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Resumo

Os tumores gliais, ou gliomas, sdo o tipo mais comum de tumor cerebral e de alta incidéncia, sendo a maioria difusos
e propensos a infiltracdo extensa no parénquima cerebral, causando recorréncia do tumor. Os gliomas de alto grau,
como os glioblastomas, sdo altamente angiogénicos e possuem altos niveis de fatores proangiogénicos, como o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), essencial para a neovascularizagdo tumoral. O alvo para inibir o VEGF é
0 bevacizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado, com associagdo do irinotecano, um inibidor da
topoisomerase |. Dessa forma, 0 objetivo da seguinte revisdo é analisar a eficacia da combinagdo do bevacizumabe e
irinotecano para o tratamento de tumores gliais. Trata-se de uma revisdao bibliografica sistematica que utilizou as
plataformas PubMed, SciELO e Google Scholar como base de dados para pesquisa de artigos cientificos, com recorte
temporal entre 2016 e 2021, na lingua inglesa. De acordo com 0 mecanismo de busca, 3 resultados foram encontrados
apos os critérios de exclusdo nas bases de dados PubMed e Google Scholar. Constatou-se, portanto, que a
quimioterapia combinada de bevacizumabe e irinotecano é eficaz no tratamento de tumores gliais, ademais, a
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combinacdo de ambas as drogas possui maior taxa de sobrevida global do que apenas a terapia isolada do
antiangiogénico bevacizumabe.
Palavras-chave: Bevacizumab; Irinotecano; Glioma; Eficacia.

Abstract

Glial tumors, or gliomas, are the most common type of brain tumor and have a high incidence, most of which are
diffuse and prone to extensive infiltration into the brain parenchyma, causing tumor recurrence. High-grade gliomas,
such as glioblastomas, are highly angiogenic and have high levels of proangiogenic factors, such as vascular
endothelial growth factor (VEGF), essential for tumor neovascularization. The target to inhibit VEGF is bevacizumab,
a humanized monoclonal antibody, with association with irinotecan, a topoisomerase | inhibitor. Thus, the objective
of the following review is to analyze the effectiveness of the combination of bevacizumab and irinotecan for the
treatment of glial tumors . This is a systematic literature review that used the PubMed, SciELO and Google Scholar
platforms as a database for researching scientific articles, with a time frame between 2016 and 2021, in English.
According to the search engine, 3 results were found after the exclusion criteria in PubMed and Google Scholar
databases. Therefore, it was found that the combined chemotherapy of bevacizumab and irinotecan is effective in the
treatment of glial tumors, moreover, the combination of both drugs has a higher overall survival rate than the isolated
therapy of the antiangiogenic bevacizumab.

Keywords: Bevacizumab; Irinotecan; Glioma; Efficacy.

Resumen

Los tumores gliales, o gliomas, son el tipo mas com(n de tumor cerebral y tienen una alta incidencia, la mayoria son
difusos y propensos a una infiltracion extensa del parénquima cerebral, lo que provoca la recurrencia del tumor. Los
gliomas de alto grado, como los glioblastomas, son altamente angiogénicos y tienen altos niveles de factores
proangiogénicos, como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), esencial para la neovascularizacion
tumoral. El objetivo para inhibir el VEGF es bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado, asociado con
irinotecén, un inhibidor de la topoisomerasa I. Por tanto, el objetivo de la siguiente revision es analizar la eficacia de
la combinacion de bevacizumab e irinotecan para el tratamiento de los tumores gliales. Se trata de una revision
bibliografica sistematica que utilizé las plataformas PubMed, SciELO y Google Scholar como base de datos para la
investigacion de articulos cientificos, con un periodo de tiempo entre 2016 y 2021, en inglés. Segin el motor de
busqueda, se encontraron 3 resultados después de los criterios de exclusion en las bases de datos de PubMed y Google
Scholar. Por tanto, se encontr6 que la quimioterapia combinada de bevacizumab e irinotecan es eficaz en el
tratamiento de los tumores gliales, ademas, la combinacién de ambos farmacos tiene una tasa de supervivencia global
mas alta que la terapia aislada del antiangiogénico bevacizumab.

