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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade das recomendações: Fraca a favor da tecnologia

Tecnologia: Bevacizumabe

Indicação: Anticorpo monoclonal anti-VEGF humanizado antineoplásico em fase de estudo e indicado para o tratamento de câncer ginecológico. 

Características da tecnologia: Anticorpo monoclonal humanizado recombinante que se liga e neutraliza seletivamente a atividade biológica do fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF). A neutralização da atividade biológica do VEGF reduz a vascularização de tumores inibindo, assim, o crescimento tumoral.

Pergunta: O uso de bevacizumabe no tratamento do câncer de colo do útero, endometrial e ovário é eficaz e seguro?
Busca e análise de evidências científicas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane Library, Pubmed, LILACS, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase objetivando encontrar revisões sistemáticas (RS) de ensaios clínicos e ensaios clínicos que comparassem o uso do bevacizumabe com opções terapêuticas tradicionais para o tratamento de neoplasia de colo do útero, endométrio e ovário. 

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Para o câncer do endométrio, estudos em fase II, os dados apresentaram boa tolerância com aumento na sobrevida livre de progressão (SLP), indicando uma investigação mais aprofundada de seu uso. No câncer de colo do útero, através de revisões sistemáticas e artigos de revisão, cinco ensaios clínicos foram resgatados: dois ensaios não randomizados fase II, e três estudos retrospectivos, apresentaram dados clínicos promissores com um taxa de resposta objetiva (TRO) variando entre 100% e 10,9% em todos os estudos, e mediana de sobrevida global (SG) entre 7,29 e 5,1 meses. O uso de bevacizumabe como quimioterapia no câncer de ovário oferece significativa melhoria na TRO e SLP, mas não beneficia a SG. Foi verificado também aumento significativo da ocorrência de eventos gastrointestinais, hipertensão, proteinúria, e tromboembolismo arterial.
Recomendações: Até o momento não existem evidências científicas suficientes para indicação do uso do bevacizumabe para o tratamento de câncer endometrial e colo do útero. O uso do bevacizumabe no tratamento do câncer de ovário apresenta promissores benefícios, porém necessitando melhor aprofundamento na otimização de seu uso, como definição do melhor esquema terapêutico associado ao estádio da doença. Estudos de sobrevida global e de qualidade de vida poderão ajudar a determinar o papel do bevacizumabe em pacientes com câncer de ovário avançado. 
ABSTRACT

Strength of recommendation: Weak for using the technology

Technology: Bevacizumab

Indication: Monoclonal antibody anti-VEGF humanized anticancer under study and for the treatment of gynecological cancer.
Characterization of the technology: Recombinant humanized monoclonal antibody that selectively binds and neutralizes the vascular endothelial growth factor (VEGF). The neutralization of the biological activity of VEGF reduces vascularisation of tumors, inhibiting tumor growth.

Question: Is bevacizumab effective and safe for the treatment of cancer of the cervix, endometrial and ovarian? 

Search and analysis of scientific evidence: The following databases were searched The Cochrane Library, Pubmed, LILACS, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) and Embase aiming to find systematic reviews clinical trials and clinical trials comparing bevacizumab with traditional therapeutic options for the treatment of cancer of the cervix, endometrial and ovarian.

Summary of results of selected studies: For endometrial cancer, studies in phase II, found good tolerance with increased progression-free survival (PFS), indicating further investigation of its use. In cancer of the cervix, through systematic reviews and review articles, five trials were rescued, two non-randomized phase II trials and three retrospective studies showed promising clinical data with objective response rate (ORR) ranging from 100% and 10.9% in all studies, and median overall survival (OS) ranging from 7.29 and 5.1 months. The use of bevacizumab to chemotherapy in ovarian cancer offers significant improvements in the ORR and PFS, but does not benefit in OS. Also, it was observed a significant increase in the occurrence of gastrointestinal events, hypertension, proteinuria, and arterial thromboembolism.
Recommendations: At the moment there is no sufficient scientific evidence to indicate the use of bevacizumab for the treatment of endometrial cancer and cervical cancer. The use of bevacizumab in the treatment of ovarian cancer shows promising benefits but requiring deeper understanding in optimizing their use as setting the best treatment regimen associated with disease stage. Studies of overall survival and quality of life may help determine the role of bevacizumab in patients with advanced ovarian cancer.
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1. CONTEXTO 
Atualmente a farmacoterapia do câncer ginecológico ainda vem sendo realizada através da quimioterapia citotóxica tradicional conforme diretrizes terapêuticas do Ministério da Saúde (MS) e protocolos institucionais. Pesquisas em angiogênese no câncer produziram avanços significativos sobre os processos biológicos envolvidos no crescimento de tumores e metástases. Neste contexto, o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) vem se destacando considerando seu alto nível de expressão no ovário, endométrio e colo do útero, representando um promissor alvo terapêutico. A maioria dos estudos clínicos até agora têm usado bevacizumabe, como monoterapia ou em combinação com agentes citotóxicos tradicionais, em mulheres com câncer de ovário recorrente. Esses estudos demonstraram que esta tecnologia vem apresentando taxas de resposta promissoras de 16-18%, como um agente único, ou superior a 35%, em combinação com quimioterapia citotóxica.

Contudo, o tratamento quimioterápico a base de terapia alvo molecular, como o anticorpo monoclonal bevacizumabe, apresenta alto custo. Por esta razão, a utilização desses medicamentos deve ser analisada de forma criteriosa não só quanto aos aspectos clínicos de eficácia e segurança, mas também seu impacto na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes frente a demandas e prioridades em saúde existentes, num contexto de recursos limitados.

Além da importância dessa nova tecnologia, foi verificada a ausência de Pareceres Técnico-Científicos que abordem a utilização de anticorpos monoclonais no tratamento de câncer ginecológico. Dessa forma, este trabalho pretende evidenciar as principais informações atualmente disponíveis nas bases científicas, mediante busca e análise através da medicina baseada em evidências. 

Este parecer possui caráter informativo, portanto as recomendações e conclusões apresentadas não refletem, necessariamente, a opinião dos gestores do Sistema Único de Saúde. No processo de elaboração, buscou-se atender às Diretrizes Metodológicas propostas pelo MS para a elaboração de Pareceres Técnico-Científicos (PTC). Objetiva-se com a elaboração deste PTC embasar a tomada de decisão do INCA/MS e dos demais gestores em saúde, visando ao bem comum, à efetividade e à eficiência do Sistema Único de Saúde.

2. PERGUNTA

O objetivo deste Parecer Técnico-Científico (PTC) é analisar as evidências científicas disponíveis sobre eficácia e segurança do bevacizumabe no tratamento do câncer ginecológico.

Para sua elaboração, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estrutura encontra-se no Quadro 1.

Pergunta: O uso de bevacizumabe no tratamento do câncer de colo do útero, endometrial e ovário é eficaz e seguro?

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboração do PTC.

	POPULAÇÃO
	Pacientes com câncer ginecológico [colo do útero, ovário e endométrio] 

	INTERVENÇÃO (TECNOLOGIA)
	Bevacizumabe [anticorpo monoclonal]

	COMPARAÇÃO
	Tratamento padrão X Tratamento padrão + Bevacizumabe ou Monoterapia [vide item 3.4]

	PARÂMETROS
	Eficácia/efetividade e segurança

	DESFECHOS (RESULTADO EM SAÚDE)
	Sobrevida global, sobrevida livre de progressão, efeitos adversos (toxicidade) e qualidade de vida. 


3. INTRODUÇÃO 

3.1 Aspectos epidemiológicos, demográficos e sociais

CANCER DO CORPO DO ÚTERO [ENDOMÉTRIO]

O câncer do corpo do útero é o sétimo tipo de câncer mais frequente entre as mulheres, com aproximadamente 290 mil casos novos por ano no mundo, sendo responsável pelo óbito de, aproximadamente, 74 mil mulheres por ano. No Brasil, esperam-se 4.520 casos novos de câncer do corpo do útero no ano de 2012, com um risco estimado de 4 casos a cada 100 mil mulheres. As maiores taxas de incidência encontram-se na América do Norte e na Europa Ocidental e são cerca de dez vezes maiores do que nos países em desenvolvimento (INCA, 2011). 

Observam-se grandes diferenças na incidência entre populações de áreas urbana e rural. A incidência do câncer do corpo do útero aumenta com o aumento da expectativa de vida populacional. Mais de 90% dos casos encontra-se em mulheres acima de 50 anos (pós-menopausa), atingindo o seu pico aos 65 anos. Observa-se também um bom prognóstico em termos de sobrevida, desde que seja detectado em estádios iniciais. Os principais fatores de risco são menarca precoce, menopausa tardia, terapia de reposição hormonal (TRH), obesidade, sedentarismo, câncer de mama prévio e uso de tamoxifeno (INCA, 2011).

CÂNCER DO COLO DO ÚTERO

O câncer do colo do útero atualmente é um importante problema de saúde pública no mundo. Sua incidência é cerca de duas vezes maior em países menos desenvolvidos quando comparada aos países mais desenvolvidos. 
Para o Brasil, no ano de 2012, esperam-se 17.540 casos novos de câncer do colo do útero, com um risco estimado de 17 casos a cada 100 mil mulheres, 
configurando-se o terceiro tipo de câncer mais comum entre as mulheres (INCA, 2011). O coeficiente de mortalidade em 2008 no Brasil para todas as mulheres, com correção para o sub-registro, foi estimado em torno de 10,0/100.000, com importante variação por região, e no mundo entre 30,0/100.000 (África) e 6,0/100.000 (América do Norte) (BRATS, 2011).

