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La informacién de la que se dispone sobre la seguridad del tratamiento con bevacizumab en combinacion
con quimioterapia en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y tumores del tracto
gastrointestinal y extra-intestinales es limitada. Este manuscrito de tesis doctoral presenta una evaluacion
transversal de datos recopilados retrospectivamente de pacientes adultos con cancer y Ell atendidos en
un centro de referencia para el tratamiento del cancer (periodo de estudio: entre el 1 de abril de 2007 y
31 de mayo de 2016). La informacion de estos pacientes se recabd a partir de los historiales de salud
electrénicos (HSE), y todos los partes a partir de los cuales se tuvo acceso, siguiendo las recomendaciones
actuales para la realizacién y presentacion de estudios con datos del mundo real. En total, veintisiete
pacientes con Ell (enfermedad de Crohn, n = 22; colitis, n = 5) fueron tratados con bevacizumab y
guimioterapia tras haber desarrollado cancer. En el momento del diagndstico de malignidad, 18 pacientes
presentaban una Ell en remision y 9 una Ell con actividad calificada como moderada. Entre aquellos con
Ell con actividad moderada, 5 habian recibido corticosteroides, y un paciente con Ell en remision habia
recibido infliximab, todo esto antes de los 6 meses del diagndstico de cancer. Los canceres tratados
fueron cancer colorrectal (n = 13), cancer de intestino delgado (n = 4), cancer de pulmdn de células no-
pequefias (n = 3), cancer de mama (n = 3) y otros canceres (n = 4). Los pacientes recibieron bevacizumab
en combinacién con quimioterapia como tratamiento de primera linea (n = 18) o segunda linea (n =9),
durante un periodo de tiempo promedio de 6,7 meses. Se recogieron los siguientes efectos adversos de la
medicacidn, que fueron todos de grado 2 o superior segun la versidn 4.0 de los criterios comunes para la
evaluacion de las reacciones adversas (CTCAE por Common Terminology Criteria for Adverse Events):
proteinuria (n = 2), hipertensidn (n = 1), fistula orogingival (n = 1), epistaxis (n = 1), diarrea (n = 1),
sangrado rectal (n = 1), perforacidn intestinal (n = 1), neutropenia (n = 2), y trombopenia (n = 1). La
superviviencia libre de progresion (SLP) fue de mas de 5 meses. No se observaron brotes de Ell durante el
tratamiento con bevacizumab. Se puede concluir que bevacizumab combinado con quimioterapia es

seguro y no se asocia a menos eficacia en los pacientes con Ell que desarrollan cancer.
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The safety of bevacizumab in combination with chemotherapy in patients with inflammatory bowel
disease (IBD) and digestive and nondigestive cancers is poorly documented. This PhD manuscript presents
a cross-sectional evaluation of retrospectively collected patient’ data covering all adult patients with
cancer and IBD treated at a reference institution for treatment of cancer (study period: April 1%, 2007 to
May 31, 2016). This information was collected from patient” electronic medical records (EMR) and all
reports presenting them, following current recommendations for conducting and presenting real-world
data studies. Twenty-seven patients with a history of IBD (Crohn’s disease, n = 22; ulcerative colitis, n = 5),
who were treated with bevacizumab and chemotherapy for solid organ tumors were identified. At the
time of cancer diagnosis, 18 patients had quiescent IBD, whereas 9 patients had moderately active IBD.
Among those with moderately active IBD, 5 had received corticosteroids, and one patient with quiescent
IBD had received infliximab, less than six months prior to cancer diagnosis. The treated cancers were
colorectal cancer (n = 13), small bowel cancer (n = 4), non-small cell lung cancer (n = 3), breast cancer (n =
3), and other cancers (n = 4). Patients received bevacizumab in combination with chemotherapy as 15t or
2" [ine treatment for a mean time of 6.7 months. Grade 2 or higher treatment-related adverse effects
(Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0) were: proteinuria (n = 2),
hypertension (n = 1), oral fistula (n = 1), epistaxis (n = 1), diarrea (n = 1), rectal bleeding (n = 1), intestinal
perforation (n = 1), neutropenia (n = 2), and trombopenia (n = 1). Progression-free survival (PFS) was more
than 5 months. No clinical IBD flares were observed during bevacizumab treatment. In conclusion,

bevacizumab combined with chemotherapy is safe and efficaciously in cancer patients with IBD.
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Capitulo 1
Antecedentes

La enfermedad inflamatoria intestinal y el cancer
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Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y cdncer representan una poblacidn cuyo
manejo es fuente de cada vez mas controversias y debate, que principalmente enfrentan a
gastroenterdlogos y oncélogos alrededor de las dudas sobre todo de cémo continuar el tratamiento de

una Ell en aquellos pacientes con cancer, y cédmo tratar el cancer de los pacientes con Ell (1).

Las dos caras de esta misma moneda que constituyen la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn
(EC), caracterizadas por la inflamacion crénica del tracto gastrointestinal, asi como por sus
manifestaciones extra-intestinales como el eritema nodoso, y la artritis periférica durante la Ell activa, y
otras complicaciones, como la espondilitis anquilosante, la iritis y la colangitis esclerosante primaria que
pueden desarrollarse independientemente de la actividad de la Ell, mantienen una relaciéon por demas
conocida con el desarrollo de cancer colorrectal (CCR; 2) y de otros tumores extra-intestinales (3). No
obstante, esta relacidn, sobre todo aquella que incide en la aparicidén de tumores fuera del tracto
gastrointestinal no es inequivoca y puede ser la consecuencia del impacto de otros factores (p. €j.,
tabaquismo, tratamiento inmunosupresor de la Ell, manifestaciones extra-intestinales de la Ell, etc.; 3). El
conocimiento de esta intricada relacidn ayudara a entender aspectos que no se observan en los mismos

tumores en pacientes sin Ell.

En pacientes con Ell, la inflamacidn crénica del tracto gastrointestinal resulta ser el principal factor de
riesgo para el desarrollo de cdncer a este nivel, pero esta relacién va mas alld de la clasica entre la Ell y el
CCR, llegando desarrollar estos pacientes tumores a nivel del intestino delgado, especificamente
adenocarcinoma del ileon, que se suele observar en pacientes con EC de larga duracion (5). También se
observa y conoce bien la relacion entre el desarrollo de colangiocarcinoma en pacientes con CU que

presentan colangitis esclerosante primaria (CEP; Tabla 1; 8).
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Tabla 1.

Canceres relacionados con la inflamacion crénica del tracto gastrointestinal.

Tipo de cancer RIA (1C-95 %)

CCR (4) 5,7 (4,6-7,0)

Adenocarcinoma de intestino delgado (5) 27,1 (14,9-49,2)

Linfoma intestinal (6) 17,51 (6,43-38,11)

Cancer anal (7) |

Colangiocarcinoma (8) 916,63 (297,88-2140,99) para CU

Abreviaturas: CCR, cancer colorrectal; CU, colitis ulcerosa; IC, intervalo de confianza; RIA, razon de

incidencia ajustada; SI, sin informacién.

No obstante, el riesgo de cancer, tanto tumores del tracto gastrointestinal y extra-intestinales, puede no
entenderse bien si no se considera el influjo de factores universales como el tabaquismo, y otros
especificos para determinados tumores (p. ej., nUmero de parejas sexuales para el cancer de cervix) en
estos pacientes (9). Una vigilancia mas asidua de la Ell puede también explicar una mayor incidencia de
tumores como el de préstata, que no se relacionan con la propia Ell, y que podrian observarse como
consecuencia de una mayor frecuencia del tacto rectal en estos individuos, o el propio CCR con un

seguimiento mas de cerca via colonoscopias (9).

Es importante saber también que, con respecto al CCR, Los factores de riesgo son similares a los
observados en la poblacién sin Ell, es decir, ser mayor de 50 anos, vardn, tener antecedentes familiares de
primer grado, etc., aunque para los casos de CCR asociado a la Ell sean importantes la extensién, duraciéon

y gravedad de la inflamacién del colon (5).

En numeros, la relacidn entre la CU y el CCR se cuantifica a través de una incidencia del 2 % tras 10 afos

de enfermedad, 8 % después de 20 afios y 18 % pasados los 30 afios (4). Ademas, los estudios de CCRy CU
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coinciden en una relacion estrecha entre el riesgo de CCR y la ubicacidn y extensién de la CU, con una
razén de incidencia ajustada (RIA) de 1,7 para la proctitis, 2,8 para la colitis del lado izquierdo y 14,8 para

la pancolitis (10).

Esta relacion entre la Ell y el CCR seria similar a la descrita, por ejemplo, con la mutacién del gen de la
poliposis adenomatosa del colon (APC por adenomatosis poliposis coli), o la aneuploidia, metilacion del
ADN, inestabilidad de microsatélites, activacién del oncogén K-ras, activacion de la COX -2
(ciclooxigenasa-2), mutacion de los genes supresores de tumores DCC (delated in colorectal carcinoma) y
DPC4 (deleted in pancreatic carcinoma, locus 4), y la eventual pérdida de funcion de la proteina p53 (11),
pero el proceso ocurre con mayor rapidez y llega a ser multifocal a causa de la inflamacién local en la Ell
(2). De hecho, en los estudios de cribado de inestabilidad gendémica secundaria a aneuploidia del ADN en
pacientes con Ell se ha observado una distribucién amplia de las poblaciones celulares con este cambio en

su ADN, llegando a poner en riesgo a todo el colon en su conjunto (12).

Sobre todo se describen alteraciones de la proteina p53 en biopsias de mucosa inflamada en mas del 50%
de pacientes con CU que no tenian cancer, lo que indica un papel importante de la inflamacién en estas
mutaciones (13), asi como en la de otros genes que participan en el desarrollo normal de estas células,

que a su vez son responsables del aumento de riesgo de CCR en estos individuos.

También el estrés oxidativo juega un papel fundamental, que puede observarse a través del aumento de
expresion de los genes de la COX-2 y NOS-2 (dxido nitrico sintasa-2), contribuyendo sinérgicamente con
los mecanismos moleculares antes mencionados tanto en el inicio como en la progresién del proceso de
carcinogénesis (12). La conjuncidén de todos estos factores termina por crear un microambiente
inflamatorio local en el que participan no sélo células de la inmunidad, sino ademas células epiteliales, del

estroma, y un intercambio de citocinas y quimiocinas que son cruciales para el desarrollo de cancer (14).

Ademas, junto al resto de factores mencionados, se ha observado que las alteraciones en la microbiota

contribuyen al desarrollo de cancer en estos pacientes. En modelos murinos no desarrollaban cancer los
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ratones libres de gérmenes o tratados con antibidticos (15,16). Los estudios de la microbiota en pacientes
con CCR demuestran la participacidn de poblaciones de Fusobacterium, Enterococcus, Escherichia,
Shigella, Klebsiella, Streptococcus y Peptostreptococcus, Firmicutes, Bacteroidetes, y un agotamiento de
bacterias pertenecientes a la familia Lachnospiraceae (17,18), y que dejan la puerta abierta a su potencial

manipulacién terapéutica.

Tabla 2.

Canceres relacionados con la inmunosupresion farmacoldgica incluidos agentes bioldgicos.

Riesgo con antimetabolitos Riesgo con anti-FNT-a Riesgo con antimetabolitos y
anti-FNT-a
Linfoma no-Hodgkin (28-30) Melanoma (24) Linfoma hepato-esplénico de

células T (32)
leucemia mieloide aguday
sindromes mielodisplasicos (33)
Canceres de piel no-melanoma
(carcinomas de basocelulary
espinocelular; 34-36)

Canceres del tracto urinario (37)

Abreviaturas: FNT-a, factor de necrosis tumoral-a.

La inmunosupresién farmacoldégica que puede reducir la incidencia de cancer asociado con la inflamacion
también contribuye al desarrollo de cancer en estos pacientes (19,20). Las tiopurinas (azatioprina,
mercaptopurina) y el metotrexato son capaces de dafiar directamente el ADN, activar oncogenes, reducir
la inmunovigilancia fisiolégica de células malignas, e interferir con el control inmunitario de virus

oncogénicos (21-23). Se conoce menos, sobre todo por la escasez de informacidn, respecto a como las

22



terapias bioldgicas contribuyen al desarrollo de tumores (24). En todo caso, los anticuerpos anti-FNT

(factor de necrosis tumoral)-a, podrian hacerlo interviniendo en la apoptosis de células malignas (25-27).

Una lista de tumores relacionados con la inmunosupresidn que se emplea para tratar la Ell incluyen a
linfomas, leucemia mieloide aguda, sindromes mielodisplasicos, canceres de piel y canceres del tracto

urinario (Tabla 2).

En lo referente a los sindrome linfoproliferativos, se describen RIAs para el linfoma no-Hodgkin de entre
1,6 a 37,5 con el tratamiento con tiopurinas (28—30), la mayoria relacionados con el antecedente de
infeccidn por el virus de Epstein-Barr (EBV; 31). Queda excluido el linfoma intestinal primario, relacionado
mas que todo con la duracién y severidad de la EC (6). El linfoma hepatoesplénico de células T, aunque es
muy raro, se asocia principalmente con el tratamiento con tiopurinas en combinacién con anti-FNT-a, y
ocurre sobre todo en varones adolescentes y adultos jévenes (32), no pareciendo existir un amento de la

incidencia de estos linfomas en aquellos que sélo recibieron anti-FNT-a (24).

Referente a los trastornos mieloides, en la cohorte CESAME (Cancers Et Surrisque Associé aux Maladies
inflammatoires intestinales En France) estos no aumentaron entre los pacientes con Ell en tratamiento
con tiopurinas (RIA: 1,54; intervalo de confianza al 95 % (IC-95 %): 0,05-8,54), pero si lo hicieron entre

aquellos que en algiin momento recibieron estos inmunosupresores (RIA: 6,98; 1C-95 %: 1,44-20,36; 20).

