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RESUMO

Introdugao: na ultima década, houve aumento na sobrevida mediana
para 14 a 16 meses com a incorporacdo da oxaliplatina e do irinotecano aos
regimes quimioterapicos no tratamento do cancer colorretal. Diante da sobrevida
modesta alcangada com agentes quimioterapicos convencionais, houve
necessidade de se buscarem novas modalidades terapéuticas com mais
especificidade contra antigenos expressos pelo tumor. Objetivos: determinar se
ha beneficio clinico com a terapia combinada utilizando-se irinotecano e
cetuximabe em pacientes com cancer colorretal (CCR) avancado e se ha
diferencas nas taxas de resposta ao tratamento de acordo com o grau de
expressdo do EGFR (receptor do fator de crescimento epitelial). Pacientes e
métodos: avaliagdo retrospectiva por meio da analise dos dados do estudo latino-
americano multicéntrico de fase 2 denominado Latin American Erbitux Pre-
License Study (LABEL), avaliando apenas os pacientes deste estudo que foram
tratados no Brasil quanto a taxa de resposta ao tratamento e ao grau de
expressao do EGFR. Foram avaliados 35 pacientes - 20 do sexo masculino e 15
do sexo feminino, mediana de idade 57,5 anos (27 a 81 anos), com diagnostico
histopatologico de CCR, previamente tratados com irinotecano, com les&o
metastatica mensuravel bidimensionalmente, evidéncia a imuno-histoquimica da
expressdao do EGFR e desempenho clinico pessoal avaliado pelo indice de
Karnofsky = 80%. Eles foram tratados com cetuximabe semanal e irinotecano. As
taxas de resposta ao tratamento foram avaliadas conforme os critérios da
Organizacdo Mundial de Saude. Resultados: do total, 21 (60%) apresentaram
respostas ao tratamento, sendo sete (20%) respostas parciais, um (3%) com
resposta completa e 13 (37%) com doenca estavel, 14 (40%) apresentaram
progressdo de doenga. Nao houve correlagdo entre o grau de expressao do
EGFR e as taxas de resposta ao tratamento. Os tumores com expressao do
EGFR 1+ (expresséao leve) quando comparados aqueles com expressdo do EGFR
2+/3+ (expressdo moderada e acentuada, respectivamente) ndo mostraram
diferencas de respostas ao tratamento (p=0,126). Também n&o se observou
significAncia estatistica entre os grupos, quando comparados os tumores com
expressdo do EGFR 1+/2+ aqueles com hiperexpressédo do EGFR 3+ (p=0,057)
no que se refere as taxas de resposta. Conclusao: os resultados no Brasil sdo
condizentes com os da literatura, ndo mostrando associagdo entre beneficio
clinico e hiperexpressdao do EGFR, quando este é determinado pela imuno-
histoquimica. Estudos futuros sdo necessarios sobre outros métodos de avaliagao
do EGFR, como o de fluorescéncia por hibridizag&o in situ (FISH).

Palavras-chave: Cancer colorretal. Inotecano. Cetuximabe. EGFR.
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1 INTRODUCAO

O tratamento do cancer colorretal (CCR) avangado € apenas paliativo. Nos
anos 80, a quimioterapia era baseada em regimes que empregavam 5-fluorouracil
(5-FU) e acido folinico, tratamento que proporciona sobrevida mediana de 10 a 12
meses (BEST et al., 2000). Na ultima década houve aumento na sobrevida
mediana para 14 a 16 meses com a incorporagao da oxaliplatina e do irinotecano
aos regimes quimioterapicos (GOLDBERG et al., 2004a).

Diante da sobrevida modesta alcangada com agentes quimioterapicos
convencionais, houve necessidade de se buscarem novas modalidades
terapéuticas com mais especificidade contra antigenos expressos pelo tumor,
como, por exemplo, o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), por meio
da acao do bevacizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado antiVEGF. Esse
anticorpo é capaz de aumentar a sobrevida mediana para 20,3 meses, quando
combinado a quimioterapia com 5-FU, acido folinico e irinotecano (HURWITZ et
al., 2004). Além disso, estudo recente mostrou incremento na sobrevida mediana
para 27 meses, quando foi utilizada a combinacdo capecitabina, oxaliplatina e
bevacizumabe em regime de primeira linha no CCR avangado (HOCHSTER et al.,
2006).

Outra modalidade de terapia-alvo especifica € o bloqueio do receptor de
fator de crescimento epitelial (EGFR) expresso pelo tumor, a partir da agéo do
cetuximabe, um anticorpo monoclonal quimérico antiEGFR.

A hiperexpressdao do EGFR é um mecanismo desencadeador de maior
progressao tumoral e predisposi¢do a metastases. A terapia-alvo antiEGFR com
anticorpo monoclonal visa, além de mais especificidade, a menos toxicidade,
conforme demonstrado por Saltz et al. (2004) em um estudo de fase 2.

A associagdo do cetuximabe, um anticorpo monoclonal antifator de
crescimento epitelial, com o irinotecano pode restaurar a sua eficacia em
pacientes com CCR ja refratario ao mesmo. De acordo com o estudo Bowel
Oncology with Cetuximab Antibody (BOND), Cunningham et al. (2004)

demonstraram superioridade do uso da combinagao de irinotecano e cetuximabe
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em pacientes refratarios ao primeiro, quando comparado ao uso do cetuximabe
isoladamente.

Baseado nos dados europeu e norte-americano (CUNNINGHAM et al,,
2004; SALTZ et al., 2004), foi desenvolvido um estudo multicéntrico na América
Latina para avaliar as taxas de resposta, sobrevida e perfil de toxicidade nessa
populacdo especifica. Trata-se do Latin American Erbitux Pre-License Study
(LABEL), que utiliza a combinacdo do irinotecano e cetuximabe em pacientes
portadores de CCR com estadio IV e refratarios a quimioterapia com irinotecano
tratados no Brasil, Argentina e México.

Diante dos achados desse trabalho de fase 2 latino-americano, optou-se
por avaliar se houve diferencas entre as taxas de resposta ao tratamento,
comparando os pacientes que apresentam diferentes graus de expressao do
EGFR. A presente subanalise considerou apenas os pacientes tratados no Brasil.
Portanto, todas as consideragdes sobre resposta terapéutica e grau de expressao
do EGFR nesta dissertacdo referem-se a esse subgrupo de pacientes que
participaram do estudo LABEL.

A relevancia de se correlacionar o grau de expressao do EGFR com a taxa
de resposta ao tratamento € a de se selecionarem quais seriam os pacientes que
mais se beneficiariam do tratamento de acordo com as caracteristicas individuais
daquela neoplasia, ou seja, a alta ou a baixa expressdo do epitopo-alvo do
anticorpo. Além disso, ndo ha dados na literatura sobre essa avaliagdo em

populagdo do nosso pais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR)

O EGFR foi detectado em uma grande variedade de tumores e, para
alguns deles, a sua hiperexpressdo esta associada a pior prognodstico, tendo
como consequéncia a progressao clinica mais agressiva nos tumores de pulméo,
mama, colorreto, ovario, bexiga, eséfago e de cabega e pescogo. O EGFR faz
parte da familia de receptores de fator de crescimento da enzima tirosino-quinase,
a qual compreende quatro proteinas codificadas pelo proto-oncogene c-erbB:
ErbB1, ErbB2 ou HER2, ErbB3 ou HER3 e ErbB4 ou HER4 (BASELGA, 2002;
YARDEN; SLIMKOWSKI, 2001).

O EGFR, também conhecido como human EGFR related (HER1), € uma
glicoproteina transmembranosa que consiste em um dominio ligante extracelular,
uma regido transmembranosa e um dominio intracelular da tirosino-quinase
(CARPENTER; COHEN, 1990; REAL et al., 1986). A ligacédo do fator de
crescimento epitelial (EGF) e do fator de crescimento tumoral alfa (TGFa) ao
dominio extracelular do EGFR resulta em dimerizagdo do receptor com outro
EGFR (homodimerizagdo) ou outro membro da familia de receptores EGFR
(heterodimerizacdo). Essa dimerizagdo provoca mudanga na conformagédo do
receptor, o que estimula a fosforilagao intracelular da tirosino-quinase, levando ao
inicio da cascata de transmissdo de sinais, ativagdo génica, com estimulo das
vias PLC-y1, Ras-Raf-MEK-MAP quinase, fosfatidil-inositol quinase 3 (PI3K), Akt,
Src e PAK-JNKK-JNK, o que, por sua vez, estimula proliferacdo, migragao,
adesao, celular e protecédo contra apoptose (CIARDELLO; TORTORA, 2001;
LOCKHART; BERLIN, 2005).

Apoés a transmisséo de sinais, os receptores sao internalizados e ocorre,
entdo, redugdo no numero de receptores (hiporregulagdo) ou regeneragdo na
superficie da célula (KLAPPER et al., 2000). O HER2 ndo se liga aos ligantes
descritos (exemplo, EGF, TGFa), mas € o preferido para a heterodimerizagdo com
os outros HERs. Os homodimeros HER3 sio deficientes em tirosino-quinase e

nao podem iniciar a cascata de transmissao de sinais, dependendo sempre de um
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heterodimero (ARTEGA, 2003). O HER4 apresenta semelhanga estrutural com o
EGFR, mas seu padrdo de expressao e sua importancia nas doengas sdo pouco
conhecidos (GROSS; SHAZER; AGUS, 2004).

Ha clara evidéncia de que o EGFR desempenha importante papel na
patogénese do CCR. O EGFR esta amplamente presente no CCR avangado e
sua expressao varia de 72 a 82% nas séries publicadas (CUNNINGHAM et al.,
2004; GOLDSTEIN; ARMIN, 2001; SALTZ et al., 2004). E importante salientar que
a atividade EGF/ HER1 esta presente nas células normais; a desregulagéo da sua
atividade pode ocorrer a partir de varios mecanismos, como superexpressao do
receptor, producao excessiva do ligante (exemplo: EGF), presenca de receptores
mutantes e reacdo cruzada entre receptores amplificados e outros sistemas
sinalizadores (ARTEGA, 2003).

Os fatores progndsticos independentes mais importantes no CCR sédo o
estadiamento e a potencial doenga residual presente apds o tratamento cirargico
(SHEPHERD; SARAGA; LOVE, 1989). Outros fatores independentes para a
sobrevida foram identificados, porém apenas alguns deles mostraram impacto no
prognostico dos pacientes portadores de CCR, quais sejam: obstrugcédo ou
perfuragdo, grau de diferenciacdo tumoral, invasdo venosa, invasdo perineural,
idade e delegao do cromossomo 18q (SKIBBER; MINSKY; HOFF, 2001).

Apesar da classificagdo estadiamento tumor, linfonodo e metastase (TNM)
ser muito util para estadiar os pacientes e definir o tipo de tratamento
complementar a cirurgia, muitos pacientes com o mesmo estadiamento tém
evolugao diferente (ANEXOS A, B). Assim, tornam-se necessarios biomarcadores
adicionais para o melhor manejo do paciente portador do CCR, justificando os
estudos que avaliam, por exemplo, a hiperexpressdo do EGFR (SPANO et al,,
2005). Goldstein e Armin (2001) demonstraram que a expressao do EGFR estava
associada a pior prognéstico em portadores de CCR com estadio IV. Ha também
associacido de piores respostas a radioterapia em pacientes com doenca
locorregionalmente avangada que expressam EGFR (GIRALT; ERASO;
ARMENGOL, 2002).

A avaliagdo do grau de expressdo do EGFR é realizada por imuno-
histoquimica. Alguns centros utilizam o anticorpo monoclonal antiEGFR conhecido
como clone 31G7 (Ventana Medical Systems, Inc, Tucson, AZ); outros utilizam o

anticorpo clone 2-18C9 (Dako, Carpinteria, CA). Ambos sdo apropriados para o
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estudo imuno-histoquimico, sendo considerados permutaveis, conforme estudo
farmacolégico de fase 1 (HIDALGO et al., 2001)

No hospital norte-americano Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC), um estudo conduzido no Departamento de Patologia sugeriu de forma
retrospectiva a concordancia entre o clone 31G7 e o Dako, usando controles
positivos e negativos em cada caso (CHUNG et al., 2005). Ha evidéncias de que
o anticorpo clone 2-18C9 (Dako) seja especifico para o EGFR e néo tenha reagéo
cruzada com produtos do HER2 nem com outros receptores da familia HER. O
mapeamento do epitopo indica que o 2-18C9 se liga a um epitopo localizado
préximo do ligante extracelular do EGFR, sem bloquear o receptor (SPAULDING,;
SPAULDING, 2002).

A interpretacdo do grau de expressdo do EGFR é feita pelo patologista ao
microscépio. A expressdo do EGFR manifesta-se no tecido tumoral por meio de
depdsitos marrons predominantes nas membranas celulares ou ocasionalmente
no citoplasma das ceélulas positivas. O EGFR citoplasmatico resulta da
internalizacdo do EGFR. Os tumores de cabeca e pescogco mostram expressao
uniforme e intensa do EGFR em diferentes regides do tumor. Por outro lado, os
tumores colorretais tendem a exibir padrédo heterogéneo, com variagdes no grau
de expressao em diferentes regides do tumor (SPAULDING; SPAULDING, 2002).

Parametros como porcentagem de células tumorais que expressam EGFR,
intensidade da coloragcdo das células positivas, distribuicdo da coloracdo em
regides de invasdo tumoral sdo elementos que podem ser quantificados. No
estudo de Goldstein e Armin (2001) sobre o padrado de expressdo do EGFR no
CCR com estadio IV, os investigadores observaram mais intensidade de
expressdo nas regides de invasdo tumoral e nas regides mais profundas do
espécime. Além disso, o grau de expressao nas regides de invasao foi similar a
intensidade de expressado nos linfonodos metastaticos dos mesmos pacientes.
Essas observagdes corroboram o valor prognéstico do EGFR e também sugerem
que o escore da imuno-histoquimica seja mais bem avaliado nos componentes de
invasdo do tumor.

Chung et al. (2005) utilizaram a forma semiquantitativa para medir o grau
de expressdao do EGFR conforme a escala zero, 1+,2+,3+. Se uma amostra é
classificada como zero, ndo ha coloracdo nas membranas das células tumorais.

Por outro lado, se é classificada como 1+, ha coloracdo em menos de 10% das
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células com qualquer intensidade ou em menos de 30% com intensidade fraca.
Naqueles casos em que 10 a 30% das células tumorais mostram intensidade
moderada a acentuada ou 30 a 50% exibem intensidade fraca a moderada, as
amostras analisadas sao classificadas como escore 2+. Se mais de 50% das
células expressam EGFR em qualquer intensidade, € dado o escore 3+. Essa

avaliacao é demonstrada na TAB. 1.

QUADRO 1
Avaliagdo semiquantitativa do grau de expressao do EGFR
segundo Chung et al (2005)

Grau de expressao - Coloragao celular
EGFR
Escore zero Nao ha coloracao
Escore 1+ < 10% das células qualquer intensidade ou

< 30% das células com intensidade fraca

Escore 2+ 10 a 30% das células com intensidade moderada
a acentuada ou

30 a 50% com intensidade fraca a moderada

Escore 3+ > 50% das células com expressao do EGFR em

qualquer intensidade

Fonte: Chung et al. (2005).

Goldstein e Armin (2001) realizaram um dos maiores estudos sobre a
avaliacao da expressao do EGFR em CCR com estadio IV. Foi utilizado o sistema
de interpretacdo da intensidade de expressao do EGFR por imuno-histoquimica
da seguinte forma: zero indicando nenhuma reatividade e escore 1+ sugerindo
intensidade leve a membrana, no citoplasma ou em ambos. Nesses casos, a
reatividade citoplasmatica € uniforme, apesar da intensidade fraca. O escore 2+
indica intensidade moderada; a reatividade da membrana € comum, mas nem
sempre completa; na maioria dos casos, a reatividade citoplasmatica € menor do
que a de membrana. E, por fim, no escore 3+ as células evidenciam coloracéo
marrom escuro a preto, quase sempre envolvendo toda a membrana, e ocorre

também a intensidade citoplasmatica moderada a acentuada (QUADRO 2).
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QUADRO 2
Avaliagdo semiquantitativa do grau de expressao do EGFR

segundo Goldstein e Armin (2001)

Grau de expressao Coloragao celular
- EGFR
Escore zero Nao ha coloracéo.
Escore 1+ Reatividade fraca. Intensidade marrom claro na

membrana, citoplasma ou ambos.