Palabras clave: Bevacizumab; Irinotecan; Glioma; Eficacia.

1. Introducéo

Os tumores gliais, também conhecidos como gliomas, sdo o tipo mais comum de tumor cerebral e de alta incidéncia,
sendo que cerca de dois tergos sdo lesdes altamente malignas (Xiong, 2019; Norden, 2006; Stylli et al., 2015; Davis, 2018;
Lim, 2018). A maioria dos gliomas séo considerados difusos e possuem uma propenséo para infiltragdo extensa no parénquima
cerebral, 0 que causa a recorréncia do tumor (Stylli et al., 2015, Perry, 2016; Ostrom, 2016; Xu et al., 2020).

Eles podem ser classificados como astrociticos, oligodendrogliais ou oligodendroglial-astrociticos, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e divididos em grau | (astrocitomas pilociticos e ependimomas), grau Il (baixo grau),
grau Il (anaplasico) e IV (glioblastoma), sendo este Gltimo o de pior prognéstico (Wang, 2019; Sandes, 2020; Perry, 2016;
Wesseling, 2018; Li et al., 2017; Omuro, 2013; Figueiras et al., 2020).

Os gliomas de alto grau incluem os astrocitomas e oligodendrogliomas anaplasicos (grau Ill) e glioblastomas (grau
IV), os quais sdo tumores altamente angiogénicos que possuem altos niveis de fatores proangiogénicos, como o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), essencial para o desenvolvimento de novos vasos sanguineos que permitem a
autossuficiéncia tumoral e a proliferagdo e migracdo para o sistema nervoso central (SNC) (Seystahl et al, 2016; Nayak, 2017;
Ameratunga et al., 2018; Dong et al., 2019; Bergman et al., 2020).

Dessa forma, o0 VEGF se tornou um alvo de inibicdo por antiangiogénicos. Por meio disso, foi observado que ele
poderia ser inibido por antiangiogénicos como o bevacizumabe, o qual se trata de um anticorpo monoclonal humanizado

recombinante anti-VEGF que tem como mecanismo de acdo inibir a atividade desse fator de crescimento por meio da interacéo
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com o receptor do VEGF e neuropilinas (Nayak, 2017; Dong et al., 2019). Sob outra perspectiva, o irinotecano, um inibidor da
topoisomerase I, tem sido utilizado no tratamento de tumores sélidos do SNC, em especial os glioblastomas recorrentes
irressecaveis (de Man et al., 2018; Ameratunga et al., 2018; Dong et al., 2019; Bergman et al., 2020).

A associa¢do do bevacizumabe e irinotecano para tratamento de tumores gliais tem sido amplamente estudada, por
meio de ensaios clinicos randomizados, no entanto trata-se ainda de um tema controverso, visto que, em alguns estudos, ha
evidéncias de certeza moderada (McBain, 2021).

Por outro lado, foram vistos alguns efeitos adversos em pacientes submetidos a essa terapia combinada, como a
hemotoxicidade, trombose, trombaocitopenia e hipertenséo arterial sistémica, todavia de baixa evidéncia cientifica e com mais
prés do que contras (Dong et al., 2019).

Dessa forma, o objetivo da seguinte revisdo bibliogréfica é analisar a eficicia da combinacdo do bevacizumabe e

irinotecano para o tratamento de tumores gliais.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica sistematica, de natureza quantitativa, que utilizou as plataformas PubMed,
Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e Google Scholar como base de dados para pesquisa dos artigos cientificos.
Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2016 a 2021, na lingua inglesa, que abordavam sobre a
eficacia terapéutica do bevacizumabe e irinotecano para tumores gliais.