Para los canceres de piel, existen pruebas suficientes de que las tiopurinas aumentan el riesgo de
carcinomas basocelular y espinocelular (34—-36). En la cohorte CESAME se observé un aumento del riesgo
de padecer estos tumores en pacientes con Ell en tratamiento con tiopurinas (cociente de riesgos (CR):
5,9; 1C-95 %: 2,1-16,4) y en aquellos que en algin momento se trataron con estos inmunosupresores (CR:
3,9; IC-95 %: 1.3—12.1; 20). En una gran cohorte retrospectiva de pacientes con Ell, no se observé un

exceso de riesgo para estos tumores en relacidn con el tratamiento con anti-FNT-a (35).
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Los estudios han demostrado un mayor riesgo de melanoma en pacientes con Ell, sin un mayor riesgo en
relacidn con el tratamiento con tiopurinas (35,36), en comparacion con el tratamiento con anti-FNT-a
(24). Los pacientes con Ell tratados con estos anticuerpos tienen entre 1,5y 2 veces mas probabilidades

de desarrollar melanoma que aquellos que no los recibieron (24).

Los estudios con trasplantados de drganos sélidos ya confirmaban que las tiopurinas, asi como los
inhibidores de la calcineurina, aumentan el riesgo de desarrollar un nuevo cédncer o la recurrencia de un
cancer previo en pacientes con antecedentes de tumores (38,39). Por esta razon, los oncélogos y
gastroenterdlogos generalmente suspenden la inmunosupresion en los pacientes Ell después del

diagndstico de cancer, no reinicidndose esta hasta la remisién del tumor.

En los 17047 pacientes de la cohorte CESAME, el tratamiento con tiopurinas se asocié de forma
independiente con el desarrollo de cancer con un CR ajustado de 1,9 (IC-95 %: 1,2-3,0; 19). Sin embargo,
en el estudio NYCCO (New York Crohn's and Colitis Organisation) no se encontrd que el tratamiento con
anti-FNT-a, antimetabolitos (tiopurinas, metotrexato), o su combinacién se relacionara con un mayor
riesgo de desarrollar cancer (cancer de novo o recurrencia de un tumor previo) durante los 5 afios
posteriores al diagndstico de malignidad (P = 0,14, prueba del orden logaritmico; 40). Ademas, no se
observaron diferencias en el riesgo de cancer de novo o la recurrencia de un tumor previo entre los
grupos de exposicién consdierados (CR con IC-95 % para el tratamiento con anti-FNT-
o/antimetabolitos/antimetabolitos con anti-FNT-a: 0,32, 0,09-1,09/1,08, 0,54-2,15/0,64, 0,26—1,59; 40).
Los datos de NYCCO mostraron también que la duracion del tratamiento con anti-FNT-a después del

diagnodstico de cancer no se asocio con el tipo del tumor desarrollado (40).

Los estudios en artritis reumatoide corroboran los hallazgos de NYCCO, demostrando que no existe

diferencia en el riesgo de cancer entre los que estuvieron en tratamiento con anti-FNT-a en comparacidn

con aquellos que recibieron antimetabolitos solos o0 combinados con anti-FNT-a (41,42).
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Tabla 3.

Riesgo de recurrencia de cancer en pacientes con Ell con inmunosupresién y antecedentes de tumores.

Riesgo de recurrencia Tipo o localizacién del tumor

Bajo (< 10 %) Incidentaloma renal
Linfoma (Hodgkin, no-Hodgkin)
Testiculo
Cervix
Tiroides
Intermedio (11-25 %) Utero
Colon
Préstata
Tumor de Wilms
Elevado (> 25 %) Vejiga
Sarcoma
Melanoma
Canceres de piel no-melanoma
Mieloma multiple

Tumor renal sintomatico

Adaptacion del trabajo de Berheim y colaboradores (43).

Abreviaturas: Ell, enfermeda inflamatoria intestinal.

No obstante, debe mencionarse que una limitacién importante de estos estudios sobre cancer en
pacientes con Ell es el reducido tamafio de sus muestras. En estos estudios se consideraron, ademas,
conjuntamente distintos tipos de tumores. En el estudio NYCCO, por ejemplo, se consideraron todos los
tumores sélidos, como mama, préstata y pulmon, por lo que es posible que no se refleje la realidad de la

actividad bioldgica natural de la carcinogénesis en estos individuos. Hacen falta por tanto mas estudios en
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los que se pueda evaluar directamente los efectos de la inmunosupresién en el desarrollo de cada uno de

los tumores que presentan los pacientes con Ell.

El tratamiento de la Ell en pacientes que ya presentan el antecedente de malignidad no deja de ser un
tema de continuo debate. Aunque el sentir sea el de suspender toda medicacién inmunosupresora, deben
considerarse y se consideran en la clinica factores como el tiempo transcurrido desde el tratamiento del

cancer, la gravedad de este y el tipo y localizacién del tumor (Tabla 3).

En la préctica, en la mayoria de los casos, se debe esperar 2 afios desde el tratamiento del cdncer antes de
empezar o reiniciar el tratamiento inmunosupresor para una Ell. Este periodo se puede extender a 5 afios
en los casos de tumores que presenten un mayor riesgo de recurrencia como es el caso de canceres del
tracto urinario, leucemias y mieloma multiple. Debe prestarse una atencién especial a los tumores con

riesgo de metdstasis tardias como el cdncer de mama, melanoma y carcinoma de células renales.

Brechas de informacidn

Habida cuenta de la informacién limitada referente al riesgo de cancer por efecto de la inmunosupresién
que reciben los pacientes con Ell, se conoce aun menos sobre el impacto del tratamiento para el cdncer
en la propia Ell, y alin menos sobre el influjo de la medicacidon para tratar una Ell en resultados especificos

del cancer en estos pacientes.

En un estudio del Hospital General de Massachusetts, se evalué el efecto del tratamiento del cancer en el
curso de la Ell de 84 pacientes que ademas presentaban cancer extra-intestinal (44). Los autores
encontraron que un 66,7 % de los pacientes con Ell activa en el momento del diagnéstico de cancer
experimentaron una remisién de su Ell por efecto de la quimioterapia. Por el contrario, el 17,4 % de los
pacientes en remisién de una Ell, en el momento del diagndstico de cancer o dentro de los 5 afios
posteriores a este experimentaron un brote en relacion con el tratamiento de su tumor (44). En el grupo
de remision, los autores encontraron que el riesgo para un nuevo brote era mayor entre los pacientes que

recibieron terapias hormonales solas (CR: 11,56; IC-95 %: 1.39-96.43) o en combinacion con
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quimioterapia (CR: 12,25; IC-95 %: 1,51-99,06). Esto sugiere que las terapias hormonales para el cancer,
como el de mama o prdstata, podrian interferir con el efecto que pudiera tener la quimioterapia sobre la

remisién de una Ell (44).

En esta cohorte, tras el diagndstico de cancer, los pacientes pudieron continuar con el tratamiento con
anti-FNT-qa, apreciandose una ligera disminucién del uso de inmunosupresores, del 22 % al 14 % tras el

diagnodstico de cancer (44).

Otros estudios han demostrado una modificacién importante en el tratamiento de una Ell después del
diagnédstico de cancer. En un estudio de una base de datos prospectiva clinica francesa, un diagnéstico de
cancer extraintestinal tuvo un impacto marcado en el tratamiento de una Ell, pero esto no se asocié con
modificaciones significativas en la actividad de la Ell (45). El diagndstico de cancer extraintestinal en estos
pacientes motivé algunos cambios en la estrategia terapéutica, como un menor uso de tiopurinas (19 %

versus 25 %, P < 0,001) y un mayor uso de cirugia intestinal (4 % versus 2,5 %, P = 0,05; 45).

Referente a la radioterapia, en general, los oncélogos se muestran reacios a la irradiacién pélvica de los
pacientes con Ell, ya que se desconoce en gran medida la tolerancia a este tratamiento en estos
pacientes. Solo existe un estudio en la literatura, el trabajo de Green y colaboradores (46) que examiné
retrospectivamente a 47 pacientes con Ell y cdncer de recto que fueron atendidos en un periodo de 34
afios (1960-1994) en el Hospital Monte Sinai de Nueva York. Los autores encontraron una tasa de
supervivencia general a 5 afos del 42 % y una supervivencia libre de enfermedad del 43 % en este mismo
periodo de tiempo, que fueron comparables a los resultados publicados para este tumor en pacientes sin
Ell, aunque estos hallazgos excluian a aquellos pacientes que presentaban tumores de alto grado (46).
Ademas, las complicaciones referentes a la morbilidad gastrointestinal, incluyendo la obstruccion
intestinal, fueron comparables a las notificadas en varios ensayos con muestras mds grandes en que se

habian utilizado quimioterapia y radioterapia (46).
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En cuanto a la quimioterapia, un estudio muy pequeiio con 8 pacientes con Ell y cdncer gastrointestinal
mostrd que el evento adverso gastrointestinal mds comun fue la diarrea, con un 38 % de pacientes que
experimentaron mas de 7 deposiciones diarias respecto a su ritmo habitual, todo lo cual ocurrié en

pacientes con EC (47).

En lo referente a la inmunoterapia para tratar el cancer en los pacientes con Ell, se han hecho estudios
con anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 6 antigeno 4 del linfocito T citotdxico) para
tratar el melanoma, y anti-PD-L1 (programmed death ligand 1 6 ligando 1 de muerte programada) para
tratar el melanoma, cancer de pulmén de células no-pequefias y otros tumores. Estos estudios describen
una colitis inmune asociada a estos agentes similar a la observada en la Ell, que suele responder al
tratamiento con corticoides, aunque en algunos casos es necesario emplear anti-FNT-a (48,49). Estos
hallazgos coinciden con los de un estudio reciente en el que la mitad de los pacientes con melanoma
avanzado y que presentaban de base una artritis reumatoide, Ell, o psoriasis, presentaron brotes de su
enfermedad auto-inmune al ser tratados con ipilimumab (50). Estos brotes respondieron
satisfactoriamente a los corticoides y al tratamiento con infliximab (50), como en los estudios llevados a

cabo sélo con pacientes con Ell (48,49).

Asimismo, varios estudios han examinado el efecto del tratamiento para la Ell en varios resultados del
cancer. Los resultados de muchos de estos estudios resultan inconcluyentes al respecto del papel de los
anti-FNT-a en la mejora de la caquexia y el aumento de la tolerancia a la quimioterapia en pacientes con
cancer de pulmon de células no-pequefias, carcinoma de células renales y cancer de pancreas (51-53).
Ademas, en los pacientes tratados con estos agentes bioldgicos la aparicidn de cancer durante el
tratamiento parece no asociarse a un peor prondstico del tumor, aunque queda pendiente confirmar si

tendrian un efecto protector frente a tipos agresivos de cancer de mama y otros tumores (54,55).
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Capitulo 2
Justificacion

El aporte de los datos del mundo real
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El término “pruebas del mundo real”, que lo utilizan ampliamente aquellos que desarrollan productos
médicos o que estudian, brindan y pagan por la atencidn sanitaria, posee una acepcién en investigacion
en salud que para los no conocedores puede resultar esquivo. Este hace referencia a la informacion
procedente de la atencidn sanitaria obtenida de fuentes distintas a la clasica en investigacidn en salud que
aportan los ensayos clinicos. Esta informacidn la proveen los historiales de salud electrdnicos (HSE), datos

de facturacion y reclamaciones, registros de productos sanitarios y enfermedades, y todos los datos

recopilados a través de dispositivos personales y aplicaciones de salud, entre otros (56).

La clave para comprender, por tanto, este término yace en la utilidad de este tipo de pruebas cientificas,
gue no es otra que complementar el conocimiento obtenido a través de los ensayos clinicos tradicionales,
dadas sus limitaciones bastante conocidas, sobre todo aquellas referentes a la generalizacién de sus
hallazgos (57). En este sentido, las pruebas del mundo real surgen de la necesidad de ver cual es el
desempenfio en circunstancias de la vida real de aquellas intervenciones que se ha investigado con el rigor

que ha permitido concluir que estas funcionan.

La aportacién que hacen las pruebas del mundo real al conocimiento conciernen al desarrollo de los
tratamientos, la atencién centrada en el paciente, los sistemas de atencién sanitaria incluida su mejora, y
la vigilancia de la eficacia y los efectos adversos de las intervenciones en salud. Ademas, este tipo de
pruebas permiten conocer cémo factores como el entorno de la atencién sanitaria incluidas las
caracteristicas de los proveedores y del sistema de salud en si influyen en el efecto del tratamiento y los

resultados asociados a este.

La ventaja mds importante atribuible a las pruebas del mundo real es probablemente su capacidad de

permitir responder a las preguntas de investigacion planteadas sobre la base de exploraciones incluyendo
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un amplio nimero de personas (58). No obstante, el que la informacion recogida provenga de distintos
tipos de fuentes puede hacer temer respecto a la calidad de esta, y respecto a cdmo evaluarla de la mejor
manera. La experiencia de los investigadores que tratardn estos datos es por tanto crucial, sobre todo en
lo que respecta a la concepcién de diseiios de estudio especificos, para extraer conclusiones correctas y

fiables respecto a las intervenciones de interés para la poblacién definida por la o las fuentes de datos.