Escore 2+ Reatividade moderada. Intensidade na membrana
nem sempre € completa, intensidade citoplasmatica

menos intensa que na membrana.

Escore 3+ Reatividade acentuada. Intensidade marrom escura
ou preta envolvendo toda a membrana ou intensidade

citoplasmatica moderada a acentuada.

Fonte: Goldstein e Armin (2001).

E importante ressaltar que nesse estudo foram examinadas amostras de
102 pacientes. Esses autores estratificaram seus resultados de acordo com a
porcentagem de células coradas, independentemente do grau de reatividade. A
maioria dos casos (75,5%) expressou reatividade para EGFR, 31,4% dos tumores
com reatividade classificada como escore 3+ em 10 a 50% das células
neoplasicas e 3,9% com reatividade 3+ em mais de 50% das células. A
porcentagem de reatividade 3+ em cada caso foi significativamente maior nas
regides mais profundas de invasdo, quando comparadas as regides superficiais
(16,9% versus 7,9%; p=0,004). O aumento da porcentagem de reatividade 2+ e
3+ ou 3+ nas regides mais profundas mostrou forte correlagdo com a menor
sobrevida (p=0,02). Houve também correlagéo entre a hiperexpressao nas regides
profundas com a reatividade nos linfonodos e nas metastases hepaticas
(GOLDSTEIN; ARMIN, 2001).

Spano et al. (2005) utilizaram a porcentagem de células coradas pela
imuno-histoquimica da seguinte forma: grau zero, nenhuma célula positiva; grau 1
de 1 a 25% de células coradas; grau 2 de 25 a 50% de células tumorais coradas e
grau 3 se mais de 50% das células fossem positivas. A intensidade dos depdsitos

de peroxidase variando de bege claro a marrom escuro na membrana celular no
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citoplasma ou em ambos foi avaliada de acordo com o escore: 0 (negativo), 1
(leve), 2 (moderado), 3 (acentuado). O escore final foi obtido multiplicando-se o
grau pela intensidade, variando de zero a nove. Os pacientes foram analisados
em funcao da expressdo do EGFR como baixa expressao se < 6 e alta expressao

se =2 6. A forma de avaliagdo desse estudo esta sintetizada no QUADRO 3.

QUADRO 3
Avaliagdo semiquantitativa do grau de expressao do EGFR

segundo Spano et al. (2005)

Intensidade de % células Expressao do EGFR - Escore
expressao positivas Final
Escore 0 Negativa |[Grau 0 |Zero Grau multiplicado pela intensidade
Escore 1 Fraca Grau1 |[1a25% |(variagdo 0 a?9)

Escore 2 Moderada |[Grau?2 |25 a50% |< 6 baixa express&o ou

Escore 3 | Acentuada |Grau3 |>50% 2 6 alta expresséo

Fonte: Spano et al. (2005).

Enfatiza-se nesse trabalho de Spano et al. (2005) a hiperexpressao em
80% dos tumores analisados. Além disso, houve associagao significativa entre a
hiperexpressdo do EGFR e o estadiamento mais avangado do tumor (p=0,003).
No entanto, ndo se demonstrou que o EGFR tenha sido variavel progndstica
independente.

Muitos autores (BASELGA, 2002; GOLDSTEN; ARMIN, 2001; MICKAY et
al., 2002; WAKSAL, 1999) nado encontraram associag¢ao significativa entre o grau
de diferenciacio celular e a hiperexpressdo do EGFR. O achado mais relevante
do estudo de Spano et al. (2005) foi a associagao significativa entre a expresséo
do EGFR e o estadiamento TNM ao diagndstico, salientando a relagdo entre a
hiperexpressao e a invasao tumoral. Isso estda em consonancia com o trabalho de
Karameris et al. (1993), que examinaram amostras de tumores de pacientes com
CCR e com os resultados de Goldstein e Armin (2001), que apuraram que a
imunorreatividade do EGFR foi maior nas regides mais profundas do tumor,
quando comparadas com as zonas superficiais ou luminais. Spano et al. (2005)
nao registraram influéncia da expressao do EGFR na sobrevida livre de doenca

nem na sobrevida global, assim como outras publicagdes (KOENDERS et al.,
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1992; McKAY et al., 2002; MOORGHEN et al., 1990; SAEKI et al., 1995; YASUI et
al., 1988).

Italiano et al. (2005) utilizaram como ponto de corte na avaliagdo de
positividade do EGFR o percentual 2 1% de células tumorais com coloracéo
positiva nas membranas celulares. Caso houvesse menos de 1% de coloracao
das membranas celulares, o teste seria negativo. Quanto a intensidade, foi
utilizado o escore 1+ fraca intensidade (membranas marrom-claro), 2+ moderada
intensidade (membranas marrons, produzindo contorno completo ou incompleto
da célula tumoral), 3+ membranas marrom-escuro ou pretas, produzindo contorno
completo ou incompleto da membrana celular. Coloragbes do citoplasma sem
coloragdo da membrana foram consideradas negatividade para expressédo do
EGFR. O nivel de expressao do EGFR foi determinado a partir da porcentagem
de células coradas com leve ou mais intensidade, como: 1-20%, 20-50% e > 50%.
Os dois parametros (intensidade e nivel de expresséo) foram avaliados de forma

independente. Essa avaliagao semiquantitativa esta sumarizada no QUADRO 4.

QUADRO 4
Avaliagdo semiquantitativa do grau de expressao do EGFR segundo
Italiano et al. (2005)

Grau de intensidade Coloragao celular

de expressao -EGFR

Escore 1+ Membrana marrom claro
Escore 2+ Membrana marrom
Escore 3+ Membrana marrom escuro ou preta

Nivel de intensidade de expressao — EGFR medido através da porcentagem de

células coradas, independentemente da intensidade

1220 %

20 a 50 %

>50 %

Fonte: Italiano et al. (2005).
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2.2 O tratamento sistémico do cancer colorretal

2.2.1 5-Fluorouracil (5-FU)

A base do tratamento sistémico do cancer colorretal € o 5-FU, uma
fluoropirimidina que age primariamente a partir da inibicdo da enzima timidilato-
sintetase, a qual participa na sintese do nucleotideo pirimidina. O 5-FU é
geralmente administrado com o acido folinico, um folato reduzido que estabiliza a
ligacdo do 5-FU a timidilato-sintetase, aumentando a inibicdo da sintese de acido
desoxirribonuncleico (DNA) (ZHANG; HARSTRICK; RUSTUM, 1992). Em
pacientes com CCR avancado, o tratamento com a associagao de 5-FU e acido
folinico produz resposta objetiva em cerca de 20% dos pacientes e prolonga a
sobrevida mediana de aproximadamente seis meses (sem tratamento) para 11
meses (SCHEITHAUER et al., 1993; THIRION et al., 2004).

Os efeitos adversos relacionados ao 5-FU dependem do regime de
administracdo. Quando a droga € administrada em bolus durante cinco dias
consecutivos a cada quatro semanas, neutropenia e estomatite sdo os efeitos
toxicos mais comuns. Em contraste, quando administrado em bolus
semanalmente, a diarreia € o efeito adverso mais frequente. Regimes envolvendo
a administracdo do 5-FU em infusdo continua (por meio de bomba de infuséo
portatil) estdo associados a menos toxicidade gastrintestinal e hematoldgica, mas
a eritrodisestesia palmo-plantar (“sindrome mao—pé”) € mais comum (De
GRAMONT et al., 1997; LOKICH et al., 1989; WEH et al., 1994). Apesar dos
regimes em infusdo continua serem considerados inicialmente mais caros e
menos convenientes que os regimes em bolus, analises recentes sugerem que as
diferengas de custo e qualidade entre eles sdo marginais (KOHNE et al., 2006;
LOKICH; MOORE; ANDERSON, 1996a; 1996b).

As primeiras tentativas de administrar o 5-FU por via oral mostraram
resultados desfavoraveis. Estudo controlado mostrou que a administracao venosa
do 5-FU é mais efetiva do que em sua forma oral (HAHN et al., 1975). Essa
discrepancia esta relacionada a absorgao erratica do 5-FU no trato gastrintestinal,
0 que provavelmente é resultado da distribuicdo variavel da dehidropirimidino-
desidrogenase, enzima que cataboliza a droga. Assim, foram desenvolvidas

estratégias para administrar pro-drogas orais do 5-FU, que s&o absorvidas
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intactas e metabolicamente ativadas somente apdés a absorcido intestinal
(PENTHEROUSDAKIS; TWELVES, 2002). Outra opgao seria a administragao do
5-FU simultaneamente as drogas que inibem a ativagdo da dehidropirimidino-
desidrogenase (MEROPOL, 1998; SAKATA et al.,, 1998; SULKES; BENNER,;
CANETTA, 1998).

2.2.2 Fluoropirimidinas orais

A capecitabina (Xeloda®) € uma pré-droga que se converte em 5-FU apos
trés etapas enzimaticas (PENTHEROUSDAKIS; TWELVES, 2002). Seus efeitos
adversos sdo similares aos do 5-FU, quando este é administrado em infusédo
continua. O efeito mais proeminente € a sindrome mao-pé. Outros incluem
diarreia, nausea, vomitos e supressdo da medula éssea (HOFF et al., 2001;
MAYER, 2001; Van CUTSEM et al., 2001).

Dois estudos controlados comparando capecitabina com 5-FU e &acido
folinico (HOFF et al., 2001; Van CUTSEM et al, 2001) mostraram taxas de
resposta objetiva um pouco mais altas nos pacientes tratados com capecitabina
(19-25% comparados a 15%), mas sobrevida global mediana similar entre os dois
regimes (10 a 12 meses). Mucosite e supressao da medula 6ssea foram mais
comuns no braco que recebeu 5-FU endovenoso, enquanto que os pacientes
tratados com capecitabina apresentaram mais incidéncia de sindrome mao-pé.

Um exemplo de associacdo para a inibicdio da dehidropirimidino-
desidrogenase é a combinagdo de uracil e tegafur, aprovada pelas agéncias
regulatérias fora dos Estados Unidos, incluindo o Brasil. Tegafur, uma pré-droga
do 5-FU, é combinada ao wuracil, o qual bloqueia competitivamente a
dehidropirimidino-desidrogenase para melhorar a absorgéo e a biodisponibilidade
do tegafur (SULKES; BENNER; CANETTA, 1998). A combinagdo geralmente é
administrada com acido folinico também por via oral. Em dois estudos
controlados, o tratamento com essa combinagdo mostrou taxa de resposta e
sobrevida global mediana similar aos resultados obtidos com 5-FU e acido folinico
endovenosos (CARMICHAEL et al., 2002; DOUILLARD et al., 2002). A

monoterapia com as fluoropirimidinas parece ter seguranga, conveniéncia e
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efetividade semelhantes ao tratamento com 5-FU em bolus por cinco dias

consecutivos a cada quatro semanas (WARDS et al., 2003).

2.2.3 Irinotecano

O irinotecano (Camptosar®, também conhecido como CPT-11), € um
derivado semissintético natural do alcaloide camptotecina, o qual exerce seu
efeito citotéxico por meio da interagcdo com a enzima topoisomerase | (IYER;
RATAIN, 1998). Essa enzima esta envolvida no desnivelamento do DNA para
replicacdo e transcricdo e causa cortes na fita uUnica deste. Essas quebras do
DNA sao normalmente transitorias e reparadas, mas a camptotecina estabiliza os
cortes, levando a fragmentacdo do DNA e morte celular a partir dessa interagao.
O irinotecano é uma pré-droga hidrolisada a seu metabdlito ativo SN-38, por meio
das carboxil-esterases hepaticas. O SN-38 é metabolizado a uma forma
glucoronidada inativa pela isoforma 1A -1 difosfato glucoronosil-transferase
uridina (UGT1A1) e é excretado na urina e bile (KLEIN et al., 2002). Outros
metabdlitos inativos do irinotecano sdo formados por meio do metabolismo
oxidativo pelo citocromo P-450 e das enzimas CTP3A4 e CYP3A5
(MATHIJISSEN et al., 2001). Os efeitos tdxicos do irinotecano incluem diarreia,
supressao da medula éssea, nauseas, vomitos e alopecia.

Dois estudos controlados avaliando o irinotecano como agente unico na
segunda linha de tratamento em pacientes com CCR avang¢ado que receberam 5-
FU em bolus na primeira linha mostraram aumento na sobrevida mediana global
de dois a trés meses quando comparado a suporte clinico paliativo somente
(CUNNINGHAM et al., 1998) ou a 5-FU em infusdo continua (ROUGIER et al.,
1998). A qualidade de vida foi melhor ou similar.

Posteriormente, o irinotecano foi estudado em regime de bolus associado a
5-FU e a &acido folinico (regime chamado combinagdo de S5-fluorouracil, acido
folinico e irinotecano - IFL), testado nos Estados Unidos (SALTZ et al., 2000). Por
outro lado, na Europa o irinotecano foi testado em associacdo ao 5-FU, este
ultimo em infusdo continua, em regime conhecido como FOLFIRI (DOUILLARD et
al., 2000). Ambos os estudos multicéntricos indicaram que a combinagéo com trés

drogas foi superior a combinagdo com 5-FU e acido folinico, evidenciando taxas
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de resposta parcial duas vezes mais altas e incremento na sobrevida mediana de
dois meses.

Quanto ao perfil de toxicidade, ao se adicionar o irinotecano ao 5-FU e
acido folinico em bolus, observou-se aumento na incidéncia de diarreia e
mielossupressdo (DOUILLARD et al., 2000; SALTZ et al., 2000). Esse padréo de
toxicidade levou ao aumento no numero de mortes relacionadas ao tratamento
quando o regime IFL foi inicialmente testado (ROTHENBERG et al., 2000).
Contudo, o manejo dos efeitos téxicos e a modificagdo de doses e periodicidade
do regime fizeram essa combinagdo mais toleravel e segura (IFL-modificado e IFL
com dose reduzida) (GOLDBERG et al, 2004b; HWANG; EISENBERG,;
MARSHALL, 2003; ROTHENBERG et al, 2000). O regime IFL que foi
originalmente testado utiliza as trés drogas durante quatro semanas consecutivas
(em bolus uma vez por semana), seguidas de intervalo de duas semanas. O
regime IFL com dose reduzida mantém a periodicidade do regime original, com
reducéo das doses. Por outro lado, o regime IFL-modificado utiliza as trés drogas,
com a mesma dosagem, tendo como variagdo o intervalo. A quimioterapia
também é administrada em bolus uma vez por semana, por duas semanas

consecutivas, com intervalo de uma semana entre os ciclos.

2.2.4 Oxaliplatina

A oxaliplatina (Eloxatin®) é um derivado da platina, de terceira geragao,
que forma dutos volumosos de DNA levando a apoptose celular (RAYMOND et
al., 1998). A combinacdo de oxaliplatina e 5-FU mostrou-se altamente sinérgica,
ndo sé6 em estudos pré-clinicos (RAYMOND et al, 1997) quanto em
subsequentes ensaios clinicos (ROTHENBERG et al, 2003). Um potencial
mecanismo para o sinergismo com o 5-FU € a hiporregulagdo da timidilato-
sintetase pela oxaliplatina, o que potencializa a eficacia do 5-FU (RAYMOND et
al., 2002).