O principal fator de risco para o desenvolvimento de lesões intraepiteliais de alto grau e do câncer do colo do útero é a infecção pelo papilomavírus humano (HPV). 
 A vacina contra o HPV é uma promissora ferramenta para o combate a esse câncer, porém ainda é uma prática distante da realidade dos países de baixa e média rendas, em razão de seu alto custo. O Ministério da Saúde anunciou em julho de 2013 a incorporação ao Sistema Único de Saúde (SUS) da vacina contra o HPV, usada na prevenção de câncer de colo do útero. Em 2014, meninas de 10 e 11 anos passarão a receber as três doses necessárias para a imunização, mobilizando investimentos federais de R$ 360,7 milhões na aquisição de 12 milhões de doses (BRASIL, 2013b).

CÂNCER DO OVÁRIO

Estimam-se 6.190 casos novos de câncer do ovário para o Brasil no ano de 2012, com um risco estimado de 6 casos a cada 100 mil mulheres. A mais recente estimativa mundial apontou que ocorreriam 225 mil casos novos de câncer do ovário no ano de 2008, com um risco estimado de 6,3 casos a cada 100 mil mulheres. As mais altas taxas de incidência foram observadas nas partes ocidental e norte da Europa e na América do Norte. Entretanto, a incidência permanece estável (INCA, 2011).
Os fatores de risco mais importante para o desenvolvimento do câncer do ovário é a história familiar de câncer da mama ou do ovário, o câncer de mama prévio associado a mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, o câncer do colo hereditário não polipóide (síndrome de Lynch), a terapia de reposição hormonal pós-menopausa, o tabagismo, a obesidade e a menopausa tardia. A prevenção desse tipo de neoplasia é limitada pelo conhecimento de suas causas, além da falta de disponibilidade de técnicas para diagnósticos precoces. Não existem evidências de que o rastreamento do câncer seja suficientemente efetivo para a população. Geralmente, os diagnósticos são feitos de forma ocasional ou quando o tumor já apresenta sintomas que indicam uma doença mais avançada (INCA, 2011).
Estudos têm demostrado que a expressão de VEGF em amostras de câncer de endométrio, colo do útero e ovário, esta diretamente associado a invasão do espaço linfo-vascular, metástases em linfonodos e menor sobrevida livre de progressão e global, evidenciando um potencial alvo terapêutico (FRUMOVITZ; SOOD, 2007).
3.2 Aspectos econômicos do câncer ginecológico

Não foram localizados estudos econômicos que avaliassem os gastos e/ou impacto orçamentário do tratamento do câncer ginecológico no Brasil. Além disso, considerando que o bevacizumabe apresenta somente estudos em fase clínica avançada para o tratamento do câncer de ovário, na literatura internacional foram encontrados poucos estudos que abordassem o tema somente para este tipo de câncer. 

Estudos americanos de custo-efetividade, para o câncer de ovário, tem demonstrado que a relação custo-efetividade incremental (ICER) da estratégica Carboplatina / Paclitaxel / Bevacizumabe + Bevacizumabe (CPB+B) em relação a Carboplatina / Paclitaxel (CP) foi de $ 326.530/QALY. Considerando um limiar de disposição a pagar de US $ 100.000/QALY, o estudo demostrou que a adição de bevacizumabe eleva o custo incremental do tratamento cerca de 3 vezes acima deste limiar. A análise de sensibilidade sugeriu que a inclusão de bevacizumabe a terapia padrão poderia ser custo-efetiva caso a sobrevida global aumentasse em 6,1 anos. A inclusão do bevacizumabe no câncer epitelial de ovário avançado foi associada a uma modesta melhora de efetividade, comparado ao paclitaxel (LESNOCK, te al., 2011).

Em um trabalho semelhante, o custo do CP foi de US $ 2,5 milhões, em comparação com US $ 21,4 milhões para CPB e US $ 78,3 para CPB+B para um total de 600 pacientes tratados com câncer de ovário. Estes custos levaram a um custo adicional de $ 479.712 por anos de vida salvo e tempo de progressão livre da doença para CPB e $ 401,088 para CPB+B. A adição de bevacizumabe à quimioterapia padrão não é custo-efetiva. O tratamento de manutenção com bevacizumabe leva à melhoria da progressão livre da doença, mas é associado com elevados custos adicionais diretos e indiretos. Em relação ao tratamento adjuvante do câncer de ovário, o aumento de custos associados ao acréscimo de bevacizumabe depende principalmente dos custos com o medicamento (COHN, et al., 2011).

Contudo, o National Institute for Health Research – Horizon Scanning Centre (NIHR HSC), instituto britânico realizou uma análise em janeiro de 2013 apontando o bevacizumabe como uma potencial tecnologia a ser incorporada para o tratamento do câncer de ovário associado a medicamentos citotóxicos como segunda linha de tratamento. O bevacizumabe já é comercializado no Reino Unido e um ciclo de três semanas a 15mg/kg custa aproximadamente £ 2.773, adicional ao regime de quimioterapia tradicional (NIHR, 2013).
3.3 Descrição da tecnologia avaliada

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante e sua principal atividade farmacológica é se ligar e neutralizar seletivamente a atividade biológica do fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF). Ele neutraliza a atividade biológica do VEGF reduzindo a vascularização de tumores e consequentemente o crescimento tumoral. 

O bevacizumabe inicialmente foi aprovado para o tratamento de câncer colo-retal em 2004 pela Food and Drug Admisnitration (FDA) e no Brasil obteve registro pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) somente em 2011, sendo investigado posteriormente para outros tipos de câncer. 

O perfil de segurança foi conduzido em pacientes com vários tipos de câncer tratados com bevacizumabe, predominantemente em combinação com quimioterapia. Os eventos adversos mais graves foram:

· perfurações gastrintestinais;

· hemorragia, incluindo hemorragia pulmonar / hemoptise, mais comum em pacientes com câncer de pulmão de não pequenas células;

· tromboembolismo arterial.

As análises dos dados de segurança clínica sugerem que as ocorrências de hipertensão e proteinúria durante o tratamento com bevacizumabe são, provavelmente, dose dependente. Os eventos adversos mais frequentemente observados em todos os estudos clínicos foram hipertensão, fadiga ou astenia, diarreia e dor abdominal.

O medicamento é comercializado na apresentação de 25 mg/mL frasco-ampola (4 ou 16 mL), líquido estéril para perfusão intravenosa e deve ser armazenado em temperatura entre 2 a 8 °C, protegido da luz. Seu preparo e administração deve ser realizado por pessoal treinado. 

Pesquisa realizada no Banco de Preços em Saúde do Ministério da Saúde mostrou que o preço médio praticado pelo setor público nos anos de 2012 a 2013 foi de R$ 1.088,38 para a apresentação de 25 mg/ml 4 ml e R$ 3.793,99 para a apresentação de 25 mg/ml 16 ml (BRASIL, 2013). 

3.4 Descrição das tecnologias alternativas [tratamento convencional]

As terapias descritas abaixo são as que atualmente são adotadas pelo Instituto Nacional de Câncer e Ministério da Saúde segundo diretrizes terapêuticas, realizadas de acordo com o estadiamento da doença. 

CANCER DO CORPO DO ÚTERO [ENDOMÉTRIO]

A abordagem terapêutica, em geral, é dividida considerando duas situações: (1) Doença restrita ao útero - não há evidência definitiva que a quimioterapia sistêmica tenha impacto na sobrevida. (2) Doença extrauterina - Deve-se considerar o início do tratamento quimioterápico logo após a cirurgia (idealmente com doença residual < 2 cm). 

1) Doxorubicina : 50 mg/m2 intravenoso 1° dia.

Cisplatina 60 mg/m2 intravenoso 1° dia. (repetir a cada 21 dias) – 6 ciclos; ou

2) Paclitaxel 175 mg/m2 intravenoso 1° dia.
Carboplatina AUC 5 intravenoso 1° dia. (repetir a cada 21 dias) – 6 ciclos

A radioterapia sequencial à quimioterapia pode ser considerada nos casos com doença residual pós-operatória em pelve e cúpula vaginal.

A hormonioterapia é usada se a dosagem de receptor de progesterona for positiva. No tratamento paliativo/doença avançada - megestrol 160mg/dia até progressão da doença ou toxicidade proibitiva. 

CANCER DO COLO DO ÚTERO

Tratamento curativo - Quimiorradioterapia

Estádios IB2 a IVA: pacientes com indicação de tratamento radioterápico receberão tratamento combinado com quimioterapia à base de cisplatina. Cisplatina 40 mg/m2 (dose máxima de 70 mg), uma vez por semana, por cinco a seis semanas consecutivas, durante a radioterapia externa. 

Tratamento adjuvante

Está indicado para pacientes com doença estádios IB2 e IIA, submetidas à cirurgia, com fatores de mau prognóstico encontrados na avaliação patológica:

- Linfonodos pélvicos positivos.

- Infiltração parametrial microscópica.

- Margens cirúrgicas positivas.

O tratamento adjuvante consiste em quimiorradioterapia, seguindo os mesmos moldes da usada com intenção curativa (descrita acima).

Tratamento paliativo

Pacientes com Performance Status 0 a 2 , serão avaliadas quanto à indicação de quimioterapia paliativa. O esquema de escolha consiste na combinação de quimioterápicos à base de platina. A combinação de paclitaxel e carboplatina será considerada de eleição. Monoterapia à base de cisplatina poderá ser considerada em casos específicos.

Paclitaxel 175 mg/m2
Carboplatina AUC 5 a cada 21 dias por seis ciclos.

CANCER DE OVÁRIO

Doença em estádio inicial

•Estádio IA ou B, G 1 ou 2: não serão submetidas à quimioterapia adjuvante.

