos e antiangiogénicas — surgiu com a
descoberta do bevacizumabe seguida com estudos a respeito do cetuximabe e
panitumumabe.

O artigo a ser discutido trata — se de um estudo fase Il, randomizado,
multicéntrico, com analise proveniente de 30 hospitais de paciente maiores de
18 anos, com adenocarcinoma colorretal inoperavel e sem tratamento para
doenca metastatica prévia.

Pacientes selecionados foram alocados, para tratamento com
quimioterapia (QT) intermitente associado a cetuximabe semanal ou,
quimioterapia intermitente associado a cetuximabe semanal e mantido continuo
mesmo apos término de QT. O regime quimioterapico proposto baseou-se em
FOLFOX (acido folinico, oxaliplatina, seguida de fluoracil bolus ou infusional),

associado ao cetuximabe nos dias 1 e 8, por 12 semanas. Posteriormente os
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pacientes eram avaliados com exame clinico a cada 6 semanas e exames de

imagem a cada 12 semanas.

Intermittent chemotherapy and intermittent cetuximab

FOLFOX FOLFOX FOLFOX
>
Cetuximab Cetuximab Cetuximab
" 12 weeks ! f 12 weeks ' f 12 weeks
Randomisation PD PD
Intermittent chemotherapy and continuous cetuximab
FOLFOX FOLFOX FOLFOX
—> - -
Cetuximab : Cetuximab :
Cetuximab e Cetuximab Hilntiiaie Cetuximab
12 weeks ! + 12 weeks ' f 12 weeks
PD PD

Objetivou — se nesse contexto avaliar sobrevida livre de progressao em
10 meses e como desfechos secundarios: seguranga na reintroducdo do
cetuximabe, sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxas de resposta,
efeitos adversos e controle da doenca em 24 semanas.

O status KRAS foi adicionado ao estudo a partir de janeiro de 2009, visto
o0 desenho do estudo ter sido prévio a identificacdo da mutacdo KRAS como
fator preditor de resisténcia ao anticorpo monoclonal de EGFR. Todos os
selecionados a partir de janeiro de 2009 eram KRAS wild-type e os demais o
status KRAS foi pesquisado também.

Foram selecionados 401 pacientes, dos quais 226 enquadraram -se
para a pesquisa. Dos pacientes avaliados com KRAS wild type, que preencheu
numero de 169 pacientes, 78 ( 46%) receberam cetuximabe intermitente e 91 (
54%) continuo. Destes, 64 do grupo cetuximabe intermitente e 66 do grupo

cetuximabe continuo foram incluidos na analise primaria.
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Na analise primaria, a sobrevida global mediana foi de 16,8 meses (95%
Cl 14,5—22,6) no grupo de cetuximabe intermitente contra 22,2 meses (18,4-
28,9) no grupo de cetuximabe continuo.

A sobrevida livre de progressdo mediana na 122 semana foi de 3,1
meses (95% IC 2,8-4,7) no grupo de cetuximabe intermitente e 5,8 meses (4,9-
8,6) com cetuximabe continuo.

Na analise de sobrevida livre de progressao cetuximabe intermitente
aparenta beneficio superior ao continuo porém esse achado muito
provavelmente se da pelas caracteristicas individuais dos pacientes, visto que
aos 24 meses, melhor controle de doenca € visto no grupo do cetuximabe
continuo.

Avaliou —se também que pacientes com mutacido no KRAS, NRAS e

BRAF tiveram pior prognéstico do que os pacientes wild type para sobrevida



global e faléncia livre de progressdao e que os efeitos adversos foram
semelhantes nos grupos.

Cetuximab continuo, por fim, foi associado a uma maior sobrevida livre
de progressao, intervalo maior livre de quimioterapia, e mais tempo para a
progressdo. Este achado deve ser validado em ensaios de fase Ill, como o
proximo estudo FOCUS 4, em que novos tratamentos alvos serao

incorporados.
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