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RESUMO

Cesca, Marcelle Goldner. Influéncia da interacdo medicamentosa entre inibidores de
bombas de protons e capecitabina na resposta a quimio e radioterapia neoadjuvante em

cancer de reto. [Dissertacdo de Mestrado]. Sdo Paulo, Fundagcdo Antonio Prudente, 2022.

INTRODUGCAO: A capecitabina é uma fluoropirimidina oral muitas vezes preferida ao
5-fluorouracil endovenoso no tratamento neoadjuvante do cancer de reto. Estudos prévios
demonstraram possivel interacdo medicamentosa entre capecitabina e inibidores de bombas de
prétons (IBP), impactando negativamente em desfechos oncoldgicos. Os dados sobre o impacto
desta interacdo na resposta ao tratamento neoadjuvante para o cancer de reto sdo escassos.
OBJETIVOS: Avaliar o efeito da possivel interacdo medicamentosa entre capecitabina e IBP
na resposta patoldgica apds neoadjuvancia com capecitabina e radioterapia para o cancer de
reto. Avaliar uma segunda coorte de pacientes tratados com 5-fluorouracil na neoadjuvancia.
METODOS: Estudo retrospectivo, multicéntrico na América Latina, incluindo pacientes com
cancer de reto estadio Il ou Il tratados na neoadjuvancia com capecitabina e radioterapia. Na
segunda coorte, incluimos pacientes tratados no A.C. Camargo Cancer Center com 5-
fluorouracil e radioterapia. Dados foram obtidos de prontuarios de instituicdes membros da
Sociedad Latino Americana de Oncologia Gastrointestinal. A resposta patolédgica foi
considerada como completa (ypRC) ou completa + parcial (ypRC+RP) de acordo com o0s
critérios do American Joint Committee on Cancer. O uso de IBP foi considerado em qualquer
momento da neoadjuvancia, desde que em concomitancia a capecitabina ou ao 5-fluorouracil.
Estatistica descritiva determinou o desfecho priméario. Comparou-se variaveis categdricas pelos
testes de Fisher ou qui-quadrado. Regressdes logisticas determinaram os fatores associados a
resposta patoldgica. Variaveis tempo-para-o-evento foram descritas por curvas de Kaplan-
Meier e comparadas pelo teste de Log-rank ndo-ajustado. Considerou-se os valores de p
inferiores a 0,05 estatisticamente significantes. RESULTADOS: Entre fevereiro de 2010 e
novembro de 2020, 251 pacientes tratados com capecitabina foram incluidos. A mediana de
idade ao diagnostico foi 58 anos e a maioria era do sexo masculino (59,0%), com comorbidades
(59,4%) e ECOG > 1 (65,3%). Os tumores eram predominantemente de estadio IIT (80,1%),
moderadamente diferenciados (66,9%) e localizados distalmente (53,4%). O tratamento
neoadjuvante total (TNT) foi empregado para 18,3%. 51 (20,6%) usaram IBP durante a

neoadjuvancia: 62,7% por mais de 50% do tempo da neoadjuvancia. As taxas de ypRC e ypRP



foram de 25,1% e 51,4%, respectivamente. O uso de IBP ndo teve associacdo estatisticamente
significante com as taxas de ypRC e ypRC+ypRP (29,4% versus 19,5%, p=0,13; e 76,5% versus
72,0%; p=0,60). Diferencas em ypRC ou ypRC+RP também ndo foram visualizadas na
populacdo sem TNT: 72,5% de ypRC+RP para o grupo IBP versus 70,9% para o sem IBP
(p=1,00) e 20,0% versus 17,6% de ypRC. A resposta clinica se associou a maior resposta
patoldgica nas analises multivariadas. Na coorte 2, com 196 pacientes tratados com 5-FU na
neoadjuvancia, as taxas de ypRC e ypRP observadas foram de 26,0% e 53,1%, respectivamente.
O uso de IBP também nédo impactou na ypRC (25,0% versus 26,4%, p=1,00) e na ypRC+RP
(86,5% versus 76,4%, p=0,16). CONCLUSAQO: O uso de IBP concomitante a capecitabina ou
5-fluorouracil nao influenciou a resposta patologica nestas coortes de pacientes com cancer de
reto. Estudos futuros sdo necessarios, mas diante das evidéncias literarias atuais, acreditamos
que aqueles que tenham indicagéo formal de IBP por patologias concomitantes, 0 uso parece

seguro.

PALAVRAS-CHAVE: capecitabina; neoplasias retais; inibidores da bomba de protons;
interagdes droga-droga.



ABSTRACT

Cesca, Marcelle Goldner. Influence of drug-drug interaction between proton pump
inhibitors and capecitabine in the response of neoadjuvant chemoradiation for rectal

cancer. [Master’s degree dissertation]. S&o Paulo, Fundacdo Antonio Prudente, 2022.

BACKGROUND: Capecitabine is an oral fluoropyrimidine usually preferable rather than the
intravenous 5-Fluorouracil for the neoadjuvant treatment of rectal cancer. Previous trials
evidenced a potential drug-drug interaction between capecitabine and proton-pump inhibitors
(PPI), with a negative impact on oncology outcomes There is scarce data of such effect in the
neoadjuvant setting of rectal tumors. OBJECTIVES: To evaluate the impact of a potential
drug-drug interactions between capecitabine and PPl on the pathological response after
chemoradiation with capecitabine for rectal cancer. To evaluate a second cohort of patients
treated with neoadjuvant 5-fluorouracil and radiation. METHODS: Retrospective, Latin-
American multicenter study, including rectal cancer patients, stage Il or Ill, treated with
neoadjuvant chemoradiotherapy with capecitabine. For the 5-fluorouracil control group,
patients treated with 5-fluorouracil chemoradiotherapy at A.C. Camargo Cancer Center were
included. Data were retrieved from medical records of the study sites, members of the Sociedad
Latino Americana de Oncologia Gastrointestinal (SLAGO). Pathological response was
considered as complete (ypCR) or complete + partial (ypPR) according to American Joint
Committee on Cancer. PPl use was considered at any time during neoadjuvant period if
concomitant to capecitabine or 5-fluorouracil. Descriptive statistics were used to describe the
primary endpoint. Categorical variables were compared with chi-squared or Fisher test. Binary
logistic regression was used for determining factors associated with pathological response.
Time-to-event variables were described with Kaplan-Meir curves and compared by Log-rank
test. p values < 0.05 were considered statistically significant. RESULTS: From February 2010
to November 2020, 251 patients treated with capecitabine were included. The median age at
diagnosis was 58 years; most were men (59.0%), with an ECOG performance status 1 or more
(65.3%), and presented a comorbidity (59.4%). Rectal tumors were predominantly stage IlI
(80.1%), moderately differentiated (66.9%), with a distal location (53.4%). 18.3% were treated
with total neoadjuvant chemotherapy. Only 51 patients (20.6%) used PPI during neoadjuvant
therapy: 62.7% used PPI for > 50% of the treatment time. The rates of ypCR and ypPR were

25.1% and 51.4%, respectively. PPI use was not associated with improved or lower ypCR and



YPCR/ypPR rates (29.4% vs 19.5%, p=0.13; and 76.5% vs 72.0%, p=0.60). Difference in
yPCR/ypPR were also not seen in the non-TNT population: 71.5% of ypCR+PR for the PPI
group versus 70.9% for the non-PPI1 (p=1.00), and 20.0% versus 17.6% of ypCR. The clinical
response was associated with ypCR and ypCR/ypPR in the multivariable analyses. In the cohort
2, with 196 patients treated with neoadjuvant 5-FU, the rates of ypCR and ypPR were 26.0%
and 53.1%, respectively. The PPI intake did not influenced the ypCR (25.0% veruss 26.4%,
p=1.00) or in the ypCR + PR (86.5% versus 76.4%, p=0.16) CONCLUSION: PPI utilization
concomitant to capecitabine or 5-fluorouracil did not influence pathological response in these
cohorts of rectal cancer patients. Further trials are needed, but considering the current literature,
we believe that for those with concomitant pathologies that require PPI intake, the use of PPI

appears to be safe.

KEYWORDS: capecitabine; rectal neoplasm; proton-pump inhibitors; drug-drug interactions.
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1. INTRODUCAO

O cancer de reto € o0 sétimo tumor mais incidente no mundo, correspondendo a cerca de
3,8% das neoplasias malignas diagnosticadas em 2020 e a um terco dos tumores colorretais®-2.

A terapia padrdo para os pacientes com cancer retal com estadio Il e Ill consiste em
quimioterapia baseada em fluoropirimidina em concomitancia a radioterapia, seguida de
cirurgia e quimioterapia adjuvante. Mais recentemente, o tratamento neoadjuvante total tem se
difundido nos centros oncoldgicos®*. A capecitabina é uma pro-droga do 5-fluorouracil, cuja
ativagdo envolve trés processos de conversdo enzimatica, sendo o primeiro em nivel hepatico e
o Gltimo em nivel celular do tumor®. Foi demonstrada atividade semelhante da capecitabina ao
5-fluorouracil infusional no cenério neoadjuvante de tumores de reto e, por sua comodidade de
uso e possivel associacdo com menor recorréncia a distancia, muitas vezes é preferida ao
esquema endovenoso®’.

Com o advento dos quimioterapicos orais, alguns estudos tentaram avaliar a influéncia de
interacdes medicamentosas nos desfechos oncoldgicos, mas se trata de tema ainda pouco
explorado®. Os pacientes oncoldgicos sdo mais susceptiveis a interacdes medicamentosas
devido a frequente polifarmacia e as alteragBes farmacocinéticas inerentes ao cancer e seu
tratamento (edema, hipoalbuminemia, mucosite, entre outros)®*.

A interacdo medicamentosa proposta entre a capecitabina e os inibidores de bombas de
prétons (IBP) é farmacocinética e teoricamente culmina com reducdo da absor¢éo e dissolucéo
do quimioterapico, devido a alcalinizacdo do pH gastrico'®'!. Embora sem comprovagio in
vitro ou por estudos de farmacocinética, esta combinacdo demonstrou impacto em desfechos
oncoldgicos em subanalises de estudos prospectivos e em estudos retrospectivosi®®®, O
impacto negativo em sobrevida global e sobrevida livre de progressao e recorréncia em dois
estudos publicados em 2016 por Chu et al., e Sun et al., levou & recomendag&o para se evitar a
associacdo de IBP e capecitabina por duas bases de dados de interagdes medicamentosasi®*?,
Esta temaética é, porém, ainda incerta. Os achados ndo foram reproduzidos na maioria dos
estudos em cancer colorretal e alguns sugerem, inclusive, beneficio em sobrevida livre de
recorréncia quando os IBP sdo utilizados'**°.

Tendo em vista 0 uso frequente de capecitabina em concomitancia a radioterapia na
neoadjuvancia para o cancer de reto localmente avangado, e as evidéncias citadas sobre a
possivel interacdo medicamentosa entre capecitabina e IBP, este estudo visa avaliar
retrospectivamente se esta interacdo impacta em desfechos oncoldgicos neste subgrupo

especifico de pacientes



1.1. Introducdo ao cancer de reto

O cancer de reto é o0 sétimo tumor mais incidente no mundo, correspondendo a cerca de
3,8% das neoplasias malignas diagnosticadas em 2020 e a um ter¢o dos tumores colorretais®?.
Predomina no sexo masculino, com um risco cumulativo de ocorréncia durante a vida estimado
em 1,2% para homens e 0,65% para mulheres em 2020,

Na Ameérica Latina, o cancer colorretal € o terceiro mais incidente e a segunda causa de
mortalidade®®. No ano de 2020, foram reportados 17.273 6bitos por cancer de reto na América
Latina, representando 5,1% das mortes por esta neoplasia no mundo®. A incidéncia dos tumores
colorretais é crescente ao longo dos anos e tem como principais fatores de risco ambientais
aspectos dietéticos, como dieta pobre em célcio, leite e fibras, e o uso de alcool*’.

A histologia predominante do céncer de reto é o adenocarcinoma. Sua localizagdo é
definida como em reto baixo, médio e alto, de acordo com a distancia da lesdo tumoral em
relacdo a borda anal ou a linha pectinea, conforme ilustrado na figura 1. As les6es de reto baixo
sdo aquelas situadas de 2 a 3 centimetros (cm) até 6 a 7cm da borda anal (ou até 5cm da linha
pectinea); as de reto médio, de 6 a 7cm até 10 a 12 cm da borda anal (ou de 5 a 10cm da linha
pectinea); e as de reto alto, de 10 a 12cm até 15 a 17cm da borda anal (ou de 10 a 15¢m da linha
pectinea). O reto baixo e 0 médio correspondem as porcdes do 6rgdo sem revestimento

peritoneal®®,
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Figura 1: DivisGes do reto: alto, médio e baixo. Adaptado e traduzido de DeVita'é.
O estadiamento do cancer retal visa avaliar sua extensdo para a definicdo do prognostico

e para adocdo do melhor tratamento. Em geral, recomenda-se a realizacdo da colonoscopia,
ressonancia nuclear magnética de pelve, tomografia computadorizada de térax e tomografia ou
ressonancia de abdome superior®®. Utiliza-se mais comumente os critérios do American Joint

Committee on Cancer (AJCC) para a determinacdo do estadiamento. A Tabela 1 demonstra de



forma resumida o estadiamento do cancer de reto segundo a oitava edi¢do do AJCC?,

Tabela 1: Estadiamento do cancer de reto segundo a oitava edigdo do AJCC%

T: tumor primario N: linfonodos regionais M: metastase a distancia  Estadiamento

Tx: tumor primario ndo ) . . N , .
P Nx: linfonodos ndo acessiveis MO: auséncia de metastase 0: Tis NO MO

acessivel
Tis: carcinoma in situ NO: auséncia de )

s aa - : i M1: metastase presente 1: T1-T2 NO MO
(restrito a lamina prépria)  acometimento linfonodal
T1: invasdo da submucosa N1: 1 a 3 linfonodos positivos I1: T3-T4 NO MO
T2: invasdo da camada ou qualquer depdsito tumoral I11: qualquer T,
muscular prépria locorregional N1-2 MO
T3: invasdo além da

o , N2: > 4 linfonodos IV: qualquer T e N,
muscular propria, até os .
acometidos M1

tecidos pericolorretais

T4: invasdo do peritdnio
visceral ou de 6rgaos e
estruturas adjacentes

AJCC: American Joint Committee on Cancer

1.2. Tratamento neoadjuvante do cancer de reto localmente avancado

O estadiamento clinico (tabela 1) e a localizagcdo do cancer de reto sdo essenciais para
definir o emprego da terapia neoadjuvante.