Ensayos tradicionales versus mundo real

Frente a los limites que impone la realizacién de los “tradicionales” ensayos clinicos, que se llevan a cabo
en poblaciones especificas y seleccionadas sobre la base de criterios de inclusion extrictos, y que
requieren de rigurosas condiciones de estudio para confirmar el efecto de la intervencién de interés, los
estudios con datos del mundo real son capaces de permitir la generalizacién de los hallazgos obtenidos en
los ensayos clinicos al confirmar que las intervenciones estudiadas “formalmente” funcionan en

condiciones de la vida real (validez externa), y todo esto con un menor coste (59).

No obstante, el empleo de datos del mundo real puede verse limitado por el hecho de que la informacién
recogida suele no haber sido provista con el fin de hacer investigacidn (60). En este sentido, las iniciativas
por dotar de esta finalidad a los HSE, registros y otras fuentes claves en esta provisién de informacién
continla siendo una tarea pendiente de resolver. Quizas haga falta ir mas alla de la definicién de
“fenotipos” (p. ej., condiciones de salud y enfermedad, enfermos) que, de momento, permiten a los
investigadores saber como buscar lo que se quiere buscar en las fuentes que proporcionan la informacién

a evaluar (61), sin poner limites al nimero de participantes que se pueden estudiar.

Aplicaciones para los datos del mundo real

Los datos del mundo real alimentan fundamentalmente el conocimiento que aporta la investigacién
observacional, pero también es posible con ellos la evaluacidn de las intervenciones, ya sea con o sin
aleatorizacidén, aunque esto ultimo resulte contradictorio, pero a la vez se espere como parte de la

evolucidn de los usos de este tipo de informacion.
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El estudio ADAPTABLE (Aspirin Dosing: A Patient-centric Trial Assessing Benefits and Long-Term
Effectiveness) es un ejemplo claro del uso de datos del mundo real en los entornos de intervencidn. En
este ensayo, 20.000 participantes se asignaron aleatoriamente a una de las dos dosis de aspirina
comunmente utilizadas para determinar cudl de estos dos regimenes era el mejor para la prevencién
secundaria de la enfermedad cardiovascular (62). Este y otros ensayos denominados “pragmaticos”, como
su nombre lo indica, proveen al clinico de una visién real de lo que ocurre en la practica clinica, con el fin

de mejorar la toma de decisiones frente al paciente.

No obstante, se recomienda cautela en la interpretacion de los resultados procedentes de los estudios
con estos datos, sobre todo cuando se evalla el efecto de una intervencién determinada y no se ha
previsto la aleatorizacion a los participantes (60). En este sentido, el desarrollo de enfoques
metodoldgicos “innovadores” destinados a vencer sobre todo el influjo de los factores de confusién deja
la puerta abierta a innumerables técnicas, pero estas deberan antes confirmar su utilidad para su puesta

en marcha formal.

Los datos del mundo real en oncologia

Los datos del mundo real son también un componente importante en investigacién en oncologia. Las
pruebas que se generan respecto al uso, efectividad y seguridad de los nuevos tratamientos, asi como de
la combinacidn de estos con los cldsicos citostaticos para tratar el cdncer en la practica clinica, ocupan un
papel preponderante y de interés para todos los involucrados en las decisiones referentes a la mejora de
la atencion de estos enfermos (63). Con estos datos es posible apreciar los patrones de uso de los

medicamentos y los resultados asociados a estos en el tratamiento del cancer.

Sin embargo, para el empleo apropiado de este tipo de informacidn es necesario un disefio correcto de
estudio, que a su vez necesita de una pregunta de investigacién correctamente planteada. Sobre la base
de un modelo conceptual, para la elaboracién de la pregunta de investigacion, deberan considerarse
elementos como la poblacién, intervencién, el comparador, resultados, momento y contexto, en una

intencion de hacer investigacidn centrada en el paciente (64). Estos elementos se definen previamente a
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la realizacién de todo ensayo clinico, y constituyen una manera de “sistematizar” una investigacién con

datos del mundo real como se hace en los ensayos (65).

Puede también ser util considerar qué se respondera con la pregunta de investigacion (Figura 1), si se
describirad un hecho (p. ej., los patrones de uso de determinados medicamentos), ird a predecir algo (p.
ej., identificar a aquellos sujetos que probablemente estén en riesgo de desarrollar un evento
determinado), o estimara el efecto de una intervencién determinada (63). Esto ayudara a aclarar los

objetivos que se han de plantear tras formularse la pregunta de investigacion (66).

Asimismo, es necesario conocer los datos a los que se va a tener acceso, es decir, qué informacion

aportan estos, asi como la poblacién que estos datos involucran. Nuevamente, los elementos que

ayudaron a construir la pregunta de investigacién, la poblacidn, intervencidn, el comparador, resultados,

momento y contexto permitiran saber qué informacion se exigira de las fuentes a acceder (63).

Finalmente, se debe conocer la adecuacién de la fuente de datos a la pregunta de investigacién

propuesta. Esto incluye saber el propdsito inicial por el que se recogieron los datos a los que se va a

acceder, y la posibilidad de adaptar la fuente que aporta estos datos a la investigacidn a desarrollar (63).

Constituye otro componente clave para un correcto disefio de estudio saber ademas que podran definirse

las variables de interés con los datos recabados, al garantizarse la validez e integridad de esta

informacion, y tras identificar los limites de esta (Figura 1).
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investigacion

Poblacion objetivo
Intervencion
Comparador
Resultados
Momento
Contexto

Intencidn:

* Descripcidn

* Prediccion

* Estimacion del efecto

Fuentes de datos,
poblacion y contexto

Poblacién concerniente:
* Poblaciones
especiales
(p. ej., bajos recursos)
* Caracteristicas
demograficas
* Enfermedad

Contenido de datos:

* Tipo de adquisicidn
longitudinal,
sistematica)

* Elementos (p. €j.,

datos informados por
el paciente)

Contexto:

* Area geogréfica

* Hospitalario o
ambulatorio

Adecuacion de la

fuente de datos

Propésito de la
generacion de la fuente
de datos.

Calidad de datos:
* Integridad
e Validez

Limitaciones de los datos
(p. €j., no se consideran
datos fuera de la
atencidn en el sistema de
salud).




Figura 1.
Modelo conceptual para guiar la seleccién de la fuente de datos del mundo real en investigacion en
oncologia.

Adaptacion del trabajo de Penberthy y col., 2022 (63).

Fuentes de datos del mundo real en investigacion en oncologia

La variedad de tipos de fuentes disponibles es amplia y en expansidn. Sin embargo, no todas estas fuentes
gue en investigacién en otras areas alcanzan relevancia, se pueden utilizar con el rendimiento que se
quisiera en investigacidén en oncologia. Los HSE y registros constituyen pilares importantes, sobre todo por
su capacidad de vincularse en la adquisicién de informacién, lo que quizds con otras fuentes no es posible.
Nuevamente, el propdsito inicial por el que se recogieron los datos a los que se va a acceder, y la
evolucidn de este propdsito hacia hacer investigacion reflejan de qué informacidn se dispone, y de si esta

se adapta a la investigacion que se quiere llevar a cabo.

Asimismo, por la fragmentacion del sistema de atencidn sanitaria, estas fuentes se las encuentra
constituidas de multiples componentes (p. ej., los HSE proveen informacion recabada a partir de informes
de patologia, resultados de laboratorio, notas del proveedor de salud, etc.), necesitando tratar la

informacidn recogida previamente para su evaluacién de manera estructurada.

Muchas veces tampoco se tiene acceso a toda la informacién requerida, lo que ocurre bdsicamente por
fallos de registro, por ejemplo, cuando la atencidn de los enfermos se ha llevado a cabo fuera del sistema
de atencion, y cuando no es posible vincular la adquisicién de los datos de estos individuos en las fuentes
accedidas. Esto ocurre tipicamente con los pacientes recientemente diagnosticados de cancer, cuando
aun no se los ha visto en oncologia, y con aquellos en las etapas avanzadas en su enfermedad, cuando

requieren de cuidados paliativos del que son responsables los médicos de atencidn primaria (63).
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Frente a los limites mencionados, se debe insistir por tanto en la evaluacién adecuada de la informacién
disponible a través de disefos de estudio correctos, que permitan el acceso a las fuentes mas idéneas con

las que sea posible responder a la pregunta de investigacidn planteada (67).

Referente a los registros, estos se crean con un un propdsito especifico (p. ej., para recopilar informacion
sobre tumores raros o sindromes familiares) que permite una recogida de datos mas uniforme y
sistemadtica, en comparacién con los HSE. En oncologia, se dispone de los registros para muestras de
conveniencia (p. ej., registros de voluntarios para tipos de cancer especificos, registros de medicamentos
especificos), registros hospitalarios y de centros, y registros poblacionales, estos ultimos pueden

sobrepasar las fronteras de un pais o region y llegar a ser mundiales (63).

La vinculacién de los registros en la adquisicién de la informacién, sobre todo entre los registros
hospitalarios y poblacionales provee de una imagen mds que completa del paciente oncolégico, con la
posibilidad de un seguimiento de los enfermos desde el diagndstico de cancer, con la opcién incluso a una
caracterizacién gendmica de los tumores y de los detalles del tratamiento, hasta el fallecimiento de los
pacientes (68). A través de estos registros es posible comprender mejor los avances terapéuticos y su

impacto fuera de lo que se pueda haber concluido en los ensayos clinicos con los mismos pacientes.

Ademas, muchos registros recogen informacién de la que no es posible disponer a partir de otras fuentes,
como datos de exposicion detallados (p. ej., dieta, tdxicos) o resultados informados por los pacientes,

cuando se destinan para este fin (63).

Con el aumento exponencial de datos del mundo real, su evaluacién destinada a dar respuesta a
interrogantes pendientes en oncologia constituye todo un reto. Sin embargo, a mayores de todo lo
mencionado anteriormente, la formacién de los investigadores que trataran este tipo de informacién es
también un aspecto muy importante. La informacion procedente de los ensayos clinicos no es suficiente
hoy en dia para tener una idea completa del paciente oncolégico en el que pueden coexistir otras

patologias y sobrevenir diversas circunstancias (69).
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Capitulo 3

Hipotesis y objetivos
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La morbilidad gastrointestinal en los pacientes con Ell y cancer se ha descrito frecuentemente asociada al
empleo de sélo quimioterapia, especialmente cuando se trata con 5-fluorouracilo o irinotecan (47),
quimioterapia y tratamiento hormonal y sélo tratamiento hormonal (44), y cuando se combina

quimioterapia con agentes anti-angiogénicos (70,71) o inmunoterapia (72).

No obstante, el sustrato fisiopatoldgico de esta afeccidén no es el mismo para todas las combinaciones, y
llaman particularmente la atencién los mecanismos implicados en el uso de moléculas como los
inhibidores de la tirosina kinasa (70), o bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que bloquea la unién del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por Vascular Endothelial Growth Factor) con sus
receptores VEGFR 1y VEGFR 2. Particularmente con bevacizumab, se cree que a través del efecto que
ejerce este en la angiogénesis, se produce isquemia, que explica la perforacién intestinal y dehiscencia de
anastomosis observadas, entre otros efectos (71). Este efecto de bevacizumab que es comun a otros anti-
angiogénicos (70), difiere del inmune asociado al uso de ipilimumab, un anticuerpo monoclonal anti-CTLA-

4, o infeccioso, descrito con el tratamiento con rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (73).

Este trabajo de tesis doctoral presenta la morbilidad gastrointestinal y otros efectos adversos de la
combinacién de quimioterapia con bevacizumab en pacientes con Ell que presentaron tumores del tracto
gastrointestinal y extra-intestinales. Este se elaboré con la informacién procedente de HSE de pacientes
tratados en un centro de referencia europeo para el cancer, y aporta las pruebas que contribuiran a
confirmar en circunstancias de la vida real el perfil de efectos adversos de bevacizumab, que ya se ha

investigado “formalmente” via ensayos clinicos (71).
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A dia de hoy, hacemos frente a una brecha de informacién importante en lo referente al impacto del
tratamiento para el cancer en pacientes con Ell, no disponiendo de la informacién necesaria sobre

muchas moléculas, lo que hace compleja la atencidén de estos enfermos.

Las decisiones respecto a seguir, o no, empleando determinados medicamentos se basan en la
informacidn que se compila a partir de ensayos clinicos y estudios con datos del mundo real. A pesar de
sus limites, estos uUltimos resaltan el valor y potencial de contar con la experiencia de los clinicos que son
lo que prescriben finalmente los medicamentos evaluados, resultando atractivos sobre todo en el

tratamiento de enfermedades que acarrean paradigmas mas que éticos (74).

El estudio que presenta esta tesis doctoral, cuyo desarrollo se expone en las secciones siguientes, se
publicé en la revista en abierto Cancers, del grupo editorial MDPI (Multidisciplinary Digital Publishing
Institute), el 13 de junio de 2022 (75). No obstante, debe mencionarse que los resultados preliminares de
este trabajo se presentaron en la reunion anual de ASCO (American Society of Clinical Oncology), Simposio

de Canceres Gastrointestinales del afio 2019 (76).

Objetivo principal

A efectos de definir el objetivo primordial de nuestro trabajo, esta tesis doctoral tuvo bien recuperary
presenta pruebas del mundo real referente al perfil de seguridad del tratamiento con bevacizumab
combinado con quimioterapia, al que se sometieron pacientes con Ell que desarrollaron tumores
gastrointestinales y extra-intestinales. Nuestro estudio se concibio, por tanto, para responder a la
pregunta de investigacion de cuales y cudl es la frecuencia de efectos adversos con esta modalidad de
tratamiento, que, sobre la base de un modelo conceptual, se concretd concerniente a pacientes con Ell en

remisién o con actividad calificada como moderada por quienes atendieron a estos enfermos.