•Estádio IC, subtipo histológico células claras10 ou G III: oferecer quimioterapia com paclitaxel e carboplatina por três ou seis ciclos. É aceitável o uso de carboplatina isolada com AUC 6 por seis ciclos em pacientes com idade mais avançada ou comorbidades limitantes.

•Estádio II: quimioterapia com paclitaxel e carboplatina, por seis ciclos.

Doença avançada

•Estádio III: quimioterapia com paclitaxel e carboplatina, seis ciclos.

•Estádio IV: quimioterapia com paclitaxel e carboplatina, seis ciclos ou um dos medicamentos isolados, dependendo da Performance Status e comorbidades.

Tratamento Neoadjunte

Regime quimioterápico padrão (carboplatina e paclitaxel) em pacientes com câncer epitelial de ovário, tuba uterina e peritoneal primário estádio III ou IV com citorredução ótima ou subótima:

Carboplatina (AUC 6) e paclitaxel (175 mg/m2) durante seis ciclos.

Até o momento, o bevacizumabe foi o único agente alvo molecular que apresentou benefício sobre a sobrevida em paciente com câncer ginecológico associado a regimes de quimioterapia padrão, contudo não há dados econômicos e de eficácia/efetividade sobre seu uso no Brasil. O medicamento bevacizumabe (Avastin®) do Laboratório Farmacêutico Roche desde 2005 vem sendo amplamente usado em diversos tipos de câncer como câncer colorretal, câncer de pulmão, câncer de mama, câncer renal e câncer de ovário. E é um dos anticorpos monoclonais mais vendidos no mundo.  
Cabe ressaltar que no último ano, 75% das instituições, que adquiriram o bevacizumabe, registradas no Banco de Preços em Saúde do Ministério da Saúde estavam associadas a demandas judiciais (BRASIL, 2013). Portanto, é fundamental a estruturação de evidências científicas sobre esta tecnologia não só para auxiliar os gestores em saúde, como também para o embasamento de pareceres judiciais. 
4. BASES DE DADOS E ESTRATÉGIA DE BUSCA
Com o objetivo de encontrar as melhores evidências atualmente disponíveis sobre a eficácia e a segurança do bevacizumabe para o tratamento de câncer ginecológico, foi realizada uma busca em 14/05/2013 nas bases de dados The Cochrane Library (via Bireme), Pubmed (via Medline), Lilacs, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e Embase. As estratégias de busca estão descritas no Quadro 2.

Quadro 2 - Pesquisa em bases de dados eletrônicas realizadas em 14/02/2013. 

	BASE ELETRÔNICA
	ESTRATÉGIA DE BUSCA

	The Cochrane Library (via Bireme)
	(Neoplasias dos Genitais Femininos AND bevacizumab) OR (Neoplasias Ovarianas AND bevacizumab) OR (Neoplasias Uterinas  AND bevacizumab) OR (Neoplasias do Endométrio AND bevacizumab)

	Pubmed (via Medline)
	(("genital neoplasms, female"[MeSH Terms] OR ("genital"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields] AND "female"[All Fields]) OR "female genital neoplasms"[All Fields] OR ("genital"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields] AND "female"[All Fields]) OR "genital neoplasms, female"[All Fields]) AND ("bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[All Fields])) OR (("ovarian neoplasms"[MeSH Terms] OR ("ovarian"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "ovarian neoplasms"[All Fields]) AND ("bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[All Fields])) OR (("uterine neoplasms"[MeSH Terms] OR ("uterine"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "uterine neoplasms"[All Fields]) AND ("bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[All Fields])) OR (("endometrial neoplasms"[MeSH Terms] OR ("endometrial"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "endometrial neoplasms"[All Fields]) AND ("bevacizumab"[Supplementary Concept] OR "bevacizumab"[All Fields])) AND systematic[sb]

	Lilacs (via Bireme)
	(Neoplasias dos Genitais Femininos AND bevacizumab) OR (Neoplasias Ovarianas AND bevacizumab) OR (Neoplasias Uterinas  AND bevacizumab) OR (Neoplasias do Endométrio AND bevacizumab)

	Embase
	'endometrium tumor'/exp OR 'endometrium tumor' AND ('bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab') OR ('uterus tumor'/exp OR 'uterus tumor' AND   ('bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab')) OR ('ovary tumor'/exp OR 'ovary tumor' AND ('bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab')) AND 'systematic review'/de AND 'bevacizumab'/de

	Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
	1. Genital Neoplasms, Female AND bevacizumab

2. Ovarian Neoplasms AND bevacizumab

3. Uterine Neoplasms AND bevacizumab

4. Endometrial Neoplasms AND bevacizumab


A Figura 1 apresenta o diagrama com as evidências científicas encontradas e selecionadas para esse PTC.

Figura 1 - Diagrama das revisões selecionadas.

	IDENTIFICAÇÃO
	Publicações identificadas através da pesquisa nas bases de dados: 338

PUBMED: 284 TOTAL [7 (RS); 41 (ECR) e 8(R)]

LILACS: 0

COCHRANE: 3 (RS)

CRD: 7 (RS - ovarian neoplasms)
EMBASE: 44 (RS e R)
	

	
	

	SELEÇÃO
	Publicações após remoção de duplicatas: 335

PUBMED: 284 TOTAL [7 (RS); 41 (ECR) e 8(R)]

COCHRANE: 3 (RS)

CRD: 6 (RS - ovarian neoplasms)

EMBASE: 42 (RS e R)
	
	Publicações excluídas segundo critérios de exclusão e indisponibilidade de texto na íntegra: 286

- por tipo estudo: 283

- por ausência texto íntegra: 3

	

	ELEGIBILIDADE
	Publicações para leitura completa: 49

PUBMED: 6 (RS), 30 (ECR) e 6 (R)

COCHRANE: 0

CRD: 2 (RS)

EMBASE: 5 (R)
	
	Publicações excluídas segundo critérios de exclusão: 13

	
	
	NOTA: REVISÃO SISTEMÁTICA (RS); ARTIGO DE REVISÃO (R); ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO (ECR).



	INCLUÍDOS
	Publicações incluídas: 36

PUBMED: 3 (RS), 24 (ECR) e 4 (R)

COCHRANE: 0

CRD: 1 (RS)

EMBASE: 4 (R)
	
	


5. CRITÉRIOS DE SELEÇÃO E EXCLUSÃO DE ARTIGOS

Foram selecionadas revisões sistemáticas (RS) com ou sem metanálise e ensaios clínicos fase II ou III randomizados ou não, com ou sem cegamento que avaliassem o tratamento de pacientes com câncer de colo do útero, ovário ou endometrial associado à terapia convencional com ou sem bevacizumabe. Não houve restrição de ano de publicação e idade dos pacientes e foram considerados estudos nos idiomas inglês, espanhol e português.
Devido ao número restrito de revisões sistemáticas, foram incluídos nas análises os artigos de revisão, que foram avaliados utilizando os mesmos critérios. Os estudos incluídos deveriam apresentar como desfecho sobrevida global, sobrevida livre de progressão, efeitos adversos, toxicidade e qualidade de vida.

Foram excluídos estudos observacionais (coorte, estudos caso-controle, relatos de caso) e estudos econômicos. Apesar deste PTC possuir como parte do objetivo a análise de segurança da tecnologia, o fato de não terem sido incluídos estudos observacionais pode ser visto como uma limitação, uma vez que informações de efeitos colaterais e reações adversas podem estar descritas neste tipo de estudo. Contudo, apesar do medicamento bevacizumabe apresentar registro para o tratamento de outros tipos de câncer, sua indicação para câncer ginecológico é recente e possivelmente um número muito restrito de publicações não foram incluídas nesta revisão.

6. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA EVIDÊNCIA

Para a avaliação da qualidade e força da evidência apresentada utilizou-se o sistema GRADE proposto pelo grupo Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluating (GRADE) (GUYATT et al., 2008). Uma sistematização da avaliação da qualidade dos estudos selecionados pode ser visualizada no Quadro 4, 5 e 6.


NOTA: As perguntas dos quadros 4, 5 e 6 devem ser respondidas como: 
• S = sim; 
• N = não; 
• P = parcialmente; 
• ND = não disponível – sem informações que permitam avaliação; 
• NA = não se aplica.

Do total de 36 publicações selecionadas, 15 foram avaliadas. Somente os ensaios clínicos não incluídos nas revisões sistemáticas e nos artigos de revisão analisados foram avaliados individualmente.

Quadro 4 - Avaliação da qualidade das revisões [R] e revisões sistemáticas [RS] selecionadas para CA de colo de útero. 

	PARÂMETRO
	ARTIGO

	
	[RS] Zagouri F, et al.

(2012)
	[R] Leath C.A. Straughn Jr. J.M.

(2013)
	[R] Peiretti M. et al. (2012)
	[R] del Campo JM, et al. (2008)

	1. A RS se baseou em pergunta estruturada, explícita e sensível?
	S
	S
	S
	P

	2. A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa?
	N (restrição de base de dados)
	N (dado ênfase em estudos de fase II e III da Gynecologic Oncology Group)
	N (restrição de base de dados)
	ND

	3. Os estudos primários apresentaram qualidade metodológica adequada para a pergunta?
	P (somente 5 estudos: 3 retrospectivos; 2 fase II)
	P (incluído somente um estudo fase III)
	ND
	ND

	4. A avaliação dos estudos incluídos pode ser reproduzida?
	S
	ND
	ND
	ND

	5. Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? 
	P (dados incompletos)
	ND
	ND
	ND

	6. O estudo apresentou estimativa de precisão para os efeitos do tratamento / exposição?
	P (um dos estudos apresentou dados preliminares)
	P (para apenas 1 estudo)
	P (para apenas 1 estudo)
	N

	7. O desfecho apresentado pelo estudo é relevante clinicamente?
	P
	P
	P
	ND

	8. Os potenciais conflitos de interesse foram declarados?
	S 
	S
	S
	S

	QUALIDADE / FORÇA DA EVIDÊNCIA
	MODERADA QUALIDADE / FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	BAIXA QUALIDADE / 

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	BAIXA QUALIDADE / 
FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	MUITO BAIXA QUALIDADE / FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA


Quadro 5 - Avaliação da qualidade das revisões [R] e revisões sistemáticas [RS] selecionadas para CA de ovário.