Os tumores de reto alto, localizados acima da reflexdo peritoneal, sdo tratados em geral
como os tumores de colon, para os quais é indicada a cirurgia como terapia inicial na auséncia
de metastases®*.

A terapia neoadjuvante, envolvendo pelo menos quimioterapia e radioterapia, é indicada
para a maioria dos tumores de reto baixo e médio com estadiamento clinico 11 e 1134, A auséncia
do revestimento seroso local se associa a altas taxas de recorréncia locorregional, variando de
6% a 65% quando a cirurgia é empregada de forma isolada®?2. Evolutivamente, a excisdo total
do mesorreto e a terapia neo/adjuvante auxiliaram na obtencdo de maiores taxas de sobrevida
livre de doenca (especialmente relacionada a reducdo da recorréncia local) no cancer de reto

localmente avangado?:23-2%,



1.2.1. Quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes para o cancer de reto

A quimiorradioterapia adjuvante baseada em 5-fluorouracil para o cancer de reto com
estadiamento Il e 111 demonstrou beneficio em sobrevida livre de recorréncia, tanto local quanto
a distdncia, e em sobrevida global, em relacdo a cirurgia isolada ou cirurgia associada a
radioterapia adjuvante??4, A toxicidade deste tratamento, porém, ndo ¢é desprezivel, com taxas
de ndo completude do tratamento de até 45%2*.

Conforme demonstrado em metanalise englobando dados de seis estudos clinicos, a
quimiorradioterapia neoadjuvante se associou a maiores taxas de resposta patoldgica completa
e menor recorréncia local em relacdo a radioterapia isolada (reducéo absoluta de cerca de 8%
na recorréncia local). A quimioterapia empregada nos estudos foi 5-FU, isolado ou em
combinagao, e a radioterapia com cursos curtos ou longos?3. Ndo houve, porém, incremento de
sobrevida global ou livre de doenca, ou mesmo menor taxa de recorréncia a distancia ou maior
preservacio de esfincter?®2627 As toxicidades agudas predominam para o braco de combinagc&o,
sem diferenca em toxicidade tardia ou complicacdes pos-operatdrias entre 0s grupos3,

Em comparagdo a quimiorradioterapia adjuvante, a neoadjuvante se associou a menores
taxas de recorréncia local. Nao houve diferenca em recorréncias a distancia ou sobrevida global
entre as duas modalidades terapéuticas®. A terapia neoadjuvante relacionou-se ainda a menor
ocorréncia de eventos adversos (especialmente diarreia e complicacdes na anastomose) e a
maior taxa de preservacdo do esfincter anal. Observou-se também, maior completude do
tratamento, sendo de cerca de 90-92% para a neoadjuvancia e 50-54% para a adjuvancia®.

Diante do exposto, a quimioterapia neoadjuvante baseada em fluoropirimidina associada

a radioterapia, tornou-se o tratamento padrdo para o cancer de reto com estadiamento Il e I11.

1.2.1.1. Comparacgdes entre capecitabina e 5-fluorouracil neoadjuvante

A capecitabina, que é uma fluoropirimidina oral, demonstrou equivaléncia ao 5-FU em
concomitancia a radioterapia neoadjuvante para o cancer de reto e, por sua facilidade
posoldgica, muitas vezes é um esquema preferido®’.

Dois estudos comprovaram a ndo-inferioridade da capecitabina neoadjuvante em
comparacdo ao 5-fluorouracil, em relagcdo a sobrevida global. A sobrevida livre de doenca e
taxa de resposta patoldgica completa também foram similares para ambas fluoropirimidinas.
Os eventos adversos diferiram entre os dois tratamentos, com maiores taxas de sindrome-méo-
pé, diarreia, fadiga e retite para a capecitabina®’. A adocio da dose de 1650mg/m?/dia apenas
nos dias da radioterapia reduziu as toxicidades associadas a droga oral’. Hofheinz et al.,



sugeriram ainda uma tendéncia a superior sobrevida global, sobrevida livre de doenca e
recorréncia a distancia a favor da capecitabina. Os tratamentos sdo considerados como

equivalentes pela comunidade cientifica.

1.2.2. Tratamento neoadjuvante total

Recentemente, a adocdo do chamado tratamento neoadjuvante total (TNT) se tornou
padréo em diversos centros para o cancer de reto estadio 11l e alguns tumores com estadio II.
Ele consiste no emprego de quimioterapia em dose sistémica neoadjuvante, prévia ou
posteriormente a radioterapia, a qual pode ser associada a quimioterapia com dose
radiossensibilizante ou ndo. O racional para a intensificacdo do tratamento anterior a cirurgia é
0 aumento na taxa de resposta patologica completa e na taxa de completude da terapia sistémica,
com potencial reducdo da recorréncia a distancia. O advento da estratégia de watch and wait
para tumores de reto baixo visando a preservacdo esfincteriana reforca o interesse na terapia
neoaduvante total3%31,

Os resultados dos estudos RAPIDO e PRODIGE-23 foram considerados como alteradores
de conduta, sendo as principais publicages sobre o tema na atualidade®233, Ambos os estudos
tinham como critério de inclusdo pacientes com estadios clinicos Il e 111, mas no PRODIGE-
23, era necessario que os pacientes com estadiamento Il possuissem tumor ¢T4 (cT3NO eram
incluidos no RAPIDO). A porcentagem de pacientes randomizados com linfonodos
clinicamente positivos foi em torno de 90% nos dois estudos e de tumores cT4, de 18% no
PRODIGE-23 e 30% no RAPIDO. No estudo PRODIGE-23, o0 esquema FOLFIRINOX (5-FU
+ irinotecano + oxaliplatina) foi empregado por seis ciclos, seguido de quimiorradioterapia com
capecitabina na neoadjuvancia no grupo experimental. O grupo controle realizou a
quimiorradioterapia neoadjuvante convencional. FOLFOX (5-FU + oxaliplatina) ou
capecitabina isolada adjuvantes foram administrados em ambos 0s grupos, por 3 meses no
experimental e 6 meses no grupo controle®. No estudo RAPIDO, a radioterapia de curto
periodo foi seguida por 4,5 meses de quimioterapia neoadjuvante com CAPOX (capecitabina
+ oxaliplatina) ou FOLFOX no grupo experimental, sem o emprego de tratamento adjuvante.
No grupo controle, a quimiorradioterapia neoadjuvante com capecitabina e adjuvancia com 6
meses de CAPOX ou FOLFOX (opcional) foram empregadas®®. Embora com critérios de
inclusdo e estratégias de tratamento distintos, ambos demonstraram incremento na taxa de
resposta completa de cerca de 15% em valores absolutos, com taxas de resposta completa
patoldgicas de 28% para o grupo experimental. Houve tambeém reducdo absoluta do risco de



recorréncia de 7% a favor do TNT (HR 0,75 no estudo RAPIDO e 0,69 no PRODIGE-23),
majoritariamente devido reducdo de recorréncia a distancia, sem incremento em sobrevida

global nas analises com seguimento de aproximadamente 4 anos 3233,

1.3. InteracGes medicamentosas

A interacdo medicamentosa consiste na interacdo farmacoldgica de uma medicacdo com
outro medicamento, droga, alimento, substancia natural ou excipiente, culminando com a
alteracdo de efeito clinico de um ou ambos®*. Esta alteracdo pode significar a potencializacéo
ou reducio da atividade da droga, ou mesmo o surgimento um efeito distinto do esperado®.

Os pacientes oncoldgicos tém vulnerabilidade particular as interacbes medicamentosas,
seja porque muitos sdo idosos, pela polifarmacia envolvida na terapia antineoplasica, ou mesmo
por alteracbes farmacocinéticas consequentes do tumor/terapia oncoldgica (alteracoes
absortivas por mucosite, diarreia, estase gastrica ou lesbes no trato gastrointestinal; alteracdes
de distribuicio por derrames cavitérios, edema, hipoalbuminemia)®®°. Estima-se que 12% a 63%
dos pacientes oncoldgicos estejam sujeitos a interagdes medicamentosas, as quais Sao
responsaveis por 2% das hospitalizacdes e 3,8% dos 6bitos nesta populagio®3>3,

1.3.1. Tipos de intera¢cdes medicamentosas

As interacbes medicamentosas podem ser farmacocinéticas, farmacodindmicas,
farmacoldgicas ou uma combinagéo dos mecanismos®3*,

(1) InteracBes farmacocinéticas: envolvem alteracGes nos processos de absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e/ou eliminagio®3*;

(2) Interagdes farmacodindmicas: competicdo das duas medicagOes/substancias pelo
mesmo alvo terapéutico ou mesmo sitio de ligacdo, culminando com sinergismo ou
antagonismo®3#;

(3) Interagcdes farmacologicas: interferéncias fisicoquimicas, como, por exemplo,

incompatibilidade com o frasco de diluicio*.

1.3.2. Interacdo medicamentosa entre capecitabina e inibidores de bombas de prétons

A interagdo medicamentosa proposta entre a capecitabina e os IBP é farmacocinética. A
alcalinizacdo do pH gastrico pelos IBP teoricamente teria o potencial de reduzir a absor¢édo e
dissolugao do quimioterapico oral, reduzindo sua efetividade®*?.

Os dados sobre esta interacdo sao conflitantes na literatura.



1.3.2.1. Mecanismo de a¢do da capecitabina

A capecitabina é uma fluoropirimidina oral, que sofre metabolizacdo envolvendo trés
processos enzimaticos, até sua ativacao seletiva a 5-fluorouracil (5-FUa) no leito tumoral. Apos
ingestdo e absorcao gastrointestinal (géstrica e no intestino delgado) em sua forma intacta, a
capecitabina atinge o figado pela circulacdo portal, onde ocorre a primeira etapa metabolica,
sendo convertida a 5’-deoxi-fluorocitidina (5-DFCR) pela carboxilesterase. Posteriormente,
ainda em nivel hepético ou j& no leito tumoral, a converséo de 5-DFCR a 5’-deoxi-fluorouridina
(5-DFUR) é mediada pela enzima citidina deaminase. Finalmente, a conversdo de 5-DFUR ao
metabolito ativo 5-FUa no leito tumoral € catalisada por uma enzima primordialmente expressa
pelos tumores, a timidina fosforilase (dThdPase)®>’. A ativacdo seletiva da capecitabina se
associa a concentragdes de seu metabdlito ativo no leito tumoral até 127 vezes superiores

aquelas no plasma e 22 vezes superiores as musculares em modelos animais®’,
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Figura 2: Metabolizac&o da capecitabina. Traduzido e adaptado de Ishikawa et al*’.

Uma vez ativado, o 5-fluorouracil tem como mecanismos de acdo o bloqueio da enzima
timidilato sintetase, interferindo na reducdo dos folatos e na sintese de pirimidinas; a
incorporacdo ao DNA e RNA; e a ativagdo de mecanismos pré-apoptéticos no tumor. O 5-FUa
entdo é catabolizado pela diidropirimidina deidrogenase (DPD), possibilitando a eliminag&o de
seus produtos de degradacéo principalmente pelos rins.

A capecitabina deve ser administrada em duas tomadas diarias, com agua e cerca de 30
minutos apds a alimentacdo, dada sua alta instabilidade em pH géstrico extremamente &cido



(pH=1). A droga atinge o pico de concentracdo plasmatica cerca de 2 horas ap0s sua ingestao
oral. Seus metabdlitos tém meia-vida curta, incluindo os toxicos, e ndo se acumulam no plasma
ao longo do tempo de uso, com excecdo do metabdlito ativo 5-FUa, que atinge maiores
concentragdes ao final de cada ciclo>>°.

A efetividade da capecitabina foi demonstrada para diversos subtipos tumorais, sendo um

quimioterapico amplamente empregado em oncologia.

1.3.2.2. Mecanismo de ac¢do dos inibidores de bombas de prétons

Os IBP tém como funcéo a supressao da acidez gastrica. Sdo pro-drogas com propriedades
acidas, que se convertem a suas formas ativas, as sulfonamidas ou &cido sulfonico, nas células
parietais do estbmago. Estas entdo, ligam-se a subunidade o da enzima H*/K" ATPase,
ocasionando o bloqueio irreversivel da bomba gastrica e a alcalinizacdo do pH local*®. Apds
atuacdo, os IBP sofrem metabolizacdo oxidativa hepatica via enzimas do complexo CYP para
eliminacéo®.

Os IBP sdo disponiveis em formulagdes orais e venosas e 0s atualmente comercializados
sd0 o omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol, esomeprazol, rabeprazol e dexlansoprazol. E
recomendada sua administracdo em jejum, dado que a ativacao destas drogas é mais rapida em
pH acido (1,3 a 4,6 minutos em pH de 1,2)%041,

Os IBP estdo entre as medica¢des mais prescritas no mundo, com prevaléncia de uso em
torno de 15% em estudos populacionais*?#*. Em pacientes oncoldgicos, a utilizacdo é ainda
mais frequente, variando de 20% a 33%, com prevaléncia superior nos pacientes com tumores
gastrointestinais®. As principais indicacdes dos IBP sdo: doenca do refluxo gastroesoféagico,
esofagite, esdfago de Barrett, doenca ulcerosa péptica, sindrome de Zollinger-Ellison,
profilaxia de Ulcera de estresse e gastrite induzida por anti-inflamatorios, erradicacdo do
Helicobacter pylori, sangramento gastrointestinal alto, esofagite eosinofilica e insuficiéncia
pancreatica exdcrina. Seu uso indiscriminado, porém, deve ser evitado, devido aos potenciais

eventos adversos e interagdes medicamentosas*®®.

