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RESUMEN

Objetivo: Analizar efectividad y seguridad de bevacizu-
mab (BVZ) en monoterapia y en combinacién con temo-
zolamida o irinotecan en glioma maligno. Esta indicacion,
hasta el momento, se encuentra fuera de ficha técnica.
Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo con li-
mite temporal de 45 meses, en el que se incluyeron todos
los pacientes diagnosticados de glioma maligno tratados
con BVZ (n=22). Se recogieron variables demograficas,
clinicas y terapéuticas. La efectividad se evallo segln la
supervivencia libre de progresion (SLP), supervivencia
global (SG) y respuesta al tratamiento de acuerdo a la es-
cala OMS y la capacidad funcional segin la escala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group). Para la seguridad
se registraron las reacciones adversas a los medicamentos
(RAM).

Resultados: La distribuciéon de los pacientes en funcién del
esquema terapéutico con BVZ fue: monoterapia, asociado
a temozolamida o asociado a irinotecén. La SLP, SG y por-
centaje de respuesta con enfermedad estable fueron segin
esquema: BVZ monoterapia (5,6 meses, 6,2 meses y 15%),
BVZ asociado a temozolamida (7,8 meses, SG: no evalua-
ble y 15%) y BVZ asociado a irinotecan (6,2 meses, 2,5
meses y 5%). Se observ6 un 47,8% de empeoramiento del
ECOG, un 47,8% de mantenimiento y un 4,4% una me-
joria. La incidencia de RAMs fue del 32%, siendo mas fre-
cuentes hipertension arterial y diarrea.

Conclusiones: Los mejores resultados de efectividad se
hayan con BVZ mas temozolamida, y los peores con BVZ
e irinotecén asociado a un mayor nimero de RAMs. La
terapia es bien tolerada, observandose un mantenimiento
en la calidad de vida.
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Analysis of the effectiveness and safety of bevacizumab
in the treatment "off label" malignant gliomas

were: BVZ monotherapy (5.6 months,
6.2 months and 15%), associated with
temozolomide BVZ (7.8 months, SG:
not evaluable and 15%) and BVZ as-

SUMMARY

Objetive: To analyze the effectiveness
and the safety of bevacizumab (BVZ)
alone and in combination with temo-
zolomide and irinotecan in malignant
glioma. This indication is off-label.
Methods: Observational and retros-
pective study, with time limit of 45
months, in which were included all pa-
tients diagnosed with malignant
glioma treated with BVZ (n=22). De-
mographic, clinical and therapeutic
variables were collected. The effective-

ness was evaluated according to the
progression-free survival (PFS), overall
survival (OS) and response to treat-
ment according to WHO scale and
functional capacity according to
ECOG scale (Eastern Cooperative On-
cology Group). For safety, were recor-
ded adverse drug reactions (ADRs).

Results: The distribution of patients ac-
cording to regimen with BVZ was:
alone, associated with temozolomide
or associated with irinotecan. PFS, OS
and response rate with stable disease

sociated with irinotecan (6.2 months,
2.5 months and 5%). We observed the
47.8% of worsening of ECOG, the
47.8% of maintenance and the 4.4%
of improvement. The incidence of
ADRs was 32%, being more frequent
hypertension and diarrhea.
Conclusions: The best results of effec-
tiveness have been with BVZ associa-
ted with BVZ, and the worst with BVZ
and irinotecan for greater number of
ADRs. Therapy is well tolerated, sho-
wing maintenance in quality of life.
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INTRODUCCION

Los gliomas malignos son tumores cerebrales de rapida
evolucién que se dividen en base a sus caracteristicas his-
topatoldgicas en: gliomas anaplasicos (astrocitoma anapla-
sico, oligodendroglioma anaplasico, y oligoastrocitoma
anaplasico) y glioblastoma (GBM). De ellos el GBM grado
IV es el méas agresivo y frecuente (54% de los casos), y prac-
ticamente incurable’. La incidencia de glioma maligno es
de 3 a 5 casos por cada 100.000 habitantes/afio?3. Existe
un ligero predominio en el sexo masculino y se desarrolla
en todas las edades, siendo el pico de incidencia en la
quinta y sexta década de vida®. Se asocian con una gama
de sintomas y complicaciones como edema cerebral, con-
vulsiones, endocrinopatia, fatiga, trastornos psiquiatricos,
y el tromboembolismo venoso dependiendo de la locali-
zacién y tamario tumoral, afectando seriamente la calidad
de vida del paciente.