	PARÂMETRO
	ARTIGO

	
	[RS] Ye, Q e Chen, HL.                    2013
	[RS] Gaitskell K, et al          2011
	[R] Morgan RJ Jr et al.     2012
	[R] Collinson FJ, et al. 2012

	1. A RS se baseou em pergunta estruturada, explícita e sensível?
	S
	S
	N (Guidelines NCCN)
	N

	2. A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa?
	P (restrição base de dados e estratégia) 
	S 
	ND
	ND

	3. Os estudos primários apresentaram qualidade metodológica adequada para a pergunta?
	S (grande risco de potencial viés)
	S
	ND
	ND

	4. A avaliação dos estudos incluídos pode ser reproduzida?
	S
	S
	ND
	ND

	5. Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? 
	N
	N
	N
	N

	6. O estudo apresentou estimativa de precisão para os efeitos do tratamento / exposição?
	S
	S
	S
	S

	7. O desfecho apresentado pelo estudo é relevante clinicamente?
	S
	S
	S
	S

	8. Os potenciais conflitos de interesse foram declarados?
	S
	S
	ND
	S

	QUALIDADE / FORÇA DA EVIDÊNCIA 

	ALTA QUALIDADE / 

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	ALTA QUALIDADE / 

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	BAIXA QUALIDADE / 

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	BAIXA QUALIDADE / 

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA

	Continuação do Quadro 5 - Avaliação da qualidade das revisões [R] e revisões sistemáticas [RS] selecionadas para CA de ovário.

	PARÂMETRO
	ARTIGO

	
	[R] Kroep J.R. Nortier J.W.R. 2012
	[RS] Foster T. et al.               2009
	[R] Eskens FA, Sleijfer S. 2008
	[R] Burger RA.                  2007

	1. A RS se baseou em pergunta estruturada, explícita e sensível?
	S
	N
	N
	N

	2. A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa?
	P (restrição base dados e língua)
	S
	ND
	S

	3. Os estudos primários apresentaram qualidade metodológica adequada para a pergunta?
	S
	ND
	ND
	ND

	4. A avaliação dos estudos incluídos pode ser reproduzida?
	S
	ND
	S
	ND

	5. Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? 
	N
	ND
	P
	ND

	6. O estudo apresentou estimativa de precisão para os efeitos do tratamento / exposição?
	S
	ND
	P
	ND

	7. O desfecho apresentado pelo estudo é relevante clinicamente?
	S
	ND
	P
	ND

	8. Os potenciais conflitos de interesse foram declarados?
	S
	S
	N
	S

	QUALIDADE / FORÇA DA EVIDÊNCIA 

	MODERADA QUALIDADE / 

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	MUITO BAIXA QUALIDADE / SEM EVIDÊNCIA DISPONÍVEL
	BAIXA QUALIDADE / 

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	MUITO BAIXA QUALIDADE / SEM EVIDÊNCIA DISPONÍVEL


Quadro 6 - Avaliação da qualidade dos ensaios clínicos selecionados.

	PARÂMETRO
	ARTIGO

	
	CÂNCER DE ENDOMÉTRIO 
	CÂNCER DE OVÁRIO

	
	Alvarez EA, et al.

(2013)
	Aghajanian C, et al.

(2011)
	Stark D, et al.

(2013)

	1. O estudo foi randomizado?
	N
	N
	S

	2. A alocação dos pacientes nos grupos foi sigilosa?
	NA
	N
	N

	3. Os pacientes foram analisados nos grupos aos quais randomizados (a análise foi por intenção de tratar)?
	NA
	NA
	S

	4. Os pacientes dos dois grupos eram semelhantes com relação a fatores de prognóstico previamente conhecidos?
	NA
	NA
	ND

	5. O estudo foi cego?
	NA
	NA
	N

	6. Fora a intervenção experimental, os grupos foram tratados igualmente?
	NA
	NA
	S

	7. As perdas foram significativas?
	P (38,8% dos pacientes descontinuaram a terapia devido a toxidade)
	P (somente 38,5% receberão 8 ou mais ciclos de tratamento)
	N

	8. O estudo apresentou estimativa de precisão para os efeitos do tratamento?
	S
	S
	S

	    Continuação do Quadro 6. Avaliação da qualidade dos ensaios clínicos selecionados.

	9. Os pacientes do estudo são semelhantes aos de interesse?
	S
	S
	S

	10. Os desfechos apresentados pelo estudo são relevantes clinicamente?
	S
	S
	S

	11. Os potenciais conflitos de interesse foram declarados?
	S
	S
	S (patrocínio do Lab Farm fabricante)

	QUALIDADE / FORÇA DA EVIDÊNCIA
	MODERADA QUALIDADE / 

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	MODERADA QUALIDADE /

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA
	MODERADA QUALIDADE / 

FRACA A FAVOR DA TECNOLOGIA


7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Os resultados dos artigos de revisão, revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados estão sumarizados nos Quadros 7, 8 e 9. Houve 8 estudos que não relataram resultados objetivos com medidas de desfecho adequadas ou com resultados obtidos dos mesmos ensaios clínicos, ou ainda com dados preliminares, em que optou-se por uma análise descritiva.

Quadro 7 - Resultados dos estudos de revisão sistemática selecionadas para CA do colo do útero.

	ESTUDO
	TIPO DE ESTUDO/

POPULAÇÃO
	DESFECHO
	RESULTADO

	Zagouri, F, et al. 2012
	Revisão sistemática

N° estudos incluídos: 2 EC não randomizado fase II e 3 estudos retrospectivos;

Total pacientes: 104

Idade mediana: não informado

Protocolo: Quimioterapia padrão + Bevacizumabe ou Placebo; Monoterapia como Bevacizumabe.
	Taxa de resposta objetiva (TRO)

Sobrevida livre de progressão (SLP)

Sobrevida global (SG)

Toxicidade


	Os dados clínicos relativos ao bevacizumabe foram promissores com um TRO variando entre 100% e 10,9% em todos os estudos, e mediana de SG e SLP entre 7,29-5,1 e 3,0-3,4 meses respectivamente. Um estudo não relatou os resultados relativos à eficácia e segurança. Toxicidade: as principais complicações relatadas foram: neutropenia (17%), anemia (17%), trombocitopenia (17%), fadiga (33%), diarreia (17%), náuseas (33%), obstrução renal (17%), hipertensão (15,2%), tromboembolismo (10,87%).

	Limitações: Número limitado de ensaios clínicos, heterogeneidade dos estudos e número pequeno de pacientes. 


Quadro 8 - Resultados dos estudos de revisão sistemática e ensaios clínicos selecionados para CA de ovário.

	ESTUDO
	TIPO DE ESTUDO/

POPULAÇÃO
	DESFECHO
	RESULTADO

	Ye Q e Chen HL, 2013
	Revisão sistemática com metanálise

N° estudos incluídos: 4 ECR fase III

Total de pacientes: 4.246

Protocolo: Quimioterapia padrão + Bevacizumabe ou Placebo; ou

Quimioterapia padrão + Bevacizumabe + Bevacizumabe
	Taxa de resposta objetiva (TRO)

Sobrevida livre de progressão (SLP)

Sobrevida global (SG)

Eventos adversos
	Metanálise: TRO (OR 2,165, 95% CI 1,511-3,103) e em SLP (HR 0,691, 95% CI 0,517-0,865), em comparação com a quimioterapia sozinha. Não houve evidência de uma melhoria significativa no SG (HR 0,934, 95% CI 0,826-1,041). Também teve significativamente risco aumentado de eventos gastrointestinais (OR 2,743, 95% CI 1,580-4,763; P < 0,001), hipertensão (OR 4,630, CI 3,737-5,737 95%; P < 0,001), proteinúria (OR 4,872, IC 95% 2,617-9,069, P < 0,001) e tromboembolismo arterial (OR 1,994, 95% CI 1,210-3,286; P = 0,007).

	Limitações: Heterogeneidade entre os estudos; poucos estudos incluídos e disponíveis na literatura; dados incompletos de sobrevida em alguns estudos; metanálise através de dados individuais por pacientes poderá trazer maior precisão aos resultados.

	Gaitskell K, et al 2011
	Revisão sistemática com metanálise

N° estudos incluídos: 2 ECR fase III

Total de pacientes: 2.707

Protocolo: Quimioterapia padrão + Bevacizumabe ou Placebo; ou

Quimioterapia padrão + Bevacizumabe + Bevacizumabe
	Sobrevida livre de progressão (SLP)

Sobrevida global (SG)

Qualidade de vida (QoL)

Toxicidade
	Metanálise não encontrou diferença estatística no risco de morte em mulheres que receberam bevacizumabe concomitante e manutenção com bevacizumabe em adição à quimioterapia, e aqueles que receberam placebo concorrente e manutenção ou nenhum tratamento a mais adicionalmente à quimioterapia (HR 0,87, 95% CI 0,73-1,03). Contudo, a SLP foi significativa (HR 0.75, 95% CI 0.68- 0.83) e a SG não houve diferença estatística significativa. Toxicidade: risco aumentado de eventos adversos gastrointestinais graves (HR 2,47, CI 1,08-95% 5,67, P = 0,03), hipertensão moderada ou grave (HR 5,13, IC 1,91-13,82 95%, P = 0,001) e hemorragia grave (HR 2,90, 95% CI 1,10-7,62, P = 0,03) em comparação com as mulheres que receberam apenas quimioterapia. 