1.3.2.3. Analises farmacocinéticas da interacao entre capecitabina e IBP

A interacdo entre capecitabina e IBP ndo foi demonstrada in vitro. Os IBP elevam o pH
géastrico a valores em torno de 3,0 a 5,0, 0 que hipoteticamente ndo afetaria a dissolu¢éo da
capecitabina, que ocorre de forma rapida e em amplo espectro de pH (entre 2,0 e 6,8)}%4!. O

mesmo e valido para a absor¢do do quimioterapico, que tem ionizacgdo significativa apenas a



partir de pH de 8,0, como demonstrado na Tabela 2 abaixo™°.

Tabela 2: lonizacgao tedrica da capecitabina de acordo com
0 pH géstrico. Traduzido e adaptado de Cheng et al*.

pH % de ionizacdo da capecitabina
2,0-6,0 0

7,0 1,6

8,0 13,7

8,5 33,4

Similarmente aos IBP, a alimentacéo eleva o pH gastrico e, caso tivesse interacdo com a
capecitabina, poderia mimetizar uma interacdo dos alcalinizantes gastricos. Um estudo em 11
pacientes com céancer colorretal avaliou aspectos farmacocinéticos da capecitabina quando
administrada apds 30 minutos da tomada do café da manha ou com o estdbmago vazio. Embora
a concentracdo maxima plasmatica tenha reduzido com a ingestdo alimentar e o tempo para
atingir esta concentracdo aumentado, a meia-vida da droga ndo sofreu alteracdo. Ao se observar
a capecitabina e seus metabdlitos de forma isolada, as diferengas foram significativas apenas
para o composto inicial. As concentracdes de 5-FUa n&o diferiram entre jejum e alimentacéo e,
portanto, conclui-se sobre a auséncia de interferéncia da comida na atividade da capecitabina®.

Um estudo adicional avaliou o impacto do maalox, um antiacido composto por hidroxido
de aluminio e hidréxido de magnésio, na farmacocinética da capecitabina. A avaliacdes foram
feitas para 12 pacientes randomizados em 3 bragos: para a ingestdo de capecitabina 30 minutos
apos a refeicdo isoladamente; com 20ml de maalox imediatamente apds sua tomada; ou 2 horas
apos sua tomada. O antiacido ndo influenciou no pico de concentracdo plasmatica ou na meia-
vida de eliminacdo do quimioterapico ou de seus metabdlitos. O maalox incrementou de forma
ndo significativa o pico de concentracdo da capecitabina e do 5-DFCR, mas ndo do seu
metabolito ativo®.

Dois trabalhos reportaram dados de farmacocinética em pacientes com cancer colorretal
tratados com capecitabina associada ao rabeprazol, um inibidor de bombas de prétons pouco
influenciado por polimorfismos no gene da enzima hepatica CYP2C19. A interagdo
medicamentosa foi avaliada no cenario adjuvante e metastatico, incluindo o esquema CAPOX
em um estudo e a capecitabina metrondmica em outro. O rabeprazol ndo teve influéncia no
pico de concentragdo maxima (Cmax), no tempo para atingir esta concentragdo ou na meia-vida

de eliminacdo da capecitabina e seu metabolito ativo. Os mesmos resultados foram obtidos in
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vitro, em culturas celulares de tumores colorretais*®*°. Esta interacdo também foi avaliada para
0 esomeprazol e tumores solidos tratados com capecitabina, dentre eles 81,8% tumores
colorretais. Ao contrério do esperado, o IBP aumentou significativamente a meia vida da
capecitabina e, numericamente, mas ndo estatisticamente, de seu metabolito ativo. Este feito foi
parcialmente revertido com a administracdo de Coca-cola, sugerindo que o0 aumento da meia-
vida ndo € consequéncia de reducdo de metabolismo. Numericamente, a Cmax tambem se
elevou®. Apesar de as Cmax do pantoprazol e da capecitabina serem coincidentes quando os
farmacos sdo administrados com intervalo inferior a 4 horas, e isto potencialmente interferir
nas avaliagdes farmacocinéticas da capecitabina pelos métodos convencionais, a leitura dos
metabdlitos do quimioterapico ndo tem prejuizo, reafirmando os dados apresentados acima®:.

A Tabela 3 abaixo sumariza os dados farmacocinéticos da associa¢dao de capecitabina e
IBP.

Tabela 3: Dados farmacocinéticos da associagao de IBP e capecitabina*->°
Estudo Composto Cmax tmax Meia-vida

Capecitabina

IBP 0,58(4sem)/ 0,38(8sem)

Sem IBP 0,38(4sem)/ 0,41(8sem)
Roberto, p=0,31/0,16
2020  5-FUa ) )

IBP 0,29(4sem)/ 0,31(8sem)

Sem IBP 0,33(4sem)/ 0,26(8sem)

p=0,27/0,97
Capecitabina

IBP 8,97(8-9h) 1,5h 0,67h

Sem IBP 10,1(8-9h) 1,3h 0,63h
Sekido, p=0,64 p=0,66 p=0,39
20194 5-FUa

IBP 0,70(8-9h) 1,8h

Sem IBP 0,86(8-9h) 1,7h -

p=0,74 p=0,88
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Capecitabina

IBP 3040,6* 2,0h 0,63h
Sem IBP 2832,1* 1,0h 0,46h
Com IBP e cola 2731,2* 1,0h 0,51
vaan Door, p=1,00 p=1,00 p=0,005
2021%° 5-FUa
IBP 181,5 2,0h 0,88h
Sem IBP 198,6 2,0h 0,76h
Com IBP e cola 168,2 2,0h 0,86h
p=1,00 p=1,00 p=0,08

Cmax: pico de concentragdo maxima; tmax: tempo para atingir a concentragdo maxima; IBP: inibidores de
bombas de protons; 5-FUa: 5-fluorouracil, metabélito ativo da capecitabina; sem: semanas; h: horas.
* Descricdo da concentracdo maxima atingida da droga, mas ndo do pico de concentracdo maxima

1.3.2.4. Interacdo entre capecitabina e IBP e desfechos oncologicos

Apesar da auséncia de comprovacao farmacocinética da interacdo entre capecitabina e
IBP, sua influéncia em desfechos oncolégicos foi demonstrada. Dois estudos publicados em
2016 por Chu et al. e Sun et al., levaram a recomendacdo em duas bases de dados de interacGes
medicamentosas (Micromedex e Lexicomp) sobre evitar a combinacdo das duas drogas em
pacientes oncoldgicos, por potenciais efeitos negativos comprovados!®*2. Alguns estudos
publicados posteriormente, porém, tem dados conflitantes com estes.

O estudo de fase 3 TRIO-013/LOGIC falhou em demonstrar beneficio com a adi¢do de
lapatinibe a CAPOX em primeira linha para tumores gastricos metastaticos com hiperexpressao
do HER2. Uma subanalise deste trabalho, porém, fui crucial para a discussdo atual sobre
interacdo IBP-capecitabina. Foi evidenciado um aumento de risco (Hazard ratio 1,55, 95%IC
1,29-1,81) de progressao de doenca ao longo do estudo de 1,5 vezes (4,2 versus 5,7 meses de
mediana) e de morte de 1,3 vezes (9,2 versus 11,3 meses de mediana; HR 1,34, 95%IC 1,06-
1,62) para os pacientes do braco CAPOX + placebo que usaram IBP. O mesmo nao foi visto
para 0 brago CAPOX + lapatinibe!!®2. Sun et al., estudaram retrospectivamente a interagéo no
cenario adjuvante de cancer colorretal, para pacientes com estadio | a Ill tratados com
capecitabina isolada. O uso de IBP se associou a redu¢do absoluta de 9% na sobrevida livre de
recorréncia em 5 anos (HR 1,89; 95%IC 1,07-3,35), com tendéncia a significancia como fator
progndstico negativo nas analises multivariadas. N&o houve reducdo da sobrevida global neste
estudo??.

Os dois trabalhos existentes no cenario neoadjuvante de cancer de reto,
contraditoriamente, ndo demonstraram maleficio com a associagdio de IBP a

quimiorradioterapial*®3. Zhang et al., evidenciaram maiores taxas de boa resposta patoldgica
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para os usuarios de omeprazol em concomitancia a quimiorradioterapia com CAPOX (50,8%
versus 30,6%, p=0,02). O uso de doses otimizadas de omeprazol (> 200mg de dose acumulada)
foi fator progndstico independente para o incremento de sobrevida livre de doenca nesta
populagdo, sem impacto em sobrevida global**. Menon et al., ndo encontraram diferenca em
qualquer desfecho oncol6gico entre os pacientes que utilizaram ou ndo IBP durante a
quimiorradioterapia neoadjuvante com capecitabina. Curiosamente, no grupo tratado com 5-
fluorouracil infusional concomitante a radioterapia, os IBP se correlacionaram com maior
recorréncia local (12,6% versus 2,6%, p=0,003) e menor sobrevida global em 36 meses (74,2%
versus 84,2%, p=0,007)%3. Achados similares foram observados em uma analise retrospectiva
combinada de 6 estudos clinicos para pacientes com cancer colorretal metastatico tratados em
primeira ou segunda linha com fluoropirimidinas em combinagdo com outros agentes. Os IBP
foram deletérios para a sobrevida global e livre de progressdo na populacéo total, porém, ao
separar o tratamento entre 5-fluorouracil e capecitabina, o detrimento se manteve apenas para
a droga infusional, sem significancia para a droga oral®3.

A Tabela 4 abaixo resume os achados dos estudos que avaliaram o impacto da associacéo
de IBP e capecitabina em desfechos oncoldgicos de pacientes com tumores colorretais.

Tabela 4: Associacéo de IBP e capecitabina e desfechos oncologicos

Desenh N Cenario/ SLP/SLD SG
o ~
Estudo o  Cap  Quimio °!BP Comparacgo HR (95%IC)  HR (95%IC)
Sun 'ggg"frl'ltf IBP 74,0% (5a) 81,0% (5a)
20 16'12 Retrosp 298 Capecitabin 26,0 Sem IBP - 83,0% (5a) 78,0% (5a)
P R 1,89(1,07-3,35)  1,13(0,60-2,14)
Zhan QTRT neo Omep* 55,2 65,9m 66,9m
20 17?4' Retrosp 125 Reto 23,2 Sem IBP 36,5 62,0m 65,8m
CAPOX p=0,07 0,30(0,09-0,90) 0,37(0,11-1,23)
wan Metastatico IBP
20 17%; Retrosp 364 CRC 68,9 Sem IBP - p=0,52** p=0,98**
CAPOX
Won Adjuvante IBP 69,5% (3a) 90,1% (3a)
2019% Retrosp 214 CRC -1 23,4 Sem IBP - 82,6% (3a) 91,2% (3a)
CAPOX 2,03(1,06-3,88) 1,46(0,66-3,24)
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Rhinehart, Retros 70 CRCI-IV 25,0 ::IIEIZD - - **
2019% P Cap ’ 1,43(0,70-2,72) 1,86(0,81-3,91)
Omep IV 33,3 8,5m
, (')‘1“é57 Retrosp 72 Co'g; Ve SemIBP 30,6 8,0m .
P 0>0,05 0>0,05
Roberto Fase I Metastatico Rabeprazol 28,0 3,0m 7,0m
202049’ Random 67 Gl 47,8 Sem IBP 31,0 3,0m 6,0m
Cap metron. p=0,77 1,22(0,75-2,00) 0,89(0,54-1,48)
. Retrosp Metastatico IBP
Kichenadasse *% *%
" Posthoc 980 CRC 16,1 Sem IBP -
13 ! - -
2020 6 EC Cap+ QT 1,00(0,83-1,20) 0,92(0,75-1,12)
Kim Retrosp Metastatico IBP 8,0m 16,0m
2021;8 Posthoc 239 CRC 10,4 Sem IBP - 8,0m 16,0m
AXEPT XELIRI 1,11(0,73-1,70) 1,46(0,94-2,26)
Menon QTRT neo IBP 20,0 73,2% (60m) 85,0% (60m)
202 153’ Retrosp 204 Reto 9,8 Sem IBP 20,7 80,9% (60m) 87,1% (60m)
Cap p=0,94 p=0,46 1,18(0,35-3,97)

Ncap: nimero de participantes do estudo que fez uso de capecitabina; IBP: inibidores de bombas de prétons; TR: taxa
de resposta; SLP/SLD: sobrevida livre de progressao/doenca; HR: hazard ratio; 95%IC: intervalo de confianca de
95%; SG: sobrevida global; Retrospec: retrospectivo; CRC: carcinoma colorretal; a: anos; QTRT: quimiorradioterapia;
neo: neoadjuvante; CAPOX: capecitabina + oxaliplatina; Omep: omeprazol; m: meses; Cap: capecitabina; iH2:
inibidor H2; Random: randomizado; metron.: metronomica; EC: estudos clinicos; XELIRI: capecitabina + irinotecano.

* Omeprazol em dose otimizada (> 200mg de dose acumulada durante a neoadjuvancia)

** Sem detalhamento de valores medianos pelos autores.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo primario

O objetivo primario deste estudo foi comparar a resposta patologica (ypR) apds o
tratamento neoadjuvante de quimiorradioterapia com capecitabina para pacientes com cancer
de reto com estadiamento Il ou Ill, de acordo com uso de inibidores de bombas de prétons

durante a neoadjuvancia.

2.2. Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios do estudo foram comparar os seguintes fatores entre o0s
participantes que usaram capecitabina em concomitancia ou ndo a IBP durante a neoadjuvancia
para o cancer de reto estadio Il e Il1:

(1) resposta clinica;

(2) sobrevida livre de doenca (SLD);

(3) sobrevida global (SG);

(4) toxicidade, incluindo ocorréncia de eventos adversos (EA) > grau 3 e hospitalizacao;

(5) necessidade de suspensao do tratamento neoadjuvante;

Além disso, buscou-se determinar os fatores progndsticos associados a resposta
patoldgica.