Por consiguiente, los resultados que presentamos son el reflejo de la actividad asistencial con pacientes
con cancer y Ell que se siguieron y trataron en un centro oncoldgico de referencia en Europa, por lo que

estamos seguros de que nuestro estudio contribuird a mejorar el conocimiento y a cerrar la brecha de
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informacidn que existe respecto al tratamiento del cdncer en estos pacientes, permitiendo entender
mejor el empleo de bevacizumab comparado con la informacién disponible hoy en dia respecto al uso de

este anti-angiogénico.

Objetivos secundarios

Este trabajo ha buscado evaluar las pruebas referentes a la morbilidad gastronintestinal asociada al
tratamiento con bevacizumab combinado con quimioterapia. También se ha buscado presentar otros
efectos adversos de esta combinacién. Los resultados que se muestran tienen bien describir el perfil de
seguridad de la combinacién evaluada, de la mano de su eficacia, separadamente en pacientes con Ell en
remisién o con actividad moderada. Nuestro estudio también se centré en describir a la poblaciéon
objetivo, la atencién que se la brindd y los resultados observados, tal cual se recuperaron a partir de los
HSE a los que se tuvo acceso. Ademas, se ha procurado presentar toda la informacion recabada y

sintetizada en el contexto actual del uso de estos medicamentos.
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Capitulo 4

Parte experimental
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Esta tesis doctoral presenta los resultados de la evaluacién del perfil de seguridad del tratamiento con
bevacizumab combinado con quimioterapia, al que se sometieron pacientes con Ell que desarrollaron
tumores gastrointestinales y extra-intestinales, y que fueron atendidos en el Instituto Gustave-Roussy
(IGR), situado en la localidad de Villejuif, en Valle del Marne, al sur de Paris, Francia, primer centro
europeo de lucha contra el cancer y pionero en investigacién en oncologia, y en el que se atienden cerca

de 12.000 pacientes con cancer cada afio.

En los pdrrafos siguientes se proporcionan los mayores detalles posibles respecto a los materiales y
métodos empleados en este trabajo. Cualquier aclaracion repecto a estos puede dirigirse a cualquiera de
los autores que aparecen en el articulo publicado en la revista en abierto Cancers, de MDPI, el 13 de junio
de 2022 (75), o en la comunicacion indizada presentada en la reunién anual de ASCO, Simposio de

Canceres Gastrointestinales del afio 2019 (76).

Disefio de estudio

Sobre la base de un modelo conceptual (65), se concibié un disefio transversal a través del cual se
recupero retrospectivamente toda la informacién de interés de la contenida en los HSE de pacientes con
Ell y cancer atendidos en el IGR entre el 1 de abril de 2007 y 31 de mayo de 2016. Se tuvo acceso a las
notas de los médicos responsables de la atencidn de estos enfermos, los informes de patologia, y
resultados de laboratorio y de otras pruebas, entre otros partes, con el fin de caracterizar a estos
enfermos no sélo por la informacidn relativa a su Ell o tumor (61). Dos investigadores, médicos con
actividad en el IGR, fueron los responsables y llevaron a cabo el tratamiento de la informacién recopilada,

la que se realizé independientemente y sin mediacién de ningun conciliador.

47



Este estudio se desarrolld y sus hallazgos se presentan siguiendo las recomendaciones RECORD (Reporting
of Studies Realizado usando Observational Routinely Collected Health Data; 77) y STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; 78), habida cuenta de la naturaleza de la pruebas

recuperadas y el fin de la evaluacién que se llevo a cabo.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética local, tras comprobar que los métodos que se siguieron
iban en consonancia con la Declaracion de Helsinki (79), como se exige para todo estudio con seres

humanos.

Poblacion objetivo

Se consideraron elegibles y se incluyeron en tanto que participantes a todos los pacientes con Ell en
remisién o con actividad calificada como moderada, que fueron atendidos en el IGR tras haber sido
diagnosticados de cancer y derivados por este motivo al centro desde sus centros de procedencia. Para
ser elegibles, estos enfermos debieron ser atendidos dentro del perido de estudio definido por los
investigadores, es decir, desde el 1 de abril de 2007 al 31 de mayo de 2016, asumiendo como referencia el

primer registro de atencion de estos individuos.

Conocidos los participantes, a través de sus HSE, revisando todos los partes a los que se tuvo acceso, se

buscaron, ademas de las caracteristicas de la Ell y del tumor (incluyendo mutaciones para determinados
tipos de canceres), las demas comorbilidades que padecian estos pacientes y otros detalles con el fin de
caracterizar a la poblacidn objetivo de este estudio (61), que incluyeron estado funcional segun la escala
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group; 80) y tabaquismo y otros habitos toxicos. Toda la

informacion fue recabada a fecha 31 de octubre de 2019.

Como minimo, todos estos enfermos debieron haberse sometido a un examen radiolégico mediante
tomografia computarizada (y/o resonancia magnética) cada 8 a 12 semanas o con mayor frecuencia si
existia la indicacion clinica y de acuerdo con las pautas del método RECIST (Response Evaluation Criteria in

Solid Tumours) que se presenta (Tabla 4) y ejemplariza a continuacién (Figura 2; 81).
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Tabla 4.

Método RECIST 1.1 empleado para la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Criterios de Lesiones diana* Lesiones no diana** Lesiones de nueva aparicion
respuesta
RC Desaparicion de todas las lesiones diana. Desaparicion de todas las lesiones no diana y Sl
Si adenopatias, eje corto < 10 mm. normalizacién de los niveles de marcador
tumoral.
Si adenopatias, eje corto < 10 mm.
RP Reduccion del 30% en la suma de los Sl Sl
diametros de las lesiones diana, tomando
como referencia el estudio basal.
PE Incremento > 20% en la suma de los No hay criterios objetivos. No hay criterios especificos para la

didmetros de las lesiones diana tomando
como referencia la suma menor en todo el
estudio, v,

La suma debe demostrar también un

incremento absoluto > 5mm

Aumento de las lesiones no medibles de tal
magnitud que sea comparable a una PE en caso

de lesion diana.

identificacién de lesiones de nuevas.

La aparicién de una lesién nueva supone
clasificar como PE.

La aparicién de metastasis se consideran

siempre como PE.
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Sélo con un incremento moderado en el tamafio
de una o varias lesiones no diana no es
suficiente para considerar PE.

No RP / No PE S

Persistencia de una o mas lesiones no dianay/o | SI
Niveles del marcador tumoral por encima de los
limites normales
EE Ni la suficiente reduccién para RP ni el | Sl
suficiente incremento para PE, tomando
como referencia la suma menor de didmetros

durante el estudio

*Las lesiones diana (2 por 6rgano 6 5 en total) se consideran medibles cuando el didmetro de su eje largo es mayor o igual a 10mm, considerandose no medibles por
debajo de ese tamafio. En el caso de las adenopatias, estas se consideran medibles si su eje corto es mayor o igual a 15mm, no medibles entre 10 y 14 mm, y no
patoldgicas las menores de 10 mm o no valorables.

**Las lesiones no diana no requieren ser medidas pero se debe notificar cualquier cambio en ellas respecto al estudio basal. En caso de existir muchas lesiones no

diana afectando a un mismo drgano, estas se documentaran como multiples.

Adaptacion del trabajo de Eisenhauer y colaboradores (80).



Abreviaturas: EE, enfermedad estable; PE, progresion de la enfermedad; RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial; Sl, sin informacion.
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Figura 2.
Ejemplo de evaluacidon de la respuesta al tratamiento en una lesién diana.

EB: Estudio basal; EE: Enfermedad estable; PE: Progresidn de la enfermedad; RP: Respuesta parcial.

También la administracién de los tratamientos y los efectos adversos de la medicacién debieron
registrarse en cada visita, calificdndose de acuerdo con la versién 4.0 de los criterios comunes para la
evaluacion de las reacciones adversas (CTCAE por Common Terminology Criteria for Adverse Events; 82).
Estos criterios se utilizaron debido a que otorgan una escala de graduacién de estas reacciones adversas
de acuerdo a su severidad (Tabla 5), a través de 26 items representados por los érganos o sistemas
anatomicos o fisioldgicos, la etilogia de la reaccidn adversa, las alteraciones analiticas, y otros diversos

problemas susceptibles de ser observados (Tabla 6).

Tabla 5.

Graduacion considerada de la severidad de los efectos adversos.

Graduacion Explicaciones

Grado 1 Leve
Asintomaticos o sintomas leves
Intervencidn no indicada.

Grado 2 Moderado
Intervencidon minima, local o no invasiva (incluye
cambios en dieta, ropa, asistencia)

Grado 3 Severo pero sin riesgo vital
Requiere de hospitalizacién, sobrepasa el
autocuidado, y puede ser imposibilitante y
conducir a postracién.

Grado 4 Existe riesgo vital
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La intervencidn urgente estd indicada.
Grado 5 Muerte en relacion con la reaccién adversa al

farmaco administrado.

Traduccion al espafiol del documento de National Cancer Institute (82).

Tabla 6.

Organos o sistemas, etilogia, alteraciones analiticas y otros problemas consideradas efectos adversos.

Itemps

Sangre y sistema linfatico

Trastornos cardiacos

Trastornos congénitos, familiares y genéticos

Trastornos de oido y del laberinto

Trastornos endocrinos

Trastornos oculares

Trastornos gastrointestinales

Trastornos generales

Trastornos hepatobiliares

Trastornos del sistema inmunolégico

Infecciones o infestaciones

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
Trastornos en pardmetros analiticos

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos)

Trastornos del sistema nervioso
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Problemas en el embarazo, puerperio y condiciones perinatales
Trastornos psiquiatricos

Trastornos renales y del sistema urinario

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Trastornos de la piel y del tejido celular subcutdneo
Circunstancias sociales

Problemas con procedimientos quirurgicos y médicos

Trastornos vasculares

Traduccion al espafiol del documento de National Cancer Institute (82).

La evaluacién de la actividad de la Ell en el momento del diagndstico de cdncer fue realizada por médicos
especialistas del aparato Digestivo, de acuerdo con el impacto de la enfermedad en el paciente (signos y
sintomas, repercusion en la calidad de vida), y la carga y curso de enfermedad individual, que
consideraron los brotes, localizacién y extensidn, parametros inflamatorios, asi como la necesidad de

cirugia y/o radioterapia, separadamente para la CU y la EC (83).

Hasta los 6 meses antes del diagndstico de cadncer, se considerd y calificd como actividad moderada de la
Ell cuando los pacientes refirieron diarrea, pérdida de peso, dolor abdominal, sangre o mucosidad en las
heces, o manifestaciones extraintestinales tipo eritema nodoso, espondilitis anquilosante, iritis, etc.,
entre otras, y cuando los hallazgos endoscépicos o histoldgicos fueron compatibles con el diagnéstico de
enfermedad moderddamente activa, ademds de presentar niveles elevados de proteina C reactiva o de
otros reactantes de fase aguda. También, hasta los seis meses previos al diagndstico del tumor, se
consideré como Ell en remisidn o inactiva a la ausencia de sintomas, junto con la remisién de la
enfermedad observada en la endoscopia y confirmada histolégicamente, con niveles normales de

proteina C reactiva y de otros reactantes de fase aguda (83).
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Exclusiones

Se excluyeron de este estudio a los pacientes menores de 18 afios en el momento del diagndstico de
cancer, asi como a todos aquellos tratados sélo con quimioterapia. También se excluyeron a los pacientes
con canceres pulmonares centrales, es decir, de células pequefias, escamoso y adenocarcinoma (84), y
aquellos con sangrado activo, metastasis cerebrales, tratamiento anticoagulante, y grado 3 o mas de
deterioro del estado funcional segun la escala ECOG (80), debido al elevado riesgo de sangrado en

relacion con el uso de bevacizumab en estos individuos.

Otros criterios de exclusion fueron los siguientes: proteinuria en tira > 1+ (85), hipertensién no controlada
antes del inicio del tratamiento, es decir, cifras de tensidn arterial de 140/90 o mayores, segln las
recomendaciones recientes en Europa (86), enfermedad renal crénica estadio 3A o mayor, de acuerdo a la
clasificacion KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), es decir, con un aclaramiento de
creatinina menor de 60 ml/min (87), y trastornos de la cicatrizacion de heridas y eventos
tromboembdlicos arteriales en los Ultimos 6 meses. Finalmente, se excluyeron a los pacientes que ya se

encontraban participando en algln ensayo clinico.

Analisis de la informacion

Se cred una base de datos de cardcter andnima con la informacidn sociodemografica y de salud recabada,
la cual se describe lineas arriba, y con esta se construyeron las variables con las que se llevaron a cabo los
calculos del andlisis estadistico, para el que se utilizé el paquete estadistico NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2020 (Kaysville, Utah, E.E. U.U.). Segun lo que correspondid, las variables se
confeccionaron y se presentan a través de porcentajes acompafnados de su respectivo IC-95 %, media y

desviacidn tipica (DT), y mediana y rango intercuartilico (RIC).

A efectos de nuestro andlisis de contraste, como apropiado, las comparaciones efectuadas que se hicieron

con variables categoricas, se llevaron a cabo utilizando la prueba de chi-cuadrado (férmula no

presentada). No se efectuaron comparaciones con variables continuas. Para estas comparaciones y el
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resto de cdlculos, se consideré un p-valor < 0,05 para concluir en la significacién de los resultados

obtenidos.