O perfil de toxicidade da oxaliplatina difere dos outros compostos platinicos
cisplatina e carboplatina. Disfuncao renal, alopecia e ototoxicidade s&o incomuns,
mas a neuropatia € mais frequente com a oxaliplatina (GROTHEY, 2003). Dois

tipos de neuropatia sdo descritos. A maioria dos pacientes manifesta disestesias
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transitorias nas maos, pés, regido perioral, que sdo exacerbadas pelo frio. Apos
meses de tratamento ininterrupto, podem exibir neuropatia sensorial periférica,
usual, cumulativa e dose-dependente. A manifestacdo de disestesias e
parestesias pode persistir entre os ciclos de tratamento, mas esses efeitos
geralmente diminuem apéds a interrupgdo do tratamento (De GRAMONT et al.,
2000).

A oxaliplatina tem eficacia limitada quando administrada como agente
unico em primeira (BECOUARN et al., 1998 ; DIAZ-RUBIO et al., 1998; LEVI et
al., 1993) e segunda linhas terapéuticas (MACHOVER et al., 1996) em pacientes
portadores de CCR avancgado. O beneficio clinico foi demonstrado na associacéo
de oxaliplatina com o 5-FU e o acido folinico em bolus seguido de 5-FU infusional
por 46 horas, regime este conhecido como FOLFOX (De GRAMONT et al., 2000;
GIACCHETTI et al., 2000; GROTHEY et al., 2002; ROTHENBERG et al., 2003).

2.2.5 Combinagodes de drogas em regimes de primeira linha

Pesquisas foram realizadas comparando regimes contendo irinotecano, 5-
FU e acido folinico com os regimes contendo oxaliplatina, 5-FU e acido folinico
para o tratamento inicial do CCR metastatico (GOLDBERG et al., 2004a;
TOURNIGAND et al., 2004). Em estudo multicéntrico conduzido nos Estados
Unidos, 795 pacientes foram alocados aleatoriamente para receber IFL, FOLFOX
ou a combinagcdo de irinotecano e oxaliplatina, conhecida como IROX
(GOLDBERG et al., 2004a). Os pacientes tratados com FOLFOX apresentaram
taxa de resposta, tempo de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global
superiores aos dos pacientes que receberam IFL ou IROX. Entretanto, essa
superioridade aparente do grupo tratado com FOLFOX pode ter sido influenciada
pelo fato de que 60% dos pacientes que receberam FOLFOX foram tratados com
irinotecano na segunda linha. Em contrapartida, apenas 24% dos individuos do
grupo do IFL receberam oxaliplatina na segunda linha.

Tournigand et al. (2004) distribuiram aleatoriamente 220 pacientes para
receberem o regime FOLFOX ou o FOLFIRI de forma sequencial. O grupo que

recebeu FOLFIRI seguido de FOLFOX apresentou taxa de resposta e sobrevida
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global medianas, semelhantes ao grupo que recebeu FOLFOX seguido de
FOLFIRI.

Em outra pesquisa com desenho similar, Grothey et al. (2003) n&o
verificaram diferenca de eficacia entre capecitabina combinada a irinotecano
(CAPIRI) e capecitabina combinada a oxaliplatina (CAPOX). Interpretagdes
definitivas desses dados estédo limitadas pelo baixo numero de pacientes, mas a
consisténcia dos resultados sugere equivaléncia dos regimes baseados em
irinotecano e regimes baseados em oxaliplatina, quando associados ao 5-FU.

A sequéncia 6tima n&o esta definida em relacdo aos regimes
apresentados. Na pratica clinica, a escolha de um regime ou outro é influenciada
pelas condicdes coexistentes naquele determinado paciente. Assim, se este
apresenta uma neuropatia preexistente, o regime baseado em irinotecano pode
ser mais apropriado do que o baseado em oxaliplatina. Por outro lado, se o
paciente apresentar disfungdo gastrintestinal, o regime baseado em oxaliplatina
pode ser mais apropriado, tendo em vista a pronunciada toxicidade gastrintestinal
do irinotecano (MEYERHARDT; MAYER, 2005). Assim, independentemente da
escolha inicial, a exposicdo a cada um desses agentes citotoxicos em algum
momento durante o curso do tratamento esta associada a um incremento na
sobrevida dos pacientes tratados (GROTHEY et al., 2004).

2.2.6 Terapia-alvo no CCR avangado

2.2.6.1 Bevacizumabe

O bevacizumabe (Avastin®) € um anticorpo humanizado contra o fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF), avaliado em combinagdo com a
quimioterapia no tratamento do CCR avangado. Um estudo controlado de fase 2
em pacientes sem tratamento prévio para doenca metastatica demonstrou que o
bevacizumabe associado ao 5-FU e acido folinico aumenta a taxa de resposta
objetiva quando comparado ao 5-FU e ao acido folinico isolados (KABBINAVAR
et al., 2003). Esse pequeno estudo foi sucedido por dois trabalhos de fase 3

simultaneos.
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Hurwitz et al. (2004) selecionaram aleatoriamente 815 pacientes para
receberem |IFL com bevacizumabe ou IFL e placebo' A adicdo de bevacizumabe
levou a significativo aumento na taxa de resposta e ao prolongamento de 4,7
meses na sobrevida global mediana (20,3 meses no grupo tratado com IFL e
bevacizumabe versus 15,6 meses no grupo tratado com IFL e placebo).
Kabbinavar et al. (2004) avaliaram 209 pacientes que ndo estavam aptos a
receber irinotecano e os alocaram aleatoriamente em dois grupos de tratamento:
5-FU e acido folinico versus 5-FU, acido folinico e bevacizumabe. Houve elevagao
na taxa de resposta e também na sobrevida livre de progressdo, mas nao houve
aumento significativo na sobrevida global mediana dos individuos tratados com
bevacizumabe em combinag¢do com 5-FU e acido folinico.

Acentuado aumento na sobrevida global mediana foi referido por Giantonio
et al. (2005), que compararam FOLFOX combinado a bevacizumabe versus
FOLFOX isolado em portadores de CCR avangado ja tratados com irinotecano
anteriormente. Além disso, esse trabalho acentuou que o bevacizumabe parece
ser inativo como agente unico (GIANTONIO et al., 2005). Recentemente,
mostrou-se incremento na sobrevida mediana para 27 meses, quando foi utilizada
a combinagao capecitabina, oxaliplatina e bevacizumabe em regime de primeira

linha no CCR avangado (HOCHSTER et al., 2006).

2.2.6.2 Cetuximabe

O cetuximabe (Erbitux®, também conhecido como C-225) é um anticorpo
monoclonal que atua inativando o dominio extracelular do EGFR.

Estudos pré-clinicos verificaram sinergismo entre o cetuximabe e agentes
quimioterapicos em culturas de células de carcinoma colbnico e também em
células tumorais resistentes ao irinotecano (BASELGA; ALBANELL, 2002).

Saltz et al. (2001) utilizaram a combinac&o de cetuximabe e irinotecano em
121 portadores de CCR avang¢ado ndo mais responsivos ao irinotecano, obtendo
19% de taxa de resposta objetiva ao tratamento. A fim de determinar se o efeito
antitumoral era devido a sinergismo entre as duas drogas ou se era uma atividade

independente do cetuximabe, 60 pacientes com perfil clinico semelhante foram
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tratados com o cetuximabe isoladamente. Esse estudo observou taxa de resposta
objetiva de 10% (SALTZ et al., 2004).

No estudo BOND, Cunningham et al. (2004) distribuiram aleatoriamente
329 portadores de CCR avancgado refratarios ao irinotecano para receberem
cetuximabe e irinotecano ou cetuximabe isoladamente. A taxa de resposta
objetiva no grupo da combinagéao foi significativamente mais alta do que no grupo
da monoterapia (22,9% - intervalo de confianga - IC - 95%, 17,5-29,1% versus
10,8% - IC 95%, 5,7-18,1%, p=0,007). O tempo livre de progressao também foi
mais longo no grupo da combinagéao (4,1 versus 1,5 més, p<0,001). Entretanto, a
sobrevida global mediana foi de 8,6 meses no grupo da combinagéo versus 6,9
meses no grupo da monoterapia, ndo exibindo significancia estatistica (p=0,48).
Os efeitos colaterais mais frequentes do cetuximabe sdo cutaneos, como o
eritema acneiforme e a descamacéao da pele. Nessa pesquisa, 80% dos pacientes
desenvolveram eritema acneiforme. Contudo, menos de 10% dos casos foram
classificados como eritema graus 3 ou 4.

Reacdo de hipersensibilidade infusional ocorre menos (em 3% dos
pacientes, podendo evoluir para o o6bito com frequéncia menor que 1:1.000
pacientes tratados). Apesar de algum grau de eritema ser registrado na maioria
dos casos, erupgdes graves resultando em dor significativa, prurido ou sequela
infecciosa sdo raros. O desenvolvimento do eritema acneiforme e a sua gravidade
parecem estar relacionados ao aumento na probabilidade de resposta objetiva,
mas o mecanismo dessa correlacdo ainda ndo esta claro (SALTZ et al., 2003).
Esses autores incluiram apenas pacientes que expressaram EGFR a imuno-
histoquimica. Todavia, o grau de expressdo n&o parece estar relacionado a
resposta ao tratamento (CUNNINGHAM et al.,(2004). Dessa forma, houve taxas
de respostas mais altas nos pacientes tratados com cetuximabe e irinotecano
quando comparados aos tratados com cetuximabe como monoterapia. Esses
resultados sugerem que o cetuximabe pode resgatar a agéo do irinotecano em
pacientes previamente refratarios a esse quimioterapico.

Lenz et al. (2004) investigaram a atividade do cetuximabe como
monoterapia em pacientes refratarios tanto ao irinotecano quanto a oxaliplatina.
Um total de 346 individuos ja amplamente tratados (média de quatro regimes
administrados previamente) recebeu cetuximabe em monoterapia até a

progressdo da doenca ou a toxicidade inaceitavel. A resposta objetiva foi de



31

11,6% (IC 95% de 8,4% a 15,4%), com 31,8% de pacientes adicionais cursando
com doencga estavel. A sobrevida global foi de 6,7 meses (IC 95% de 5,9 a 7,8
meses). Nove individuos desse estudo n&do apresentavam expresséo do EGFR na
amostra examinada, dos quais um obteve resposta parcial e trés evoluiram com
doenca estavel. Nao foi identificada mutacdo do EGFR em nenhum dos que
atingiram resposta parcial. Eritema acneiforme foi desenvolvido por 90% da
amostra, contudo, somente 6% foram classificados como eritema grau 3 ou 4.

Chung et al. (2005) analisaram retrospectivamente 33 pacientes com CCR
refratario ao irinotecano e que receberam cetuximabe fora do contexto de um
estudo clinico, no hospital norte-americano MSKCC. O tratamento foi realizado
apos a aprovacado do cetuximabe pela Food and Drug Administration (FDA).
Desses 33, 30% (16) apresentavam amostras tumorais negativas para a
expressdo do EGFR. Dos 16 EGFRs negativos, 25% atingiram resposta parcial,
sugerindo que mesmo os tumores EGFR negativo podem responder ao
tratamento com cetuximabe (CHUNG et al., 2005). De Pas et al. (2005), em
analise critica a esse trabalho, manifestaram preocupacdo com o tempo entre o
desenvolvimento de metastases metacrébnicas e a mensuracdo do EGFR no
tumor primario por imuno-histoquimica. E levantada a possibilidade de mudanca
da expressao do EGFR no decorrer do tempo, quando do desenvolvimento das
metastases. No trabalho de Chung et al. (2005), apenas trés dos 16 pacientes
EGFR negativo tiveram a analise desse receptor no local de metastase.

Saltz et al. (2005) realizaram o estudo BOND 2 distribuindo 76 pacientes
aleatoriamente em dois grupos, o primeiro tratado com cetuximabe,
bevacizumabe e irinotecano (CBI) e o segundo com cetuximabe e bevacizumabe
(CB). O grupo tratado com as trés drogas apresentou tempo livre de progresséo
de 5,8 meses versus 4,0 meses para o0 grupo tratado com cetuximabe e
bevacizumabe. As taxas de resposta parcial foram de 35 e 23%, respectivamente,
para o grupo tratado com trés e duas drogas. Os resultados sugerem que a
associagao dos dois anticorpos € segura e que a associagao do bevacizumabe
parece adicionar beneficio tanto ao tratamento do irinotecano combinado ao
cetuximabe quanto ao cetuximabe como monoterapia.

O estudo CALGB 80203 alocou aleatoriamente 238 pacientes portadores
de CCR metastatico para receberem FOLFOX ou FOLFIRI + cetuximabe
independente do EGFR. Os regimes FOLFOX e FOLFIRI tiveram eficacia similar
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na primeira linha e o acréscimo do cetuximabe aumentou as taxas de resposta. O
grupo tratado com a combinagdo de FOLFOX ou FOLFIRI mais o cetuximabe teve
taxas de resposta de 49% em regime de primeira linha de quimioterapia para o
tratamento do CCR avangado. A sobrevida livre de progressédo e a duragdo da
resposta ndo foram diferentes nessa analise. Os autores concluiram que é
necessario mais tempo de acompanhamento e outros estudos futuros sobre
tratamento de primeira linha, para melhor elucidagcdo desses resultados
(VENOOK et al., 2006).

Outras investigac¢des estdo em andamento. Uma delas € a EPIC — CA225-
006. Trata-se de um estudo controlado de fase 3 que compara irinotecano
associado ao cetuximabe versus irinotecano isoladamente em pacientes
refratarios a quimioterapia com oxaliplatina e que nunca receberam irinotecano
anteriormente (CHONG; CUNNINGHAM, 2005). Ja o EXPLORE (EGFR Positive
Colorectal Cancer) — CA225014 recruta pacientes portadores de CCR metastatico
que receberam irinotecano na primeira linha de tratamento e sdo separados
aleatoriamente em dois grupos: o primeiro tratado com oxaliplatina, 5-FU e acido
folinico (FOLFOX) mais cetuximabe e o segundo com FOLFOX isoladamente. Ha,
ainda, o CRYSTAL, que considera aleatoriamente pacientes virgens de
quimioterapia paliativa a receber 5-FU infusional, acido folinico e irinotecano

(FOLFIRI) mais cetuximabe versus FOLFIRI isoladamente.

2.2.6.3 Panitumumabe

O panitumumabe (Vectibix®) €& um anticorpo monoclonal totalmente
humanizado, que também atua no EGFR. Estudos de fase 2 avaliaram sua
seguranga quando combinado a quimioterapia convencional baseada em 5FU,
acido folinico, irinotecano ou oxaliplatina (HECHT et al., 2005, 2006; MALIKI et al.,
2005).

Gibson, Ranganathan e Grothey (2006) analisaram o uso do
panitumumabe no CCR avangado comparado a terapia de suporte paliativo em
estudo de fase 3, registrando redugdo de 46% do risco de progressdo tumoral,
sendo a taxa de resposta parcial de 8%. Essa publicagdo levou a aprovacao do

medicamento nos Estados Unidos em setembro de 2006, pela FDA. Estudos
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controlados estdo em andamento para a avaliagdo desse anticorpo combinado a

quimioterapia em regimes de primeira linha.

2.3 Melhora da sobrevida mediana no CCR avangado

A introducdo de drogas citotoxicas ao 5-FU proporcionou aumento na
sobrevida e progresso no tratamento do CCR avangado, assim como o
desenvolvimento da terapia-alvo. Pacientes portadores de CCR metastatico sem
qualquer forma de tratamento tém sobrevida mediana em torno de seis meses
(SCHEITHAUER et al., 1993). O tratamento com 5-FU e acido folinico provoca
elevagdo da sobrevida mediana para 10 a 12 meses (BEST et al., 2000); e para
14 a 16 meses se o irinotecano ou a oxaliplatina sdo adicionados ao regime
contendo 5-FU. Segundo Goldberg et al. (2004a), quando todas essas drogas
quimioterapicas sdo usadas em alguma fase do tratamento (regimes sequenciais)
ou, conforme Hurwitz et al. (2004), se forem utilizadas combinagdes de agentes
citotéxicos com o bevacizumabe, a sobrevida mediana pode aumentar para
aproximadamente 24 a 27 meses (HOCHSTER et al., 2006).