Os descritores utilizados seguiram a descri¢do dos termos DeCs (Descritores em Saude) e Medical Subject Headings

(MeSH) no idioma inglés, como mostra o0 Quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de busca para o estudo.
("bevacizumab"[All Fields]) OR ("bevacizumab"[MeSH Terms])) AND ("irinotecan"[All Fields])) OR (“irinotecan"[MeSH
Terms])) AND ("glioma"[All Fields])) OR ("glioma"[MeSH Terms])) OR (glial tumors)

Fonte: Autores (2021).

Nesta revisdo, os critérios de exclusao utilizados foram: Livros, documentos de projetos de dissertagdo, resumos em
eventos, editoriais, revisdes de literatura, relatos de caso isolados, artigos que ndo cumpriam os critérios de inclusdo e artigos

duplicados, conforme o Fluxograma 1.
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Fluxograma 1 — Sistematizacdo da filtragem de artigos para confecgéo do estudo.

Livros, documentos de projetos de
dissertacdo. resumos ¢m - eventos.
23 resultados encontrados na base de editoriais, revisdes de literatura, relatos
dados do PubMed e Google Scholar de caso isolados, artigos que ndo
cumpriam os critérios de inclusiao e
artigos duplicados foram excluidos da
pesquisa

20 artigos foram excluidos com base 3 artigos foram utilizados para a
nos critérios de exclusio confeccdo do estudo

Fonte: Autores (2021).

3. Resultados e Discussao

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta revisdo foi realizada por meio da leitura do titulo, resumo e, por fim, da
leitura do artigo na integra, sendo realizada uma andlise criteriosa dos artigos fundamentados nos critérios de inclusdo e
exclusdo supracitados.

De acordo com o mecanismo de busca, 23 foram encontrados resultados, sendo eles na base de dados PubMed e
Google Scholar, com 0 na base SciELO. Dos 23 resultados obtidos, 20 foram excluidos com base nos critérios de excluséo
para a pesquisa e, além disso, ndo abordavam de forma objetiva sobre o tema, sendo apenas 3 artigos utilizados na confecgéo

do estudo. Todos os artigos escolhidos serdo expostos no Quadro 2, seguindo a ordem de ano de sua publicagéo.
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Quadro 2 — Artigos selecionados nas bases de dados PubMed e Google Scholar.

TITULO AUTOR, ANO OBSERVACOES

Anti-angiogenic therapy for high-grade glioma | Ameratunga et al. (2018) Ao considerar a combinacéo de terapia antiangiogénica
(bevacizumabe) com o irinotecano em comparagdo com a
mesma quimioterapia sozinha, pode haver uma pequena
melhora na sobrevida global. No entanto, ha fortes
evidéncias de que o bevacizumabe (um medicamento
antiangiogénico) prolonga a sobrevida livre de progressdo
em glioblastoma recorrente e recém-diagnosticado, porém
o0 impacto disso na qualidade de vida e no beneficio clinico
para 0s pacientes permanece obscuro.

Risk of Adverse Vascular Events in Patients Dong et al. (2019) O risco de eventos adversos sistémicos ndo foi
with Malignant Glioma Treated with significativamente diferente entre os pacientes com glioma
Bevacizumab Plus Irinotecan: A Systematic maligno tratados com bevacizumabe mais irinotecano e o
Review and Meta-Analysis grupo controle. Os riscos de hematotoxicidade,

trombocitopenia e hipertensdo foram semelhantes em
ambos 0s grupos, e o risco de trombose foi maior em
pacientes tratados com bevacizumabe mais irinotecano,
sendo necesséria a intervengdo com monitoramento de
trombose e administragdo de terapia anticoagulante para
tratamento de tais adversidades nos pacientes com glioma
maligno que receberam terapia antiangiogénica combinada
de bevacizumabe com irinotecano.