Los pacientes fueron censurados en el momento en que se supo sobre la progresion de su enfermedad,
del Ultimo contacto o de su muerte, respecto al momento de su inclusién en este estudio, lo que permitié
calcular la supervivencia libre de progresion (SLP), y en este entorno de dicotomia, la cofeccidn de las
curvas respectivas al estimar la funcion de supervivencia (método de Kaplan-Meier), cuya férmula se
presenta a continuacion:

ti<t

S(t) es la funcidn de supervivencia, para una muestra de tamafio N en la que se determina la
probabilidad de que uno de sus integrantes viva mas que un tiempo t:

tlﬁtzﬁtgﬁﬁtn

Todos los tiempos t; que discurren hasta la muerte de todos los integrantes de la muestra permiten
definir el nUmero de muertes en el momento t;, que se denomina d;, y el nUmero de sujetos “en riesgo”
justo antes de t;, que se denomina n;. De no haber censura, n; es el nUmero de supervivientes
inmediatamente antes del momento t;. Con censura, es el nimero de supervivientes menos el numero de

casos censurados.
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Capitulo 5

Resultados y Discusion
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Los hallazgos de este trabajo involucran a una proporcion del total de 68 pacientes con Ell que fueron
atendidos en el IGR por haber desarrollado cancer, desde el 1 de abril de 2007 al 31 de mayo de 2016. En
total, 27 pacientes (EC: 22 pacientes (81 %); CU: 5 pacientes (19 %)) con tumores gastrointestinales y
extra-intestinales fueron tratados con bevacizumab y quimioterapia (Tabla 7), y cumplieron con los
criterios de inclusidn (ver capitulo 4. Experimentos). Esto llevd a excluir a 41 (60 %) pacientes,
basicamente debido a que fueron tratados sélo con quimioterapia. De estos 41 individuos, un paciente
con cancer de pulmon de células no-pequefias no central (76) se excluyé ademas por presentar un grado
3 de deterioro del estado funcional segun la escala ECOG (80). No hubo que excluir a ningln participante

de este estudio por ser menor de 18 afios.

La mediana de edad en el momento del diagnédstico de la Ell fue de 44,7 afios (RIC: 23—73). La mayoria de
participantes en este estudio fueron de sexo femenino (16 pacientes (59 %) versus 11 pacientes (41 %)).

La manifestacidn intestinal mds frecuentemente observada fue la pancolitis, que presentaban dos de los
cinco pacientes con CU (40 %) y cinco de los 22 pacientes con EC (23 %). Ademas, de los 27 participantes,
cinco pacientes (19 %) habian consumido o consumian tabaco, no pudiéndose conocer la historia de este

habito téxico en 10 pacientes (37 %; Tabla 7).

Asimismo, 18 pacientes (67 %) presentaron una Ell en remisidén y 9 pacientes (33 %) presentaron una Ell
con actividad calificada como moderada en el momento del diagnéstico de cancer. El tratamiento de la Ell
en los 6 meses previos al diagndstico del tumor fueron corticosteroides sistémicos (dosis equivalentes de
prednisona > 20 mg/dia) en cinco pacientes que presentaban una Ell con actividad moderada (56 %) e
infliximab en un paciente con Ell en remisidn (6 %; Tabla 7). Los restantes veintiln pacientes (78 %) no se
encontraban recibiendo ningln tratamiento sistémico, aunque estos se trataban con aminosalicilatos y

corticosteroides tépicos intestinales.
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Tabla 7.

Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién objetivo.

Todos los pacientes®

Ell en remision®

Ell con actividad moderada®

(N=27) (n=18) (n=9)
Edad en afios al diagndstico de ElI,
mediana (RIC) 44,7 (23-73) 46,5 (25-73) 41,6 (23-54)
Tiempo desde el diagndstico de Ell
hasta el diagndstico de céncer,
mediana (RIC) 15 (0,5-39) 18 (6-39) 11 (0,5-19)
Sexo, n (%)
Masculino 11 (41 %) 7 (39 %) 4 (44 %)
Femenino 16 (59 %) 11 (61 %) 5 (56 %)
Tipo de Ell y afectacién
Colitis ulcerosa, n (%) 5(19 %) 5(28 %) 0
Pancolitis, n 2 2 Sl
Indeterminada, n 3 3 Sl
Enfermedad de Crohn, n (%) 22 (81 %) 13 (72 %) 9 (100 %)
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Pancolitis, n
Colitis del lado izquierdo, n
Colitis del lado derecho, n
fleon terminal, n
fleony colon, n
Indeterminada, n
Tabaquismo, n (%)
Si
No
Desnonocido
Tratamiento de la Ell en los 6 meses
previos al diagndstico de cancer, n (%)
Estado funcional segiin ECOG, n (%)

0

Desnonocido®

5(19 %)
12 (44 %)

10 (37 %)

6 (22 %)

16 (59 %)
9 (33 %)
1(4 %)

1(4 %)

3(17 %)
7 (39 %)

8 (44 %)

1(6 %)

9 (50 %)
7 (39 %)
1(6%)

1(6%)

2(22 %)
5 (56 %)

2(22 %)

5 (56 %)

7 (78 %)

2(22 %)
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Tumor primario
Tumores extra-intestinales, n (%)
Mama
Pulmoén
Tiroides
Glioblastoma
Localizacién desconocida
Tumores gastrointestinales, n (%)
Intestino grueso, n
Intestino delgado, n
Apéndice, n
Mutacién del oncogén K-ras (s6lo
pacientes con CRC), n
Extension tumoral, n (%)
Metastasico®
No metastasico

Necesidad de radioterapia, n (%)

3(11%)
3(11%)
1(4 %)
1(4 %)
1(4 %)
18 (66 %)

13

16 (59 %)

11 (41 %)

1(6 %)
3(17 %)
1(6 %)
1(6 %)

0

12 (67 %)

10

12 (67 %)

6 (33 %)

2(22 %)

1(11 %)

6 (67 %)

4 (44 %)

5 (56 %)
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Si

No

Desnonocido
Necesidad de cirugia, n (%)
Si

No

7 (26 %)
19 (70 %)

1(4 %)

8 (30 %)

19 (70 %)

Tipo de cirugia (sélo pacientes con CRC), n

Colectomia derecha
Colectomia izquierda
Colectomia total
Proctosigmoidectomia
Reseccidn abdominoperineal
Otros
Desconocido

Quimioterapia®
5-FU en combinacién con, n (%)

Oxiplatino, n

10

18 (67 %)

6 (33 %)
12 (67 %)

0

3(17 %)

15 (83 %)

12 (67 %)

1(11 %)
7 (78 %)

1(11 %)

5 (56 %)

4 (44 %)

6 (67 %)
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Irinotecan, n
Oxiplatino con irinotecan, n
5-FU solo, n
Taxanos, n (%)
Otros®, n (%)
Bevacizumab, n (%)
Primera linea

Segunda linea

Duracion media del tratamiento con

bevacizumab (meses)

7 (26 %)

2(7 %)

19 (70 %)

8 (30 %)

6,7

Motivos para la suspension del tratamiento, n (%)

Progresion
Toxicidad
Muerte
Otros

Desconocido

21 (78 %)
3(11%)
1(4 %)
1(4 %)

1(4 %)

4 (22 %)

2 (11 %)

13 (72 %)

5 (28 %)

7,3

14 (78 %)
2 (11 %)
1(6 %)

0

1(6 %)

3(33 %)

0

6 (67 %)

3(33 %)

5,6

7 (78 %)
1(11 %)
0

1(11 %)
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$Se trata de los pacientes incluidos tras haber sido diagnosticados de cancer y derivados por este motivo al IGR desde sus centros de procedencia.
$Se trata de los pacientes con Ell en remisién o Ell con actividad calificada como moderada en el momento del diagndstico de céncer.

&En ningun caso se sospechd que fuera un grado 3 o mayor de deterioro del estado funcional seguin la escala ECOG.

#Estos pacientes no presentaban metdtasis cerebrales.

@Lomustina y everolimus

€Todas las combinaciones de agentes quimioterapicos son con bevacizumab para tratamiento de primera o segunda linea.

Abreviaturas: 5-FU, 5-fluouracilo; CCR, cancer colorrectal; Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; KRAS, Kirsten rat sarcoma viral oncogene; RIC, rango intercuartil; SI,

sin informacion.
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Tabla 8.

Tumores y tiempo hasta su diagndstico segun el tipo de EIlI.

Enfermedad de Crohn (n = 22)

Colitis ulcerosa (n = 5)

Tiempo desde el diagndstico de Ell hasta el
diagnodstico de cancer, mediana (RIC)
Tumor primario
Tumores extra-intestinales, n (%)
Mama, n (%)
Pulmoén, n (%)
Tiroides, n (%)
Glioblastoma, n (%)
Localizacién desconocida, n (%)
Tumores gastrointestinales, n (%)
Intestino grueso, n (%)
Intestino delgado, n (%)

Apéndice, n (%)

13 (0,5-23)

7 (32 %)
2 (14 %)
2 (9 %)

0

1(5%)
1(5%)
15 (68 %)
11 (50 %)
4 (18 %)

0

24 (12-39)

2 (40 %)

1 (20 %)
1 (20 %)

0

3 (60 %)
2 (40 %)
0

1 (20 %)
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Abreviaturas: Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; RIC, rango intercuartil.
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La mediana de tiempo desde el diagndstico de Ell hasta el diagndstico de cancer fue de 15 afios (RIC: 0,5—
39) para toda la poblaciéon objetivo, aunque esta se incrementd hasta los 18 afios entre los pacientes con
Ell en remision, y fue de 11 afios entre los pacientes con Ell con actividad moderada (tabla 7). De acuerdo
al tipo de Ell, la mediana de tiempo hasta el diagndstico de cancer fue de 13 afios (RIC: 0,5-23) entre los

pacientes con EC y de 24 afios (RIC: 12—39) entre los pacientes con CU (tabla 8).

Veinticinco de los 27 pacientes participantes presentaron un grado 0 (59 %) 6 1 (33 %) de deterioro del

estado funcional segun la escala ECOG (80) empleada (Tabla 7).

El tumor primario mds frecuentemente observado fue el CCR, que presentaban 10 de los 18 pacientes con
Ell en remision (56 %) y 3 de los 9 pacientes con Ell con actividad moderada (33 %; Tabla 7), que de
acuerdo al tipo de Ell, fueron 11 de los 22 pacientes con EC (50 %), y 2 de los 5 pacientes con CU (40 %;
Tabla 8). Dos de estos 13 pacientes con CCR (15 %) presentaban mutaciones en el oncogén K-ras (Kirsten
rat sarcoma viral oncogene), ambos presentaban una Ell en remisidn y en ambos casos se trataba de una

EC.

Otros canceres frecuentes fueron el de mama y pulmén, que en total representaron el 22 % de todos los
tumores observados. También se observaron cuatro cdnceres de intestino delgado y uno de apéndice,
ademads de un cancer de tiroides, un glioblastoma y en un paciente se desconocia la localizacién del tumor
primario. El nUmero de tumores con metdastasis fue similar a aquellos considerados como localizados. La

mayoria de pacientes no se habia sometido a radioterapia, aunque el recurso a la cirugia fue frecuente.

Enfermedad inflamatoria intestinal y cancer

La incidencia de cancer a nivel mundial estd en aumento y, en esta direccién, también se observa un
incremento del nimero de tumores gastrointestinales y extra-intestinales en los pacientes con Ell. Deben
considerarse la inflamacion crénica del tracto gastrointestinal, que tiene que ver sobre todo con el

desarrollo de CCR, y otros factores, algunos bastante bien conocidos, que inciden en la aparicion del resto
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de tumores y son comunes para todo cancer (p.ej., tabaquismo), con especial mencidn de aquellos que se

desprenden de una atencidn mas asidua de estos pacientes (p.ej., cribado para el CCR).

No obstante, con la aparicién de cancer en los pacients con Ell surgen dudas sobre cémo continuar el
tratamiento de la Ell en estos pacientes y al mismo tiempo tratar su cancer de la mejor manera. Se sabe
ya desde hace tiempo que la inmunosupresién farmacoldgica contribuye al desarrollo de cdncer en estos
pacientes, aunque la informacién a este respecto es limitada, y lo es mucho mds aquella que relaciona el

tratamiento para el cancer con la propia Ell (1).

Como en nuestra serie, el CCR es el tumor mas frecuentemente descrito en la poblacién con Ell. En menos
del 2 % de los casos de CCR se identifica el antecedente de Ell, y en pacientes con Ell el riesgo de este tipo
de tumor aumenta un 0.5 % a 1 % por afio después de 8 a 10 afios de enfermedad (88). Ademas, el riesgo
de CCR en los sujetos con Ell con compromiso coldnico es 2 a 3 veces mayor respecto a la poblaciéon

general (88), con una prevalencia en individuos con CU y pancolitis de 3,7 a 5,4 %, que se cree parecida en

aquellos con EC y pancolitis (4). También en esto nuestros hallazgos siguen la misma linea.

Parece que la duracién de la enfermedad es el principal factor de riesgo asociado con la aparicién de CCR
en los pacientes con Ell, puesto que la transformacidn neoplasica es poco frecuente antes de los 7 afios de
enfermedad (89). La extension de la afectacion que se considera como un importante factor de riesgo,
permite ademads ampliar el espectro de potenciales afectados a aquellos con ileitis por reflujo, quienes
pueden también presentar afectacidn coldnica (90). En esto también coinciden nuestros hallazgos que
muestran una proporcion importante de pacientes con EC que no presentaban pancolitis, pero mostraban

afectacién de ileon terminal y de ileon y colon.