O estudo BOND né&o relatou aumento significativo na sobrevida mediana
em terapia de segunda linha (CUNNINGHAM et al., 2004), provavelmente devido
ao tratamento cruzado dos pacientes que receberam monoterapia para o braco da

combinacao apos ocorréncia de progressao de doenga.

2.4 Grau de expressao do EGFR no tumor primario versus metastatico

E sabido que a hiperexpressdo do EGFR esta associada a pior prognéstico
no CCR (GRUNWALD; HIDALGO, 2003). Entretanto, ndo se pode afirmar que a
expressdo do EGFR avaliada por imuno-histoquimica seja um marcador preditivo
de resposta ao tratamento com cetuximabe. No estudo de Cunninghan et al.
(2004), a analise do material foi realizada em um laboratério central e com
padronizacdo, mas os espécimes examinados poderiam nao representar o estado

do tumor no tempo do tratamento. Isto porque o material foi obtido do tumor
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primario ou de uma das metastases em algum ponto da historia daqueles
pacientes e ndo necessariamente no tempo em que o estudo foi realizado.

O objetivo de Italiano et al. (2005) foi determinar a correlagdo da
hiperexpressdo do EGFR no tumor primario e na lesdo metastatica, analisando 80
pacientes. Como resultado, obtiveram nivel de concordancia em 94% das
amostras quando se comparou a hiperexpressdao do EGFR no tumor primario € no
local de metastase (ITALIANO et al., 2005).

Scartozzi et al. (2004) correlacionaram a hiperexpressdo do EGFR no
tumor primario e nas metastases. O método para avaliagdo da expressao do
EGFR foi o mesmo do estudo de ltaliano et al. (2005). Foram avaliados 99
pacientes. Em 53 deles (53%) foi detectada positividade para EGFR no tumor
primario; em 19 (36%), cujo tumor primario expressava EGFR, as metastases
correspondentes foram negativas. Além disso, em sete metastases (15%)
positivas o tumor primario mostrou-se negativo. A diferenga entre os dois grupos
de pacientes (ou seja, EGFR positivo no tumor primario e negativo no local de
metastases, e vice-versa) foi estatisticamente significativa (p=0,036). Essa
discordancia indica o problema de se realizar a pesquisa do EGFR no tumor
primario para tratamento de doenga metastatica metacrdnica por meio de terapia-
alvo antiEGFR.

2.5 Responsividade ao cetuximabe na auséncia de mutagdoes no EGFR

Alguns dados sugerem que as mutagdes no dominio do EGFR da tirosino-
quinase sejam necessarias para a eficacia dos inibidores de EGFR em pacientes
portadores de cancer de células ndo-pequenas de pulmao (LYNCH et al., 2004;
PAEZ et al., 2004; PAO et al., 2004). No entanto, Barber et al. (2004) relataram
auséncia de mutacdes do EGFR no CCR e especularam que as mutag¢des nao
sd0 necessarias para a resposta ao tratamento com cetuximabe nesse tipo de
tumor (NG; CUNNINGHAM, 2004).

Foi sequenciado o dominio quinase do EGFR (exons 18, 19 e 21) de
amostras de tumores de 38 pacientes que receberam monoterapia com
cetuximabe para cancer de pulmao de células nao-pequenas recorrente e de 39

que receberam cetuximabe em monoterapia para CCR avangado. Mutacdes



35

previamente detectadas no cancer de pulmao de células ndo-pequenas (LYNCH
et al., 2004; PAEZ et al., 2004; PAO et al., 2004) foram identificadas em trés dos
38 individuos que apresentavam doenga estavel e em um com progressao da
doenca.

Em contrapartida, nenhuma mutacdo foi detectada nas amostras dos
pacientes com CCR, incluindo-se os 20 com resposta parcial e um com resposta
completa. A partir desses resultados, sugere-se que a presenga de uma mutagao
do EGFR nao é fator determinante de resposta ao cetuximabe no CCR. Foram
selecionadas 160 amostras de bidpsias de pacientes com CCR nao-participantes
do estudo do cetuximabe. Nao foram identificadas muta¢cdées nos exons 18, 19 e
21. Esse fato também corrobora a auséncia ou baixa incidéncia de mutagdes do
EGFR no CCR (TSUCHIHASHI; HANNA; JANNE, 2005).

2.6 Valor preditivo do EGFR avaliado pela imuno-histoquimica

O estudo BOND (CUNNINGHAM et al., 2004) n&o reportou correlagao
entre o grau de expressdo do EGFR e as taxas de resposta ao tratamento com a
combinagao de cetuximabe e irinotecano nem com o cetuximabe utilizado em
monoterapia. Também nao evidenciou melhor resposta nos pacientes com
porcentagem mais alta de expressdo do EGFR a imuno-histoquimica (p=0,87) ou
mais intensidade de expressao (p=0,64). Igualmente, Saltz et al. (2004) nao
verificaram correlagéo entre o grau de expressao do EGFR e as taxas de resposta
ao tratamento com cetuximabe em pacientes portadores de CCR refratarios ao
tratamento com irinotecano. Ressalte-se que em ambos os estudos a correlagao
entre o grau do eritema acneiforme e as taxas de resposta ao tratamento foi
estatisticamente significativa. Quanto mais alto foi o grau do eritema desenvolvido

pelos pacientes, mais alta a taxa de resposta ao tratamento.
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3 OBJETIVOS

* Determinar a porcentagem de pacientes que obtiveram beneficio clinico
com a terapia combinada com irinotecano e cetuximabe.

* Avaliar se ha diferencas nas taxas de resposta ao tratamento nos
pacientes com hiperexpressao do receptor do fator de crescimento epitelial
(EGFR) se comparados aos pacientes com baixa expressdao do mesmo

receptor.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma analise retrospectiva dos dados obtidos em um estudo
multicéntrico de fase 2 denominado Latin American Erbitux Pre-License Study
(LABEL), realizado na América Latina.

Esta pesquisa foi patrocinada pela empresa Merck, Darmstadt, Alemanha,
que forneceu a medicacéo e custeou a avaliacdo imuno-histoquimica, os exames
laboratoriais e de imagem realizados no periodo. O inicio da inclusédo dos
pacientes ocorreu em novembro de 2004 e o término em dezembro de 2005.

O estudo multicéntrico teve entre os seus objetivos a avaliagdo da
sobrevida global dos pacientes tratados e o perfil de seguranga do regime de
tratamento. Ja no presente estudo, o objetivo fundamental foi a avaliagdo da
correlacdo do grau de expressdao do EGFR com as taxas de resposta ao

tratamento somente no subgrupo de pacientes que foram tratados no Brasil.

4.2 Pacientes

O estudo incluiu 79 pacientes nos centros participantes no Brasil, na
Argentina e no México. O Brasil participou com quatro centros, onde foram
tratados 35 pacientes, sendo 20 do sexo masculino e 15 do sexo feminino, com
mediana de idade de 57,5 anos (variando de 27 a 81 anos), portadores de CCR
com estadio 1V, ja refratarios ao tratamento prévio a base de irinotecano. Os
centros brasileiros participantes foram: Hospital Vera Cruz, em Belo Horizonte-
MG, Hospital Sirio Libanés e Hospital Albert Einstein, em Sao Paulo-SP, e Nucleo

de Oncologia da Bahia, em Salvador-BA.

4.2.1 Critérios de inclusao

+ Consentimento informado assinado (APENDICE A).
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Homens ou mulheres com idade = 18 anos.

Diagndstico histopatolégico confirmado de carcinoma colorretal.

Carcinoma colorretal metastatico.

Presenca de pelo menos uma lesdo mensuravel bidimensionalmente, por

imagem, em area n&o previamente irradiada.

Evidéncia imuno-histoquimica da expressao do EGFR no tumor primario e/ou

pelo menos em uma das metastases.

Ter recebido um dos seguintes regimes como tratamento quimioterapico mais

recente por pelo menos seis semanas:

a) irinotecano 125 mg/m? semanalmente por quatro semanas consecutivas
seguidas por descanso de duas semanas, como agente uUnico ou em
combinacao;

b) irinotecano 180 mg/m? a cada duas semanas como agente unico ou em
combinacao;

c) irinotecano 350 mg/m? a cada trés semanas como agente unico.

Confirmacao de progressao da doenga baseada em imagem, durante ou até

trés meses apods a dose mais recente do tratamento com irinotecano.

Desempenho clinico pessoal medido pelo indice de Karnofsky e Buhenal

(1949) - (ANEXO C)igual ou superior a 80%.

Ainda tolerar terapia com irinotecano.

Estar recuperado da toxicidade relevante da quimioterapia prévia.

Contracepcao eficaz tanto para homens quanto para mulheres, em caso de

risco de concepcgéo.

Niveis de bilirrubina sérica inferiores a 1,5 vez o valor superior da normalidade.

Aspartato transaminase (AST) e alanina transaminase (ALT) < 2,5 vezes o

valor superior da normalidade (< 5 vezes o valor superior da normalidade em

caso de metastase hepatica).

Creatinina sérica inferior a 1,5 vez o valor superior da normalidade.

Neutréfilos = 1.500/mm?, plaquetas = 100.000/mm?® e hemoglobina = 9,5 g/dL.
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4.3 Métodos

Todos os blocos de parafina do tumor primario ou dos locais de metastases
foram analisados na Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(USP). Os pacientes foram classificados em escores, conforme a expressdo do
EGFR, em leve (1+), moderada (2+) ou acentuada (3+), de acordo com o estudo
de Goldstein e Armin (2001). Todos assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido para a pesquisa do EGFR nos blocos de parafina. Se o EGFR fosse
positivo, eles eram submetidos a novo termo de consentimento para a
participacdo no estudo multicéntrico (APENDICE A).

Os pacientes receberam cetuximabe e irinotecano como regime de
tratamento quimioterapico. Os escores para expressao do EGFR foram obtidos no
laboratério de anatomia patoldgica ja descrito. A cada seis semanas, realizavam-
se exames laboratoriais (hemograma, exames bioquimicos e antigeno
carcinoembrionario - CEA) e de imagem para avaliagdo de resposta.
Semanalmente, foram realizados exame clinico e hemograma. O irinotecano foi
administrado ou ndo conforme o resultado do hemograma, de acordo com as
definigbes do National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria (NCI-CTC),
versao 2.0 (ANEXO D). O mesmo tipo de procedimento foi adotado para avaliar a
toxicidade n&o-hematoldgica, especialmente do trato gastrintestinal (diarreia,

nauseas, vomitos e mucosite) e cutanea.

4.3.1 Regime de tratamento

Quimioterapia ambulatorial constando de:

 CETUXIMABE (uma vez por semana)

a) cetuximabe: 400 mg/m? na primeira infusdo (dose inicial);

b) cetuximabe: 25 Omg/m? nas visitas subsequentes (dose semanal), sem
intervalo, exceto em caso de toxicidade avaliada conforme os critérios do
NCI-CTC verséo 2.0.

Modo de administragdo: infusdo endovenosa. Foi utilizado um anti-

histaminico antes do cetuximabe. Este, por sua vez, foi administrado em periodo
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de duas horas na primeira infusdo e depois uma hora nas semanas
subsequentes, com intervalo de 60 minutos entre o término da infusdo do

cetuximabe e o inicio da infusdo do irinotecano durante todo o estudo.

* |RINOTECANO
a) irinotecano 125 mg/m? semanalmente por quatro semanas consecutivas,
seguidas por descanso de duas semanas;
b) irinotecano 180 mg/m? a cada duas semanas;
c) irinotecano 350 mg/m?a cada trés semanas.
Modo de administragcdo: infusdo endovenosa por tempo de

aproximadamente 90 minutos.

4.3.2 Definigao das respostas

A definigdo das respostas foi realizada de acordo com os critérios definidos
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) - (WHO, 1979). O ANEXO E contém
os critérios da OMS para definicdo das respostas ao tratamento.

A resposta completa (RC) exigiu o desaparecimento total de toda a
doencga detectavel clinico-radiologicamente por no minimo quatro semanas. A
resposta parcial (RP) requereu mais de 50% de reducdo da soma dos produtos
(SDP) dos dois maiores didmetros perpendiculares das lesbes mensuraveis
bidimensionalmente, por periodo minimo de quatro semanas. Doenga progressiva
(DP) ocorreu quando houve aumento = 25% na SDP quando comparada a menor
SDP obtida no periodo do estudo.

O surgimento de lesdo nova também foi considerado DP. A doenca estavel
(DE) foi obtida quando houve reducéo insuficiente da SDP para considerar RP e
aumento insuficiente para considerar DP. A resposta objetiva (RO) foi definida
pela soma das RCs com as RPs. Consideraram-se beneficio clinico (BC) os
pacientes que obtiveram RC, RP ou DE. A falta de beneficio clinico foi
determinada pela ocorréncia de DP. Os individuos que apresentaram DP foram
retirados do estudo. A toxicidade do esquema foi avaliada de acordo com as
definigdes do NCI-CTC versao 2.0. O ANEXO D mostra os critérios de toxicidade

utilizados.
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QUADRO 5

Avaliagao de resposta das lesdes mensuraveis (alvo)

Resposta completa (RC)| Desaparecimento de todas as lesées-alvo

Resposta parcial (RP) Reducgao = 50% na SDP das lesbes-alvo comparadas

a primeira medida, sem evidéncia de DP.

Doenca estavel (DE) Reducédo insuficiente para considerar-se RP e

aumento insuficiente para considerar-se DP.

Doenca progressiva (DP) Aumento = 25% na SDP das lesées-alvo quando

comparadas a menor SDP no periodo do estudo.

SDP - soma dos produtos.

QUADRO 6

Avaliagao de resposta das lesdes ndo-mensuraveis (nao-alvo)

Resposta completa (RC) | Desaparecimento de todas as lesbes né&o-alvo.

Auséncia de lesdes novas.

Doenca estavel (DE) Nenhuma alteragdo significativa nas lesdes né&o-alvo
para classificar-se como RC ou DP.

Auséncia de lesdes novas.

Doenca progressiva (DP)| Surgimento de uma ou mais lesbes novas e/ou
progressado inequivoca de lesdo nao-alvo preexistente
(piora de ou surgimento de derrame pleural/ pericardico

ou ascite ndo é considerado progressao radiolégica).

4.3.3 Avaliagdes durante o exame

Os intervalos do tratamento sistémico foram modificados de acordo com a
tolerabilidade geral e hematolégica. Uma avaliagdo clinico-radiolégica e
laboratorial foi feita inicialmente. Apds seis semanas do inicio da quimioterapia, foi
realizada avaliagdo do desempenho clinico pessoal, avaliagbes hematoldgicas,
bioquimicas e do CEA. Posteriormente, nova avaliagdo clinico-radiologica e
laboratorial foi feita apdés 12 semanas do inicio da quimioterapia. O hemograma,

bem como as avaliagbes clinicas, foi entdo realizado semanalmente. Toda a
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medicacdo usada concomitantemente, assim como os eventos adversos, foram

relatados pela instituicao nas fichas clinicas dos pacientes do estudo.

4.3.4 Consideragoes estatisticas

Os intervalos de confianca 95% para as taxas de resposta foram
calculados a partir de uma féormula baseada no teorema binomial de Bayes
(FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 1988).

Considerou-se significativo do ponto de vista estatistico para o célculo
comparativo de respostas entre os grupos estratificadas o valor correspondente a
p<0,05. A comparagao das taxas de resposta dos extratos foi feita utilizando-se o
teste do qui-quadrado com correg¢ao pelos métodos de Mantel-Haenszel e Yates
no caso de numeros inferiores a cinco, empregando-se o programa de
computador Epilnfo (DEAN et al., 1996).