Uma segunda coorte de pacientes que fizeram uso de 5-flurouracil e radioterapia na
neoadjuvancia para o cancer de reto foi incluida, ap6és a publicacdo de dados da analise post
hoc de seis estudos clinicos randomizados sugerindo a existéncia de interacdo medicamentosa
entre IBP e 5-FU'. Os mesmos fatores foram comparados entre os pacientes que fizeram ou
ndo uso de IBP em concomitancia ao 5-FU: (1) resposta patoldgica; (2) resposta clinica; (3)
sobrevida livre de doenga; (4) sobrevida global; (5) toxicidade; (6) suspensdo do tratamento.
Avaliou-se também os fatores progndsticos associados a resposta patolégica neste grupo de

pacientes.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Desenho do estudo

Trata-se de estudo primério, observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo,
multicéntrico na América Latina e comparativo. Buscou comparar 0 impacto em resposta
patoldgica com a associacdo de IBP a neoadjuvancia com quimiorradioterapia para cancer de
reto.

O estudo teve como centro coordenador o A.C. Camargo Cancer Center (S&o Paulo,
Brasil) e centros coparticipantes:

1. Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre, Brasil;

2. Hospital Alemao Oswaldo Cruz, Sao Paulo, Brasil;

3. Hospital Sirio Libanés, Distrito Federal, Brasil;

4. Instituto Nacional de Cancerologia, Cidade do México, México;

5. Hospital de Gastroenterologia Dr. Carlos Bonorino Udaondo, Buenos Aires, Argentina;

6. Instituto Alexander Fleming, Buenos Aires, Argentina.

O estudo foi realizado através da coleta de dados de prontuarios eletrénicos dos pacientes
com cancer de reto estadio Il e 111 submetidos a tratamento neoadjuvante com capecitabina e
radioterapia em uma das instituicfes participantes entre 01 de janeiro de 2007 e 30 de novembro
de 2020. A coleta de dados foi realizada por um investigador de cada centro. A segunda coorte
retrospectiva de pacientes que realizaram 5-fluorouracil e radioterapia na neoadjuvancia foi

exclusivamente do A.C. Camargo Cancer Center, tratados no periodo de 01 de janeiro de 2015

a 30 de novembro de 2020.
A figura 3 abaixo ilustra o desenho do estudo.
p
) ) Capecitabina + IBP
N= todos os pacientes consecutivos
L%
Coorte principal
/Principais critérios de inclusdo: \ { ( o
- Céncer de reto confirmado por anatomopatologico Capecitabina sem IBP
\,

- Estadiamento I1 ou [1I/ auséncia de metastases
- Tratamento neoadjuvante com capecitabina (coorte —
principal) ou 5-FU (coorte 2) e radioterapia™
- Cirurgia com excisdo total do mesorreto apos 5.FU -+ IBP

neoadjuvancia
\ / Coorte 2 p

* Na coorte principal CAPOX ¢ permitido, mas ndo FOLFOX. .
O inverso ¢ valido para a coorte 2. A oxaliplatina concomitante

a radioterapia ndo ¢ permitida.

Figura 3: Desenho do estudo

5-FU sem IBP ]
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do centro coordenador,

numeracgédo 2762/19.

3.2. Participantes do estudo

Foram incluidos no estudo pacientes com o diagnostico de cancer de reto estadio Il e 111
submetidos a tratamento neoadjuvante com capecitabina e radioterapia em uma das instituicdes
participantes entre 01 de janeiro de 2007 e 30 de novembro de 2020. A segunda coorte de
pacientes que realizaram 5-fluorouracil e radioterapia na neoadjuvancia foi exclusivamente do
A.C. Camargo Cancer Center, tratados no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 30 de novembro
de 2020.

A busca pelos pacientes foi realizada nos sistemas de pesquisa de cada instituicéo,
utilizando os termos “capecitabina” e “cancer de reto” ou “C20” e através dos bancos de dados
dos servicos de radioterapia das instituicdes. Os pacientes recrutados foram entéo selecionados
de acordo com o preenchimento dos critérios de inclusdo e auséncia dos critérios de exclusdo

que estdo detalhados abaixo.

3.2.1. Criteérios de incluséo

Incluiu-se na coorte principal do estudo os participantes que respeitavam 0s seguintes
critérios:

(1) idade maior ou igual a 18 anos;

(2) diagnostico de cancer de reto confirmado por exame anatomopatoldgico;

(3) estadiamento Il ou IlI;

(4) tratamento neoadjuvante em uma das instituicdes participantes, a escolha do médico
assistente do paciente envolvendo capecitabina e radioterapia (em concomitancia ou ndo).
Foram incluidos: os pacientes que realizaram capecitabina concomitante a radioterapia; aqueles
que realizaram capecitabina concomitante a oxaliplatina previamente ou apds a radioterapia
(sendo a radioterapia concomitante ou ndo a capecitabina); e aqueles que realizaram
radioterapia em curto periodo sem quimioterapia concomitante, desde que tenham realizado
previamente capecitabina neoadjuvante*;

(6) cirurgia para o cancer de reto com excisdo total do mesorreto apds a neoadjuvancia.

Inclui-se na coorte 2 do estudo os participantes que respeitavam os critérios (1), (2), (3),

(4) e (6) acima e o critério (5) abaixo:
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(5) tratamento neoadjuvante no A.C. Camargo Cancer Center, a escolha do médico

assistente do paciente envolvendo 5-fluorouracil e radioterapia em concomitancia. O uso de 5-
fluorouracil + oxaliplatina (FOLFOX) previamente ou apds a quimiorradioterapia foi
permitido.
* Devido a publicacio dos dados dos estudos RAPIDO e PRODIGE-23%3, que tornaram o
tratamento neoadjuvante total um padrdo para o cancer de reto, foi realizada uma emenda no
protocolo do estudo em dezembro de 2020 para permitir a inclusdo de CAPOX neoadjuvante e
radioterapia em curto periodo, tal como para permitir FOLFOX neoadjuvante na coorte 2.

3.2.2. Critérios de excluséo
Excluiu-se das coortes principal e secundaria os participantes com os seguintes critérios:
(1) Auséncia de dados sobre o uso de inibidores de bombas de prétons durante a
neoadjuvancia;
(2) uso de oxaliplatina em concomitéancia a radioterapia durante a neoadjuvancia;
cancer de reto com estadiamento | ou 1V;
(4) radioterapia de curto periodo anteriormente a 2019; ou cirurgia com menos de 6

semanas apos o término da radioterapia de curto periodo apds 2019.

3.3. Variaveis de interesse

Os dados abaixo foram coletados dos prontuarios médicos dos pacientes incluidos:

(1) Caracteristicas demogréficas: data de nascimento, sexo, presenca de comorbidades,
performance status graduada pelo Eastern Cooperative Oncologu Group (ECOG)®® e nlimero
de medicagdes em uso;

(2) Uso de inibidores de bombas de protons na neoadjuvancia: se uso presente, tipo de
IBP utilizado e tempo de uso;

(3) Caracteristicas iniciais do tumor: data do diagnostico, localizacdo, estadiamento
clinico, diferenciacéo;

(4) Dados sobre o tratamento neoadjuvante e suas toxicidades: uso ou ndo de terapia
neoadjuvante total, drogas usadas na neoadjuvancia, tipo e dose de radioterapia, data de inicio
e termino das terapias empregadas, necessidade de pausa, interrupcao ou reducdo de dose das
terapias, presenca de toxicidades grau 3 ou superior (diarreia, sindrome méo-pé, mucosite oral,

retite, cistite, infeccdo, outros), necessidade de hospitalizacdo, dias de internacdo, necessidade
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de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI);

(5) Dados sobre a cirurgia e resposta a neoadjuvancia: data da cirurgia, estadiamento
patoldgico, resposta patoldgica (estadiamento pelo AJCC?, classificacdo de Dworak® células
viaveis), resposta clinica (radiolégica);

(6) Dados sobre adjuvancia: realizacdo ou ndo de adjuvancia, drogas utilizadas;

(7) Dados sobre recorréncia e seguimento: data, presenca e local de recorréncia (distancia

ou local), data da ultima visita; presenca ou ndo de ébito.

3.4. Desfechos

Todos os desfechos foram avaliados para a populacao total que fez uso de capecitabina
na coorte principal e de 5-fluorouracil na coorte 2 do estudo. Foram também avaliados para a
populacdo sem terapia neoadjuvante total nas duas coortes.

3.4.1. Desfechos primarios

A resposta patolégica foi considerada como resposta patologica completa ou resposta
patologica completa + parcial, cujas defini¢cGes se encontram abaixo:

- Resposta patologica completa (ypRC): estadiamento patolégico ypTOypNO

- Resposta patoldgica parcial (ypRP): reducao do estadiamento patolégico em relacéo ao
estadiamento clinico; ou redugdo do cT para o ypT sem incremento do ypN; ou redugdo do cN
para 0 ypN sem incremento do ypT.

O estadiamento clinico e patoldgico foi definido de acordo com os critérios do AJCC
oitava edicd0?°, conforme exposto na tabela 1.

O uso de IBP foi considerado em qualquer momento e por qualquer periodo (continuo ou
intermitente) durante a neoadjuvancia, desde que em concomitancia a capecitabina na coorte
principal do estudo ou ao 5-FU na coorte 2 do estudo.

A taxa de regressao tumoral foi avaliada de acordo com os critérios de regressao tumoral
de Dworak: TRGO: sem regressdo; TRG1: massa tumoral dominante, com presenca 6bvia de
fibrose e/ou vasculopatia; TRG2: alteracGes fibroticas dominantes, com poucas células ou
grupos de células faceis de se identificar; TRG3: muito poucas células tumorais em meio ao
tecido fibrético, de dificil identificagdo microscopica, podendo haver substancia mucoide
associada; TRG4: regressdo total, com auséncia de células tumorais e identificagdo Unica de

fibrose®?.
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3.4.2. Desfechos secundarios

(1) A resposta clinica foi definida de acordo com a descricdo em prontuario pelo médico

assistente, baseada em exame fisico e exames de imagem e foi dividida em resposta completa,
parcial, estvel ou progressdo de doenca. Sempre que o laudo de imagens estava disponivel no
prontudrio, este foi considerado para avaliacao de resposta clinica.

(2) A sobrevida livre de doenca foi definida como o tempo entre o inicio do tratamento

neoadjuvante com quimioterapia e/ou radioterapia e a ocorréncia de recidiva local ou a
distancia, documentada por imagem, ou morte por qualquer causa. Aumento isolado de
antigeno carcinoembrionario ou surgimento de novo tumor priméario de célon ndo foram
considerados recidiva. Devido ao distinto tempo de neoadjuvancia para os diversos esquemas

de terapia adotados, foi também realizado calculo da sobrevida livre de doenca apds a cirurgia

(cSLD), definida como o tempo entre a data da cirurgia e a ocorréncia de recidiva local ou a
distancia, documentada por imagem, ou morte por qualquer causa.

(3) A sobrevida global foi definida como o tempo entre o inicio do tratamento

neoadjuvante com quimioterapia e/ou radioterapia e a ocorréncia de morte por qualquer causa.
Devido ao distinto tempo de neoadjuvancia para os diversos esquemas de terapia adotados, foi

também realizado célculo da sobrevida global ap6s a cirurgia (cSG), definida como o tempo

entre a data da cirurgia e a ocorréncia de morte por qualquer causa.

(4) Eventos adversos foram considerados como qualquer ocorréncia médica desfavoravel

durante o tratamento neoadjuvante. Foram considerados para analises do estudo os eventos
adversos de grau 3 ou superior segundo a classificacdo do CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) versdo 5.0%2. Os eventos adversos de interesse coletados foram:
diarreia, sindrome mao-pé (ou eritrodisestesia palmo-plantar), mucosite oral, retite, cistite,
cistite, infecgdo ou outros. Hospitalizacdo foi considerada quando houve permanéncia intra-
hospitalar por pelo menos 24 horas.

(5) A interrupcdo ou pausa no tratamento foi definida como suspensdo temporéaria da

capecitabina (ou do 5-FU na coorte 2) durante a neoadjuvancia, com posterior retomada do
tratamento. A suspensdo definitiva ou descontinuacdo do tratamento foi definida como
suspensdo da capecitabina (ou do 5-FU na coorte 2) durante a neoadjuvancia, sem posterior
retomada do tratamento. A reducdo de dose foi avaliada no momento de inicio do tratamento e
ao longo do periodo da neoadjuvancia. A dose padrdo da capecitabina considerada foi de
1650mg/m?/dia durante a radioterapia e 2000mg/m?/dia do D1 ao D14 a cada 3 semanas quando
empregada no tratamento neoadjuvante total. A dose padrdo de 5-fluorouracil infusional
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considerada foi de 1000mg/m?/dia por 5 dias do D1 ao D5 e D29 ao D33 (ou 425mg/m?/dia do
D1 ao D5 e D29 ao D33 se em bolus) durante a radioterapia e 2400mg/m? no D1 a cada 2
semanas quando empregado no tratamento neoadjuvante total.

(6) Os potenciais fatores progndsticos avaliados como associados a resposta patologica

foram: idade (< 65 anos e > 65 anos), sexo, comorbidades (preseng¢a ou nao), estadiamento
clinico (I1 versus I11), tipo de radioterapia (3D ou outra), tempo entre o término da radioterapia
e a cirurgia (< 8 semanas ou > 8 semanas), duragdo da radioterapia (< 5 semanas Versus > 6
semanas), dose intensidade da capecitabina (dose padrdo versus dose reduzida em qualquer
momento da neoadjuvancia), resposta clinica (presenca ou ndo — para resposta patoldgica
completa, utilizada presenca ou ndo de resposta clinica completa e para resposta patologica
completa + parcial utilizada presenca ou ndo de resposta clinica completa + parcial), uso de IBP
(sim ou ndo e por mais de 50% do tempo da neoadjuvancia ou néo).

3.5. Analises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas com o programa SPSS versdo 20.0. Foram
realizadas andlises de duas coortes distintas: a coorte que utilizou capecitabina na
neoadjuvancia e a que utilizou 5-fluorouracil. Em cada coorte, foram analisadas duas
populacgdes distintas: a populacéo total e a populacdo que nao fez uso de terapia neoadjuvante
total.