Asimismo, hasta una sexta parte del total de muertes en pacientes con Ell ocurren por CCR, y esto acaece
con mas frecuencia en hombres que en mujeres (91). En este sentido, y al incluir no sélo pacientes con
CCR, nuestros hallazgos que involucran una mayor proporcién de participantes de sexo femenino

requeririan de su extension a y un seguimiento Unicamente centrado en pacientes con CCR.
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Sobre las mutaciones en el oncogén K-ras

Se sabe desde hace tiempo que las caracteristicas moleculares pueden influir en la respuesta al
tratamiento y hacer la diferencia entre los resultados observados entre unos pacientes y otros. También
se sabe que estas caracteristicas moleculares difieren entre los pacientes con CU y EC, aunque se conozca
algo menos el perfil molecular del CCR en los pacientes con EC. Por ejemplo, en la CU se han descrito
sobre todo mutaciones que afectan a la via del gen APC (92), mientras que en la CU y EC se observan

inestabilidad de microsatélites (93) y mutaciones afectando a la proteina supresora de tumores p53 (94).

También se sugiere la presencia de las mismas mutaciones que afectan a los genes B-Raf, N-ras y K-ras
tanto en el CCR esporadico como en el asociado a la EC (95), aunque parece encontrarse una menor
prevalencia de mutaciones en el oncogén K-ras en el CCR que presentan los pacientes con Ell en
comparacion con el CCR esporadico (94). Respecto a esto ultimo, nuestros hallazgos no pueden confirmar
este hecho pero muestran en la poblacién objetivo la presencia de mutaciones en el oncogén K-ras, la que

alcanza el 15 % de todos los CCR observados.

La presencia de cualquiera de las dos mutaciones, a nivel del codon 12 o 13 en el oncogén K-ras, se
asocian a una menor supervivencia en todos los CCR (96). No obstante, el que estas mutaciones estén
menos presentes en los CCR de los pacientes con Ell no necesariamente indica un mejor prondstico. La
proteina K-ras participa en la regulacion de una serie de vias de sefializacién dependientes de guanosin
trifosfato (97), siendo la principal responsable de la activacidn de las vias del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR por epidermal growth factor receptor), por lo que las mutaciones a nivel de
este oncogén se asocian a un crecimiento sin estimulo y desmedido de las células tumorales (98). Esto
explica porqué los tumores, y no sélo el CCR, con estas mutaciones responden mal a los anti-EGFR con un

mayor riesgo de recaida y muerte (99).

La Red Nacional Integral del Cancer (NCCN por National Comprehensive Cancer Network) recomienda la
deteccién de mutaciones a nivel de K-ras en el estadios IV del CCR y antes de decidir iniciar tratamiento

con anti-EGFR para conocer la respuesta al tratamiento (100-104). Una mencién especial podria
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conferirse a la mutacién a nivel del codon 12, que es la mds frecuente, y se asocia a progresién y una

predisposicion al desarrollo de CCRs mas agresivos (105).

Quimioterapia en combinacién con bevacizumab

Tal cual se muestra en la tabla 7, el tratamiento para el cancer de los pacientes con Ell incluidos en este
estudio consistié en 2/3 de los casos en 5-fluouracilo (5-FU), frecuentemente en combinacion con
oxaliplatino o irinotecan, y en casi la tercera parte de los casos en taxanos. Una minoria se traté con 5-FU
solo (n = 1), con la combinacién de 5-FU con oxaliplatino e irinotecan (n = 1), lomustina sola (n=1), 0
everolimus (n = 1). Todos los pacientes se trataron con bevacizumab, quienes en 2/3 de los casos
recibieron este anti-angiogénico como tratamiento de primera linea a la dosis de 2,5 mg/kg/semana, y el
tercio restante como tratamiento de segunda linea a la mismas dosis, durante un periodo de tiempo

promedio de 6,7 meses.

La SLP fue de 5,4 meses (IC-95 %: 4,0-7,6) entre los pacientes que recibieron bevacizumab como
tratamiento de primera linea (Figura 3), pero debido a la pequefia poblacidn que recibié este anti-

angiogénico como tratamiento de segunda linea, la SLP no se calculd para estos ultimos.

Veintitin pacientes (78 %) experimentaron progresion de su enfermedad tumoral bajo tratamiento,
decidiéndose suspender la administracion de los farmacos mencionados. Ademas, el tratamiento se
suspendid en otros tres pacientes (11 %) por razon de efectos adversos de la medicacion. En los restantes
tres pacientes el tratamiento se suspendid, en un paciente debido a la necesidad de someterse a cirugia, y
al que se le administré quimioterapia intraperitoneal en el momento de la intervencién, en otro paciente
debido a su fallecimiento, y en un paciente fue imposible conocer el motivo de la suspensién del

tratamiento para su cancer debido a graves errores en el registro del seguimiento de este.
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Figura 3.

SLP de pacientes con Ell y CCR tratados con quimioterapia
100%

y bevacizumab en primera linea.

El drea sombreada en rojo representa el IC-95 %.
80% -

60% -

40% -

20% -

Probabilidad de supervivencia, %

0%

Adaptacion del trabajo de Herrera-Gémez y col., 2022 (75)
CCR, cancer colorrectal; Ell, enfermedad inflamatoria intestinal;
IC-95 %, intervalo de confianza al 95 %; SLP, supervivencia libre

de progresién.

12

Numero de pacientes en riesgo

9

8 5 3 0 0
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Tabla 9.

Efectos adversos del tratamiento con quimioterapia y bevacizumab.

Todos los pacientes Ell en remision® Gradof Ell con actividad Gradof
moderada®
Hipertension 1(4%) 1(6%) 2 0 Sl
Proteinuria 2 (7 %) 1(6%) 3 1(11%) 2
Epistaxis 1(4%) 0 | 1(11%) 2
Perforacién intestinal 1(4%) 1(6%) 5 0 Sl
Sangrado rectal 1(4%) 1(6%) 2 0 Sl
Fistula orogingival 1(4%) 0 | 1(11%) 2
Diarrea 1(4%) 0 | 1(11%) 2
Neutropenia 2 (7 %) 2 (11 %) 3 0 Sl
Trombopenia 1(4%) 1(6%) 3 0 Sl

$Se trata de los pacientes con Ell en remisién o Ell con actividad calificada como moderada en el momento del diagndstico de céncer.

£los efectos adversos de la medicacidon que se registraron en cada visita, se graduaron de acuerdo a su severidad seguin la escala que facilita CTCAE (82).
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Abreviaturas: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; Ell, enfermedad inflamatoria intestinal; SI, sin informacién.
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Efectos adversos de la medicacion

La toxicidad hematoldgica fue la mas frecuentemente observada con bevacizumab (n=3; 11 %), seguida
de la proteinuria (n = 2; 7,4 %). También se observaron con este anti-angiogénico un caso de epistaxis,
uno de fistula orogingival, uno de rectorragia, uno de diarrea, una perforacién intestinal, y un caso de

hipertension arterial (Tabla 9).

No se observaron brotes de Ell y no fue necesario tratar la Ell de estos pacientes tratados con

bevacizumab.

La toxicidad hematoldgica consistid frecuentemente en neutropenia (n = 2), seguida de trombopenia (n =
1), a las que se otorgaron un grado 3 segtin CTCAE (82), y se resolvieron al suspender el tratamiento. Estas

reacciones adversas de la medicacién las presentaron Gnicamente pacientes con Ell en remisién.

Dentro del grupo de pacientes con Ell en remisidn se observaron otras reacciones adversas de la
medicacion. Uno presentd hipertension, a la que se otorgdé un grado 2 segin CTCAE (82), suspendiéndose
el tratamiento debido a progresidn de la enfermedad tumoral. Otro paciente presenté proteinuria, a la
que se otorgo un grado 3 segln CTCAE (82), y que se resolvio al suspender el tratamiento, pudiéndose
reanudar el mismo después. Otro paciente con Ell en remisién presenté sangrado rectal, al que se otorgd
un grado 2 seguin CTCAE (82) y se investigd mediante colonoscopia, descartandose la reactivacion de la
Ell. Finalmente, otro paciente presentd una perforacién intestinal secundaria a isquemia mesentérica, que

termino en el fallecimiento de este.

El paciente que presentd la perforacién intestinal era una mujer de 43 afios con cancer de célon
metastdsico diagnosticado hacia 9 afios. Este individuo presentaba una EC con pancolitis. La Ell de este
paciente se habia tratado con corticosteroides, asi como con infliximab hasta seis meses antes del
diagndstico de cancer. A esta paciente se le realizd una colectomia subtotal seguida de la combinacién de
quimioterapia FOLFOX (acido folinico, 5-FU y oxiplatino) en tanto que quimioterapia de primera linea, sin

bevacizumab, durante un total de 4 meses. Posteriormente, se administré bevacizumab como terapia de
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mantenimiento. Cuatro semanas después del inicio de bevacizumab, la paciente presenté un cuadro de
abdomen agudo con shock séptico. En base en los resultados de la tomografia computarizada, se

confirmd la perforacién intestinal, posiblemente por isquemia mesentérica.

Desafortunadamente, esta paciente de la perforacion intestinal no respondié a ninglin tratamiento que se
le ofrecid, y no fue elegible para la cirugia, falleciendo rapidamente. A este paciente no se le realizé
autopsia. No obstante, creemos que esta complicacién puede estar relacionada con el tratamiento con

bevacizumab.

Entre los pacientes con Ell con actividad moderada que fueron tratados con bevacizumab, se observé
proteinuria, a la que se otorgd un grado 2 segiin CTCAE (82), y que se resolvié espontdneamente al
suspender el tratamiento. Otros 3 pacientes presentaron, uno epistaxis, otro una fistula orogingival, y
otro diarrea, a las que se otorgaron un grado 2 segtiin CTCAE (82), y que también se resolvieron al
suspender el tratamiento. El paciente con diarrea pudo continuar su tratamiento con bevacizumab al
demostrarse que irinotecan habia sido la causa de la mencionada diarrea, continuandose con 5-FUy

bevacizumab.

Consideraciones finales

Los pacientes con Ell presentan un elevado riesgo de desarrollar cancer (1). No obstante, las brechas de
informacion al respecto de los resultados con estos pacientes, que rebasan lo referente al impacto del
tratamiento del cancer en la propia Ell, hacen necesarisimos los esfuerzos en investigacidn para resolver
las dudas sobre cdmo continuar el tratamiento de la Ell en estos pacientes, y al mismo tiempo tratar su
cancer de la mejor manera (1). En este sentido, se conoce poco sobre el perfil de seguridad del
tratamiento con bevacizumab combinado con quimioterapia, que puede generar reticencias a la hora de
prescribir esta combinacidn, lo que a su vez va en detrimento de las bondades frente a los tumores

susceptibles de tratamiento con los farmacos en mencidn.
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A partir de los resultados en la investigacion pre-comercializacién con bevacizumab, se tiene presente
sobre todo el riesgo de perforacidn intestinal, asi como de otros efectos adversos en el que la isquemia
yace de trasfondo (71), y que nuestro estudio ha intentado confirmar desde la practica clinica con
pacientes auténticos. A este respecto, nuestros hallazgos ponen sobre relieve a una poblacién poco
estudiada, realzando su respuesta con este anti-angiogénico, que es distinta a la que se puede observar

con otros pacientes.

En la poblacién objetivo, compuesta por pacientes que presentaron tumores gastrointestinales y extra-
intestinales, los efectos adversos observados no guardaron relacién con la actividad de la Ell, y no se
observaron mas efectos adversos en aquellos con tumores gastrointestinales en comparacién con
aquellos con tumores extra-intestinales. Tampoco se observé que bevacizumab se asocie a una mayor
incidencia de perforacién intestinal en aquellos pacientes con Ell y CCR en comparacidn con los pacientes

con CCR esporadico (106).

Por tanto, en base a las pruebas del mundo real presentadas, la asociacién de bevacizumab a las dosis
apropiadas con quimioterapia presenta un perfil de seguridad aceptable para el tratamiento del cancer
tanto en pacientes con Ell en remisién como con Ell con actividad moderada, y este no se asocia a menos
eficacia. No obstante, hara falta mds investigacidn a este respecto con el fin de mejorar el tratamiento de
estos pacientes, quizas considerando el tratamiento con otros anti-angiogénicos, y con énfasis en cada

uno de los tumores que presentan estos, con miras a un tratamiento individual y personalizado.
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Capitulo 6

Limitaciones del estudio
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La principal limitaciéon que debemos asumir radica en la recoleccién de la informaciéon mostrada que tuvo
un caracter retrospectivo, y en el disefio transversal de este estudio que no permite que se pueda
presentar la informacién sobre la evolucidn de los participantes basada en el seguimiento de estos.
Ademas, con la informacién recogida no fue posible la confeccion de otras variables que permitieran un

anadlisis mas a profundidad y en un entorno mas empirico e inferencial.

Asimismo, se ha intentado poner nuestros hallazgos en salvaguarda de las insuficiencias que encontramos
en la documentacién de la informacidn de los pacientes incluidos. El empleo de datos del mundo real
puede verse limitado por el hecho de que la informacidn recogida suele no haber sido provista con el fin
de hacer investigacion (60). En este sentido, las iniciativas por dotar de esta finalidad a los HSE, registros y
otras fuentes claves en esta provisidn de informacidén continla siendo una tarea pendiente de resolver.
No obstante, en consonancia con las iniciativas actuales para tratar los datos del mundo real, se logran
presentar los “fenotipos” que definimos con base en nuestros resultados, con vistas a que sirvan estos

para futuras investigaciones (61).

Quizas la caracteristica mas llamativa de los pacientes con Ell que presentan tumores gastrointestinales y
extra-intestinales es que cuando se los trata con bevacizumab combinado con quimioterapia, estos
presentan similares efectos adversos, que tampoco difieren o poco entre aquellos con Ell en remisién de

aquellos con Ell con actividad moderada.
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Tampoco se observé que bevacizumab se asocie a una mayor incidencia de perforacion intestinal en
aquellos pacientes con Ell y CCR en comparacién con los pacientes con CCR esporadico, y esta es otra

caracteristica que presentan nuestros resultados.