A classificagdo dos escores é realizada de forma semiquantitativa. Nao
esta elucidada na literatura uma forma de classificagao padrao do que representa
a baixa ou a alta expressdao do EGFR. Por este motivo, a fim de realizar-se a
correlagcao do EGFR com as taxas de resposta ao tratamento, foram considerados
dois cenarios distintos. No primeiro, foi considerada alta expressdo apenas o
escore 3+ e posteriormente foi definida pelos escores 2 e 3+.

Assim, o escore 1+ € comparado ao grupo de escores 2+/3+. De outra
forma, foi feita a comparacao considerando-se os escores 1+/2+ e 3+. O valor de
p foi estatisticamente significativo quando inferior a 0,05. Apés o calculo do p, foi

realizada a correcéo pelos métodos de Mantel-Haenszel e Yates.
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C.ESCORE 2+

D. ESCORE 3+

FIGURA 1 - Grau de expressao do EGFR.

Escores: 0: negativo; 1+: intensidade leve; 2+:
intensidade moderada; 3+: intensidade acentuada.
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4.4 Pareceres éticos

Antes do inicio do estudo, cada centro submeteu o protocolo LABEL aos
seus respectivos Comités de Etica em Pesquisa (COEP), posteriormente &
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e, subsequentemente, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) — (ANEXO F).
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5 RESULTADOS

Administrou-se combinagao de irinotecano e cetuximabe em 35 pacientes -
20 do sexo masculino e 15 do sexo feminino, com mediana de idade de 57,5 anos
(variando de 27 a 81 anos), portadores de CCR com estadio IV, ja refratarios a
quimioterapia com irinotecano. Todos, obrigatoriamente, apresentaram
positividade a imuno-histoquimica para expressdo do EGFR. O QUADRO 7 exibe
as caracteristicas individuais dos pacientes tratados no Brasil, com as respectivas
taxas de resposta e graus de expressédo do EGFR.

Do total de pacientes, sete (20%) apresentaram escore 3+ a imuno-
histoquimica, 18 (51%) escore 2+ e 10 (29%) 1+.

Apoés progressao de doenga, os pacientes foram retirados do estudo. Um
deles foi excluido devido a toxicidade ao tratamento, caracterizada por reagao
alérgica grave. Porém, os exames de imagem avaliados por ressonancia
magneética a partir dos critérios de resposta da OMS demonstraram progressao de

doenca como taxa de resposta.
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QUADRO 7
Dados individuais dos pacientes (n=35)
Numero do Data de Tipo de
paciente nascimento | Sexo | Rag Escore EGFR | Resposta
0200-0001 25/06/1946 | *M C 3+ DP
0200-0002 22/03/1952 M C 2+ DP
0200-0003 11/06/1950 F C 2+ DE
0200-0004 20/05/1934 F C 2+ DE
0200-0005 22/05/1958 F C 1+ DE
0200-0006 26/09/1965 F C 1+ DE
0202-0007 17/11/1950 F C 1+ DE
0202-0008 27/07/1949 F C 2+ DE
0202-0009 03/09/1944 M P 2+ DP
0202-0010 29/10/1942 M N 2+ RP
0202-0011 13/10/1935 M C 2+ RP
0202-0012 01/08/1930 F C 3+ DP
0202-0013 22/10/1947 F C 3+ DP
0202-0014 07/05/1953 F N 2+ DE
0203-0015 30/01/1977 M C 3+ RP
0203-0016 14/01/1928 M C 2+ DE
0203-0017 18/04/1944 M C 2+ DP
0203-0018 18/08/1937 M C 2+ DP
0203-0019 12/12/1942 F C 1+ RP
0203-0020 02/12/1949 M C 2+ RP
0203-0021 09/10/1942 M C 2+ DP
0203-0022 18/03/1971 M C 2+ RC
0203-0023 02/10/1930 F C 1+ DP
0203-0024 26/05/1963 M C 3+ DP
0203-0025 26/10/1953 M C 2+ DP
0203-0026 29/07/1945 M C 3+ DP
0203-0027 02/12/1947 F C 2+ DP
0204-0028 09/08/1937 M C 1+ DE
0204-0029 29/12/1962 M C 1+ RP
0204-0030 12/11/1948 F C 1+ DE
0204-0031 04/07/1947 F C 3+ DE
0204-0032 17/01/1923 M C 1+ DP
0204-0033 01/11/1943 M C 2+ DE
0204-0034 18/06/1935 F C 2+ RP
0204-0035 30/03/1939 M C 1+ DE

Taxas de respostas obtidas: RP- resposta parcial; RC — resposta completa; DE- doenga estavel;
DP- doenga progressiva. Sexo: M- masculino; F-feminino; Raga: C- caucasiano; P- pardo; N-
negro.
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Verificou-se que 21 pacientes (60%) apresentaram beneficio clinico, sendo
encontradas sete (20%) respostas parciais, uma (3%) resposta completa e 13
individuos (37%) com doenga estavel, sendo que 14 (40%) apresentaram

progresséo de doenga, ou seja, falta de beneficio clinico (GRAF. 1).

TAXAS DE RESPOSTA

40% 37%

=1
m2
03

20% -4

GRAFICO 1 - Taxas de respostas obtidas.

1. DE- doenga estavel; 2. RC — resposta completa; 3. RP- resposta parcial; 4. DP- doenga
progressiva.

A TAB. 1 mostra os tipos de resposta obtidas, com seus respectivos
intervalos de confianca 95%. Observou-se, também, que a maioria dos pacientes
(60%) obteve beneficio clinico com a combinagao de cetuximabe e irinotecano. A

taxa de resposta objetiva foi de 23%.

TABELA 1

Resposta clinica e intervalos de confianga 95% (n=35)
Resposta clinica N(%) IC 95%
RP 7 (20%) 6-33

RC 1 (3%) 2-8
RO (RC/RP) 8 (23%) 8-37
BC (RC/RP/DE) 21 (60%) 43-76
DP 14 (40%) 23-56

RP: repostas parciais; RC: respostas completas; RO: respostas objetivas;
BC: beneficio clinico; DP: doenga progressiva; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.



48

No que tange a correlagdo entre a expressdo do EGFR e o beneficio
clinico, os resultados evidenciaram que, ao compararem-se 0s tumores com
expressao do EGFR 1+ com aqueles com expressdao do EGFR 2+/3+, ndo houve
diferencas de respostas estatisticamente significativas baseadas no grau de
expressao entre os grupos (p=0,126). Apos corregdo por Mantel-Haenszel e
Yates, obtiveram-se valores de p de 0,132 e 0,251, respectivamente.

De outra forma, quando comparados os tumores com expressdo do EGFR
1+/2+ com aqueles com hiperexpressdo do EGFR 3+, também nao se observou
significancia estatistica entre os grupos (p=0,057). A correcdo por Mantel-
Haenszel e Yates mostrou p igual a 0,061 e 0,142, respectivamente.

O modo como foram classificados o grupo de baixa expressédo de EGFR
(EGFR 1+ ou EGFR 1+/2+) e aquele de alta expressédo do EGFR (EGFR 2+/3+ ou

EGFR 3+) néo teve influéncia nos resultados (TAB. 2).

TABELA 2
Correlacao entre a expressao do EGFR e beneficio terapéutico
Expressao do EGFR e | Beneficio clinico Sem beneficio Total
beneficio clinico (DE, RP,RC) Clinico (DP)
EGFR 1+ 08 (80%) 02 (20%) 10
EGFR 2+ 11 (61%) 07 (39%) 18
EGFR 3+ 02 (29%) 05 (71%) 07
Valor de p p=0,126
EGFR 1+ Mantel-Haenszel: p = 0,132
EGFR 2+/3+ Yates: p =0,251
Valor de p p = 0,057
EGFR 1+/2+ Mantel-Haenszel : p = 0.061
EGFR 3+ Yates: p =0,142

Taxas de respostas obtidas: RP - resposta parcial; RC - resposta completa; DE - doenga estavel;
DP - doenga progressiva. Mantel-Haenszel - valor corrigido pelo método de Mantel-Haenszel;

Yates — valor de p corrigido pelo método de Yates.
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6 DISCUSSAO

Os pacientes tratados com a combinacdo de cetuximabe e irinotecano
obtiveram beneficio clinico em 60% dos casos, seja como RP, RC ou DE.
Contudo, 40% cursaram com DP. Os resultados deste trabalho demonstraram
que a taxa de RO foi de 23%, semelhantemente a obtida no estudo BOND,
considerando-se o0s pacientes que receberam a terapia combinada
(CUNNINGHAM et al., 2004).

Pbde-se observar que a combinagdao de cetuximabe e irinotecano € ativa
em pacientes ja refratarios ao tratamento prévio com o irinotecano. De acordo
com os dados da literatura, o grupo tratado com a combinagédo obteve taxas de
resposta de aproximadamente 22% e o grupo de pacientes tratados com o
cetuximabe em monoterapia atingiu taxas de resposta objetiva de cerca de 10%
(CUNNINGHAM et al., 2004). Isto sugere que o cetuximabe pode resgatar a agao
do irinotecano, revertendo, assim, sua resisténcia nos pacientes previamente
refratarios ao mesmo. Permanece ainda a questdo de qual seria o0 mecanismo
pelo qual o cetuximabe exerceria esse papel.

Os resultados do presente estudo enfatizaram que o grau de expresséo do
EGFR nao esta relacionado com as taxas de resposta ao tratamento com
irinotecano e cetuximabe nos 35 pacientes tratados. Quando comparados os
tumores com expressao do EGFR 1+ com os que expressam o EGFR 2+ ou 3+
nao houve diferengas de respostas estatisticamente significativas baseadas no
grau de expressao entre os grupos (p=0,126). Apds correcao por Mantel-Haenszel
e Yates, os valores obtidos de p foram de 0,132 e 0,251, respectivamente, ambos
igualmente n&o-significativos do ponto de vista estatistico.

De outra forma, quando comparados os tumores com expressdao do EGFR
1+ ou 2+ com aqueles com hiperexpressao do EGFR 3+, também nao se verificou
significancia estatistica entre os grupos (p=0,057). A correcdo por Mantel-
Haenszel e Yates igualmente nao revelou significancia estatistica, com valores de
p de 0,061 e 0,142, respectivamente. Além disso, o modo como foi classificado o
grupo de baixa expressdo de EGFR (EGFR 1+ ou EGFR 1+/2+) e o de alta

expressao (EGFR 2+/3+ ou EGFR 3+) ndo teve influéncia nos resultados.
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Uma explicacdo para essa auséncia de correlacdo € que a avaliagdo do
EGFR foi realizada no tumor primario ou no local de metastase. Como ja é sabido,
a expressao do EGFR nos locais de metastase metacrbnica pode ser diferente da
expressao no tumor primario (SCARTOZZI et al., 2004). Outra possibilidade seria
que a utilizacdo do método imuno-histoquimico para a avaliacdo da
hiperexpressdo do EGFR n&o representa a melhor forma para a classificacdo
fidedigna do grau de expresséo desse receptor.

Durante a fixacdo do material biopsiado, pode ocorrer perda do epitopo-
alvo do anticorpo. Além disso, se as amostras ndo sao fixadas em curto intervalo
de tempo apos realizagdo da bidpsia, pode ocorrer degradagéo catalitica dos
receptores de superficie celular, resultando em mudanca da expressao proteica e,
consequentemente, variagdes nos dados da imuno-histoquimica (ATKINS et al.,
2004; MORONI et al., 2005).

Outra hipétese para explicar a auséncia de correlacdo entre as taxas de
resposta e o grau de expressdo do EGFR seria a sua interagdo com outros
receptores da familia HER. Conforme ja foi mencionado, a hiperexpressdo do
HER2 pode potencializar os sinais HER1/EGFR (YARDEN; SLIMKOWSKI, 2001)
porque, apdés uma ligagdo, os homodimeros HER1 sdo geralmente degradados.
Porém, os heterodimeros HER2 estabilizam os HER1, promovendo seu rapido
retorno a membrana celular (ARTEGA, 2003).

No CCR podem ocorrer 11 a 20% de expressdo do HER2 (ARTEGA,
2003). Ross e McKenna (2001) estudaram a expressao e a amplificagdo do HER2
em tumores do trato gastrintestinal originarios do eséfago, estémago e colon. Foi
encontrada a correlagdo entre a hiperexpressdo do HER2 e pior prognéstico no
carcinoma col6nico. Por outro lado, ainda ndo esta elucidado na literatura se
existe alguma influéncia dos outros receptores da familia HER na agédo do
cetuximabe, como, por exemplo, o0 HER2. Nao se sabe se a positividade de
expressdo do HER2 ou se o grau de expressdo do mesmo influenciara futuros
resultados.

Nas portadoras de cancer de mama, a hiperexpressdo do receptor do
HER2 esta relacionada a pior prognéstico. O anticorpo monoclonal que atua
inativando o receptor transmembranoso HER2 é denominado trastuzumabe
(Herceptin®). As pacientes que manifestam hiperexpressdo na imuno-

histoquimica 2+ ou 3+ apresentam melhores taxas de resposta e ganho de
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sobrevida quando tratadas com o anticorpo anti-HER2 (SLAMON et al., 2005). As
pacientes cujos tumores apresentam hiperexpressao 3+ a imuno-histoquimica ou
aquelas com hiperexpressédo 2+ e com amplificacdo confirmada pelo método de
fluorescéncia por hibridizagéo in situ (FISH) sdo as que obtém as mais altas taxas
de resposta e ganho de sobrevida global com o tratamento com o trastuzumabe
(HORTOBAGVI, 2005; ROBERT et al., 2006).

Outros biomarcadores muito utilizados na avaliagdo das portadoras de
cancer de mama séo os receptores de estrogeno e progesterona. As pacientes
cujos tumores expressam receptores de estrégeno (RE) e progesterona (RPR)
sdo aquelas que cursam com melhor progndstico. Nesses casos, a expressao
desses receptores € avaliada por meio da imuno-histoquimica, de forma segura
(SCHROHL et al., 2003). As pacientes com expresséao igual ou superior a 1% na
imuno-histoquimica beneficiam-se da terapia hormonal com tamoxifeno ou
inibidores da enzima aromatase. E quanto mais alto o grau de expresséo, melhor
o beneficio clinico. A hiperexpressao melhora as taxas de resposta e a sobrevida
global (RAVDIN et al., 1992; SMITH; DOWSETT, 2003; WOOD, 1998).

No caso dos portadores de CCR, o anticorpo monoclonal é direcionado
contra o alvo EGFR. Porém, pode-se considerar a possibilidade de que a forma
de deteccao dessa hiperexpressao do EGFR1 nesses casos, por meio da imuno-
histoquimica, pode n&o ser apropriada.

Na tentativa de responder essa questdo, Moroni et al. (2005) pesquisaram
o EGFR a partir do método de FISH em 31 pacientes que participaram de estudos
controlados com cetuximabe ou panitumumabe. Seus resultados evidenciaram
auséncia de correlagido entre as taxas de resposta e a hiperexpressdo do EGFR
por meio da imuno-histoquimica, o que condiz com os achados do presente
estudo. Por outro lado, a amplificacdo do EGFR confirmada pelo método de FISH
mostrou correlagdo com as taxas de resposta, atingindo significancia estatistica
(MORONI et al., 2005). Dos nove pacientes com RO, oito apresentaram aumento
do numero de cépias do EGFR detectados pelo FISH; e dos 20 que exibiram DP
detectada pela avaliagédo radiolégica, apenas um mostrou numero aumentado de
copias do EGFR avaliado pelo FISH. A diferengca entre os pacientes que
responderam e aqueles que nao responderam ao tratamento revelou nivel de

significancia estatistica, com p<0,0001.
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No estudo de Moroni et al. (2005), todos os pacientes eram portadores de
CCR com estadio IV. Além disso, todas as amostras tumorais apresentaram
positividade para o EGFR em mais de 1% das células quando avaliadas pelo
método imuno-histoquimico clone 2-18C9 (Dako, Carpinteria, CA). Conforme
descrito anteriormente, ndo foi obtida correlagdo positiva entre as taxas de
resposta e o grau de expressdo do EGFR por esse método. Interessantemente,
foi sequenciado o dominio quinase do EGFR (exons 18, 19 e 21) nos 31
pacientes estudados, no intuito de elucidar os aspectos moleculares envolvidos
na sensibilidade ou na resisténcia ao anticorpo antiEGFR.