	Continuação do Quadro 8 - Resultados dos estudos de revisão sistemática e ensaios clínicos selecionados para CA de ovário.


	Limitações: Heterogeneidade entre os estudos; poucos estudos incluídos e disponíveis na literatura; faltam dados de qualidade vida. Nenhum dos estudos apresentou dados de QoL.

	Kroep J.R. Nortier J.W.R. 2012
	Revisão

N° estudos incluídos: 15 ECR fase II e 8 ECR fase III

Total de pacientes: não definido

Protocolo: Quimioterapia padrão + Bevacizumabe ou Placebo; ou

Quimioterapia padrão + Bevacizumabe + Bevacizumabe; ou

Monoterapia como Bevacizumabe.
	Taxa de resposta objetiva (TRO)

Sobrevida livre de progressão (SLP)

Sobrevida global (SG)

Eventos adversos
	Dados apresentados individualmente dos estudos relatados em Gaitskell K, et al 2011. O bevacizumabe como monoterapia em dois estudos de fase II (Burger e cols., e Cannistra e cols., 2007) apresentaram TRO entre 16 a 21% e como média de SLP de 4,7 a 4,4 meses, respectivamente. Um dos estudos foi finalizado prematuramente devido a 7% de perfurações gastrointestinais e um evento fatal. Muitos dos estudos relatados nesta revisão estão em fase de desenvolvimento, sem dados preliminares.

	Limitações: Primeiro autor membro conselho consultivo em câncer de ovário do laboratório fabricante do bevacizumabe. 

	Stark D, et al. 2013
	Ensaio clínico fase III randomizado aberto

Duração:18 ciclos

Total de pacientes: 1528

Idade mediana: ND

Protocolo: 6 ciclos com quimioterapia padrão (total 18 semanas) com carboplatina AUC 5-6) e paclitaxel (175mg/m2) sozinho ou com bevacizumabe (7,5 mg/kg) IV com quimioterapia e continuada com terapia única (total de 54 semanas);
	Qualidade de vida (QoL)
	A pontuação global de qualidade de vida melhorou significativamente durante a quimioterapia em 7,2 pontos (SD 24,4) quando analisado por todas as mulheres com dados na linha de base na semana 18. A média do escore global de qualidade de vida em 54 semanas foi maior no grupo que recebeu quimioterapia padrão do que no grupo bevacizumabe (76,1 [SD 18,2] vs 69,7 [19,1] pontos; diferença de 6,4 pontos, 95% CI 3,7 -9,0, p <0,0001).

	Limitações: Relata não haver diferenças entre os grupos, contudo, não apresenta os dados. Assim como os critérios de inclusão e exclusão, não estão descritos.


Quadro 9 - Resultados dos estudos de ensaios clínicos selecionados para CA de endométrio.

	ESTUDO
	TIPO DE ESTUDO/

POPULAÇÃO
	DESFECHO
	RESULTADO

	Alvarez EA, et al. 2013
	Ensaio clínico de fase II de braço único

Total de pacientes: 49

Idade mediana: 63

Protocolo: bevacizumabe 10mg/kg a cada 2 semanas e temsirolimus 25mg IV semanal até progressão da doença ou toxicidade proibitiva.
	Taxa de resposta objetiva (TRO)

Sobrevida livre de progressão (SLP)

Sobrevida global (SG)

Toxicidade


	TRO foi de 24,5% (90% CI: 14,8-36,6%) 1completa e 11 respostas parciais; 46,9% (90% CI: 34.6%–59.6%) tiveram SLP acima de 6 meses, com média de 5,6 meses; e SG de 16,9 meses.

Toxicidade: duas fístulas gastrointestinal-vaginais, um grau 3 de hemorragia, duas perfurações intestinais e 1 grau 4 trombose /embolia. Três mortes possivelmente associados ao tratamento.

	Limitações: Tamanho da amostra e natureza exploratória do estudo.

	Aghajanian C, et al. 2011
	Ensaio clínico de fase II de braço único

Total de pacientes: 56

Idade mediana: 62

Protocolo: bevacizumabe 15mg/kg a cada 3 semanas IV até progressão da doença ou toxicidade proibitiva.
	Taxa de resposta objetiva (TRO)

Sobrevida livre de progressão (SLP)

Sobrevida global (SG)

Toxicidade
	TRO foi de 13,5% (1 resposta completa e 6 resposta parcial; com duração mediana de resposta de 6 meses); tiveram SLP de 40,4% acima de 6 meses com mediana de 4,2 meses; e SG de 10,5 meses.

Toxicidade: Os eventos adversos foram consistentes com aqueles esperados com bevacizumabe. Não houve perfurações gastrointestinais ou fístulas.

	Limitações: Tamanho da amostra e natureza exploratória do estudo.


Para o câncer do endométrio foram identificados apenas estudos em fase II em que foi avaliado o uso do bevacizumabe no tratamento de câncer endometrial recorrente ou persistente de natureza exploratória, sendo necessário o desenvolvimento de estudo de fase III com o objetivo de avaliar sua eficácia e segurança. 
Atualmente as opções de tratamento eficazes para o câncer do colo do útero avançado são limitadas. O bevacizumabe e o cetuximabe vêm sendo avaliado como monoterapia ou em combinação com outros agentes e/ou radioterapia como novas opções terapêuticas. Entretanto, terapias tendo como objetivo apenas um único alvo demonstrou ser insuficiente para o tratamento de tumores sólidos. Para individualizar o tratamento as múltiplas anormalidades moleculares de populações de células tumorais é necessário traçar através do perfil molecular, anormalidades que podem ser adequadas para futuras modulações terapêuticas (DEL CAMPO et al., 2008).

O bevacizumabe parece ser ativo na segunda e terceira linha de tratamento de pacientes com câncer do colo do útero recorrente. Com base nestes resultados, um ensaio randomizado de fase III está atualmente avaliando a combinação de cisplatina com paclitaxel com e sem bevacizumabe em câncer do colo do útero recorrente ou persistente. Além disso, outro estudo de fase II em andamento está avaliando a combinação de bevacizumabe com topotecano e cisplatina, como tratamento de primeira linha para câncer do colo do útero (ZAGOURI et al., 2012). Peiretti et al. (2012) e Leath; Straughn (2013) relatam de forma semelhante os achados recuperados na revisão sistemática de Zagouri et al. (2012), apontado a necessidade de novos estudos capazes de evidenciar a eficácia e segurança deste medicamento no câncer de colo do útero. 

Artigos de revisão para o tratamento do câncer de ovário com o uso de bevacizumabe só começaram a ser publicados, disponibilizando evidências científicas consolidadas de ensaios clínicos randomizados a partir do ano de 2011. Portanto, os artigos publicados entre 2007 e 2009 (BURGER, 2007; ESKENS; SLEIJFER, 2008; FOSTER et al., 2009) somente citam o andamento de uma série de estudos não concluídos e resultados de ensaios clínicos em fase II descritos em Kroep e Nortier (2012).
Kroep e Nortier (2012) relatam que há uma tendência consistente de benefício de bevacizumabe como monoterapia em pacientes com câncer ovariano pré-tratados intensivamente e a utilizando como terapia de manutenção. Contudo, existem várias dúvidas quanto ao momento ideal para o início e duração da manutenção de tratamento, a dose ideal, e eficácia dos regimes com quimioterapia de indução seguida de bevacizumabe. Claramente, uma melhor identificação de subgrupos de pacientes é necessária para a eficácia máxima e toxicidade a custos mínimos. A pesquisa translacional é crucial para identificar vias de resistência e biomarcadores preditivos para seleção de pacientes que são mais susceptíveis de se beneficiar desta terapia.

Em revisão sistemática realizada pela Cochrane (GAITSKELL et al., 2011) foi feita um metanálise de dois ensaios clínicos [BURGER et al., 2011 (GOG218); PERREN et al., 2011 (ICON7)]. A principal diferença entre os dois estudos foi de que GOG218 utilizou bevacizumabe em uma dose de 15 mg/kg, enquanto que ICON7 usou 7,5 mg/kg. Além disso, o estudo GOG218 foi duplo-cego, e os pacientes do braço controle receberam placebo no lugar da bevacizumabe, enquanto o ICON7 foi aberto e os pacientes do grupo controle não receberam placebo e estavam cientes de que não recebiam bevacizumabe. A falta do cegamento do ICON7 pode potencialmente ter influenciado os resultados, na medida em que se sabia qual grupo de tratamento o paciente está, podendo afetar o desempenho do paciente e a avaliação dos médicos. Em termos de participantes, a principal diferença é que as mulheres do estudo GOG218 foram, em geral, classificadas com elevado risco (doença em estádio III-IV) do que aquelas no estudo ICON7, que incluiu mulheres com estádio I-II, bem como em fase III-IV. 