Los datos del mundo real que hemos tratado han permitido la evaluacién de una intervencién. En este
sentido, se recomienda cautela en la interpretacién de nuestros hallazgos, debido sobre todo a los
factores de confusién dada la naturaleza observacional de nuestra evaluacién, y a pesar del enfoque

seguido basado en la modelizacion conceptual de nuestro disefio y métodos (63).

Con el aumento exponencial de datos del mundo real, su evaluacién destinada a dar respuesta a

interrogantes pendientes en oncologia constituye todo un reto. La informacién procedente de los ensayos

clinicos ya no es suficiente para tener una idea completa del paciente oncoldgico (69).
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Capitulo 7

Conclusiones
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Primera
La asociacion de bevacizumab a las dosis apropiadas con quimioterapia presenta un perfil de seguridad
aceptable para el tratamiento del cdncer en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y este no

se asocia a menos eficacia.

Segunda

En la poblacién objetivo, compuesta por pacientes que presentaron tumores gastrointestinales y extra-
intestinales, los efectos adversos observados no guardaron relacidn con la actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal, y no se observaron mas efectos adversos en aquellos con tumores

gastrointestinales en comparacion con aquellos con tumores extra-intestinales.

Tercera
Tampoco se observé que bevacizumab se asocie a una mayor incidencia de perforacion intestinal en
aquellos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y cdncer colorrectal en comparacién con los

pacientes con cdncer colorrectal esporddico.

Cuarta

Esta tesis doctoral tuvo bien recuperar y presenta pruebas del mundo real referente al perfil de seguridad

del tratamiento con bevacizumab combinado con quimioterapia.
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Quinta
En consonancia con las iniciativas actuales para tratar los datos del mundo real, nuestros resultados

permiten presentar fenotipos de pacientes con vistas a que sirvan estos para futuras investigaciones.

Sexta

Los resultados que presentamos son el reflejo de la actividad asistencial con pacientes con cancery
enfermedad inflamatoria intestinal que se siguieron y trataron en un centro oncoldgico de referencia en
Europa, por lo que estamos seguros de que nuestro estudio contribuird a mejorar el conocimiento y a

cerrar la brecha de informacidn que existe respecto al tratamiento del cdncer en estos pacientes.
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Simple Summary: In patients with inflammatory bowel disease, chronic inflammation is a risk factor
for the development of digestive and nondigestive cancers. The treatment, as in patients without
inflammatory bowel disease, is a combination of chemotherapy and targeted treatments, such as
bevacizumab and more recently, immunotherapy. It is generally believed that the use of bevacizumab
and chemotherapy could increase toxicity and lead to adverse events in this population. This study
aims to evaluate the safety and efficacy of the combination of bevacizumab and chemotherapy in
patients with quiescent or moderately active inflammatory bowel disease in various forms of cancer
and by increasing the quality of patient care in this subgroup.

Abstract: Background: The safety of bevacizumab in combination with chemotherapy in patients
with inflammatory bowel disease (IBD) and digestive and nondigestive cancers is poorly documented.
Methods: We retrospectively evaluated patient records of all adult cancer patients with IBD at our
institution from April 2007 to May 2016 with an update in November 2019. Results: Twenty-seven
patients with a history of IBD (Crohn’s disease, n = 22; ulcerative colitis, n = 5) who were treated
with bevacizumab and chemotherapy for metastatic solid tumors were identified. At the time of
advanced cancer diagnosis, 18 patients had quiescent IBD, whereas 9 patients had moderately active
IBD. Among those with moderately active IBD, five had received corticosteroids less than six months
prior to cancer diagnosis and one had received infliximab. The treated cancers were colorectal cancer
(n = 13), small bowel cancer (n = 4), non-small cell lung cancer (n = 3), breast cancer (n = 3), and
other cancers (n = 4). Patients received bevacizumab in combination with chemotherapy and/or as
maintenance for a median of 6.7 months. Grade 2 or higher bevacizumab-related complications were
proteinuria in two patients and hypertension, diarrhea, rectal bleeding, and intestinal perforation in
one patient each. No clinical IBD flares were observed during bevacizumab treatment. Conclusion:
Bevacizumab combined with chemotherapy is safe in cancer patients with moderately active or
quiescent IBD.

Keywords: inflammatory bowel disease; ulcerative colitis; Crohn’s disease; bevacizumab; chemother-
apy; cancer
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1. Introduction

Preliminary results of this investigation have been presented at the annual ASCO GI meeting
2019 [1]. After thoughtful review of data in November 2019, one patient of the initially published
cohort was removed because he did not meet the inclusion criteria.

Ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) are two conditions commonly re-
ferred to as idiopathic inflammatory bowel disease (IBD). The diagnosis of IBD is typically
established in young adults and is based on histological findings. In the case of UC, the
digestive mucosal tissue of the large bowel is affected. Usually, lesions are arising from
the rectum having a continuous extension. In CD, a transmural inflammation is observed
that may affect any part of the gastrointestinal tract but typically develops in the terminal
ileum.

Research suggests that the pathogenesis of IBD results from an inappropriate inflam-
matory response to intestinal microbes in a genetically susceptible host [2]. There are
different reports stressing the critical role of neo-angiogenesis in IBD eventually driven by
inflammation and the immune response, a so-called “immune angiogenesis” [3]. In patients
with IBD, a higher density of micro vessels in the intestinal tissue has been demonstrated,
as well as higher levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) in serum and colonic
tissue [4].

In Europe and North America, the prevalence of IBD ranges from 0.3% to 0.5% in the
general population. A stable or decreasing incidence over the past decades is observed. An
increase in both prevalence and incidence of IBD has been observed in newly industrialized
countries [5].

Manifestations of IBD range from mild, asymptomatic inflammation to extensive
inflammation of the gastrointestinal (GI) tract. IBD presents frequently with extra intestinal
manifestations that may occur during active IBD, such as erythema nodosum and peripheral
arthritis [6]. Other complications, such as ankylosing spondylitis, iritis, and primary
sclerosing cholangitis, may develop independently of IBD activity.

Consensual definitions of disease severity for IBD are lacking. Research suggests
grading the disease by the impact of the disease on the patient, the inflammatory burden,
and the disease course, thus permitting a classification of quiescent, moderately active, and
severe disease [7].

Therapies for IBD may consist of untargeted therapies, such as aminosalicylates, corti-
costeroids, immunomodulators, and targeted therapies, including biologics combined with
other general measures, such as diet programs. Additionally, surgical procedures are pro-
posed if necessary. In non-responders further but still experimental therapies are emerging,
involving targeted therapies with small molecules, apheresis therapy, interventions that
aim to improve the intestinal microbiota, cell therapy, and exosome therapy [8].

Because of chronic inflammation, patients diagnosed with IBD have a slightly in-
creased risk of developing cancer compared to the general population. Of note, the lifetime
risk of developing colorectal cancer (CRC) in patients with IBD in Europe and North Amer-
ica is 1.5 to 2 times higher. Most important risk factors for CRC in patients with IBD are
extensive colitis and chronic active disease [9].

Immunosuppressive therapies and lifestyle factors, such as tobacco consumption,
frequently observed in patients with CD may further contribute to an elevated risk of
cancer [9]. In addition to CRC, other digestive cancers, such as adenocarcinoma of the small
intestine, cholangiocarcinoma, intestinal lymphomas, and anal cancers, may be related
to IBD. Cancers associated with immunosuppression are not only hematologic cancers
but also skin cancers, such as melanoma cancer, basal cell carcinomas, and squamous cell
carcinomas, as well as urinary tract cancers [9]. It goes without saying that independently of
possible IBD-related cancers, sporadic cancers remain the most frequent cancers in patients
with IBD.

Although no recommendations on treatment approaches for IBD-associated cancer
have been published, the same treatments used for sporadic cancers may be ideal for IBD-
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We defined a positive smoking history in patients meeting the definition of current
or former smoker according to the guidelines of the Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). Patients under 18 years of age at the time of cancer diagnosis, as well as
those treated with chemotherapy alone were excluded from the study. Moreover, patients
with central lung cancers, active bleeding, brain metastases, anticoagulant treatment, and
poor performance status (>3) were considered ineligible for this treatment because of the
risk of bleeding induced by the use of bevacizumab; thus, they were also excluded from
the study [17]. Other exclusion criteria were as follows: grade >1 proteinuria, uncontrolled
hypertension before initiation of treatment, renal dysfunction, wound healing disorders,
and recent arterial thromboembolic events (within 6 months) that contraindicated the use
of bevacizumab. Finally, patients enrolled in any clinical trial were excluded.

2.3. Data Sources

Radiological examination was performed by computed tomography (and/or magnetic
resonance imaging) every 8-12 weeks or more often if clinically indicated and evaluated
according to RECIST v1.1 [18]. Toxicities and administration of treatments were recorded
at each visit and were rated according to CTCAE v4.03.

2.4. Ethical Guidelines

This study was approved by the Gustave Roussy Institutional Review Board and
was conducted in accordance with ethical clinical practices and applicable laws. The
requirements of abiding by the Declaration of Helsinki and receiving informed consent
were waived due to the retrospective nature of the study.

2.5. Statistical Methods

Descriptive statistics (median, range, and 95% confidence intervals (CI)) were used to
analyze patients, characteristics of IBD, and treatment-induced toxicities. The follow-up pe-
riod for all patients started at the time of cancer treatment initiation. Patients were censored
at the date of disease progression, last contact, or death. Progression-free survival (PFS)
was calculated from the date of first administration of treatment until disease progression
or death from any cause. Survival analysis was performed using the Kaplan-Meier method
based on disease activity. Toxicity and activity data were collected on October 31, 2019. The
calculations were performed using NCSS 2020 software (Kaysville, UT, USA).

3. Results
3.1. Characteristics of the Study Population

We identified 68 patients with IBD who were treated for cancer at our institution.
Among them, 27 patients (CD: 22 patients [81%]; UC: 5 patients [19%]) with GI or extra-GI
cancer treated with bevacizumab and cytotoxic chemotherapy were identified (Table 1).
Forty-one of the sixty-eight (60%) patients were excluded as they were treated with
chemotherapy alone. Sixteen patients included in the study (59%) were women. The
mean age at IBD diagnosis was 30.8 years (range: 9-57).

The most frequently documented intestinal manifestation was pancolitis in two pa-
tients with UC (40%) and in five patients with CD (23%). Tobacco consumption was
documented in five patients (19%). Eighteen (67%) patients presented with quiescent
IBD, and nine patients (33%) presented with moderately active IBD at the time of cancer
diagnosis. The documented IBD treatment in the 6 months before cancer diagnosis was
systemic corticosteroids in five patients and infliximab in one patient. 5-ASA and topical
corticosteroids were additionally used as clinically indicated. Twenty-one patients were
off systemic treatment and notably no high-dose corticosteroids (defined as prednisone
equivalent of >20 mg/d) were initiated during cancer therapy.
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Table 1. Baseline characteristics. IBD: inflammatory bowel disease; * IBD medication 6 months before
cancer diagnosis consisted of corticosteroids in five patients and infliximab in one patient.

N (%) All Patients I1BD l?emissfon at Cancer Moderatel.y Actix"e IBD at
(n=27) Diagnosis (n = 18) Cancer Diagnosis (n = 9)
;’:::‘ (:f: ;:)IBD diagnosis, 30.8 (9-59) 28.6 (9-59) 34.8 (12-54)
Gender
Male 11 (41%) 7 (39%) 4 (44%)
Female 16 (59%) 11 (61%) 5 (56%)
Type of IBD and
involvement
Ulcerative colitis 5(19%) 5 (28%) 0
Pancolitis 2 (40%) 2 (40%) -
Indeterminate 3 (60%) 3 (60%) -
Crohn’s disease 22 (81%) 13 (72%) 9 (100%)
Pancolitis 5 (23%) 2 (15%) 3(33%)
Left-sided colitis 1 (4%) 1 (8%) -
Right-sided colitis - - -
Terminal ileum 3(14%) - 3(33%)
Ileo-colon 5 (23%) 2 (15%) 3 (33%)
Indeterminate 8 (36%) 8 (62%) -
Smoking history
Yes 5 (19%) 3 (17%) 2 (22%)
No 12 (44%) 7 (39%) 5 (56%)
Unknown 10 (37%) 8 (44%) 2 (22%)
Prior surgery for IBD
Yes 8 (30%) 3 (17%) 5 (56%)
No 19(70%) 15 (83%) 4 (44%)
IBD medication 6 months 6+ (22%) 1(6%) 5 (56%)

before cancer diagnosis

The median age at cancer diagnosis was 45 years (range: 23-73). The mean time
between IBD diagnosis and cancer diagnosis was 15 years (range: 0.5-39) among the
whole study population, 18 years (range: 6-39) among patients with quiescent IBD at
cancer diagnosis, 11 years (range: 0.5-19) among patients with moderately active IBD at
cancer diagnosis (Table 2), 13 years (range: 0.5-23) among patients with CD, and 24 years
(range: 12-39) among patients with UC (Table 3).
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Table 2. Characteristics of cancer and cancer surgery at diagnosis; CUP: carcinoma unknown primary;
* type of chemotherapy with bevacizumab in first or second line; ** 5FU: 5-fluorouracil; *** lomustine

and everolimus.