Nenhuma mutagcdo somatica foi verificada, exceto uma mutacéo
heterozigdtica no exon 21 em 13 pacientes. O exon 21 corresponde ao dominio
catalitico do EGFR. Em contrapartida, foram sequenciados os exons 2 (KRAS), 9
e 20 (PIK3CA) e 15 (BRAF). Foram encontradas mutagdes, porém nenhuma
delas correlacionou-se com a resposta aos anticorpos monoclonais cetuximabe e
panitumumabe. O estudo de Moroni et al. (2005) apurou baixa frequéncia de
mutagdes no CCR. Além disso, esse tumor apresenta comportamento bioldgico e
molecular diferente, por exemplo, do carcinoma de pulmao de células nao-
pequenas, no qual a presenca de mutacdes esta diretamente relacionada com as
melhores taxas de resposta ao tratamento com os inibidores da tirosino-quinase
(LYNCH et al., 2004; PAEZ et al., 2004; PAO et al., 2004).

Os resultados do presente estudo salientaram auséncia de correlacdo do
EGFR com as taxas de resposta, o que estda de acordo com outros dados
reportados na literatura. Porém, Moroni et al. (2005) indicaram um novo caminho
a ser trilhado no que se refere ao método mais apropriado de avaliacdo da
hiperexpressdo do EGFR. O achado mais importante referido por esses autores
foi que os portadores de CCR com aumento do numero de cépias do EGFR
detectados pelo FISH atingiram melhores taxas de resposta.

A hiperexpressdo do HER2 & comprovadamente um marcador de pior
prognostico no cancer de mama. Além disso, esse receptor é alvo especifico do
anticorpo monoclonal anti-HER2 e as pacientes tratadas com o trastuzumabe
manifestam beneficio clinico inquestionavel. A hiperexpressdo do HER2 exibe
valor preditivo de melhores taxas de resposta. Nas mulheres com céancer de
mama, a positividade para a expressdo de RE e RPR demonstra valor

prognostico e valor terapéutico. A hiperexpressdao dos RE e RPR relata valor
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preditivo de melhor resposta nesses casos. Ja nos portadores de CCR, o EGFR
apresenta, indubitavelmente, valor progndstico e terapéutico.

Os resultados da presente pesquisa, entretanto, ndo verificaram que o
EGFR representa valor preditivo de resposta nos pacientes portadores de CCR.
Acredita-se que isto se deva a ineficacia do método empregado na detecgao da
expressado do receptor. E possivel que a maneira mais apropriada de se analisar a
amplificagdo do numero de copias do EGFR seja pelo método de FISH. As
diferencas da correlagdo dos valores preditivo, prognéstico e terapéutico do
EGFR no CCR e do HER2/neu e dos receptores hormonais no cancer de mama
estdo ilustradas na FIG. 2.

Sao necessarios estudos controlados para comprovar a eficacia do FISH
como possivel método padrao de detecgdo da hiperexpressdo do EGFR. Se
esses resultados forem reproduzidos no futuro em estudo de fase 3, os pacientes
poderdo ser selecionados de maneira apropriada. Essa medida diminuira a
exposicao desnecessaria ao medicamento, direcionando 0 seu UusoO
especificamente para os casos que poderdo obter melhor beneficio clinico. Além

disto, essa especificidade reduzira os custos terapéuticos de forma expressiva.

Valor Progndstico

) Valor Terapéutico HER2
e I e Valor Preditivo POSITIVO
Valor Progndstico
. Valor Teranaut RE POSITIVO
CANCER DE MAMA alor 'erapeutico ou
Valor Preditivo RPR POSITIVO
Valor Progndstico
CANCER Valor Teraneut EGFR
COLORRETAL alor _ erapeutico POSITIVO
Valor Preditivo

f)

[ J
FIGURA 2 — Valores prognostico, terapéutico e preditivo

da expressao dos receptores.
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7 CONCLUSAO

* O percentual de 21 pacientes (60%) apresentou beneficio clinico, sendo
encontradas sete (20%) respostas parciais, uma (3%) resposta completa e
13 pacientes (37%) com doenca estavel. Os pacientes refratarios ao
irinotecano apresentaram beneficio clinico com a terapia de resgate com a
associacao de irinotecano e cetuximabe.

* A hiperexpressdao do EGFR, avaliada por imuno-histoquimica, n&do esta

relacionada as taxas de respostas terapéuticas neste estudo.
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ANEXOS E APENDICE

ANEXO A - Sistema TNM para o estadiamento do cancer colorretal

Tumor primario (T)

Tx: tumor primario ndo pode ser identificado

Tis: carcinoma in situ

T1: tumor invade a submucosa

T2: tumor invade a muscular prépria

T3: tumor penetra a muscular propria e invade a subserosa

T4: tumor invade diretamente outros 6rgaos e estruturas ou perfura o periténio

visceral

Linfonodos (N)

Nx: linfonodos regionais ndo podem ser acessados

NO: ndo ha metastase linfonodal
N1: metastases em um a trés linfonodos regionais

N2: metastases em quatro ou mais linfonodos regionais

Metastases a distancia (M)

Mx: presenca ou auséncia de metastase a distancia nao pode ser determinada
MO: ndo ha metastases a distancia detectadas

M1: ha metastases a distancia detectadas
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ANEXO B - Sistema TNM agrupado para o estadiamento do cancer colorretal

Estadio Classificagdao TNM
I T1-2, NO, MO

A T3, NO, MO

Il B T4, NO, MO

A T1-2, N1, MO

I B T3-4, N1, MO

I C qualquerT, N2, MO
vV qq T, qgN, M1

Fonte: Greene et al. (2002).



67

ANEXO C - indice de desempenho pessoal (KARNOFSKY; BUHENAL, 1949)

ESCALA DE KARNOFSKY

Normal, sem evidéncia clinica de doenga ............ccooovvieiviiiiiciiieee e 100
Sintomas menores de doencga, mas com atividade fisica normal............... 90
Atividade normal ao esfor¢o. Alguns sintomas da doenga.......................... 80
Incapaz de realizar trabalho ativo, mas cuida de si proprio...........cccc......... 70

Requer alguma assisténcia ocasional, mas cuida de si na maior

(0221 (Y0 [0 30 1= 1 1] o o TP 60
Requer assisténcia e cuidados médicos na maior parte do tempo............. 50
Incapaz, requer assisténcia especial todo 0 tempo.........ccccceeeeeiiiiiiiieeenn, 40

Completamente incapacitado. Requer hospitalizacdo, mas morte

= (ol =10 011 =T o | (= 30
Bastante doente. Tratamento suportivo continuo...............ccccceeeeeeeenennennn. 20
Moribundo. Evoluindo para 0 Obito............cceevviiiiiiiiiee e 10
ODIO ettt ettt ettt 0

Fonte: Karnofsky e Burhenal (1949).



ANEXO D - Avaliagao do grau de toxicidade (NCI-CTC versao 2.0)
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0 1 2 3 4
Leucocitos 24000 3000-3999 2000-2999 1000-1999 <1000
células/mm’®
Plaquetas = 75.000-99.999 50.000-74.999 25.000-49.999 <25.000
células/mm® 100.000
Hemoglobina >11,0 9,5-10,9 8,0-9,4 6,5-7,9 <6,5
gramas/dL
Hemorragia Nenhuma Petéquias Perda Moderada Perda Intensa, Perda debilitante,
requer transfusdo | tratamento de
urgéncia
Creatinina LSN >1,5vez LSN >1,5a3 xLSN >3a6xLSN >6 x LSN
Sintomas Nenhum Leve Moderado Grave Risco de vida
constitucionais
AST/ALT LSN >2,5xLSN >25a5xLSN >5a20xLSN >20 x LSN
(x LSN)
Fosfatase LSN >25xLSN >25a5xLSN >5a20xLSN >20 x LSN
alcalina (x LSN)
Voémitos Nenhum 1 vez em 24h 2a5em24h 26 em 24h, Nutricdo
tratamento EV parenteral,
hipotenséo
Mucosite Nenhuma Eritema Ulceras < 1,5 cm Ulceras = 1,5 cm Necrose ou
didmetro didmetro ulceragao grave
Diarreia Nenhuma <4 4a6 Requer soroterapia Hemorragia
evacuacgdes/dia evacuacgdes/dia Desidratacao
Pneumonite Nenhuma | Sintomas leves | Dispneia de esforco | Dispneia de repouso | Restrito ao leito
Alergia Nenhuma Eritema Broncoespasmo Broncoespasmo que Anafilaxia
transitério, febre leve, urticaria requer tratamento
Cabelo Nenhuma Alopecia Completa - -
minima
SN Central Nenhuma Sonoléncia/ Sonoléncia/confusdo | Sonoléncia/confusio Coma
confuséo leve moderada intensa
Pele Nenhuma Eritema sem Descamacéo seca, Descamacgao umida, Dermatite
sintomas prurido, eritema ulceragao, eritema = generalizada,
<50% da SC 50% da SC necrose ou
ulceragao
Infecgao Nenhuma | Infecgéo leve Infecgdo moderada Infecgéo grave Infecgdo com
sepse e choque
Sindrome méao-pé| Nenhuma Eritema sem Dor ou edema Ulceracéo ou -

dor

necrose prolongada

X LSN — multiplicado pelo limite superior de normalidade, SC — superficie corpérea.

Fonte: National Cancer Institute (1999).
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ANEXO E - Critérios da Organizagao Mundial de Saude (OMS) para avaliagao

de resposta tumoral ao tratamento

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a avaliagdo do
tumor é realizada a partir de exames de imagem, incluindo tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, para que as lesdes sejam
mensuradas bidimensionalmente. No exame de imagem basal, sdo definidos os
orgaos que apresentam doenga metastatica.

As lesdes séo classificadas como mensuraveis (alvo) e n&do-mensuraveis
(n&o-alvo).

Lesdo mensuravel: a lesdo tem bordas definidas e pode ser medida
corretamente em uma dimensao e na sua perpendicular, cada eixo medindo = 10
mm.

Lesdo n&o-mensuravel: todas as outras lesbes < que 10 mm. Algumas
lesdes sdo sempre consideradas nao-mensuraveis, incluindo-se: lesbes Osseas,
doenca leptomeningea, ascite, derrame pleural ou pericardico, doencga
inflamatdria da mama, linfangite cutdnea ou pulmonar, massas abdominais n&o
confirmadas por métodos de imagem, lesdes cisticas. Um tumor situado em uma
regiao previamente irradiada € considerado lesdo ndo-mensuravel.

Todas as lesbes mensuraveis sao incluidas até o maximo de cinco por
orgao e 10 no total, sendo representativas de todos os 6rgédos envolvidos. As
lesdes devem ser selecionadas com base no seu tamanho (lesbes com maiores
didmetros) e na aplicabilidade para mensuragdes nos exames subsequentes. As
lesdes mensuraveis serao medidas em duas dimensdes e o seu tamanho é
estimado pela soma do produto do seu maior didmetro e sua respectiva
perpendicular. A soma dos produtos dos didmetros (SDP) de todas as lesbes
mensuraveis é calculada para avaliacdo da resposta ao tratamento. A SDP
calculada antes do inicio do tratamento sera a referéncia para avaliar resposta
objetiva, ja a progressdo é avaliada considerando-se a menor SDP atingida
durante todo o periodo do estudo.

As lesbes nao-mensuraveis devem ser documentadas como presentes,

ausentes ou surgimento de nova lesédo. Essas lesbes ndo precisam ser medidas.
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Resposta das lesdes mensuraveis (alvo)

Resposta completa (RC)

Desaparecimento de todas as lesdes-alvo

Resposta parcial (RP)

Reducédo = 50% na SDP das lesbes-alvo comparadas
a primeira medida, sem evidéncia de DP

Doencga estavel (DE)

Reducao insuficiente para considerar RP e aumento
insuficiente para considerar DP

Doenca progressiva (DP)

Aumento = 25% na SDP das lesdes-alvo quando
comparadas a menor SDP no periodo do estudo

Resposta nas lesdes ndo-mensuraveis (ndo-alvo)

Resposta completa (RC)

Desaparecimento de todas as lesdes nao-alvo.
Auséncia de lesbes novas.

Doenca estavel (DE)

Nenhuma alteragdo significativa nas lesées nao-
alvo para classificar como RC ou DP. Auséncia de
lesdes novas.

Doenca progressiva (DP)

Surgimento de uma ou mais lesdes novas e/ou
progressdo inequivoca de lesdo né&o-alvo
preexistente (piora de ou surgimento de derrame
pleural/ pericardico ou ascite ndo € considerado
progresséao radioldgica).

Fonte: WHO (1979).
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Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Interessado: Prof. André Mércib Murad
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP, aprovou,
ad referendum, no dia 22 de setembro de 2006, o projeto de
pesquisa intitulado "Estudo multicéntrico de fase Il do uso da
associagdo de cetuximab e irinotecano no tratamento do
carcinoma colorretal metastatico com expresséo do receptor do
fator de crescimento epitelial (EGFR), apos a progresao de
doenga com o uso do irinotecano” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP

um ano apos o inicio do projeto.

7|
6) ) Profa. Dra. Maria Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il - 2° andar sala: 2005 - 31 .270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpq.ufing.br
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é f‘ ﬂsiﬂrﬂ}':?ﬂ S

Belo Horizonte, 11 de maio de 2004

e

Prezado(a) Dr(a). André Marcio Murad,

Vimos por meio desta informar que a Comiss&o de Etica em Pesquisa do(a) Hospital
Vera Cruz, analisou e aprovou sem restricdes, o Projeto intitulado “ESTUDO ABERTO,
"NAO CONTROLADO, MULTICENTRICO, FASE Il PARA AMERICA LATINA COM
ERBITUXTM (CETUXIMAE}) EM COMBINAGAO COM IRINOTECAN EM PACIENTES
‘COM CARCINOMA DE COLON E DE RETO METASTATICO EXPRESSANDO O
RECEPTOR DE FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERME (EGFR) E QUE NAO
FORAM BEM-SUCEDIDOS EM REGIME BASEADO EM IRINOTECAN.” Verséo final
de 19 de margo de 2004, bem como os respectivos Termos de Consentimento Livre e
Esclarecido ( Teste de EGI'R e para participagéo do Estudo), ambos com vers&o 2.0 de
26 de abril de 2004.

Informamos também que a Brochura Clinica para Consulta do Investigador verséo de
31 de margo de 2003 assir como o Memo anexo e todos os INDs (27) submetidos até
a presente data (vide lista anexa) foram analisados durante a reunigo.

Por se tratar de pesquisa classificada em Area Tematica Especial, a mesma seré
encaminhada a CONEP/MS para apreciaggo, devendo o pesquisador aguardar a sua
aprovacéo final para que se inicie a execugéo.

Atenciosamente,

)
Geraldo Adrigho de Oliveira
Secretario da[Comissio de Etica em Pesquisa do
Hospital Vera'Cruz
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MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Naciona) de Sacde
Comissdo Naclons! de Etica em Pesquisa - COMEP

FARECER N° 2063/2004

Registro CONEP: 10356 (Ecte n° deve ser citado has corraspandéncias raferintes o oste projeto)

Ragistro CEP: 013/04 Procanso n® 26000.079138/2004-02
Projeto de Pesquisa: “Estudo aberto, ndo controlado, mullicéntrico, fase Il para
América Latina com Erbitus ™ (cetuximab) sm combinagcdo com irinotecan em
pacientes com carcinoma de cblon e de reto metastdtico ex pressando o receptor de
fator de crescimento Jda epiderme (EGFR) e que néo foram bemi-succdidos em um
regime baseado em innotacan - LADCI (Estudo de Pré-Licenga oo Erbitux ™ na
America Latina)". Protocolo EMR 62202-503, vers&o final de 19/04/04 & Termo de
Consentimento versao 2.2 de 26/07/04.