Estatisticas descritivas foram utilizadas para a defini¢do das caracteristicas da populagéo
e para a descricdo dos desfechos primarios. A comparacdo entre varidveis categoricas foi
realizada através do teste qui-quadrado de Pearson bicaudal ou Fisher. Analises multivariadas
dos fatores associados a resposta patologica foram realizadas por regressdo logistica. O
estadiamento clinico foi fator de inclusdo obrigatério nas analises multivariadas. As demais
variaveis incluidas foram aquelas com p-valor <0.2 nas analises univariadas.

Variaveis continuas foram descritas como médias ou medianas e a comparacao entre elas
foi realizada através do teste t de Student (para as médias) e U de Mann-Whitney.

As varidveis tempo-para-o-evento (SLD, cSLD, SG, cSG) foram descritas através de
curvas de Kaplan-Meier e comparadas através do teste de Log-Rank nédo ajustado e modelos de
razdes proporcionais de Cox. O tempo de seguimento mediano foi determinado através de
Kaplan-Meier reverso.

Intervalos de confianga de 95% foram utilizados para os desfechos mais relevantes os

valores de p < 0,05 bicaudados foram considerados estatisticamente significantes.
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4. RESULTADOS
4.1. Populacéo da coorte principal

Apos o recrutamento inicial de 351 pacientes, 100 foram excluidos das anélises por ndo
preencherem os critérios de inclusdo do estudo. A andlise final foi referente a 251 pacientes que
realizaram capecitabina e radioterapia neoadjuvantes para o cancer de reto.

A figura 4 abaixo ilustra o nimero de pacientes recrutados por cada centro e 0s principais

motivos para exclusao.

/A.C. Camargo Cancer Center: 113 pacientes \
Hospital Alemao Oswaldo Cruz: 26 pacientes
Hospital Moinhos de Vento: 49 pacientes

Hospital Sirio Libanés Brasilia: 30 pacientes

Instituto Nacional de Cancerologia: 96 pacientes

Hospital de Gastroenterologia Dr. Carlos Bonorino Udaondo: 19 pacientes

Instituto Alexander Fleming: 18 pacientes

N=351
- J
Gtadio I: 4 \

Recorréncia pélvica: 1

Cancer colorretal concomitante: |

Sem dados sobre IBP: 3

Sem dados sobre estadiamento clinico: 3
—_— Sem terapia neoadjuvante: 3

FOLFOX neoadjuvante: 1

5-FU neoadjuvante: 9

Estratégia watch and wait: 59

Sem dados sobre cirurgia: 14

QPOX concomitante a radioterapia:y

Exclusao

Inclusio
N=251

Figura 4: Populagdo do estudo - coorte principal

4.1.2. Caracteristicas da populacéo

O tempo mediano de seguimento dos pacientes foi de 22 meses (95%IC 19,1-24,9). A
populacdo do estudo teve mediana de idade de 58 anos (21-90), sendo 66,5% < 65 anos
(N=167); predominio de pacientes do sexo masculino (59,0%, N=148), com comorbidades
(59,4%, N=149) ¢ ECOG > 1 (65,3%, N=164). As comorbidades predominantes eram
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cardiovasculares (31,5%, N=79) e diabetes (17,1%, N=43). Os participantes do estudo
utilizavam uma mediana de 1 medicacdo para o tratamento de suas patologias de base ou
sintomas. Polifarmécia, definida como a tomada de pelo menos 5 medicacdes diérias, foi
caracterizada em 24 casos (9,6%).

Os tumores tratados em sua maioria possuiam estadiamento clinico 111 (80,1%, N=201),
localizagdo em reto distal (53,4%, N=134) e eram moderadamente diferenciados (66,9%,
N=168).

No total, 51 participantes do estudo (20,3%) utilizaram IBP em concomitancia a
capecitabina na neoadjuvancia; 32 (12,7%), por mais de 50% do tempo da neoadjuvancia
(IBP>50). O omeprazol foi o IBP com maior frequéncia de utilizagdo. A figura 5 ilustra o uso

de IBP na populagéo coorte 1 (capecitabina) do estudo.

Uso de IBP na coorte principal

m Omeprazol
(15,1%; N=38)

® Pantoprazol
(4,4%; N=11)
® Esomeprazol

(0,8%; N=2)

® Nenhum
(79,9%; N=200)

Figura 5: Uso de IBP na coorte principal.

As caracteristicas foram em geral bem balanceadas entre os grupos com e sem IBP, exceto
pelo sexo, com predominio de participantes do sexo feminino no grupo que utilizou IBP (58,8%
versus 36,5%, p=0,006); e pela maior porcentagem de idosos no grupo IBP (49,0% versus

29,0%, p=0,012). A tabela 5 abaixo ilustra as principais caracteristicas da populacéo.



Tabela 5: Caracteristicas da populacdo da coorte principal e comparacéao entre
0S Usudrios e ndo usuarios de IBP

Total IBP Sem IBP valor
(N=251) (N=51) (N=200) P
Idade (mediana) 58 (21-90) 64 (31-90) 57 (21-89) 0,05
< 65 anos 167 (66,5%) 26 (51,0%) 141 (70,5%)
> 65 anos 83 (33,1%) 25 (49,0%) 58 (29,0%) 0,01
Dado ausente 1 (0,4%) 0 1 (0,5%)
Sexo
Feminino 103 (41,0%) 30 (58,8%) 73 (36,5%) 0,006
Masculino 148 (59,0%) 21 (41,2%) 127 (63,5%)
ECOG
0 83 (33,1%) 11 (21,6%) 72 (36,0%) 0.65
>1 164 (65,3%) 39 (76,5%) 125 (62,5%) ’
Dado ausente 4 (1,6%) 1(1,9%) 3 (1,5%)
Comorbidades
Né&o 102 (40,6%) 20 (39,2%) 82 (41,0%) 0,87
Sim 149 (59,4%) 31 (60,8%) 118 (59,0%)
Estadio clinico
i} 50 (19,9%) 12 (23,5%) 38 (19,0%) 0,56
I 201 (80,1%) 39 (76,5%) 162 (81,0%)
Diferenciacao
Bem/moderada 206 (82,1%) 44 (86,3%) 162 (81,0%) 0.49
Pobre 35 (13,9%) 5 (9,8%) 30 (15,0%) ’
Dado ausente 10 (4,0%) 2 (3,9%) 8 (4,0%)
Local
Distal 134 (53,4%) 31 (60,8%) 103 (51,5%)
Médio 99 (39,4%) 17 (33,3%) 82 (41,0%) 0,54
Alto 15 (6,0%) 3 (5,9%) 12 (6,0%)
Dado ausente 3 (1,2%) 0 3 (1,5%)

IBP: inibidores de bombas de prétons; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status.

A terapia neoadjuvante total foi realizada por apenas 18,3% (N=46) dos pacientes. A
radioterapia teve duragdo mediana de 5 semanas e a técnica 3D foi a mais empregada (73,7%,
N=185); apenas 4,8% dos pacientes ndo realizaram quimiorradioterapia com capecitabina. A
adjuvancia foi oferecida a 164 pacientes (65,3%), predominantemente com capecitabina
associada a oxaliplatina (CAPOX) - 25,5% (N=64).
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O tempo mediano entre o término da neoadjuvancia e a cirurgia foi de 12 semanas (95%IC
10,9-13,1) e entre o término da radioterapia e a cirurgia foi de 14 semanas (95%IC 12,6-15,3).

A tabela 6 abaixo ilustra as principais caracteristicas do tratamento neoadjuvante e adjuvante.

Tabela 6: Caracteristicas do tratamento neo e adjuvante na coorte principal e
comparacao entre os usuarios e ndo usudrios de I1BP

IBP Sem IBP
(N=51) (N=200) P valor
CAPOX TNT
Né&o 205 (81,7%) 36 (94,7%) 165 (82,5%) 0,54
Sim 46 (18,3%) 2 (5,3%) 35 (17,5%)
Tipo de RT
3D 185 (73,7%) 34 (66,6%) 151 (75,5%)
2D 1 (0,3%) 0 1 (0,5%) 021
IMRT 30 (12,0%) 6 (11,8%) 24 (12,0%) '
Curto periodo 25 (10,0%) 9 (17,6%) 16 (8,0%)
Dado ausente 10 (4,0%) 2 (4,0%) 8 (4,0%)
Capecitabina + RT
Né&o 12 (4,8%) 4 (7,8%) 8 (4,0%) 0,27
Sim 239 (95,2%) 47 (92,2%) 192 (96,0%)
AT Neo-cirurgia (sem)
Término neo 13 (11,4-14,6) 13(9,5-16,5) 12(10,9-13,1) 0,35
Término RT 14 (12,4-15,6) 16 (14,3-17,7) 13 (11,6-14,4) 0,85
Adjuvancia
Né&o 85 (33,9%) 18 (35,3%) 67 (33,5%) 0.87
Sim 164 (65,3%) 33 (64,7%) 131 (65,5%) ’
Dado ausente 2 (0,8%) 0 2 (1,0%)
Esquema adjuvante
Nenhum 85 (33,9%) 18 (35,3%) 67 (33,5%)
Capecitabina 62 (24,7%) 14 (27,5%) 48 (24,0%) 0.42
CAPOX 64 (25,5%) 15 (29,4%) 49 (24,5%) ’
FOLFOX 38 (15,1%) 4 (7,8%) 34 (17,0%)
Dado ausente 2 (0,8%) 0 2 (1,0%)

IBP: inibidores de bombas de prétons; CAPOX (capecitabina + oxaliplatina); TNT: tratamento neoadjuvante
total; RT: radioterapia; 3D: tridimensional; IMRT: radioterapia com intensidade modulada; AT: periodo de
tempo; sem: semanas; neo: neoadjuvancia; FOLFOX: 5-fluorouracil + oxaliplatina

A populagdo sem tratamento neoadjuvante total (N=205) exibiu caracteristicas

semelhantes & populacédo total. O uso de IBP foi realizado por 19,5% (N=40) dos pacientes
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durante a neoadjuvancia com capecitabina. A polifarmacia foi observada em 10,7% (N=22) dos
casos e a mediana de medicag6es também foi de uma.

Embora com porcentagens numericamente distintas e predominio do sexo feminino no
grupo sem IBP, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre 0s sexos na
subpopulacdo sem TNT. O grupo IBP também apresentou maior porcentagem de pacientes
idosos (47,5% versus 29,7%; p=0,04). A tabela 7 abaixo ilustra as caracteristicas da populacédo
sem TNT.

Tabela 7: Caracteristicas da populacdo sem TNT na coorte principal e
comparacao entre os usuarios e ndo usuarios de IBP

Total sem TNT

(N=205)

Idade (mediana) 58 (30-90) 63 (31-90) 57 (36-86) 0,08
< 65 anos 136 (66,3%) 21 (52,5%) 115 (69,7%)
> 65 anos 68 (33,2%) 19 (47,5%) 49 (29,7%) 0,04
Dado ausente 1 (0,5%) 0 1 (0,6%)
Sexo
Feminino 84 (41,0%) 21 (52,5%) 63 (38,2%) 0,11
Masculino 121 (59,0%) 19 (47,5%) 102 (61,8%)
ECOG
0 77 (37,5%) 10 (25,0%) 67 (49,6%) 0.10
>1 124 (60,5%) 29 (72,5%) 95 (57,6%) '
Dado ausente 4 (2,0%) 1 (2,5%) 3 (1,8%)
Comorbidades
Né&o 81 (39,5%) 13 (32,5%) 68 (41,2%) 0,37
Sim 124 (60,5%) 27 (67,5%) 97 (58,8%)
Estadio clinico
II 44 (21,5%) 12 (30,0%) 32 (19,4%) 0,20
I 161 (78,5%) 28 (70,0%) 133 (80,6%)
Diferenciac¢ao
Bem/moderada 172 (83,9%) 37 (92,5%) 135 (81,8%) 0.17
Pobre 24 (11,7%) 2 (5,0%) 22 (13,3%) ’
Dado ausente 9 (4,4%) 1(2,5%) 8 (4,9%)




Local
Distal 104 (50,7%) 25(62,5%) 79 (47,9%)
Médio 87 (42,4%) 14 (35,0%) 73 (44,2%) 0,26
Alto 11 (5,4%) 1 (2,5%) 10 (6,1%)
Dado ausente 3 (1,5%) 0 3 (1,8%)
Tipo de RT
3D 162 (79,0%) 32 (80,0%) 130 (78,9%)
2D 1 (0,5%) 0 1 (0,6%) 0.67
IMRT 28 (13,7%) 6 (15,0%) 22 (13,3%) ’
Curto periodo 5 (2,4%) 0 5 (3,0%)
Dado ausente 9 (4,4%) 2 (5,0%) 7 (4,2%)
Adjuvancia
Né&o 57 (27,8%) 10 (25,0%) 47 (28,5%) 0.70
Sim 146 (71,2%) 30 (75,0%) 116 (70,3%) ’
Dado ausente 2 (1,0%) 0 2 (1,2%)
Esquema adjuvante
Nenhum 57 (27,8%) 10 (25,0%) 47 (28,5%)
Capecitabina 56 (27,3%) 13 (32,5%) 43 (26,0%) 0.15
CAPOX 53 (25,9%) 14 (35,0%) 39 (23,7%) ’
FOLFOX 37 (18,0%) 3 (7,5%) 34 (20,6%)
Dado ausente 2 (1,0%) 0 2 (1,2%)
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IBP: inibidores de bombas de prétons; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status;
CAPOX (capecitabina + oxaliplatina); TNT: tratamento neoadjuvante total; RT: radioterapia; 3D:
tridimensional; IMRT: radioterapia com intensidade modulada; FOLFOX: 5-fluorouracil + oxaliplatina

4.2. Resposta clinica na coorte principal

A resposta clinica foi avaliavel em 217 dos 251 pacientes da populacao total e em 177 dos
205 pacientes da populacdo sem TNT devido a dados ausentes nos prontuérios. A resposta
clinica completa foi descrita para 43 pacientes (19,8%) e a resposta clinica completa + parcial
para 173 (79,7%) na populacdo total. Na populacdo sem TNT, estas taxas foram de 14,7% e
77,4%, respectivamente.