El tratamiento estandar multimodalidad consiste en la
maéxima reseccién quirdrgica, seguido de la combinacién
de radioterapia con quimioterapia. La naturaleza difusa e
invasiva del GBM impide su reseccion quirdrgica completa,
lo que conduce inevitablemente a la recurrencia del tumor
y la muerte en un intervalo aproximado de 15 a 21 meses*.
La radioterapia externa fraccionada es la mas empleada en
pacientes con un buen ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group), siendo la radioterapia hipofraccionada la mas
usual en pacientes con edad avanzada o peor ECOGS. Ac-
tualmente, hay un gran interés en la bisqueda de trata-
mientos eficaces incluyendo inmunolégicos, nuevos
agentes citotoxicos y agentes "selectivos". Los agentes “se-
lectivos” son pequeiias moléculas o anticuerpos que blo-
guean enzimas o proteinas especificas sabiendo que son
activas en células cancerigenas limitando el dafio en células
sanas.

Las terapias dirigidas contra la angiogénesis han ad-
quirido gran interés terapéutico. Bevacizumab (BVZ) es
un anticuerpo monoclonal humanizado contra el factor
de crecimiento endotelial vascular, autorizado para GBM
recurrentes por la FDA (Food and Drug Administration)
desde 200954, sigue pendiente de autorizacién por la
EMEA y por ello su uso en Espafia es en condiciones dife-
rentes a las autorizadas (off-label). El beneficio de BVZ es
transitorio debido a la progresién tumoral tras una me-
diana de tan solo 3-5 meses®S.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la efectividad
y seguridad de BVZ en monoterapia y en combinacién
con temozolamida o irinotecan en pacientes diagnostica-
dos de glioma cerebral.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo y observacional sobre
una muestra de 22 pacientes diagnosticados de glioma
cerebral y tratados con BVZ off-label desde enero de 2011
hasta septiembre de 2014 en un hospital de segundo
nivel, realizando un seguimiento hasta octubre de 2014.

Se incluyeron los pacientes que cumplian los siguien-
tes criterios: diagndstico de glioma tratados o en trata-
miento con BVZ durante al menos dos ciclos.

Se recogieron las siguientes variables: demogréficas
(sexo, edad), clinicas (tipos), tratamiento recibido (ciru-
gia, radioterapia, lineas de quimioterapia, esquema), la
capacidad funcional segtn la escala ECOG previa y al final
tratamiento, efectividad (supervivencia libre de progre-
sion (SLP), supervivencia global (SG), respuesta al trata-

miento) y seguridad (reacciones adversas a medicamen-
tos (RAMs)).

Los datos recogidos se obtuvieron mediante la con-
sulta del programa de prescripcién y validacion electré-
nica de citostaticos FARMIS_ONCOFARM® version
2011.0.4.18 y consulta del programa de historia clinica
SELENE® versién 5.3.1".

La respuesta al tratamiento se evalué segun los crite-
rios de la OMS’ considerandose: respuesta completa (RC)
(desaparicion de todas las lesiones), respuesta parcial (RP)
(disminucién >50% de lesiones de la suma de las areas),
enfermedad estable (EE) (si no RP ni progresién) y pro-
gresion de la enfermedad (PE) (si >25% de aumento de
lesiones de la suma de las areas o aparicion de una
nueva).

La evaluacién de la seguridad se realizé mediante el
registro de RAMs categorizadas en grados segin los cri-
terios de toxicidad de Common Terminology Criteria of
Adverse Events v4.0 (CTCAE)S.

Se realiz6 un estudio descriptivo en el que las variables
numéricas se describieron como medias y desviacion ti-
pica si la distribucién era normal, y las cualitativas como
frecuencias y porcentajes. El anélisis estadistico se realizé
con la aplicacién informatica Microsoft Excel® 2003.

La principal limitacién fue la muestra del estudio, pero
hay que tener en cuenta que se trata de un tumor poco
frecuente y que el tratamiento con BVZ en la mayoria de
los casos es una terapia de rescate ante la ausencia de
otros tratamientos.