Pesqulsador Responsavel: Dr. André Marcio Murad.

Instituicdo: Hospital Vera Cruz. Belo Horlzonte/ MG,

Arsa Tematica Especlal: novos farmacos... c/e cooperagio estrangena.

Apés andlise das respostar as penddncias do Parecer CONFF ne 1813/2004,
relativo ao projeto de pesquica em questao, considerou-se que: .

1 - Quanto ao acesso a protudrios madicos, ressalta-se que nac basta a cifagdo
dos qua leriam acesso. mas deve eslar explicito o curnpnmento da legislagao
brasileira

2 O projeto atende acs requisitos fundamentais da Resclucano CNS 196/96 e

complemenlares sobre Dirotrizas ¢ Mormas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos;

3 - O projeto foi apiovado pelo Comité de Elica em Pesquisa da mnstituigfio
supracitacla

Diante o enposto, a Comiasfio Nacional de Etica am Fosquisa - CONEP, da
acordo com as atribuigdes definidas na Resolugio CNS 196/98, manifesta-se

pela aprovagio do projeto de pasquisa proposto com a recomendacfio 1- acima
citada, devendo ser acompanhada pelo CEP, para postedior inicio da pesquisa.

Situagéda: Projato aprovado com recomendagao.,
Brasilia, 05 de outubro de 2004

PO COV Ly o8
//WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP/CNS/MS
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» LI
-ENYJIADD POR:

NO. TEL:

Diretoria Colegiada - DICOL
Geréncia Geral de Met'icamentos - GGMED
! Geréncia de Medicam:ntos Novos, Pesquisas e
Setor de Pesquisa Clinica
I .
CE N° 00745/2004 -GEPEC/GGMED/"NVISAM
RDC 088/2003

.A(o) : Responsavel Técnico e/ou Representante Legal

Nome da empresa: Quintiles representando a Merck KgaA

Fax: O11 38680584

Prezado(a) Senhor(a),

Informo a Vossa Senhoria que o projeto de Pesquisa Clinica d
equipe técnica da Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquise e E
mesmo esté de acordo com a RDC 219/04, bem como com as demais
nosso pais, autorizamos a sua execuglo no centro abaixo especificado.

Sendo assim, também informamos que, s€ aplicével, o referido
Licenciamento de Importagdo para que se procedam aos tramites r;
mentos/produtas pelo centro de pesquisa.

Procasso n° : 25351.086181/04-36
Expediente : 169642-04,4

Protocolo Clinico n° : EMR 62202-503

Historico @
Estudo aberto, ndo controlado, multicdntrico, fase I, para América Lating

27 OUT. 2004 14:54 F1

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

Ensaios Clinicos - GEPEC

Brasllia, DF, 26/10/2004

25crito abaixo foi analisado e aprovado pela

hsajos Clinicos. Considerando que o
normas que regutamentam a pesquisa

estudo encontra-se apto a receber o
elacionados & aplicag@o dos medica

, com Erbitux (Cetuximab) em

combinagéo com lrinotecan em pecientes com carcinoma de colon e de reto metastético expressando 0

receptor de fator de crescimento da epiderme (EGFR) e que néo forma b
bassado em Irinotecan.

Fase do Estudo : 1l
Medicamento ou Produto : Cetuximeb / Irinotecano Trildiratado
Classe Terapéutica : Antineoplasico

fndicaco Clinica :

em-sucedidos em um regime

carcinoma de cblon & de reto mestastatico expressando o receptor de fator de crescimento da epiderme
(EFGR) e que nio forma bem-sucedidos em um regime baseado em irirfotecan.

Local de Realizagdo to Estudo : Hospital Vera Cruz
Investigador : André Marcio Murad
Patrocinador : Quintiles representando a Merck KgaA

Atenciosamente,

Oty

O O&/Ob '\%JM@'&W

Paula Frassineti Guimares da S&, PhD
Consuitora Técnlca/GEPEC/GGMED

Sbs rdlo de Andrade Nishiola
Gerente de Medrcamy

s Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos

" SEPN 515 - Blozo B - Edificio Omega - 2° Andar, CEP 7o77ofyfz- Bragilia, DF

Fone: (00(61) 448-1214 - Fax; (0061) 448-1249 - E-mail. pesquisac
I

inica@anvisa.gov.br
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido para a avaliagdo
do EGFR

INFORMACAO AO PACIENTE E TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO PARA A INVESTIGACAO DO TECIDO DO TUMOR ATRAVES
DE TESTE DE EXPRESSAO DO RECEPTOR DE FATOR DE CRESCIMENTO
EPITELIAL (EGFR)

Titulo: estudo aberto, ndo-controlado, multicéntrico, fase Il para América Latina
com Erbitux™ (cetuximab) em combinacdo com irinotecano em pacientes com
carcinoma de célon e de reto metastatico expressando o receptor de crescimento
epitelial (EGFR) e que ndo foram bem-sucedidos em regime baseado em
irinotecano.

Protocolo: EMR 62 202-503
Patrocinador: Merck KGaA.

Investigador: Dr. André Marcio Murad
Hospital Vera Cruz — Instituto de Oncologia
Rua Paracatu, 759
Belo Horizonte — MG — 30180090
(31) 32901250

Nome do Paciente:
Iniciais do Paciente:
Numero do Paciente:

Introducao e objetivo

Vocé estda sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa clinica
(também chamado estudo clinico) no qual podera participar no futuro, se desejar.
Este estudo, chamado LABEL, € uma pesquisa que esta avaliando se o seu
tratamento com cetuximab funciona bem quando administrado com irinotecano
em pacientes com cancer de colon/reto avangado (metastatico).

Para vocé poder participar deste estudo, sera realizado um teste especifico no
material que foi coletado do seu tumor. Esse material ja coletado serviu para
identificar o tipo de tumor que vocé tem.

Antes que vocé permita testar uma pequena amostra desse material (células
cancerigenas) que ja foi coletado para avaliar a sua doenga, € importante que
vocé entenda por que e como esse teste sera realizado.

Leia atentamente as seguintes informagdes e discuta-as com amigos, parentes ou
seu médico particular, caso deseje. Pergunte se houver algo que nao esteja claro
ou que vocé gostaria de obter mais informagdes. Pense se vocé deseja ou néo
participar.
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Pedimos sua autorizagdo para testar seu tumor (células cancerigenas) para ver
se ele contém uma proteina chamada “receptor de fator de crescimento”. Um fator
de crescimento é uma proteina que acelera o crescimento das células pela sua
ligacdo a um receptor na superficie das células. Muitos tumores possuem esse
receptor em suas superficies e parece haver correlagdo entre o numero de
receptores e a evolugédo do cancer. Uma pequena amostra do seu tumor (células
cancerigenas) ja foi removida quando um teste foi feito para definir (diagnosticar)
sua doenga. NoOs gostariamos de utilizar essa amostra para testar a presenca
desse receptor de fator de crescimento especifico. Também coletaremos seus
dados (data de nascimento, ragca e sexo).

Vocé foi escolhido para participar deste teste porque tem o tipo de cancer que
pode conter o receptor de fator de crescimento que esta sendo estudado.

Sua participacgao € voluntaria. Vocé pode decidir participar ou ndo. Se vocé decidir
participar, recebera esta folha de informacbes para levar para casa e sera
solicitada a sua assinatura no termo de consentimento livre e esclarecido. Vocé
recebera uma coépia deste termo assinado e datado para guardar. Se vocé decidir
participar, vocé tem liberdade para se retirar do estudo a qualquer momento sem
precisar se justificar. Isto ndo afetara, de modo algum, o seu atendimento e
tratamento médico atual ou futuro neste hospital.

Seu médico fara algumas perguntas gerais sobre sua histéria médica e pedira sua
autorizagdo para testar células ja retiradas do seu cancer.

Possiveis riscos e beneficios

Nao ha efeitos colaterais e desvantagem ou risco envolvido em permitir o teste de
seu tumor. Nao ha beneficio imediato em ter sua amostra analisada. Mesmo que
vocé ndo se beneficie pessoalmente, a informacdo obtida neste teste de
expressao do receptor do fator de crescimento especifico podera auxiliar na
obtencao de informacgdes sobre o seu tumor para futuros tratamentos. Seu médico
informara os resultados do teste da expressdo do receptor do fator de
crescimento especifico quando os resultados finais forem reconhecidos.

No momento, seu cancer ndo esta melhorando com o tratamento que vocé esta
recebendo. Se este teste provar que seu tumor expressa o receptor de fator de
crescimento especifico, vocé pode ser solicitado a participar de um estudo clinico
no qual um tipo diferente de tratamento é utilizado.

Confidencialidade

Caso vocé seja elegivel para o estudo LABEL e decidir participar, seus dados
poderdo ser analisados pela empresa que patrocina o estudo (Merck KGaA), por
autoridades regulatorias e por outras empresas que atuam em nome do
patrocinador, com o objetivo de analisar os resultados e verificar se o estudo esta
sendo conduzido corretamente. Entretanto, seu nome nao sera revelado fora do
hospital, ou seja, vocé sera identificado pelas iniciais do seu nome, por sua data
de nascimento e seu numero no estudo.
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Se desejar participar deste estudo clinico, vocé estara autorizando, com sua
assinatura neste documento, que representantes do patrocinador, autoridades
regulatérias e Comité de Etica local revisem seus registros médicos. Sua
permissao € um pré-requisito para a sua participacao. Se os resultados dos testes
forem publicados, asseguramos a confidencialidade dos dados e particularmente
seu home nao sera mencionado.

Custos

A Merck KGaA esta patrocinando este estudo clinico. Ela pagara pelo teste de
expressao do receptor do fator de crescimento especifico e vocé nao recebera
qualquer remuneracao pela realizagéo do teste. Para os gastos relacionados com
alimentacao e transporte (6nibus e metrd) para as visitas, sera fornecido a vocé
vale-refeicdo e vale-transporte (6nibus e metrd).

Informagoes adicionais

Vocé pode fazer perguntas a qualquer momento. Se tiver qualquer problema ou
questdes a respeito do procedimento do teste de expressao do receptor do fator
de crescimento especifico do estudo ou de seus direitos na qualidade de
paciente, por favor, ligue para o Dr. André Murad no telefone (31) 3290.1250.

O Comité de Etica desta instituigdo aprovou o inicio deste estudo.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu li ou leram para mim todo o conteudo deste. Compreendo e concordo
espontanea e voluntariamente que uma pequena amostra do meu tumor (células
cancerigenas) que ja foi removida quando um teste foi feito para definir
(diagnosticar) minha doenga seja utilizada para o teste da presenga de um
receptor de fator de crescimento especifico.

Concordo com este teste porque entendo que se meu tumor (células
cancerigenas) expressar esse receptor, eu posso ser selecionado para participar
deste estudo clinico.

Qualquer que seja o resultado do teste que foi realizado, eu entendo que minha
participacdo futura neste estudo sera voluntaria e necessitara de uma nova
autorizagéo assinada por mim. Também entendo que este teste ndo significa que
minha participagédo no estudo esteja garantida.

Concordo que meus dados médicos obtidos a partir deste teste em minha

amostra de tumor:

- estejam sendo registrados;

- possam ser enviados ao Laboratorio de Patologia indicado pelo patrocinador do
estudo para analises cientificas em minha identificagc&o (isto €, sem meu nome);

- sejam inspecionados como dados pessoais por representantes autorizados do
patrocinador, bem como por autoridades nacionais e internacionais no centro do
investigador; isto é feito para verificar os dados e conduta apropriada do estudo.
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Entendo que a protegdo de meus dados sera garantida.

Declaro assinando este documento que concordo com o teste de minha amostra
do tumor (células cancerigenas).

A ser completado pelo paciente pessoalmente:

[
Assinatura do paciente Data

A ser completado pelo representante legal ou testemunha pessoalmente (se
aplicavel)

Afirmo que os procedimentos envolvidos neste estudo foram explicados ao
paciente nos termos em que
ele/ela possa entender e que ele/ela concordou voluntariamente em participar
deste estudo.

Nome do Representante Legal ou Testemunha
(se aplicavel)

Assinatura do Representante Legal ou Testemunha Data
(se aplicavel)

Grau de parentesco/relacdo com o paciente:

A ser completado pelo investigador que conduz a apresentacédo do termo de
consentimento:

Eu, abaixo assinado, expliquei todos os detalhes relevantes deste estudo para o
paciente aqui identificado e/ou representante legal e darei ao mesmo uma cdpia
assinada e datada deste documento.

Nome do Investigador/Coinvestigador Assinatura do Investigador/Coinvestigador

Data: / /
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Termo de consentimento livre e esclarecido para a participacdo no estudo

INFORMACAO AO PACIENTE E TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO PARA A INVESTIGACAO DO TECIDO DO TUMOR ATRAVES
DE TESTE DE EXPRESSAO DO RECEPTOR DE FATOR DE CRESCIMENTO
EPITELIAL (EGFR)

Titulo: estudo aberto, ndo-controlado, multicéntrico, fase Il para América Latina
com Erbitux™ (cetuximabe) em combinagdo com irinotecano em pacientes com
carcinoma de célon e de reto metastatico expressando o receptor de crescimento
epitelial (EGFR) e que ndo foram bem-sucedidos em um regime baseado em
irinotecano.

Protocolo: EMR 62 202-503
Patrocinador: Merck KGaA.

Investigador: Dr. André Marcio Murad
Hospital Vera Cruz — Instituto de Oncologia
Rua Paracatu 759
Belo Horizonte — MG — 30180090
(31) 32901250

Nome do Paciente:
Iniciais do Paciente:
Numero do Paciente:

Introducao e objetivo

O estudo LABEL é um estudo clinico que esta avaliando se o seu tratamento com
cetuximabe (também conhecido como Erbitux) funciona bem quando administrado
com irinotecano em pacientes com cancer de colon/reto avangado (metastatico).

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa (também
chamado estudo clinico). Antes de decidir se deseja participar, é importante que
vocé entenda por que e como este estudo clinico estd sendo realizado. Leia
atentamente as seguintes informacdes e discuta-as com amigos, parentes ou seu
meédico particular, caso deseje. Pergunte se houver algo que nao esteja claro ou
sobre o0 que vocé gostaria de obter mais informagdes. Sua decisdo de participar
deste estudo é voluntaria. Isto significa que vocé é livre para escolher se deseja
ou nao participar do estudo.

Recentemente, vocé foi tratado com um medicamento quimioterapico, o
irinotecano (também conhecido como Camptosar® ou CPT-11). Infelizmente,
descobriu-se que o irinotecano nao esta funcionando bem para vocé agora, entéo
vocé pode ser incluido neste estudo.

O objetivo deste estudo € verificar se o cetuximabe, quando administrado em
conjunto com o irinotecano, funciona (se ele pode diminuir o crescimento do seu
tumor ou comecar a reduzi-lo). Isto sera feito adicionando o cetuximabe a dose de
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irinotecano que vocé recebe. O estudo ira durar até que o seu tumor comece a
crescer novamente ou até que vocé peca para interromper o estudo, o que
ocorrer primeiro.

Medicagoes do estudo

O cetuximabe é um anticorpo. Anticorpos sdo substancias feitas pelo sistema
imunoldgico do corpo para protegé-lo de invasores externos, como bactérias. O
cetuximabe é um anticorpo muito puro produzido em laboratério e feito para ligar-
se a um receptor de fator de crescimento em suas células tumorais. Um fator de
crescimento € uma proteina que acelera o crescimento das células ligando-se a
um receptor na superficie das células. Muitos tumores possuem esses receptores
de fator de crescimento em sua superficie. O cetuximabe se liga e bloqueia o
receptor de fator de crescimento. Isto pode evitar o aumento do crescimento das
células cancerigenas.