Randomized prospective trial of fractionated Bergman et al. (2020) Dos 35 pacientes participantes do ensaio clinico
stereotactic radiosurgery with chemotherapy randomizado, 29 tinham glioblastoma (grau 1V) e 6 tinham

versus chemotherapy alone glioma anapléasico (grau I1), pela classificacdo da OMS. Os
for bevacizumab-resistant high-grade glioma pacientes tratados com radiocirurgia estereotaxica

fracionada melhoraram significativamente a sobrevivéncia
livre de progressdo do tumor. A sobrevida média geral foi
de 6,6 meses (7,2 meses com radiocirurgia estereotaxica
fracionada versus 4,8 meses com quimioterapia sozinha. A
radiocirurgia estereotdxica fracionada combinada com
quimioterapia baseada em bevacizumabe e irinotecano em
pacientes com gliomas de alto grau recorrentes é viavel e
melhora o controle local e a sobrevivéncia livre de
progressdo do tumor quando comparada ao tratamento com
quimioterapia baseada em bevacizumabe e irinotecano
sozinho.

Fonte: Autores (2021).

De acordo com a analise bibliogréfica, foi possivel observar que h4 melhora na sobrevida global, mesmo que infima,
ao ser combinada a terapia antiangiogénica com o bevacizumabe e com o irinotecano, em comparagdo com a mesma
quimioterapia sozinha (Ameratunga et al., 2018).

Gliomas sdo os tumores gliais malignos mais comuns do sistema nervoso central, totalizando metade de todos os tipos
(Ameratunga et al., 2018; Dong et al., 2019; Bergman et al., 2020). Nos Gltimos anos, a expectativa de vida média e a taxa de
sobrevida de dois anos de pacientes com um glioblastoma ou glioma maligno melhoraram. No entanto, o acompanhamento de
pacientes durante 5 anos, segundo Dong et al. (2019), evidenciou uma taxa de sobrevida global de apenas 9,8%, mesmo sob
tratamentos combinados de ressec¢do de extensdo, temozolomida (utilizado para glioblastomas multiformes) e radioterapia, o
gue mostra a necessidade de combinacdo de outras drogas, como o bevacizumabe e irinotecano.

Gliomas malignos sdo altamente invasivos e angiogénicos, o que significa potencial capacidade de garantir sua

vascularizacdo propria para seu consumo autossuficiente de energia, como um organismo parasita. Através do fator de
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crescimento endotelial vascular (VEGF), o tumor é capaz de formar novos vasos sanguineos, assim proliferando-se e migrando
pelo sistema nervoso central (Ameratunga et al., 2018; Dong et al., 2019; Bergman et al., 2020).

Dessa forma, estudos apontam que o VEGF é um alvo para antiangiogénicos, como o bevacizumabe, o qual é um
anticorpo monoclonal humanizado recombinante 1gG tipo I contra 0 VEGF-A que tem como mecanismo de ag&o inibir a
atividade desse fator de crescimento por meio da interagdo com o receptor do VEGF e neuropilinas (Dong et al., 2019). Por
outro lado, o irinotecano, um inibidor da topoisomerase que possui mecanismo diferente da temozolomida, tem sido utilizado
como tratamento para glioma e demonstrou-se com uma melhora da taxa de resposta (Dong et al., 2019). Assim, a combinacéo
dessas duas drogas é uma alternativa para o tratamento de tumores gliais, sendo necessario analisar sua eficacia de modo
sistémico.

No estudo descrito por Ameratunga et al. (2018), foi observado que a combinacdo de terapia antiangiogénica
(bevacizumabe) com o irinotecano em comparacdo com o bevacizumabe isolado possui pequena melhora na sobrevida global
dos pacientes submetidos ao tratamento de tumores gliais. Porém, o impacto na qualidade de vida pode trazer ao paciente um
prognostico desfavoravel, tendo em vista que eventos adversos como hipertenséo e proteiniria, ma cicatrizagdo de feridas e
potencial risco para eventos tromboembolicos ocorreram (Ameratunga et al., 2018; Dong et al., 2019), no entanto com uma
baixa taxa (< 14,1%). Dessa forma, pode-se inferir que ha mais beneficios do que maleficios ao paciente submetido a essa
terapia combinada.