RESULTADOS

Se incluyeron 22 pacientes diagnosticados de glioma tra-
tados con BVZ con una media de edad de 53 afios + 13,6.
Las caracteristicas clinicas y demogréficas se muestran en
la tabla 1. Los diagnésticos fueron confirmados histolégi-
camente. 21 pacientes fueron intervenidos quirdrgica-
mente y 22 recibieron radioterapia. La distribucién de
pacientes por ECOG al inicio fue: 10 pacientes con ECOG
0-1 (52,6%) y 9 con ECOG =2 (47,4%).

El 90% de los pacientes recibié BVZ 10 mg/kg/14 dias,
y el resto 15 mg/kg/21 dias, administrado segun ritmo de
infusién de ficha técnica® (primera dosis en 90 minutos, se-
gunda en 60 minutos y tercera en 30 minutos).

El 85% de los pacientes recibieron BVZ en segunda
linea, y el resto en primera, tercera y cuarta linea (supo-
niendo un 5% en cada una de las lineas). La quimioterapia
previa recibida fue temozolamida en 16 pacientes (80%),
fotemustina en 1 (5%), etop6sido en 1 (5%) y cisplatino
en 1 (5%). En el estudio se identificaron tres grupos de
pacientes en base al tratamiento recibido: BVZ en mono-
terapia, BVZ con temozolamida a 150-200 mg/m?/24h
durante 5 dias y BVZ con irinotecan a 125 mg/m? cada
dos semanas. Hubo un paciente que recibid la terapia con
BVZ junto a temozolamida y posteriormente BVZ con iri-
notecan, analizdndose por separado debido al tiempo
transcurrido, es decir, como dos lineas de tratamiento in-
dependientes.

Atendiendo a ECOG, se observé un empeoramiento
del ECOG (47,8% de los pacientes), mantenimiento
(47,8%) y una mejoria (4,4%). Ningln tratamiento con
BVZ fue suspendido debido al ECOG.

En la tabla 2.A. reflejamos la efectividad y tipo de res-
puesta segin esquema con BVZ. Los mejores datos de
SLP se obtienen con BVZ junto a temozolamida y sobre




la SG hay una marcada diferen-
cia entre BVZ monoterapia y
BVZ con irinotecan (con irinote-

Tabla 1

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

can mas agresiva y peor tole-
rada). En cuanto a respuesta, un

Caracteristicas

N° de pacientes (%)

65% de los pacientes progresa-

ron y un 35% presentaron EE. Pacientes 22
La incidencia de RAMs fue Edad
del 31,6%, siendo clinicamente
manejables y no registramos Media + SD 53413,6
ninguna RAM de grado >3. En
dos casos hubo reduccién de Sexo
dosis por la administraciéon con-
comitante de terapia anticoagu- Hombres 11 (50%)
lante y en un caso se suspendio Mujeres 11 (50%)
por neurotoxicidad. En la tabla
2.B. representamos las RAMs Diagnéstico
obtenidas en el seguimiento.
Glioblastoma multiforme IV 18 (82%)
DISCUSION :
Uno de los primeros estudios Astrocitoma | 1(4,5%)
ublicados fue realizado por .
Eriedman et al.s, en el cual EfVZ Astrocitoma I 2 (9%)
adquiri6 la aprobacion por Ependimoma anaplésico Il 1 (4,5%)

parte de la FDA para GBM recu-

rrente. Se incluyeron a 167 pa- Cirugia previa

cientes con primera o segunda -
recaida de GBM, se administré Si

21 (95,5%)

BVZ 10 mg/kg/14 dias en mo-

. . Radiot: i i
noterapia a 85 pacientes. El re- adloterapia previa

sultado de la eficacia de BVZ en Si
monoterapia fue: SLP de 4,2

22 (100%)

meses y SG de 9,2 meses. El es- ECOG inicial

tudio japonés'® obtuvo unos
datos similares en monoterapia.

4 (21%)

En ambos estudios, los pacientes
habian recibido previamente te-

6 (31,6%)

mozolamida con radioterapia y
mas del 70% de los pacientes

8 (42,1%)

presentaban un ECOG 0-1 inicial.