Ele pode diminuir ou até interromper o crescimento das células cancerigenas. Se
ele pode diminuir o crescimento das células cancerigenas, ele pode ser um
tratamento eficiente para o cancer como o seu.

O cetuximabe é administrado por infusdo, o que significa que é aplicado por
gotejamento em uma veia de seu braco. A dose utilizada é de 400 mg/m? na
primeira infusdo e depois 250 mg/m? nas semanas seguintes.

O irinotecano é um tratamento quimioterapico ja aprovado para o tratamento do
cancer como o seu. O irinotecano administrado em conjunto com o cetuximabe
pode trazer beneficios para o seu tratamento, mesmo que o irinotecano tenha
parado de funcionar contra o seu cancer quando administrado sozinho.

Dados recentes de estudos clinicos menores realizados nos Estados Unidos e na
Europa mostraram que um em cada dois pacientes teve algum beneficio clinico
quando recebeu cetuximabe em conjunto com irinotecano.

Procedimentos do estudo

Durante as trés semanas anteriores ao inicio do estudo, seu médico registrara
sua historia médica e vocé fara exame fisico completo e uma avaliagao sera feita
para verificar se ha alguns fatores especiais que fariam com que vocé néo
pudesse participar deste estudo em particular. Seu médico também perguntara
quais os medicamentos que vocé esta utilizando e a quais tratamentos para seu
cancer vocé ja se submeteu no passado. Ele pedira uma amostra de seu sangue
(x 20 mL ou aproximadamente quatro colheres de cha). Além disso, vocé fara o
exame de tomografia computadorizada ou ressonancia magnética para avaliar o
estagio de seu cancer. Para pacientes mulheres, um teste de gravidez também
sera realizado para se certificar que vocé nao esteja gravida.

Neste estudo, todos os pacientes receberdo o mesmo tratamento, cetuximabe
com irinotecano, e vocé sera tratado até que seu tumor comece a crescer
novamente ou vocé nao tolere mais a terapia ou que vocé decida que nao quer
mais participar do estudo.
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O cetuximabe sera administrado toda semana, a menos que por um motivo
especial seu tratamento seja interrompido. A infusdo (gotejamento endovenoso na
veia) inicial de cetuximabe levara duas horas no total, no departamento
ambulatorial do hospital ou da clinica. Apds a infusdo, vocé tera que descansar
por uma hora enquanto as enfermeiras se asseguram de que vocé esta bem. Nas
visitas seguintes, vocé precisara ir ao hospital uma vez por semana para receber
uma infusdo de uma hora de cetuximabe, seguida por uma hora de descanso
engquanto vocé é monitorado.

Se precisar receber irinotecano, isto ocorrera uma hora apés a infusdo de
cetuximabe, no mesmo intervalo de tempo em que vocé recebia o irinotecano
anteriormente.

Antes da primeira infusdo de cetuximabe, vocé sera tratado com um anti-
histaminico em injecado ou comprimidos. Isto sera feito para reduzir-se a chance
de uma possivel reacdo alérgica. Seu médico ira decidir se vocé também sera
tratado com anti-histaminico antes das infusdes seguintes de cetuximabe.
Somente na primeira infusdo as medidas de sua pressdo sanguinea, temperatura
e frequéncia cardiaca serdo tomadas quatro vezes: antes, durante, logo apds a
infusdo e uma hora apés a infusao.

Somente nos dias em que vocé tiver a infusdo de irinotecano vocé tera que tirar
uma amostra de sangue antes. A quantidade total de sangue tirado nessas visitas
sera de aproximadamente 10 mL ou duas colheres de cha.

A cada seis semanas vocé tera sua saude avaliada (por meio de uma escala de
desempenho), um exame fisico sera feito e uma amostra de sangue sera coletada
para uma avaliagado de seguranga (x 20 mL ou aproximadamente quatro colheres
de cha). Seu médico também Ihe fara algumas perguntas, como, por exemplo, se
vocé foi a seu médico particular, outro hospital ou outro departamento deste
hospital entre suas visitas semanais agendadas. Além disso, o andamento de sua
doenca sera verificado por meio da realizacdo de uma tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética (a cada seis semanas).

Ao final do estudo, vocé fara exame fisico completo e sera colhida a ultima
amostra de sangue (+ 20 mL ou aproximadamente quatro colheres de cha) com o
objetivo de avaliar como o seu organismo reagiu ao tratamento.

Apos o término do tratamento, vocé sera contatado a cada 12 semanas para
sabermos informagdes sobre qual tratamento vocé esta recebendo no momento.
Isto sera feito independentemente do motivo pelo qual vocé interrompeu o estudo,
entdo, se vocé se retirou do estudo, ainda assim iremos contata-lo, com a sua
permissao, para coletar essa informacao. Essa informacao adicional sera utilizada
para obtermos mais dados sobre os diferentes tratamentos que os pacientes
receberam apoés este estudo.

Populagao, numero de participantes e duragao do estudo

Vocé podera participar deste estudo porque vocé tem o tipo de cancer que pode
ser ajudado pelo tratamento em estudo. Seu tumor ja foi testado e provou
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expressar um receptor de fator de crescimento especifico (teste positivo) ao qual
o cetuximabe se liga.

Aproximadamente 100 pacientes participardo deste estudo, em 15 hospitais, em
trés paises da América Latina (Argentina, Brasil e México). Este estudo clinico
tera a duragdo de 18 meses. Este mesmo estudo esta sendo conduzido em 184
centros em oito paises da Europa com nome diferente (MABEL).

Riscos e desconfortos

No passado, o cetuximabe foi administrado em conjunto com irinotecano e outros
medicamentos quimioterapicos e descobriu-se ser geralmente seguro.

Os efeitos colaterais comuns do cetuximabe s&o toxicidades na pele (abrangendo
basicamente foliculite, acne/espinha e lesdes), alergias, fadiga (cansacgo), febre,
calafrios, disturbios da unha e inflamagdes das mucosas (azedo na boca).

Os efeitos colaterais de tratamentos com anticorpos podem incluir dores
musculares, ansia de vOmito, vomitos, visdo escurecida, diarreia, dores nas
juntas, pressao alta ou baixa e falta de ar. Doses mais altas de cetuximabe
combinadas com quimioterapia podem ter alguns efeitos colaterais que séo
desconhecidos.

Se vocé estiver recebendo irinotecano e cetuximabe juntos, os efeitos colaterais
mais comuns podem incluir diarreia, perda de cabelos, ansia de vomitos, vémito,
célicas no abdome, salivagéo, sudorese, cansaco, diminuicdo da contagem das
células brancas do sangue (o que pode torna-lo propenso a uma infec¢ao), olhos
mareados e disturbios visuais.

E possivel que vocé desenvolva anticorpos contra o cetuximabe, uma vez que ele
€ uma proteina desconhecida pelo seu sistema imunoldgico. Devido a isto, pode
ser que vocé nao possa receber tratamentos com anticorpos similares no futuro.

E importante que vocé informe seu médico da pesquisa sobre quaisquer
alteragdes em sua saude, se vocé acredita ou ndo que elas estejam relacionadas
ao medicamento. Vocé deve contar a seu médico sobre quaisquer mudancas em
seu medicamento, tanto naqueles prescritos pelo seu médico particular quanto
medicamentos sem receita. Vocé deve questionar seu médico sempre antes de
tomar qualquer medicamento novo e sempre obedecer as suas instru¢gdes durante
o estudo.

Riscos associados a coleta de sangue
Os efeitos colaterais possiveis da coleta de sangue incluem dor, tontura, manchas

roxas ou pequena infecgdo no local da picada (introdugdo da agulha). O uso de
técnicas de coleta de sangue padrao reduzira esses efeitos.
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Riscos associados a gravidez

Os efeitos que o cetuximabe podera apresentar sobre o feto sdo desconhecidos.
Se vocé for do sexo feminino e estiver em idade fértil, vocé somente podera
participar deste estudo se o resultado de seu teste de gravidez for negativo e se
vocé concordar em néao tentar engravidar durante o estudo. Vocé e seu parceiro
devem tomar medidas contraceptivas durante o estudo. Caso vocé engravide
durante o estudo, vocé devera informar o seu médico.

Possiveis beneficios

O tratamento que vocé esta recebendo pode ou ndo beneficia-lo diretamente.
Vocé recebera um tratamento que podera evitar que o tumor cresga ou mesmo
fazer com que ele diminua. Nado ha beneficios garantidos ao participar deste
estudo. Mesmo que vocé nao obtenha nenhum beneficio pessoal deste estudo, a
informacao obtida pode ajudar no tratamento de outros pacientes com cancer no
futuro.

Tratamentos alternativos

Se vocé nao quiser participar deste estudo clinico, recebera um tratamento de
acordo com as praticas-padrao deste hospital e o seu atendimento nao sera de
modo algum prejudicado. Seu médico devera discuti-lo com vocé.

Novas informacgdes a respeito do estudo

As vezes, durante o andamento do estudo clinico, novas informacées podem se
tornar disponiveis sobre o tratamento que estad sendo estudado. Se isto
acontecer, o seu médico na pesquisa ira informa-lo sobre isso e discutir se vocé
deseja continuar ou ndo no estudo. Se vocé decidir se retirar, seu médico
informara vocé sobre o melhor tratamento para a sua saude. Se decidir continuar
no estudo, vocé sera solicitado a assinar um termo de consentimento livre e
esclarecido atualizado com as novas informagdes disponiveis.

Seu médico podera considerar, com base nessas novas informacdes, que vocé
seja retirado do estudo para sua propria seguranga ou bem-estar. Seu médico lhe
explicara os motivos e lhe informara sobre o melhor tratamento para a sua saude.

Término do estudo

Seu médico discutira com vocé os possiveis tratamentos disponiveis ao final do
estudo. E possivel que o estudo seja encerrado pela Merck KGaA (sede na
Alemanha, Darmstadt, com filiais na Argentina, Brasil e México), patrocinadora do
estudo. Se isto ocorrer, os motivos lhe serdo explicados.

Consideragodes financeiras
A Merck KGaA esta patrocinando este estudo clinico. Vocé nao tera qualquer

despesa para participar deste estudo. A medicacao do estudo sera fornecida sem
qualquer custo (gastos) para vocé ou para o hospital. Todos os exames
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solicitados durante o estudo serdo realizados sem que isso tenha algum custo
(gasto) para vocé.

Compensacao pela sua participagao

Pela participagcdo no estudo, vocé nao recebera qualquer forma de recompensa
financeira (dinheiro). Para os gastos relacionados com alimentagdo e transporte
(6nibus e metrd) para as visitas do estudo, serédo fornecidos a vocé vale-refeigéo
e vale-transporte.

Compensacgao por danos

Na eventualidade de sofrer algum dano como resultado direto da medicagao ou
exames/procedimentos realizados durante o estudo, segundo o plano do estudo,
e que necessite de cuidados médicos, vocé sera examinado por seu médico e o
tratamento sera fornecido. O patrocinador, Merck KGaA, pagara pelos custos
razoaveis do tratamento médico necessario por intermédio da Seguradora AXA
Corporate Solutions, Cologne, Alemanha, com numero da apodlice de cobertura
internacional XDEOOO 1379Ll. Nao sera feito outro tipo de pagamento ou
compensacao por esta instituicdo ou patrocinador do estudo por esse dano.

Caso vocé tenha sofrido algum dano como resultado da sua participagdo neste
estudo, por favor, converse com o seu médico.

Confidencialidade

Os resultados dos exames realizados serdo registrados sem que vocé seja
identificado — vocé somente sera identificado por suas iniciais, data de
nascimento e numero de paciente — e sera enviado ao patrocinador do estudo
clinico para analise cientifica. O registro correto dos dados é particularmente
importante para o objetivo da pesquisa, bem como para o melhoramento da
seguranga do produto. Com o objetivo de verificar os dados, os representantes
autorizados do patrocinador do estudo, bem como as autoridades regulatérias e
0os membros do comité de ética responsavel podem revisar 0 seu registro médico
gue se encontra com seu médico. Sua permissao clara é necessaria para isto. As
pessoas responsaveis pela verificacdo de dados sdo comprometidas com a
confidencialidade e mantendo as leis de protecdo de dados.

Se desejar participar do estudo, vocé sera solicitado a concordar com essa
revisdo de seu registro médico. Sua permissdao é um pré-requisito para a
participacdo no estudo. Se os resultados dos testes forem publicados,
asseguramos a confidencialidade dos dados e particularmente seu nome nao sera
mencionado.

Seu médico particular sera informado de sua participacao no estudo.



85

Participacao voluntaria

Sua participacgao € voluntaria. Vocé pode decidir participar ou ndo. Se vocé decidir
participar, vocé recebera esta folha de informacdes para levar para casa e sera
solicitado a assinar um termo de consentimento livre e esclarecido. Vocé recebera
uma copia do termo de consentimento livre e esclarecido assinado para guardar.
Se vocé decidir participar, vocé tem liberdade para se retirar do estudo a qualquer
momento sem precisar se justificar. Isto ndo afetara, de modo algum, o seu
atendimento médico atual ou futuro neste hospital e o tratamento padrao que vocé
recebe. Entretanto, durante o tratamento, se vocé se retirar do estudo
(interromper o tratamento com cetuximabe), vocé devera se submeter a um
exame cuidadoso feito por seu médico para sua seguranga. Seu meédico lhe
informara sobre outras opc¢des de tratamento.

Informagoes adicionais

Vocé pode fazer perguntas a qualquer momento. Se vocé tiver qualquer problema
ou mais questdes a respeito do procedimento de selecdo do estudo ou de seus
direitos na qualidade de paciente, por favor, ligue para o Dr. André Murad no
telefone (31) 3290.1250.

O Comité de Etica desta instituicdo aprovou o inicio deste estudo.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pelo presente declaro que fui informado em detalhes sobre o estudo clinico e que
compreendi a informagdo a mim fornecida. Tive oportunidade suficiente de
perguntar sobre mais detalhes deste estudo. As perguntas foram respondidas até
que eu me satisfizesse. Tive tempo suficiente para tomar minha decisdo em
participar do estudo e recebi uma copia do folheto de informacdes do paciente e
receberei uma copia deste termo de consentimento assinado.

Também fui informado de que minha participacdo neste estudo é voluntaria.
Posso me retirar do estudo a qualquer momento, sem ter que justificar minhas
razdes para tal e que isto ndo afetara de maneira alguma o cuidado que recebo
como paciente.

Concordo que meus dados médicos obtidos a partir deste teste em minha
amostra de tumor:

- estejam sendo registrados;

- possam ser enviados ao Laboratorio de Patologia indicado pelo patrocinador do
estudo para analises cientificas em minha identificagc&o (isto €, sem meu nome);

- sejam inspecionados como dados pessoais por representantes autorizados do
patrocinador, bem como por autoridades nacionais e internacionais no centro do
investigador; isto é feito para verificar os dados e conduta apropriada do estudo.

Entendo que a protegcdo de meus dados sera garantida.
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Declaro assinando este documento que concordo em participar deste estudo.

A ser completado pelo paciente pessoalmente:

[
Assinatura do paciente Data

A ser completado pelo representante legal ou testemunha pessoalmente (se
aplicavel)

Afirmo que os procedimentos envolvidos neste estudo foram explicados ao
paciente nos termos em que
ele/ela possa entender e que ele/ela concordou voluntariamente em participar
desse estudo.

Nome do Representante Legal ou Testemunha
(se aplicavel)

Assinatura do Representante Legal ou Testemunha Data
(se aplicavel)

Grau de parentesco/relacdo com o paciente:

A ser completado pelo investigador que conduz a apresentacdo do termo de
consentimento:

Eu, abaixo assinado, expliquei todos os detalhes relevantes deste estudo para o
paciente identificado acima e/ou representante legal e darei ao mesmo uma cépia
assinada e datada deste documento.

Nome do Investigador/Coinvestigador Assinatura do Investigador/Coinvestigador

Data: / /