J4 Dong et al. (2019), em seu estudo, analisaram pacientes submetidos a terapia combinada de bevacizumabe com
uma posologia de 10 mg/kg e irinotecano de 340 mg/m2 ou 125 mg/m?2 (com ou sem anticonvulsivantes indutores de enzimas
concomitantes, respectivamente), uma vez a cada duas semanas. O grupo controle, por outro lado, foi tratado sem irinotecano
(bevacizumabe isolado ou associado a temozolomida). Notou-se que o bevacizumabe pode diminuir a pressao intersticial,
melhorar a oxigenagdo tissular e aprimorar a administracdo do irinotecano ao tumor. Entretanto, varios eventos vasculares
adversos podem ocorrer, como hematotoxicidade, trombocitopenia, hipertensdo — sendo eles de baixa evidéncia cientifica — e
trombose.

A hematotoxicidade grave ocorre em cerca de 20%-50% dos pacientes tratados com bevacizumabe e é especialmente
prevalente em pacientes asidticos. No geral, Dong et al. (2019) concluem que pacientes com glioma tratados com
bevacizumabe mais irinotecano ndo apresentaram riscos aumentados de hematotoxicidade, trombocitopenia e hipertensdo. No
entanto, ha maior risco de trombose por parte deles, sendo necesséria a anticoagulacdo em pacientes com histérico de
tromboembolismo.

Segundo Bergman et al. (2020), 35 pacientes foram incluidos no ensaio clinico randomizado, sendo que 29 possuiam
glioblastoma (grau V) e 6 possuiam glioma anaplasico (grau 1), segundo a classificagdo da OMS. Eles possuiam uma idade
média de 55,2 anos (pacientes entre 27 a 81 anos). Foi observado que os pacientes portados de gliomas de alto grau recorrentes
submetidos a radiocirurgia estereotdxica fracionada (REF) combinada com quimioterapia baseada em bevacizumabe e
irinotecano possuiram melhor prognéstico quando comparados aqueles que receberam apenas o tratamento isolado com
quimioterapia baseada em bevacizumabe e irinotecano sem a radioterapia estereotaxica fracionada, com sobrevivéncia livre de
progressdo do tumor (5,1 versus 1,8 meses, P < 0,001), além de melhora do controle local em 2 meses (82% [14/17] versus
27% [4/15], P = 0,002). A sobrevida média geral foi de 6,6 meses (7,2 meses com REF versus 4,8 meses com quimioterapia
isolada, P = 0,11).

4. Conclusao

De acordo com as literaturas analisadas, tornou-se perceptivel que a quimioterapia combinada de bevacizumabe e

irinotecano é eficaz no tratamento de tumores gliais. Foi observado que a combinagao de ambas as drogas possui maior taxa de
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sobrevida global do que apenas a terapia isolada do antiangiogénico. Além disso, os beneficios da terapia combinada superam
os riscos. Com baixa evidéncia cientifica, a hematotoxicidade, trombocitopenia e hipertensdo podem ocorrer.

Com maiores evidéncias, estudos apontam a trombose como um risco em pacientes em tratamento, sendo
recomendada a terapia de anticoagulagdo. Sob outra perspectiva, a radiocirurgia estereotaxica fracionada aumenta a taxa de
sobrevida global e garante maior inibicdo da progressdo tumoral em combinacdo com a quimioterapia de bevacizumabe e
irinotecano em comparagdo com essa terapia isolada.

Assim, pode-se perceber que mais estudos a respeito da quimioterapia com o antiangiogénico bevacizumabe e o
irinotecano devem ser realizados, por meio do envolvimento de pacientes em ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos,

visto que existem poucos estudos a respeito sobre um assunto de grande importancia cientifica.
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