Collinson et al. (2012) discute que muitos centros de pesquisa estão adotando uma abordagem pragmática de extrapolação dos dados, reservando o bevacizumabe para pacientes tratados com quimioterapia neo-adjuvante que têm significativa doença residual após intervalo de cirurgia redutora. Nos estudos ICON7 e GOG218 foram excluídos pacientes com um performance status ruim, que muitas vezes são subgrupos com significativa ascite e edema e sem indicação cirúrgica. Estes pacientes que hipoteticamente possuem maior expressão de receptores de VEGF, e, portanto, poderiam obter teoricamente um benefício significativo com o bevacizumabe. Em ambos estudos ICON7 e GOG218, o efeito máximo do tratamento ocorreu quando a manutenção do bevacizumabe foi interrompido. Dessa forma é possível sugerir que um benefício adicional poderia ter sido adquirido se o bevacizumabe fosse continuado até progressão da doença, e que a razão de nenhum benefício claro ter sido observado em melhor prognóstico dos pacientes foi devido à cessação prematura do medicamento. Contudo, a continuação do tratamento poderia estar associada a uma ligeira redução na qualidade de vida e aumentou significativo de custo, exigindo uma consideração cuidadosa (COLLINSON et al., 2012).

Segundo Morgan et al., (2012) da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) mediante discussão através de um painel de especialistas, a incorporação do bevacizumabe não deve ser indicada à quimioterapia inicial em pacientes com câncer de ovário, pois dados recentes a partir de dois ensaios de fase III randomizado (GOG218 e ICON7) não mostraram uma diferença estatisticamente significativa no aumento da sobrevivência global e/ou melhora na qualidade de vida. A magnitude dos benefícios clínicos versus o potencial para efeitos secundários graves (por exemplo: < 3% dos pacientes tiveram perfuração gastrointestinal ou fístula) e os custos também foram discutidas, com diferentes opiniões. Contudo, apresentou recomendações de uso de monoterapia com bevacizumabe em pacientes sensíveis ou refratários a derivados da platina.

O tratamento com bevacizumabe parece estar associado com um pequeno, mas clinicamente significativo decréscimo na qualidade de vida em comparação com o tratamento padrão para mulheres com câncer de ovário. Nesse sentido, serão necessários mais estudos com um número maior de pacientes com o objetivo de evidenciar respostas clínicas robustas na sobrevida global e qualidade de vida.

8. RECOMENDAÇÕES

A dependência do crescimento do tumor e a metástase através dos vasos sanguíneos fez com que o processo de angiogênese se tornasse foco de uma das características fundamentais do câncer e um alvo racional para novas terapias. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem um papel crítico na angiogênese, o que é necessário para o crescimento de tumores e metástases. Com base nas funções biológicas do VEGF, várias abordagens para a segmentação do complexo VEGF/VEGF-receptor têm sido desenvolvidas e muitas delas têm demonstrado atividade promissora em modelos pré-clínicos e clínicos. Ainda há algumas incertezas relacionadas com a dose ideal, o sequenciamento de terapias, o gerenciamento de toxicidade, a seleção adequada do paciente e a avaliação da resposta. No entanto, as terapias de VEGF-alvo oferecem esperança para melhorar o resultado de pacientes com câncer ginecológico.

O uso de bevacizumabe para o tratamento do câncer de endométrio até o presente momento apresenta dados preliminares com apenas estudos em fase II (Quadro 9) de moderada qualidade de evidência e fraca recomendação de uso. Portanto, sua indicação para o tratamento de câncer de endométrio necessita de mais evidência no sentido de fortalecer sua indicação.

Poucos agentes alvo moleculares foram testados em câncer do colo do útero em comparação com outros tipos de câncer, tendo em vista que não existe ainda publicações de ensaios clínicos de fase III disponíveis e, consequentemente, o bevacizumabe ainda não foi aprovado para uso na prática clínica. No entanto, os resultados promissores demonstraram que a segmentação da via VEGF é uma estratégia terapêutica atrativa. Até o momento não existe evidências suficientes e de qualidade que indiquem o uso do bevacizumabe no tratamento do câncer do colo do útero.

O bevacizumabe é o primeiro agente anti-angiogênico a demonstrar benefício de sobrevida livre de progressão da doença associado a regimes de quimioterapia padrão em câncer ovariano avançado, entretanto, os ensaios não têm demonstrado um benefício de sobrevida global e qualidade de vida. Dessa forma, seu benefício deve justificar seu uso padrão em longo prazo, ao custo de potenciais efeitos colaterais e de cuidados de saúde. Em dezembro de 2011, a Agência Europeia de Medicamento registrou o bevacizumabe para uso em combinação com carboplatina e paclitaxel para o tratamento de primeira linha do câncer avançado (FIGO estádios III B/C e IV) epitelial de ovário, trompas de Falópio, ou câncer peritoneal primário. 

Atualmente, o bevacizumabe é recomendado nas Diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) somente como um agente único preferencial a terapia para pacientes com câncer de ovário recorrentes epitelial, trompas de Falópio, ou câncer primário peritoneal. O bevacizumabe é uma opção razoável como segunda ou terceira linha de tratamento em pacientes com a doença recorrente ou persistente, que é resistente a platina (MORGAN et al., 2012). 

Segundo o Ministério da Saúde, através das diretrizes terapêuticas para o tratamento do câncer de ovário, a adição de bevacizumabe ao tratamento padrão não demonstrou ser custo-efetiva, baseado em um único estudo realizado nos EUA, e seu benefício em termos de prolongamento da SLP, quando consideradas a curta duração do efeito e a toxicidade inerente, parece não representar avanço clínico significativo no tratamento do câncer de ovário (BRASIL, 2012).

Claramente uma melhor compreensão do processo e dos mecanismos de angiogênese é necessária para fazer avanços adicionais na terapia anti-angiogênica. É provável que vários marcadores angiogênicos terão que ser direcionados para proporcionar maiores ganhos de eficácia terapêutica. No entanto, o desenvolvimento de um medicamento que garanta melhorar as taxas de cura com menor toxicidade global em pacientes com doenças malignas ginecológicas ainda deve ser estudado com maior profundidade como o caso do bevacizumabe. Portanto, tendo em vista os achados, dados futuros de sobrevida global e de qualidade de vida poderão ajudar a determinar o papel deste medicamento em pacientes com câncer avançado de ovário epitelial. Diante das evidências apresentadas a recomendação ainda é fraca a favor da incorporação do bevacizumabe. 
REFERÊNCIAS

Aghajanian C., Blank S.V., Goff B.A., et al. OCEANS: a randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial of chemotherapy with or without bevacizumab in patients with platinum-sensitive recurrent epithelial ovarian, primary peritoneal, or fallopian tube cancer. J Clin Oncol. V.10; n. 30(17), p. 2039-45, 2012. 

Aghajanian C., Sill M.W., Darcy K.M., et al. Phase II trial of bevacizumab in recurrent or persistent endometrial cancer: a Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol.  V. 1, n 29(16), p. 2259-65, 2011. 

Alvarez E.A., Brady W.E., Walker J.L., et al. Phase II trial of combination bevacizumab and temsirolimus in the treatment of recurrent or persistent endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol. V.129, n. (1), p. 22-27, 2013. 

BRASIL. Ministério da Saúde. Banco de Preços em Saúde – BPS. Disponível em http://www.saude.gov.br/banco. Acesso em 12 de junho 2013.

BRASIL. Ministério da Saúde. Ministério da Saúde incorpora vacina contra HPV ao SUS. Disponível em: http://portalsaude.saude.gov.br /portalsaude/noticia/11613/162/ministerio-da-saude-incorpora-vacina-contra-hpv-ao-sus.html. Acessado em julho de 2013b.

BRASIL. Ministério da Saúde. Secretaria de Atenção à Saúde. Portaria n° 458 de 21 de maio de 2012. Aprova as diretrizes diagnósticas e terapêuticas – Neoplasia Maligna Epitelial de Ovário, 2012.
Boletim Brasileiro de Avaliação de Tecnologias em Saúde (BRATS). Câncer de colo de útero: a vacina para prevenção do HPV e o desafio para a melhoria da qualidade do rastreamento no Brasil. Ano VI n. 17. Dez, 2011.

Burger R.A., Brady M.F., Bookman M.A., et al. Gynecologic Oncology Group. Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian cancer. N Engl J Med. V. 29, n. 365(26), p.2473-2483, 2011. 

Burger R.A. Experience with bevacizumab in the management of epithelial ovarian cancer. J Clin Oncol. V.10, n. 25(20), p. 2902-2908, 2007. 

Burger R.A., Sill M.W., Monk B.J., et al. Phase II trial of bevacizumab in persistent or recurrent epithelial ovarian cancer or primary peritoneal cancer: a Gynecologic Oncology Group Study. J Clin Oncol. V. 20, n. 25(33), p. 5165-5171, 2007. 

Cannistra S.A., Matulonis U.A., Penson R.T., et al. Phase II study of bevacizumab in patients with platinum-resistant ovarian cancer or peritoneal serous cancer. J Clin Oncol. V.  20, n. 25(33), p. 5180-5186, 2007. Erratum in: J Clin Oncol. V. 1, n. 26(10), p. 1773, 2008. 

Chambers S.K., Clouser M.C., Baker A.F., et al. Overexpression of tumor vascular endothelial growth factor A may portend an increased likelihood of progression in a phase II trial of bevacizumab and erlotinib in resistant ovarian cancer. Clin Cancer Res. V. 1, n. 16(21), p. 5320-5328, 2010.

Chase D.M., Sill M.W., Monk B.J., et al. Changes in tumor blood flow as measured by Dynamic Contrast-Enhanced Magnetic Resonance Imaging (DCE-MRI) may predict activity of single agent bevacizumab in recurrent epithelial ovarian (EOC) and primary peritoneal cancer (PPC) patients: an exploratory analysis of a Gynecologic Oncology Group Phase II study. Gynecol Oncol. n. 126(3), p. 375-380, 2012. 