A resposta clinica completa e a completa + parcial ndo diferiram entre 0s grupos com e
sem IBP em nenhuma das duas populagdes; porém, numericamente, o grupo IBP obteve

maiores taxas de cRC e cRC+RP, conforme evidenciado na tabela 8 abaixo.



27

Tabela 8: Resposta clinica a terapia neoadjuvante na coorte principal

Total Sem-TNT
(N=217)* (N=177)**
IBP  SemIBP IBP  Sem IBP
(N=26)  (N=171) PV (N=35) (N=142) PVA°r
cRC 304%  17,0% 006  200%  134% 0,42
cRP 543%  61,4% 629%  62,7%
CcRC+RP  848%  784% 041  829%  76,1% 0,50
¢DE 175%  18,7% 143%  20,4%
cPD 2,8% 2,9% 29%  35%

TNT: tratamento neoadjuvante total; IBP: inibidores de bombas de prétons; cRC: resposta clinica
completa; cRP: resposta clinica parcial; cRC + RP: resposta clinica completa + parcial; cDE: doenga
estavel clinica; cPD: progressao de doenca clinica.

* Dados ausentes de 34 dos 251 pacientes
** Dados ausentes de 28 dos 205 pacientes

4.3. Resposta patoldgica na coorte principal

A resposta patoldgica foi avaliada para todos os participantes do estudo (N=251).
Observou-se resposta patoldgica completa em 54 casos (21,5%) e resposta parcial em 129
(51,4%). Para a populacdo sem tratamento neoadjuvante total, estas taxas foram de 18,0%
(N=37) e 53,2% (N=109), respectivamente. Ja na populacdo com TNT, foram de 37,0% (N=17)
e 43,5% (N=20).

Tal como para a resposta clinica, a resposta patoldgica completa e completa + parcial ndo
diferiram estatisticamente entre os grupos IBP e sem IBP. Mais uma vez, numericamente, as
taxas de resposta foram superiores para 0s usuarios de IBP em concomitancia a capecitabina.

A Tabela 9 ilustra as taxas de resposta patoldgica nos dois grupos.

Tabela 9: Resposta patoldgica a terapia neoadjuvante na coorte principal

Total (N=251) Sem-TNT (N=205)

IBP Sem IBP IBP Sem IBP

(N=51)  (N=200) p valor ) (N=165) p valor

ypRC 29,4% 19,5% 0,13 20,0% 17,6% 0,82
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YPRP 471%  52,5% 52,5% 53,3%
YPRC+RP  765%  72,0% 0,60 72,5% 70,9% 1,00
ypDE 176%  185% 20,0% 19,4%
ypPD 8,8% 9,5% 7,5% 9,7%

TNT: tratamento neoadjuvante total; IBP: inibidores de bombas de prétons; ypRC: resposta patoldgica
completa; ypRP: resposta patolégica parcial; ypRC + RP: resposta patolégica completa + parcial; ypDE:
doenca estavel patoldgica; ypPD: progressao de doenca patoldgica.

Uma andlise exploratéria comparando a populacéo que utilizou IBP por mais de 50% do
periodo da neoadjuvancia com a populagdo sem IBP ou com IBP < 50%, também n&o
evidenciou diferenca estatisticamente significante nas taxas de resposta patoldgica completa
(21,9% para IBP>50 versus 21,5%; p=1,00) ou completa + parcial (81,3% para IBP>50 versus
71,7%; p=0,29).

Foi optado por nédo utilizar a classificacdo de Dworak como pardmetro de resposta
patoldgica, dada a auséncia de 24,3% de dados para esta variavel, 0 que poderia comprometer

as andlises do estudo.

4.3.1. Fatores associados a resposta patoldgica completa
Nas andlises univariadas, apenas a resposta clinica completa se associou a maiores taxas

de resposta patologica completa, como demonstrado na Tabela 10 abaixo.

Tabela 10: Fatores associados a resposta patoldgica completa na coorte
principal - analises univariadas

Sem ypRC
(N=197)
Idade
< 65 anos 31 (57,4%) 136 (69,4%) 0,10
> 65 anos 23 (42,6%) 60 (30,6%)
Sexo
Feminino 25 (46,3%) 78 (39,6%) 0,43

Masculino 19 (53,7%) 119 (60,4%)




ECOG
0 18 (33,3%) 65 (33,7%) 1.00
>1 36 (66,7%) 128 (66,3%) '
Dado ausente 0 3

Comorbidades
Néo 22 (40,7%) 80 (40,6%) 1,00
Sim 32 (59,3%) 117 (59,4%)

Estadiamento
I 11 (20,4%) 39 (19,8%) 1,00
"I 43 (79,6%) 158 (80,2%)

IBP
Néo 39 (72,1%) 161 (81,7%) 0,13
Sim 15 (27,8%) 36 (18,3%)

IBP > 50%
Néao 47 (87,0%) 172 (87,3%) 1,00
Sim 7 (13,0%) 25 (12,7%)

Tipo de RT
3D 42 (77,8%) 143 (76,5%) 100
Outra 12 (22,2%) 44 (23,5%) ’
Dado ausente 0 9

Tempo RT - Cirurgia
< 8 sem 7 (13,2%) 21 (11,1%) 0.63
> 8 sem 46 (86,8%) 168 (88,9%) ’
Dado ausente 1 7

Duracdo RT
<5sem 39 (72,2%) 119 (61,3%) 0.15
>5sem 15 (27,8%) 75 (38,7%) ’
Dado ausente 0 3

Dose intensidade Cap
100% 37 (71,2%) 133 (70,7%) 1.00
< 100% 15 (28,8%) 55 (29,3%) ’
Dado ausente 2 8

Resposta clinica*
Nio 20 (40,0%) 154 (92,2%) <0.001
Sim 30 (60,0%) 13 (7,8%) '
Dado ausente 4 30

29
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ypRC: resposta patologica completa; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
performance status; IBP: inibidores de bombas de prétons; IBP > 50%: uso de IBP por
mais de 50% do tempo da neoadjuvancia; RT: radioterapia; 3D: tridimensional; sem:
semanas; Cap: capecitabina.
* Resposta clinica completa
Foram incluidos nas analises multivariadas idade, estadiamento, uso de IBP (sim versus
ndo), duracdo da radioterapia e resposta clinica completa. A resposta clinica completa e a
duracdo de radioterapia < 5 semanas permaneceram como fatores progndsticos independentes

para resposta patoldgica completa.

Tabela 11: Fatores associados a resposta patoldgica
completa na coorte principal - anélises multivariadas

OR
(95%IC)
Idade
< 65 anos 0,51 (0,22-1,17) 0,11
> 65 anos 1

Estadiamento

I 0,76 (0,29-2,03) 0,59
" 1

Uso de IBP
Néo 1 0,85
Sim 1,101 (0,42-2,91)

Duracdo RT
<5sem 2,60 (1,06-6,38) 0,04
> 5 sem 1

Resposta clinica*
Nao 1 <0,001
Sim 21,67 (8,92-52,68)

OR: Odds ratio; 95%IC: intervalo de confianca de 95%; IBP: inibidores de
bombas de prétons; RT: radioterapia
* Resposta clinica completa
Considerando a populagdo sem tratamento neoadjuvante total, somente a resposta clinica
se associou a maiores taxas de resposta completa nas andlises univariadas, conforme ilustrado

na Tabela 12 abaixo.



Tabela 12: Fatores associados a resposta patolégica completa na
populacdo sem TNT na coorte principal - analises univariadas

ypRC Sem ypRC
(N=37) (N=168) p valor
Idade
< 65 anos 23 (62,2%) 113 (67,7%) 0.56
> 65 anos 14 (37,8%) 54 (32,3%) ’
Dado ausente 0 1
Sexo
Feminino 17 (45,9%) 67 (39,9%) 0,58
Masculino 20 (54,1%) 101 (60,1%)
ECOG
0 15 (40,5%) 62 (37,8%) 0.85
>1 22 (59,5%) 102 (62,2%) ’
Dado ausente 0 4
Comorbidades
Néao 12 (32,4%) 69 (41,1%) 0,36
Sim 25 (67,6%) 99 (58,9%)
Estadiamento
I 8 (21,6%) 36 (21,4%) 1,00
"I 29 (78,4%) 132 (78,6%)
IBP
Nao 29 (78,4%) 136 (81,0%) 0,82
Sim 8 (21,6%) 32 (19,0%)
IBP >50%
Nao 32 (86,5%) 145 (86,3%) 1,00
Sim 5 (13,5%) 23 (13,7%)
Tipo de RT
3D 34 (91,9%) 128 (80,5%) 0.15
Outra 3 (8,1%) 31 (19,5%) ’
Dado ausente 0 9
Tempo RT - Cirurgia
<8 sem 7 (18,9%) 21 (13,1%) 0.43
> 8 sem 30(81,1%) 139 (86,9%) ’
Dado ausente 0 8
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Duracdo RT
<5sem 24 (64,9%) 96 (58,2%) 0.60
>5sem 13 (35,1%) 69 (41,8%) ’
Dado ausente 0 3

Dose intensidade Cap
100% 24 (66,7%) 118 (73,3%) 0.42
<100% 12 (33,3%) 43 (26,7%) ’
Dado ausente 1 7

Resposta clinica*
Nio 19 (57,6%) 132 (91,7%) <0.001
Sim 14 (42,4%) 12 (8,3%) ’
Dado ausente 4 24

TNT: tratamento neoadjuvante total; ypRC: resposta patoldgica completa; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group performance status; IBP: inibidores de bombas
de prétons; IBP > 50%: uso de IBP por mais de 50% do tempo da neoadjuvancia; RT:
radioterapia; 3D: tridimensional; sem: semanas; Cap: capecitabina.

* Resposta clinica completa

Foram incluidos resposta clinica completa, estadiamento e tipo de radioterapia nas
analises multivariadas. Somente a resposta clinica completa permaneceu como fator

progndstico para a resposta patoldgica completa na populagdo sem TNT.

Tabela 13: Fatores associados a resposta patoldgica
completa na populacdo sem TNT na coorte principal -
analises multivariadas

OR
p valor

(95%IC)

Estadiamento

I 1,32 (0,50-3,51) 0,57
Il 1

Tipo de radioterapia
3D 1 0,10
Outra 0,28 (0,06-1,29)

Resposta clinica*
Nao 1 0,01
Sim 16,32 (1,42-28,11)

TNT: tratamento neoadjuvante total; OR: Odds ratio; 95%IC: intervalo
de confianca de 95%; 3D: tridimensional.
* Resposta clinica completa
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4.3.2. Fatores associados a resposta patologica completa + parcial
Diferentemente ao observado para a resposta patolégica completa, a radioterapia 3D e 0
estadiamento 111 se associaram a maiores taxas de resposta patoldgica completa + parcial nas

andlises univariadas. A resposta clinica completa + parcial também demonstrou essa

associacdo. A Tabela 14 abaixo demonstra as analises univariadas.

Tabela 14: Fatores associados a resposta patoldgica completa +
parcial na coorte principal - anélises univariadas

ypRC + RP  Sem ypRC/RP
(N=183) (N=68) p valor
Idade
< 65 anos 123 (67,6%) 44 (64,7%) 0.76
> 65 anos 59 (32,4%) 24 (35,3%) '
Dado ausente 1 0
Sexo
Feminino 80 (43,7%) 23 (33,8%) 0,19
Masculino 103 (56,3%) 45 (66,2%)
ECOG
0 60 (33,5%) 23 (33,8%) 1.00
>1 119 (66,5%) 45 (66,2%) '
Dado ausente 4 0
Comorbidades
Néo 79 (43,2%) 23 (33,8%) 0.19
Sim 104 (56,8%) 45 (66,2%)
Estadiamento
I 28 (15,3%) 22 (32,4%) 0,004
11 155 (84,7%) 46 (67,6%)
IBP
Néo 144 (78,7%) 56 (82,4%) 0,60
Sim 39 (21,3%) 12 (17,6%)
IBP > 50%
Né&o 157 (85,8%) 62 (91,2%) 0,29
Sim 26 (14,2%) 6 (8,8%)
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Tipo de RT
3D 143 (80,3%) 42 (66,7%) 0.04
Outra 35 (19,7%) 21 (33,3%) ’
Dado ausente 5 5

Tempo RT - Cirurgia
<8 sem 20 (11,1%) 8 (12,9%) 0.65
> 8 sem 160 (88,9%) 54 (87,1%) '
Dado ausente 3 6

Duracdo RT
<5sem 109 (60,2%) 49 (73,1%) 0.07
>5sem 72 (39,8%) 18 (26,9%) ’
Dado ausente 2 1

Dose intensidade Cap
100% 124 (70,1%) 46 (73,0%) 0.75
<100% 53 (29,9%) 17 (27,0%) ’
Dado ausente 6 5

Resposta clinica*
Nio 22 (13,8%) 22 (37,9%) <0.001
Sim 137 (86,2%) 36 (62,1%) ’
Dado ausente 24 10

ypRC + RP: resposta patoldgica completa + parcial; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group performance status; IBP: inibidores de bombas de prétons; IBP > 50%:
uso de IBP por mais de 50% do tempo da neoadjuvancia; RT: radioterapia; 3D:
tridimensional; sem: semanas; Cap: capecitabina.
* Resposta clinica completa + parcial

Foram incluidos nas analises multivariadas o sexo, comorbidades, estadiamento, tipo de

radioterapia e resposta clinica. Tanto a resposta clinica completa + parcial quanto a radioterapia

3D foram prognosticos para resposta patologica completa + parcial.

Tabela 15: Fatores associados a resposta patoldgica
completa + parcial na coorte principal - analises
multivariadas

OR
(95%IC)
Sexo
Feminino 1,39 (0,70-2,79) 0,35

Masculino 1
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Comorbidades

Né&o 1,60 (0,78-3,29) 0,20
Sim 1

Estadiamento
I 0,49 (0,22-1,09) 0,08
Il 1

Tipo de RT
3D 1 0,01
Outra 0,39 (0,18-0,83)

Duracédo RT
<5sem 0,52 (0,25-1,10) 0,08
> 5 sem 1

Resposta clinica*
Nio 4,09 (1,91-8,74) <0,001
Sim 1

OR: Odds ratio; 95%IC: intervalo de confianca de 95%; RT: radioterapia;

3D: tridimensional.