1(5,3%)

Se excluyeron pacientes con
enfermedades cardiovasculares
significantes o alteraciones he-
matoldgicas, renales o hepaticas. En nuestro estudio, el
100% de los pacientes con BVZ en monoterapia habian
recibido previamente temozolamida y radioterapia pero
la SLP (5,6 meses) fue ligeramente superior y la SG
menor (6,2 meses) a los estudios descritos. Puede estar
justificada por la diferente distribucién de ECOG, reduc-
ciones de dosis y a la no exclusiéon de pacientes.

En la tabla 3 se representan la efectividad de estudios
con BVZ en gliomas segun el esquemas0-20,

Respecto a BVZ en combinacién con temozolamida,
estudios’?16 coinciden en valores superiores de SLP y no
existe una clara mejoria en la SG. Dos estudios'?'? pue-
den presentar resultados distorsionados tras recibir una
fase de mantenimiento con BVZ en monoterapia hasta
PE o toxicidad inaceptable. Por otro lado, en pacientes
ancianos se observa una gran reduccién de efectividad'4.
En nuestro estudio, la SLP es inferior exceptuando el de
ancianos, y la SG a un afio fue del 100%. El 75% de los
pacientes habian recibido tratamiento previo y en algu-
nos estudios'?'> no se incluyeron pacientes con quimio-
terapia previa.

En BVZ junto a irinotecan, se observa una reduccién
de SLP y SG respecto a los estudios publicadosé'7-2, pu-
diendo deberse a la elevada incidencia de RAMs. En la
otra rama del estudio Friedman et al.¢, se administré BVZ
con irinotecan evidenciandose una mayor SLP y SG res-
pecto al nuestro.

A pesar del tratamiento con temozolamida y BVZ
(monoterapia o combinacién) es frecuente la PE. El 65%
de los pacientes presentan PE, destacando mayor porcen-
taje de EE (15%) en pacientes con BVZ en monoterapia o
con temozolamida.

BVZ fue bien tolerado y todas las RAMs estan registra-
das en ficha técnica. Nuestra incidencia de RAMs (31,6%)
coincide con la mayoria de estudios mencionados.

CONCLUSION

Los pacientes con GBM recién diagnosticados deben ser
tratados con el tratamiento estandar multimodalidad, en
combinacién con BVZ, con el fin de prolongar la supervi-
vencia, mantener o mejorar su capacidad funcional y es
una terapia bien tolerada.
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Tabla 2. A.
Efectividad y respuesta de bevacizumab en los tres esquemas estudiados
BVZ BVZ BVZ
monoterapia con temozolamida con irinotecan
(n=12) (n=4) (n=4)
SLP (meses) 5,6+6,2 7,8%3,7 1,84£1,5
SG (meses) 6,2+4,3 - 2,5+0,7
Pacientes con PE 9 (45%) 1 (5%) 3 (15%)
Pacientes con EE 3 (15%) 3 (15%) 1 (5%)
Tabla 2.B.
Reacciones adversas (RAMs)

Grado 1 N° de RAMs Grado 2y 3 N° de RAMs
Hipertensién arterial 2 Alopecia 2
Diarrea 2
Néuseas y vémitos 1
Hemorragia digestiva 1
Trastorno cardiovascular 1
Debilidad muscular 1

BVZ: bevacizumab; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad; RAMs: reacciones adversas medicamentosas; SG: supervivencia

global; SLP: supervivencia libre de progresion.

Efectividad de los estudios con bevacizumab en gliomas

Tabla 3

BVZ monoterapia

Estudios Pacientes (n) SLP (meses) SG (meses)
Friedmané 85 4,2 9,2
Nagane'® 31 3,3 10,5
Kreis|" 48 4 7,2
BVZ con temozolamida

Estudios Pacientes (n) SLP (meses) SG (meses)
Chinot'? 458 10,75 16,8
Lai'3 70 13,6 19,8
Reyes-Botero' 66 4 6
Gilbert's 320 10,7 15,7
Nicholas'® 42 8,8 16,5
BVZ con irinotecan

Estudios Pacientes (n) SLP (meses) SG (meses)
Friedmans 82 5,6 8,7
Vredenburgh'” 35 6 10,5
Zuniga'® 37 7,5 11,5
Kang'? 27 5 12,5
Cecchi?® 19 15,5 1

BVZ: bevacizumab; n: nimero de muestra; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global.
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