Cohn D.E., Kim K.H., Resnick K.E., et al. At what cost does a potential survival advantage of bevacizumab make sense for the primary treatment of ovarian cancer? A cost-effectiveness analysis. J Clin Oncol. n. 29, p. 1-5, 2011.

Collinson F.J., Seligmann J., Perren T.J. Ovarian cancer: advances in first-line treatment strategies with a particular focus on anti-angiogenic agents. Curr Oncol Rep. n. 14(6), p. 509-518, 2012. 

del Campo J.M., Prat A., Gil-Moreno A., et al. Update on novel therapeutic agents for cervical cancer. Gynecol Oncol. n.110 (3 Suppl 2), p. S72-76, 2008. 

del Carmen M.G., Micha J., Small L., et al. A phase II clinical trial of pegylated liposomal doxorubicin and carboplatin plus bevacizumab in patients with platinum-sensitive recurrent ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer. Gynecol Oncol. n. 126(3), p. 369-374, 2012. 

Eskens FA, Sleijfer S. The use of bevacizumab in colorectal, lung, breast, renal and ovarian cancer: where does it fit? Eur J Cancer. n. 44(16), p. 2350-2356, 2008. 

Foster T., Brown T.M., Chang J., et al. A review of the current evidence for maintenance therapy in ovarian cancer. Gynecol Oncol. V. 115, n. 2, p. 290-301, 2009.

Frumovitz M., Sood A.K. Vascular endothelial growth factor (VEGF) pathway as a therapeutic target in gynecologic malignancies. Gynecol Oncol. n. 104(3), p. 768-778, 2007.

Gaitskell K., Martinek I., Bryant A., et al. Angiogenesis inhibitors for the treatment of ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev. V. 7, n. 9 (CD007930), 2011. 

Garcia A.A., Hirte H., Fleming G., et al. Phase II clinical trial of bevacizumab and low-dose metronomic oral cyclophosphamide in recurrent ovarian cancer: a trial of the California, Chicago, and Princess Margaret Hospital phase II consortia. J Clin Oncol. V. 1, n. 26(1), p. 76-82, 2008. 

Guyatt, G. et al. Grade: um consenso sobre a quantificação da qualidade das evidências e da força das recomendações. BMJ, Porto Alegre, v.1, n.2, p. 152-154, 2008.

Han E.S., Burger R.A., Darcy K.M., et al. Predictive and prognostic angiogenic markers in a gynecologic oncology group phase II trial of bevacizumab in recurrent and persistent ovarian or peritoneal cancer. Gynecol Oncol. n. 119(3), p. 484-490, 2010. 

Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Coordenação Geral de Ações Estratégicas. Coordenação de Prevenção e Vigilância. Estimativa 2012 : incidência de câncer no Brasil. Rio de Janeiro, 2011. 118 p.

Johnston C., Lele S., Martin L., et al. National Comprehensive Cancer Network. Ovarian cancer, version 3.2012. J Natl Compr Canc Netw. V. 1, n. 10(11), p. 1339-1349, 2012.

Konner J.A., Grabon D.M., Gerst S.R., et al. Phase II study of intraperitoneal paclitaxel plus cisplatin and intravenous paclitaxel plus bevacizumab as adjuvant treatment of optimal stage II/III epithelial ovarian cancer. J Clin Oncol. V. 10, n. 29(35) p. 4662-4668, 2011. 

Kroep J.R., Nortier J.W.R. The role of bevacizumab in advanced epithelial ovarian cancer. Current Pharmaceutical Design. n. 18(25), p. 3775-3783, 2012.

Kudoh K., Takano M., Kouta H., et al. Effects of bevacizumab and pegylated liposomal doxorubicin for the patients with recurrent or refractory ovarian cancers. Gynecol Oncol. n. 122(2), p. 233-237, 2011. 

Leath C.A. Straughn Jr. J.M. Chemotherapy for advanced and recurrent cervical carcinoma: Results from cooperative group trials Gynecologic Oncology. Gynecol Oncol. n.  129(1) p. 251-257, 2013.
Lesnock J.L., Farris C., Krivak T.C., et al. Consolidation paclitaxel is more cost-effective than bevacizumab following upfront treatment of advanced epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol. n. 122(3), p. 473-478, 2011.

Matulonis U.A., Pereira L., Liu J., et al. Sequential bevacizumab and oral cyclophosphamide for recurrent ovarian cancer. Gynecol Oncol. n. 126(1), p. 41-6, 2012. 

McGonigle K.F., Muntz H.G., Vuky J., et al. Combined weekly topotecan and biweekly bevacizumab in women with platinum-resistant ovarian, peritoneal, or fallopian tube cancer: results of a phase 2 study. Cancer. V. 15, n. 117(16), p. 3731-3740, 2011. 

Micha J.P., Goldstein B.H., Rettenmaier M.A., et al. A phase II study of outpatient first-line paclitaxel, carboplatin, and bevacizumab for advanced-stage epithelial ovarian, peritoneal, and fallopian tube cancer. Int J Gynecol Cancer. n. 17(4), p. 771-776, 2007.

Monk B.J., Sill M.W., Burger R.A., et al. Phase II trial of bevacizumab in the treatment of persistent or recurrent squamous cell carcinoma of the cervix: a gynecologic oncology group study. J Clin Oncol. V. 1, n. 27(7), p. 1069-74, 2009. 

Morgan R.J.Jr., Alvarez R.D., Armstrong D.K., et al. Chicago Phase II Consortium; PMH Phase II Consortium; California Phase II Consortium. Efficacy and safety of bevacizumab plus erlotinib for patients with recurrent ovarian, primary peritoneal, and fallopian tube cancer: a trial of the Chicago, PMH, and California Phase II Consortia. Gynecol Oncol. n. 110(1), p. 49-55, 2012.

National Horizon Scanning Centre (NHSC). Bevacizumab (Avastin) for advanced metastatic ovarian cancer. http://www.hsc.nihr.ac.uk/topics/bevacizumab-avastin-for-ovarian-cancer-advanced-me/, 2009.

National Institute for Health Research – Horizon Scanning Centre (NIHR HSC). Bevacizumab (Avastin) for relapsed platinum-resistant ovarian cancer – second line. Web: http://www.hsc.nihr.ac.uk, 2013.

Peiretti M., Zapardiel I., Zanagnolo V., et al. Management of recurrent cervical cancer: A review of the literature. Surgical Oncology. n. 21(2), p. e59-e66, 2012.

Perren T.J., Swart A.M., Pfisterer J., et al. ICON7 Investigators. A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J Med. V. 29, n. 365(26), p. 2484-2496m, 2011. 

Randall L.M., Sill M.W., Burger R.A., et al. Predictive value of serum CA-125 levels in patients with persistent or recurrent epithelial ovarian cancer or peritoneal cancer treated with bevacizumab on a Gynecologic Oncology Group phase II trial. Gynecol Oncol. n. 124(3), p. 563-568, 2012. 

Schefter T.E., Winter K., Kwon J.S., et al. A phase II study of bevacizumab in combination with definitive radiotherapy and cisplatin chemotherapy in untreated patients with locally advanced cervical carcinoma: preliminary results of RTOG 0417. Int J Radiat Oncol Biol Phys. V. 15, n. 83(4), p. 1179-1184, 2012. 

Schultheis A.M., Lurje G., Rhodes K.E., et al. Polymorphisms and clinical outcome in recurrent ovarian cancer treated with cyclophosphamide and bevacizumab. Clin Cancer Res. V. 15, n. 14(22), p. 7554-7563, 2008.

Stark D., Nankivell M., Pujade-Lauraine E., et al. Standard chemotherapy with or without bevacizumab in advanced ovarian cancer: quality-of-life outcomes from the International Collaboration on Ovarian Neoplasms (ICON7) phase 3 randomised trial. Lancet Oncol. n. 14(3), p. 236-243, 2013. 

Tillmanns T.D., Lowe M.P., Walker M.S., et al. Phase II clinical trial of bevacizumab with albumin-bound paclitaxel in patients with recurrent, platinum-resistant primary epithelial ovarian or primary peritoneal carcinoma. Gynecol Oncol. n. 128(2), p. 221-228, 2013. 

Ye Q., Chen H.L. Bevacizumab in the treatment of ovarian cancer: a meta-analysis from four phase III randomized controlled trials. Archf Gynecol Obste, 31 March 2013.

Zagouri F., Sergentanis T.N., Chrysikos D., et al. Molecularly targeted therapies in cervical cancer. A systematic review. Gynecol Oncol. n.126(2), p. 291-303, 2012. 


Formulário para apresentação de proposta de incorporação de tecnologia em saúde
O Ministério da Saúde, por meio do Departamento de Ciência e Tecnologia (DECIT) da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos, tem como uma de suas atribuições promover o uso de evidência científica para o processo de tomada de decisão em saúde.

Este formulário de sugestão de pesquisa em Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS) visa identificar lacunas do conhecimento relevantes para o Sistema Único de Saúde que podem ser resolvidas com a realização de uma pesquisa. É importante salientar que o preenchimento deste formulário não garante que a pesquisa seja realizada e que a tecnologia seja incorporada pelo Sistema Único de Saúde (SUS).

Ele é um mecanismo da área de ATS do DECIT e da Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde (REBRATS) para identificação de pesquisas estratégicas em ATS para o SUS. As sugestões de pesquisa apresentadas serão apreciadas pelo Departamento de Ciência e Tecnologia e serão discutidas pelo Comitê Executivo da REBRATS.

Eu posso ser contatado para mais esclarecimentos, se necessário.

(X) Sim

(  ) Não
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Entendem-se como tecnologias em saúde: medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos, sistemas organizacionais, educacionais, de informação e de suporte e os programas e protocolos assistenciais, por meio dos quais a atenção e os cuidados com a saúde são prestados à população. A descrição da tecnologia deve ser cuidadosa e completa. A população a ser atendida refere-se às indicações da tecnologia.