* Resposta clinica completa + parcial

Na populagdo sem tratamento neoadjuvante total, o estadiamento 111, a radioterapia 3D, a

duracdo da radioterapia > 5 semanas e a resposta clinica se associaram a maiores taxas de

resposta completa + parcial nas analises univariadas, conforme ilustrado na Tabela 16 abaixo.

Tabela 16: Fatores associados a resposta patoldgica completa +
parcial na populacdo sem TNT na coorte principal - anélises

univariadas
ypRC + RP  Sem ypRC/RP
(N=146) (N=59) p valor
Idade
< 65 anos 96 (66,2%) 40 (67,8%) 0.87
> 65 anos 49 (33,8%) 19 (32,2%) ’
Dado ausente 1 0
Sexo
Feminino 65 (44,5%) 19 (32,2%) 0,12
Masculino 81 (55,5%) 40 (67,8%)




ECOG
0 54 (38,0%) 23 (39,0%) 1.00
>1 88 (62,0%) 36 (61,0%) '
Dado ausente 4 0

Comorbidades
Néo 59 (40,4%) 22 (37,3%) 0,75
Sim 87 (59,6%) 37 (62,7%)

Estadiamento
I 25 (17,1%) 19 (32,2%) 0,02
"I 121 (82,9%) 40 (67,8%)

IBP
Néo 117 (80,1%) 48 (81,4%) 1,00
Sim 29 (19,9%) 11 (18,6%)

IBP > 50%
Néao 123 (84,2%) 54 (91,5%) 0,26
Sim 23 (15,8%) 5 (8,5%)

Tipo de RT
3D 123 (86,6%) 39 (72,2%) 0.02
Outra 19 (13,4%) 15 (27,8%) '
Dado ausente 4 5

Tempo RT - Cirurgia
< 8 sem 20 (13,9%) 8 (15,1%) 0.82
> 8 sem 124 (86,1%) 45 (84,9%) '
Dado ausente 2 4

Duracdo RT
<5sem 77 (53,5%) 43 (74,1%) 0.007
>5sem 67 (46,5%) 15 (25,9%) ’
Dado ausente 2 1

Dose intensidade Cap
100% 100 (70,4%) 42 (76,4%) 0.48
< 100% 42 (29,6%) 13 (23,6%) '
Dado ausente 4 4

Resposta clinica*
Nio 20 (15,6%) 20 (40,8%) 0.001
Sim 108 (84,4%) 29 (59,2%) ’
Dado ausente 18 10
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TNT: tratamento neoadjuvante total; ypRC + RP: resposta patolégica completa + parcial;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; IBP: inibidores de
bombas de protons; IBP > 50%: uso de IBP por mais de 50% do tempo da neoadjuvancia;
RT: radioterapia; 3D: tridimensional; Cap: capecitabina.

* Resposta clinica completa + parcial

Foram incluidos nas analises multivariadas a resposta clinica completa + parcial,
estadiamento, sexo e tipo de radioterapia. Resposta clinica completa + parcial, duracdo da

radioterapia > 5 semanas e a radioterapia 3D permaneceram como fatores progndsticos para a

resposta patologica completa + parcial na populacdo sem TNT.

Tabela 17: Fatores associados a resposta patologica completa
+ parcial na populagdo sem TNT na coorte principal -
analises multivariadas

OR
(95%IC)
Sexo
Feminino 1,52 (0,70-3,31) 0,29
Masculino 1

Estadiamento

I 0,52 (0,22-1,27) 0,15
" 1

Tipo de RT
3D 1 0,01
Outra 0,30 (0,12-0,7)

Duracdo RT
<5sem 0,38 (0,17-0,85) 0,02
> 5 sem 1

Resposta clinica*
Nao 1 0,001
Sim 3,87 (1,71-8,678)

TNT: tratamento neoadjuvante total; OR: Odds ratio; 95%IC: intervalo de
confianca de 95%; Cap: capecitabina.
* Resposta clinica completa + parcial
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4.4. Analises de sobrevida na coorte principal
4.4.1. Sobrevida livre de doenca

Apenas 51 eventos de recorréncia de doenga ou 6bito por qualquer causa ocorreram. A
sobrevida livre de doenga mediana néo foi atingida e os dados estavam imaturos para a sua
avaliacdo. A SLD em 3 anos estimada para a populacéo foi de 68,8%.

A sobrevida livre de doenca em 3 anos foi estimada em 69,7% para a populacao sem IBP
e em 65,0% para a populagdo com IBP (p=0,96).
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Figura 6: Sobrevida livre de doenca na coorte principal

4.4.2. Sobrevida global

Apenas 23 eventos de dbito por qualquer causa ocorreram. A sobrevida global mediana
ndo foi atingida e os dados estavam imaturos para a sua avaliacdo. A sobrevida global em 3
anos estimada para a populacao foi de 89,0%.

A sobrevida global em 3 anos foi estimada em 87,7% para a populagdo sem IBP e em
95,0% para a populacéo com IBP. (p=0,10).
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Figura 7: Sobrevida global na coorte principal
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4.5. Toxicidade ao tratamento na coorte principal

Eventos adversos de grau 3 ou superior ocorreram em 39,5% (N=96) da populacédo (dados
disponiveis de 243 pacientes) e em 34,3% (N=68) da populacdo sem TNT (dados disponiveis
de 198 pacientes). Os mais frequentes foram diarreia, cistite e sindrome mao-pé. Em geral, 0s
EA G3 néo diferiram entre os grupos com e sem IBP, com excec¢éo de infeccdo e diarreia, que
foram mais frequentes quando a capecitabina foi utilizada em concomitancia aos IBP (embora
a diarreia ndo tenha atingido nivel de significancia estatistica). A Tabela 18 e as figuras 6 e 7

abaixo ilustram os eventos adversos G3 ou superiores nas populagdes total e sem TNT.

Tabela 18: Eventos adversos > G3 na coorte principal e comparagéo entre 0s usuarios e ndo
usuarios de IBP

Populacdo Total* Populacdo sem TNT**
Total IBP Sem IBP Total IBP Sem IBP
(N=243) (N=50) (N=193) P3'°" (N=108) (N=39) (N=159) P V&lor
Todos 39,5%  48,0% 37,3% 0,19 34,3% 46,2% 31,4% 0,09
Diarreia 21,4%  32,0% 18,7% 0,05 19,2% 30,8% 16,4% 0,07
Cistite 18,1%  24,0% 16,6% 0,22 15,7% 23,1% 13,8% 0,22
SMP 16,0%  22,0% 14,5% 0,20 12,1% 15,4% 11,3% 0,58
Retite 6,6% 6,0% 6,7% 1,00 6,6% 7,7% 6,3% 0,72
Mucosite 6,2% 8,0% 5,7% 0,52 5,6% 2,6% 6,3% 0,70
Infecgéo 2,9% 8,0% 1,6% 0,03 3,5% 10,3% 1,9% 0,03
Outros 2,5% 2,0% 2,6% 1,00 2,0% 0 2,5% 1,00

TNT: tratamento neoadjuvante total; IBP: inibidores de bombas de prétons; SMP: sindrome m&o-pé.
* Dados ausentes de 8 dos 251 pacientes.
** Dados ausentes de 7 dos 205 pacientes.
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Figura 9: Eventos adversos na populacdo sem TNT da coorte principal

A ocorréncia de EA ndo teve influéncia nas taxas de pRC (22,9% versus 20,4% para
casos com e sem EA, respectivamente; p=0,64) ou pRC+RP (75,0% versus 72,1%, p=0,66) na
populacéo total. EA especificos como diarreia (23,1% versus 20,9% de pRC, p=0,71; e 75,0%
versus 72,8% de pRC+RP, p=0,86) e infeccdo (28,6% versus 21,2% de pRC, p=0,64; e 85,7%
versus 72,9% de pRC+RP, p=0,68) também ndo tiveram influéncia nas taxas de pRC e
pRC+RP. Achados semelhantes foram observados para a populagdo sem TNT, tanto em relagdo
aos EA como um todo (22,1% versus 16,2% de pRC para casos com e sem EA, respectivamente,
p=0,33; e 73,5% versus 70,8% de pRC+RP, p=0,74), quanto aos EA especificos como diarreia
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(23,7% versus 16,9% de pRC, p=0,35; e 71,1% versus 71,9% de pRC+RP, p=1,0) e infec¢do
(28,6% versus 17,8% de pRC, p=0,61; e 85,7% versus 71,2% de pRC+RP, p=0,67)

A hospitalizagdo durante a neoadjuvancia teve frequéncia de 6,1% (N=15) e 5,5%
(N=11) para a populacdo total e a sem TNT, respectivamente. Ndo houve diferenga em
hospitalizacao para os grupos com e sem IBP. A Tabela 19 abaixo detalha as hospitalizacdes e

a figura 8 o tempo de hospitalizacao.

Tabela 19: Hospitalizacdo na coorte principal e comparacao entre os usuarios e ndo usuarios de IBP

Populacéo Total* Populagdo sem TNT**
Total IBP Sem IBP Total IBP Sem IBP
(N=245) (N=50) (N=195) PY3°" (N=199) (N=39)  (N=160)
Hospitalizacdo 6,1% 8,0% 5,6% 0,51 5,8% 7,7% 5,0% 0,45
Dias (mediana) 2 (1-22) 15(1-22) 2 (1-16) 1,00 10(1-22) 1,0(1-22) 15 (1-6) 1,00
UTI 1,2% 2,0% 1,0% 0,50 2,0% 2,5% 1,2% 0,48

TNT: tratamento neoadjuvante total; IBP: inibidores de bombas de prétons; UTI: unidade de terapia intensiva.
* Dados ausentes de 6 dos 251 pacientes.
** Dados ausentes de 6 dos 205 pacientes.

Dias de hospitalizacao

M IBP
HSem IBP

0 5 10 15 20 25
Figura 10: Tempo de hospitalizacdo na coorte principal

Apenas 12 (4,8%) pacientes ndo completaram o esquema proposto de capecitabina na
neoadjuvancia. Vinte e dois (8,8%) pausaram o tratamento de forma definitiva ou temporaria
por toxicidade e 70 (27,9%) necessitaram de reducdo de doses. A reducdo de doses ou pausa
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por toxicidades ndo diferiram entre os grupos com e sem IBP, conforme demonstrado na Tabela
20 abaixo.

Tabela 20: Reducéo de dose ou pausa de capecitabina por toxicidade na
coorte principal e comparacgao entre os usuarios e ndo usuarios de I1BP

Total IBP

(N=251) (N=51)

Reducéo de dose
Né&o 170 (67,7%) 36 (73,5%) 134 (70,2%)

Sim 70 (27,9%) 13 (26,5%) 57 (29,8%) 0.73
Dado ausente 11 (4,4%) 2 9

Pausa por toxicidade*
Né&o 229 (91,2%) 46 (93,9%) 173 (89,6%) 0.58
Sim 22 (8,8%) 3(6,1%) 20 (10,4%) ’
Dado ausente 9 (3,6%) 2 7

IBP: inibidores de bombas de prétons.
* Pausa temporaria ou definitiva

Na populacdo sem TNT, o numero de pacientes que ndo completaram o esquema de
capecitabina foi de 7 (3,4%). Dezoito (8,8%) pausaram o tratamento de forma definitiva ou
temporaria por toxicidade e 55 (26,8%) necessitaram de reducdo de doses. Novamente, a
reducdo de doses ou pausa por toxicidades ndo diferiram entre os grupos com e sem IBP.

Tabela 21: Reducéo de dose ou pausa de capecitabina por toxicidade na coorte

principal e comparacdo entre os usuarios e ndo usuarios de IBP - populagio
sem TNT

Total IBP Sem IBP
p valor

(N=205) (N=40) (N=165)

Reducéo de dose

Né&o 142 (69,3%) 28 (73,7%) 114 (71,7%) 1.00
Sim 55 (26,8%) 10 (26,3%) 45 (28,3%) ’
Dado ausente 8 (3,9%) 2 6

Pausa por toxicidade*
Né&o 154 (87,8%)  35(92,1%) 144 (90,0%) 1.00
Sim 18 (8,8%) 3(7,9%) 16 (10,0%) ’
Dado ausente 7 (3,4%) 2 5

TNT: tratamento neoadjuvante total; IBP: inibidores de bombas de prétons.
* Pausa temporaria ou definitiva
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4.6. Analises da coorte 2 de 5-fluorouracil
4.6.1. Populacgao da coorte 2 de 5-fluorouracil

A coorte de 5-fluorouracil compreendeu participantes apenas do A.C. Camargo Cancer
Center. Foram recrutados inicialmente 224 participantes, porém, 27 foram excluidos por néo se
adequarem aos critérios de elegibilidade do estudo. A figura 9 abaixo ilustra os pacientes

recrutados e 0s principais motivos para exclusao.

A.C. Camargo Cancer Center

N=224

(Estadjo I: 8 \

Sem dados sobre IBP: 6

Sem dados sobre estadiamento clinico: 1
—_—— Sem terapia neoadjuvante: 4

FOLFOX neoadjuvante: 1

Estratégia watch and wait: 4

\N[etastéticoz 4 j
v Exclusao

Inclusao
N=196

Figura 11: Populacéo da coorte de 5-fluorouracil.

O tempo mediano de seguimento dos pacientes foi de 60 meses (95%IC 56,2-63,8). A
coorte de 5-FU teve mediana de idade de 59 anos (22-92), sendo 67,9% < 65 anos (N=133);
predominio de pacientes do sexo masculino (59,2%, N=116), com comorbidades (73,0%,
N=143) e ECOG 0 (66,8%, N=131). As comorbidades predominantes eram cardiovasculares
(50,5%, N=99) e diabetes (21,4%, N=42). Os participantes do estudo utilizaram uma mediana
de 1 medicacdo para o tratamento de suas patologias de base ou sintomas. Polifarmacia, foi
caracterizada em 19 casos (9,7%).