All Patients

Inactive IBD at Cancer

Moderately Active IBD at

Diagnosis Cancer Diagnosis
(n=27) (n=18) (n=9)
Mean age at diagnosis of cancer, 47 (23-73) 165 (25-73) 416 (23-54)
years (range) : i :
Mean diagnosis time from IBD to 15 (0.5-39) 18 (6-39) 11(0.5-19)
cancer, years (range)
Performance status
0 16 (59%) 9 (50%) 7 (78%)
1 9 (33%) 7 (39%) 2 (22%)
2 1 (4%) 1 (6%) -
Unknown 1 (4%) 1 (6%) -
Type of primary cancer
Extraintestinal cancer
Breast 3 (11%) 1 (6%) 2 (22%)
Lung 3 (11%) 3 (17%) -
Thyroid 1 (4%) 1(6%) -
Glioblastoma 1 (4%) 1 (6%) -
cup 1 (4%) - 1(11%)
Gastrointestinal cancer 18 (66%) 12 (67%) 6 (67%)
Large bowel 13 (72%) 10 (83%) 3(50%)
Small bowel 4 (22%) 1(8%) 3 (50%)
Appendix 1 (6%) 1 (8%) -
Disease stage
Metastatic 16 (59%) 12 (67%) 4 (44%)
Non-metastatic 11 (41%) 6 (33%) 5 (56%)
Radiation included in cancer treatment
Yes 7 (26%) 6 (33%) 1(11%)
No 19 (70%) 12 (67%) 7 (78%)
Unknown 1 (4%) - 1(11%)
Mutated KRAS in patients with CRC 13 10 3
No 11(85%) 0 0
Yes 2 (15%) 2 0
Type of surgery for cancer
Right colectomy 5 4 1
Left colectomy 1 1 -
Total colectomy 3 2 1
Proctosigmoidectomy 5 2 3
Abdominoperineal resection 1 - 1
Others 10 6 4
Unknown 5 1
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Table 2. Cont.

All Patients Inactive IBD at Cancer Moderately Active IBD at

Diagnosis Cancer Diagnosis
(n=27) (n=18) (n=9)
Type of chemotherapy *
5FU ** in combination with 18 (67%) 12 (67%) 6 (67%)
Oxaliplatin 8 (44%) 7 1
Irinotecan 8 (44%) 3 5
Oxaliplatin and irinotecan 1 (6%) 1 0
5-FU monotherapy 1 (56%) 1 0
Taxanes 7 (26%) 4 (22%) 3(33%)
Others *** 2 (7%) 2 (11%) 0
Bevacizumab
1st line 19 (70%) 13 (72%) 6 (67%)
2nd line 8 (30%) 5 (28%) 3 (33%)
o et
Reason for treatment discontinuation
Progression 21 (78%) 14 (78%) 7 (78%)
Toxicities 3(11.1%) 2 (11%) 1 (11%)
Death 1 (4%) 1 (6%) -
Other 1 (4%) - 1 (11%)
Unknown 1 (4%) 1 (6%) -

Table 3. Type of cancer depending on underlying IBD type: Crohn’s disease vs. ulcerative colitis;

CUP:

carcinoma of unknown primary.

Crohn’s Disease (n = 22) Ulcerative Colitis (n = 5)

Mean time between diagnosis of
IBD and diagnosis of cancer in 13 (0.5-23) 24 (12-39)
years (range)

Type of primary cancer

Extraintestinal cancer 7 (32%) 2 (40%)
Breast 3 (14%) -
Lung 2 (9%) 1 (20%)
Thyroid - 1(20%)
Glioblastoma 1 (5%) 0
cup 1(5%) 0

Gastrointestinal cancer 15 (68%) 3 (60%)
Large bowel 11 (73%) 2 (67%)
Small bowel 4 (27%) -
Appendix - 1(33%)

According to the Zubrod scale, 92% of patients had a performance status of 0 or 1.

The most common primary tumor site was CRC in 13 patients (48%), comprising eleven
patients with CD and two patients with UC (Table 3). Other frequent cancers were breast
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cancer and lung cancer in three patients each (11%). The remaining cancers in the study
population were thyroid cancer, glioblastoma, and cancer of unknown primary (CUP) in
one patient each (3.5%). Two of the 13 patients with CRC had KRAS mutations.

Surgery of the primary tumor was performed per protocol according to the disease.
Finally, bevacizumab treatment was administered until disease progression, unacceptable
toxicity, or the decision to suspend treatment by the patient or treating physician.

3.2. Results of the Whole Study Population

Eighteen patients (67%) had quiescent IBD at cancer diagnosis and 22 patients (81%)
had CD.

Concomitant cancer treatment consisted of 5-FU (n = 18; 67%) in combination with
oxaliplatin (n = 8), irinotecan (n = 8), or both (n = 1); taxanes (n = 7; 26%); lomustine (n = 1);
and everolimus (n = 1). Combination therapy with bevacizumab was 70% with a median
treatment time of 6.7 months for the first line of treatment and 30% for the second line of
treatment (Table 2).

The reasons for treatment discontinuation were progression in 21 patients (78%)
and toxicity in three patients (11%). Among the remaining three patients, follow-up
was insufficiently documented in one patient, one patient continued with surgery and
intraperitoneal chemotherapy after reaching a favorable response, and finally, one patient
with CRC died because of intestinal perforation. The most frequent bevacizumab-related
toxicities were hematological toxicities in three patients (11%), proteinuria in two patients
(7.4%), and epistaxis, oral fistula, rectal bleeding, diarrhea, intestinal perforation, and
arterial hypertension in one patient each (Table 4). No IBD flares were observed and no
new IBD treatment was required during bevacizumab treatment.

Table 4. Toxicities of bevacizumab and chemotherapy in patients with IBD.

Whole Inactive IBD Moderately Active
. at Cancer IBD at Cancer
Population Di . Grade . . Grade
(=27 iagnosis Diagnosis
(n=18) (n=9)

Hypertension 1 (4%) 1(6%) 2 - -
Proteinuria 2 (7%) 1(6%) 3 1(11%) 2
Epistaxis 1 (4%) - - 1(11%) 2
Perforation 1 (4%) 1(6%) 5 - -
Rectal bleeding 1 (4%) 1(6%) 2 - -
Buceo-gingival 1(4%) - - 1(11%) 2
Diarrhea 1 (4%) - - 1(11%) 2
Neutropenia 2 (7%) 2(11%) 3 - -
Thrombocytopenia 1(4%) 1(6%) 3 - -

3.3. Adverse Events in Patients with Moderately Active Inflammatory Bowel Disease

In the subset of patients with moderately active IBD who were treated with beva-
cizumab, grade 2 proteinuria occurred in one patient, which resolved spontaneously upon
discontinuation of treatment. Grade 2 epistaxis and grade 2 oral-gingival fistula occurred in
another patient. These symptoms also resolved upon treatment suspension. Additionally,
one patient presented with grade 2 diarrhea requiring medical treatment, and the cause of
this complication was presumed to be irinotecan treatment. Once the symptoms resolved,
the patient continued treatment with 5-FU and bevacizumab without symptom recurrence
(Table 4).

3.4. Adverse Events in Patients with Quiescent Inflammatory Bowel Disease

Among patients with quiescent IBD, one patient presented with grade 2 hypertension.
In this case, treatment was discontinued independently due to disease progression. Fur-
thermore, grade 3 proteinuria occurred in one patient necessitating treatment suspension.
After resolution of proteinuria, the treatment could be resumed. A third patient experi-
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enced grade 2 rectal bleeding that was investigated using colonoscopy. After exclusion of
disease reactivation, treatment was continued. Finally, intestinal perforation secondary to
mesenteric ischemia resulted in the death of one patient (discussed below).

3.5. Digestive Perforation during Treatment with Bevacizumab and Chemotherapy

We observed grade 5 intestinal perforation in a 43-year-old female patient with
metastatic colon cancer diagnosed 9 years earlier with frequently relapsing pancolic CD.
The patient’s frequently relapsing IBD required previous treatment consisting of corti-
costeroids, as well as infliximab up to six months before diagnosis. Subtotal colectomy
was performed followed by first-line administration of FOLFOX chemotherapy without
bevacizumab for a total of 4 months. Later, bevacizumab was administered as maintenance
therapy. Four weeks after the initiation of maintenance treatment, the patient presented
with an acute abdomen with septic shock. Based on the computed tomography results,
intestinal perforation, possibly because of mesenteric ischemia, was suspected. Unfortu-
nately, the patient did not respond to treatments, was ineligible to surgery, and deceased
rapidly. An autopsy was not performed. We believe this complication may be related to
bevacizumab treatment.

3.6. Results of Patients Treated for Colorectal Cancer

Ten patients with metastatic CRC were treated with bevacizumab in combination with
chemotherapy in the first-line setting, and another three received this treatment in the
second-line or later. The median PFS was 5.4 months (95% CI: 4.0-7.6) in patients in the
first-line setting (Figure 1). Bevacizumab was well-tolerated in ten patients (85%) with CRC,
while complications were observed in three patients: two patients presented with grade 2
rectal bleeding and one patient deceased because of intestinal perforation (see above).

Median PFS : 5.4 months (95%ClI : 4.0-7.6)
100%

40% 4

Survival Probability, %

20% 4

0% 4

Months

Number of patients at risk
9 8 5 3 0 0

Figure 1. Median progression-free survival (PFS) of patients with IBD-related colorectal cancer
treated with chemotherapy and bevacizumab in first line. The area shaded in red represents the 95%
confidence interval (CI).

4. Discussion

Patients with IBD are at an increased risk of developing cancer. Due to the fact that
potential side effects of chemotherapy in combination with anti-angiogenic treatments,
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such as bevacizumab, are poorly investigated, treatment may be especially challenging in
these patients.

Moreover, the concern about the potential side effects of bevacizumab, including
intestinal perforation, in patients with IBD and GI cancer is based on observations that
bevacizumab may cause tumor necrosis in the GI wall. More specifically, this might lead
to bowel perforation [15]. Furthermore, bevacizumab might affect the GI vascularization,
favoring ischemic perforation in the normal bowel and in digestive anastomosis [19].
Bevacizumab treatment could also prevent the healing of GI ulcers or colonic diverticulitis
by reducing wound healing. In addition, it contributes to the formation of peptic ulcers,
which are worsened by treatment with steroids commonly used for IBD [20].

Contrary to these expected reactions, the results of our retrospective study investigat-
ing the activity and potential side effects of bevacizumab in combination with chemotherapy
in patients with quiescent or moderately active IBD demonstrated good clinical tolerability.

In our cohort, comprising patients with intestinal and extraintestinal cancers, toxicities
were independent of disease activity at the initiation of treatment. Moreover, even in
patients with GI tumors, we did not observe an increased occurrence of GI side effects.

We identified one case of digestive perforation in a patient with CRC and quiescent CD
who was treated with infliximab six months prior to cancer diagnosis. Perforation occurred
upon the first round of bevacizumab as maintenance therapy. However, the frequency of
intestinal perforation in our cohort did not seem to be superior to that observed in patients
with sporadic CRC [15,16].

While there is evidence of IBD flares under adjuvant hormone therapy [11], reports
of the effects of chemotherapy on IBD range from no effects [21] to therapy-associated
beneficial outcomes on disease activity [11], which our study confirms.

Among our small cohort, 11 patients with CD-related CRC were treated with beva-
cizumab, providing data on treatment efficacy that requires careful interpretation. Specifi-
cally, in our cohort, patients with IBD-related CRC treated with bevacizumab as first-line
therapy showed a modest response to treatment with a median PFS of 5.4 months. Due to
the small sample size, survival data are not statistically significant and differ from those of
the pivotal trials [22]. Regarding molecular findings, we identified two patients (15%) with
KRAS mutations. Unfortunately, we could not provide data about MMR status or BRAF
mutations because this information was not collected at the time of investigation.

We found no studies addressing the activity of bevacizumab-containing regimens in
patients with IBD in the literature. However, clinical and biological features of patients
with IBD-related CRC that may affect treatment outcomes are well established. CRC
in patients with IBD represents less than 2% of all CRC cases and is characterized by
poorly differentiated and often synchronous tumors, less frequently involving the rectum.
IBD-related CRC accounts for 10% to 15% of deaths in patients with IBD and occurs
more frequently in men than sporadic cancers [23]. The molecular characteristics of IBD-
associated CRC are suggested to differ between UC and CD patients. In UC, an increased
TP53 mutational load [24] and mutations in the APC /beta-catenin pathway [25] have been
described, while microsatellite instability [26] is observed in both UC and CD patients. In
contrast to UC, oncogenic pathways in CD remain insufficiently characterized. While some
authors suggest similar BRAF, NRAS, and KRAS mutational profiles in CD-associated and
sporadic CRC [27], the results of a recent meta-analysis investigating both UC and CD-
associated CRC described a higher prevalence of TP53 mutations and a lower prevalence of
KRAS mutations in IBD-associated CRC than in sporadic CRC [28]. Hence, the molecular
characteristics of IBD-associated CRC might affect treatment response and guide future
treatment strategies.

The main limitation of the present study lies in its retrospective nature. Indeed, the
complex clinical and biological disease variables that may help evaluate the cumulative
disease burden of IBD are not captured on a routine basis in the oncology records and,
therefore, were not always available for this retrospective analysis. Hence, only surrogate
markers, such as time from IBD diagnosis to cancer diagnosis and treatment during the
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six months before cancer diagnosis were considered. A better characterization of both
clinical and biological markers for cumulative IBD activity may help predict cancer risk
and potential complications in patients with IBD receiving bevacizumab.

5. Conclusions

In conclusion, our study provides real-world evidence that bevacizumab in combina-
tion with chemotherapy treatment for cancer patients with quiescent or moderately active
IBD is feasible with an acceptable safety profile. Active therapies should not be withheld
from patients with quiescent or moderately active IBD, and more clinical data of patients
with severe chronic forms of IBD and those that require corticoid-sparing therapies are
needed. This study can be used as a basis to implement treatment schemes and strategies
in patients suffering from IBD who are going to undergo cancer treatment.
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