Tecnologia em saúde que deve ser avaliada.


População atendida:


Passo 2 de 5

Serão considerados os seguintes critérios de priorização:

1. Relevância epidemiológica: estimar a magnitude do problema ou a carga de doença, por meio da utilização de métodos já padronizados. Analisar os fatores de risco responsáveis pela persistência das doenças, agravos ou problemas.

2. Relevância para os serviços/políticas – probabilidade de redução de custos e aumento do acesso: refere-se às possíveis alterações, de aumento ou redução, nos custos de procedimentos/intervenções geradas e aumento de acesso aos serviços.

3. Fase do conhecimento – suficiente disponibilidade de evidência científica: refere-se à análise da disponibilidade de estudos de qualidade na área e da necessidade de realização de novos estudos.

4. Viabilidade operacional: calcular e identificar a quantidade de recursos (financeiros, humanos e infraestrutura) atualmente disponíveis para um grupo de doenças e agravos, para uma doença específica, ou para fatores de risco.

5. Demanda social/judicial – Exigência de ações do Estado: refere-se à análise da existência de pressão política (associações de portadores de doenças, pesquisadores, Ministério Público, Judiciário, organismos internacionais, países do Mercosul etc) e ações judiciais para que dada tecnologia seja avaliada ou rapidamente incorporada. Relaciona-se também à análise da necessidade de tomada de decisão reguladora, de incorporação ou de abandono da tecnologia, bem como sua consonância com a Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saúde.

Importância da pesquisa ou necessidade de evidência para o SUS:

	Estimam-se 6.190 casos novos de câncer do ovário para o Brasil no ano de 2012, com um risco estimado de 6 casos a cada 100 mil mulheres. A mais recente estimativa mundial apontou que ocorreriam 225 mil casos novos de câncer do ovário no ano de 2008, com um risco estimado de 6,3 casos a cada 100 mil mulheres. Os fatores de risco mais importante para o desenvolvimento do câncer do ovário é a história familiar de câncer da mama ou do ovário, o câncer de mama prévio associado a mutações nos genes BRCA1 e BRCA2, o câncer do colo hereditário não polipóide (síndrome de Lynch), a terapia de reposição hormonal pós-menopausa, o tabagismo, a obesidade e a menopausa tardia (INCA, 2011). 

A prevenção desse tipo de neoplasia é limitada pelo conhecimento de suas causas, além da falta de disponibilidade de técnicas para diagnósticos precoces. Não existem evidências de que o rastreamento do câncer seja suficientemente efetivo para a população. Geralmente, os diagnósticos são feitos de forma ocasional ou quando o tumor já apresenta sintomas que indicam uma doença mais avançada (INCA, 2011).

O bevacizumabe é o primeiro agente anti-angiogênico a demonstrar benefício de sobrevida livre de progressão da doença associado a regimes de quimioterapia padrão em câncer ovariano avançado, entretanto, os ensaios não têm demonstrado um benefício de sobrevida global e qualidade vida. Dessa forma, seu benefício deve justificar seu uso padrão em longo prazo, ao custo de potenciais efeitos colaterais e de cuidados de saúde. Em dezembro de 2011, a Agência Europeia de Medicamento registrou o bevacizumabe para uso em combinação com carboplatina e paclitaxel para o tratamento de primeira linha do câncer avançado (FIGO estádios III B/C e IV) epitelial de ovário, trompas de Falópio, ou câncer peritoneal primário.

Atualmente, o bevacizumabe é recomendado nas Diretrizes do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) somente como um agente único preferencial a terapia para pacientes com câncer de ovário recorrentes epitelial, trompas de Falópio, ou câncer primário peritoneal. O bevacizumabe é uma opção razoável como segunda ou terceira linha de tratamento em pacientes com a doença recorrente ou persistente, que é resistente a platina (MORGAN et al. 2012).

Não foram localizados estudos econômicos que avaliassem os gastos e/ou impacto orçamentário do tratamento do câncer ginecológico no Brasil. Estudos americanos apontam que a relação custo-efetividade do bevacizumabe no tratamento adjuvante de câncer de ovário depende principalmente dos custos com o medicamento, por apresentar modesta melhora da efetividade associado aos seus eventos adversos (LESNOCK et al., 2011 e COHN et al., 2011).

Contudo, o National Institute for Health Research – Horizon Scanning Centre (NIHR HSC), instituto britânico realizou uma análise em janeiro de 2013 apontando o bevacizumabe como uma potencial incorporação no tratamento do câncer de ovário associado a medicamentos citotóxicos como segunda linha de tratamento. O bevacizumabe já é comercializado no Reino Unido e um ciclo de três semanas a 15mg/kg custa aproximadamente £ 2.773, adicional ao regime de quimioterapia tradicional (NIHR, 2013).

Em consulta ao Banco de Preços em Saúde do Ministério da Saúde (http://bps.saude.gov.br/) foi verificado que entre o período de janeiro de 2012 e julho de 2013, 75% das instituições, que adquiriram o bevacizumabe, registradas no Banco de Preços em Saúde do Ministério da Saúde estavam associadas a demandas judiciais (BRASIL, 2013).
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Evidências disponíveis sobre tema:

	O bevacizumabe no câncer de ovário ofereceu significativa melhoria na Taxa de Resposta Objetiva e Sobrevida Livre de Progressão, mas não beneficiou a Sobrevida Global. Foi verificado também aumento significativo da ocorrência de eventos gastrointestinais, hipertensão, proteinúria, e tromboembolismo arterial (YE e CHEN, 2013).

O uso do bevacizumabe no tratamento do câncer de ovário apresenta promissores benefícios, porém necessitando melhor aprofundamento na otimização de seu uso, como definição do melhor esquema terapêutico associado ao estádio da doença. Estudos de qualidade de vida associados e a custo-efetividade poderão ajudar a determinar o papel da bevacizumabe em pacientes com câncer de ovário avançado (GAITSKELL, et al., 2011).

O tratamento com bevacizumabe parece estar associado com um pequeno, mas clinicamente significativo decréscimo na qualidade de vida em comparação com o tratamento padrão para mulheres com câncer de ovário. Uma avaliação criteriosa da literatura disponível em relação a dados de eficácia, segurança, efetividade custo-efetividade do bevacizumabe permitirá reconhecer as carências de informações ainda presentes e justificar a solicitação de novos estudos.

Contudo, é importante salientar a necessidade de evidências para o SUS, uma vez que não existem estudos realizados em mulheres brasileiras sob a perspectiva do sistema de saúde brasileiro.
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Os dados aqui solicitados (nome, e-mail, telefone, estado, formação profissional e instituição) serão armazenados em uma base de dados. A sugestão de pesquisa e as formas de contato serão compartilhadas apenas no Departamento de Ciência e Tecnologia. Em outras instâncias, será preservada a confidencialidade.

Nome: Rodrigo Saar da Costa

E-mail: saarrc@gmail.com

Telefone: 2196548981

Informe DDD e número - apenas números

Estado: Rio de Janeiro

Formação Profissional: Farmacêutico

Instituição: Instituto Nacional de Câncer
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Selecione o setor de sua principal atividade profissional e a natureza da instituição onde a exerce.

Setor de atividade profissional: Oncologia

Natureza da Instituição: 

(   ) Autarquia
(   ) Filantrópica

(   ) Fundação

(   ) Organização Não Governamental

(   ) Empresa Privada

(   ) Empresa Pública

(   ) Cooperativa

(X) Administração Pública

(   ) Outros
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Informações adicionais:
	O medicamento bevacizumabe (Avastin®) do Laboratório Farmacêutico Roche desde 2005 vem sendo amplamente usado em diversos tipos de câncer como câncer colorretal, câncer de pulmão, câncer de mama, câncer renal e câncer de ovário. É um dos anticorpos monoclonais mais vendidos no mundo.  Pesquisa realizada no Banco de Preços em Saúde do Ministério da Saúde mostrou que o preço médio praticado pelo setor público nos anos de 2012 a 2013 foi de R$ 1.088,38 para a apresentação de 25 mg/ml 4 ml e R$ 3.793,99 para a apresentação de 25 mg/ml 16 ml. Cabe ressaltar que no último ano, 75% das instituições, que adquiriram o bevacizumabe, registradas no Banco de Preços em Saúde do Ministério da Saúde estavam associadas a demandas judiciais (BRASIL, 2013).
Segundo o Ministério da Saúde, através das diretrizes terapêuticas para o tratamento do câncer de ovário a adição de bevacizumabe ao tratamento padrão não demonstrou ser custo-efetiva, baseado em um único estudo realizado nos EUA, e seu benefício em termos de prolongamento da SLP, quando consideradas a curta duração do efeito e a toxicidade inerente, parece não representar avanço clínico significativo no tratamento do câncer de ovário (BRASIL, 2012).

Até o momento, o bevacizumabe foi o único agente alvo molecular que apresentou benefício sobre a sobrevida em paciente com câncer de ovário associado a regimes de quimioterapia padrão, portanto, trata-se de uma boa perspectiva em médio prazo. Evidências mais robustas deverão evidenciar a magnitude dos benefícios clínicos versus o potencial para efeitos secundários graves, além dos custos para obtenção da melhor eficácia terapêutica e toxicidade a custos mínimos.
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Bevacizumabe (anticorpo monoclonal anti-VEGF humanizado).





Pacientes com câncer epitelial de ovário, tuba uterina e peritoneal primário avançados (International Federation of Gynecology and Obstetrics – FIGO – III B, III C e IV).
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