Os tumores tratados em sua maioria possuiam estadiamento clinico Il (77,6%, N=152),
localizagdo em reto distal (57,7%, N=113) e eram moderadamente diferenciados (78,1%,

N=153). A maioria foi tratada com 5-FU com infusdo continua em 24 horas (83,2%, N=163)
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na neoadjuvancia e recebeu tratamento adjuvante (72,4%, N=142), principalmente com
FOLFOX (43,9%, N=86). O tempo mediano entre o término da radioterapia e a cirurgia foi de
10 semanas (95%IC 9,6-10.4).

As caracteristicas entre a populacdo com e sem IBP foram bem balanceadas. Houve uma
maior porcentagem, porém, sem significancia estatistica, do sexo feminino e de tumores
pobremente diferenciados no grupo IBP. A tabela 22 detalha as caracteristicas da coorte de 5-
FU e do tratamento destes participantes do estudo.

No total, 52 participantes da coorte de 5-FU (26,5%) utilizaram IBP em concomitancia
ao 5-FU neoadjuvancia; 25 (12,8%), por mais de 50% do tempo da neoadjuvancia (IBP>50). O
omeprazol foi o IBP com maior frequéncia de utilizacdo. A figura 10 ilustra o uso de IBP na

populagéo do estudo.

Uso de IBP coorte 5-FU

= Omeprazol
(23,0%, N=45)

m Pantoprazol
(2,5%, N=5)

m Esomeprazol
(1,0%, N=2)

® Nenhum
(73,5%, N=144)

Figura 12: Uso de IBP na coorte de 5-FU

Tabela 22: Caracteristicas da coorte 2 de 5-FU e comparacao entre 0s USUArios e
n&o usuarios de 1BP

Idade (mediana) 59 (22-92) 59 (29-84) 60 (22-92) 0,96
< 65 anos 133 (67,9%) 35 (67,3%) 98 (68,1%) 1,00
> 65 anos 63(32,1%) 17 (32,7%) 46 (31,9%)




Sexo
Feminino 80 (40,8%) 26 (50,0%) 54 (37,5%) 0,14
Masculino 116 (59,2%) 26 (50,0%) 90 (62,5%)

ECOG
0 131 (66,8%) 31 (59,6%) 100 (69,4%) 0.23
>1 64 (32,6%) 21 (40,4%) 43 (29,9%) ’
Dado ausente 1 (0,8%) 0 1 (0,7%)

Comorbidades
Nao 53 (27,0%) 12 (23,1%) 41 (28,5%) 0,58
Sim 143 (73,0%) 40 (76,9%) 103 (71,5%)

Estadio clinico
II 44 (22,4%) 12 (23,1%) 32 (22,2%) 1,00
111 152 (77,6%) 40 (76,9%) 112 (77,8%)

Diferenciacao
Bem/moderada 175 (89,3%) 42 (80,8%) 133 (92,3%) 0.08
Pobre 12 (6,1%) 6 (11,5%) 6 (4,2%) ’
Dado ausente 9 (4,6%) 4 (7,7%) 5(3,5%)

Local
Distal 113 (57,7%) 29 (55,8%) 84 (58,3%) 0.87
Médio 74 (37,7) 20 (38,5%) 54 (37,5%) ’
Alto 9 (4,6%) 3 (4,6%) 6 (4,2%)

Tipo de RT
3D 176 (89,8%) 50 (96,2%) 126 (87,5%) 0.18
2D 5 (2,5%) 1(1,9%) 4 (2,8%) ’
IMRT 15 (7,7%) 1(1,9%) 14 (9,7%)

5-FU infusional
Néo 33 (16,8%) 7 (13,5%) 26 (18,1%) 0,52
Sim 163 (83,2%) 45 (86,5%) 118 (81,9%)

AT RT-cirurgia

(semanas) 10 (9,6-10,4) 11 (9,7-12,3) 10 (9,6-10,4) 0,10

Adjuvancia
Néo 54 (27,6%) 16 (30,8%) 38 (26,4%) 0,59
Sim 142 (72,4%) 36 (69,2%) 106 (73,6%)

45



46

Esquema adjuvante

Nenhum 54 (27,6%) 16 (30,8%) 38 (26,4%)
Capecitabina 10 (5,1%) 4 (7,7%) 6 (4,2%) 0.34
5-FU 34 (17,3%) 12 (23,1%) 22 (15,3%) ’
CAPOX 12 (6,1%) 2 (3,8%) 10 (6,9%)

FOLFOX 86 (43,9%) 18 (34,6%) 68 (47,2%)

5-FU: 5-fluorouracil; IBP: inibidores de bombas de prétons; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
performance status; RT: radioterapia; 3D: tridimensional; IMRT: radioterapia com intensidade modulada;
AT: periodo de tempo; CAPOX: capecitabina + oxaliplatina; FOLFOX: 5-fluorouracil + oxaliplatina.

4.6.2. Resposta clinica e resposta patoldgica da coorte 2 de 5-FU

A resposta clinica foi avaliavel em 176 dos 196 pacientes da corte de 5-FU. Resposta
clinica completa foi descrita para 28 pacientes (14,3%) e resposta clinica completa + parcial
para 130 (66,3%). As respostas clinicas completa e a completa + parcial ndo diferiram entre 0s
grupos com e sem IBP.

A resposta patoldgica, avaliavel para toda a coorte de 5-FU, também n&o diferiu de acordo
com o uso de IBP. Foram descritos 51 (26,0%) casos de resposta patologica completa e 155
(79,1%) de resposta patologica completa + parcial.

A tabela 23 ilustra as respostas clinica e patoldgica na coorte de 5-FU.

Tabela 23: Resposta clinica e patoldgica a terapia neoadjuvante na coorte 2 de 5-FU

Resposta clinica Resposta patoldgica
(N=176)* (N=196)
Total I§P Sen_1 leiP p valor I?P Sen_”l [eiP p valor

(N=48)  (N=128) (N=52) (N=144)
RC 159% 18,8% 14,8% 0,64 26,0% 25,0% 26,4% 1,00
RP 58,0% 60,4% 57,0% 53,1% 61,5% 50,0%
RC + RP 73,9% 79,2% 71,9% 0,44 79,1% 86,5% 76,4% 0,16
DE 25,6% 20,8% 27,3% 117%  7,7% 13,2%
PD 0,6% 0 0,8% 9,2% 5,8% 10,4%

IBP: inibidores de bombas de prétons; RC: resposta clinica; cP: resposta parcial; RC + RP: resposta completa + parcial;
DE: doenga estavel; PD: progresséo de doenca.

* Dados ausentes de 20 dos 196 pacientes
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5.6.3 Fatores associados a resposta patoldgica completa e completa + parcial na coorte de

25-FU

Nas andlises univariadas e multivariadas, apenas a resposta clinica completa se associou

a maiores taxas de resposta patolégica completa na coorte de 5-FU, como demonstrado na
Tabela 24 abaixo.

Tabela 24: Fatores associados a resposta patoldgica completa na coorte 2 de 5-FU

Andalises univariadas

Andlises
multivariadas

ypRC Sem ypRC OR valor
(N=51) (N=145) (95%IC) P
Idade
< 65 anos 36 (70,6%) 97 (66,9%) 0,73 - -
> 65 anos 15 (29,4%) 48 (33,1%)
Sexo
Feminino 23 (45,1%) 57 (39,3%) 0,51 - -
Masculino 28 (54,9%) 88 (60,7%)
ECOG
0 35 (70,0%) 96 (66,2%) 0.73 ) )
>1 15 (30,0%) 49 (33,8%) ’
Dado ausente 1 0
Comorbidades
Né&o 10 (19,6%) 43 (29,7%) 0,20 - -
Sim 41 (80,4%) 102 (70,3%)
Estadiamento
I 12 (23,5%) 32 (22,1%) 0,85 1,30 (0,55-3,07) 0,54
i 39 (76,5%) 113 (77,9%) 1
IBP
N&o 38 (74,5%) 106 (73,1%) 1,00 - -
Sim 13 (25,5%) 39 (26,9%)
IBP > 50%
Né&o 44 (86,3%) 125 (86,2%) 1,00 - -
Sim 7 (13,7%) 20 (13,8%)
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Tipo de RT
3D 2 (3,9%) 18 (12,4%) 0,11 1 0,15
Outra 49 (96,1%) 127 (87,6%) 0,32 (0,07-1,51)

Tempo RT - Cirurgia
<8 sem 7 (13,7%) 21 (14,5%) 1,00 - -
> 8 sem 44 (86,3%) 124 (85,5%)

Duracéo RT
<5sem 21 (41,2%) 66 (45,5%) 0,63 - -
>5sem 30 (58,8%) 79 (54,5%)

Dose intensidade 5-FU
100% 41 (80,4%) 121 (83,4%) 0,67 - -
<100% 10 (19,6%) 24 (16,6%)

5-FU infusional
Nao 7 (13,7%) 26 (17,9%) 0,66 - -
Sim 44 (86,3%) 119 (82,1%)

Resposta clinica*
Nio 30 (65,2%) 118 (90,8%) 1

< <

Sim 16 (34,8%) 12 (9,2%) 0.001 15,21 (2,21-12,31) 0,001
Dado ausente 5 15

5-FU: 5-fluorouracil; ypRC: resposta patolégica completa; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status;
IBP: inibidores de bombas de prétons; IBP > 50%: uso de IBP por mais de 50% do tempo da neoadjuvancia; RT: radioterapia;
3D: tridimensional; sem: semanas.

* Resposta clinica completa

Nas analises univariadas e multivariadas, o sexo feminino e a auséncia de comorbidades

se associaram a maiores taxas de resposta patologica completa + parcial na coorte de 5-FU,

como demonstrado na Tabela 25 abaixo.

Tabela 25: Fatores associados a resposta patolégica completa + parcial na coorte 2 de 5-FU

Idade
< 65 anos
> 65 anos

Andlises univariadas

(N=155)

106 (68,4%)

49 (31,6%)

ypRC + RP  Sem ypRC/RP

(N=41)

27 (65,9%)
14 (34,1%)

Andlises
multivariadas

OR

p valor (95%1C)

p valor

0,85 - -
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Sexo
Feminino 69 (44,5%) 11 (26,8%) 0,049 2,22 (1,05-4,85) 0,046
Masculino 86 (55,5%) 30 (73,2%) 1

ECOG
0 102 (66,2%) 29 (70,7%) 0.71 ) )
>1 52 (33,8%) 12 (29,3%) '
Dado ausente 1 0

Comorbidades
Néo 47 (30,3%) 6 (14,6%) 0,049 1 0,047
Sim 108 (69,7%) 35 (85,4%) 2,62 (1,01-6,79)

Estadiamento
I 31 (20,0%) 13 (31,7%) 0,14 0,50 (0,22-1,05) 0,09
1 124 (80,0%) 28 (68,3%) 1

IBP
Néao 110 (71,0%) 34 (82,9%) 0,16 0,48 (0,19-1,20) 0,12
Sim 45 (29,0%) 7 (17,1%) 1

IBP > 50%
Néao 133 (85,8%) 36 (87,8%) 1,00 - -
Sim 22 (14,2%) 5 (12,2%)

Tipo de RT
3D 16 (10,3%) 4 (9,8%) 1,00 - -
Outra 139 (89,7%) 37 (90,2%)

Tempo RT - Cirurgia
<8 sem 25 (16,1%) 3 (7,3%) 0,21 - -
> 8 sem 130 (83,9%) 38 (92,7%)

Duracédo RT
<5sem 69 (44,5%) 18 (43,9%) 1,00 - -
>5sem 86 (55,5%) 23 (56,1%)

Dose intensidade 5-FU
100% 126 (81,3%) 36 (87,8%) 0,49 - -
<100% 29 (18,7%) 5 (12,2%)

5-FU infusional
Nio 27 (11,4%) 6 (14,6%) 0,82 - -
Sim 128 (82,6%) 35 (85,4%)
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Resposta clinica*

Nio 38 (27,1%) 8 (22,2%) 0.67 ) ]
Sim 102 (72,9%) 28 (77,8%) '
Dado ausente 15 5

5-FU: 5-fluorouracil; ypRC + PR: resposta patologica completa + parcial; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
performance status; IBP: inibidores de bombas de prétons; IBP > 50%: uso de IBP por mais de 50% do tempo da neoadjuvancia;
RT: radioterapia; 3D: tridimensional; sem: semanas.

* Resposta clinica completa + parcial

4.6.4. Analises de sobrevida na coorte 2 de 5-FU

Setenta e um eventos de recorréncia de doenca ou 6bito por qualquer causa e 31 eventos
de 6bito por qualquer causa ocorreram na populacéo de 5-FU. As medianas da sobrevida livre
de doenga e sobrevida global ndo foram atingidas e os dados estavam imaturos para sua
avaliacdo.

A SLD em 3anos e a SG em 3 anos foram estimadas em 66,4% e 90,4%, respectivamente.
A estimativa da SLD em 3 anos para o grupo sem IBP foi de 64,0% e para o grupo IBP de
72,7% (p=0,44). Ja as estimativas para SG foram de 89,9% para o grupo sem IBP e 91,7% para
0 grupo com (p=0,92).
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Figura 13: Sobrevida livre de doenca e sobrevida global na coorte de 5-FU.

4.6.5. Toxicidade ao tratamento na coorte de 5-FU
Eventos adversos de grau 3 ou superior ocorreram em 29,1% (N=57) da coorte de 5-FU.

Os mais frequentes foram diarreia, mucosite oral e retite. Hospitalizacdo ocorreu em 9,2%
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(N=18) dos casos, com uma mediana de 7 dias de internacdo (2-25) e necessidade de UTI em
1,5% (N=3) dos casos. Os EA G3 foram superiores no grupo IBP (40,4% versus 25,0%;
p=0,049), especialmente a ocorréncia de diarreia (23,1% versus 9,0%; p=0,01). A
hospitalizagdo néo diferiu entre os grupos com e sem IBP. A Tabela 23 e as figuras 11 e 12

abaixo ilustram os eventos adversos G3 ou superiores e hospitalizacdo na coorte de 5-FU.

Tabela 26: Eventos adversos > G3 e hospitalizacio associados
ao tratamento com 5-FU neoadjuvante e comparacao entre 0s
Usudérios e nao usuérios de IBP

Total 5P ?;rlg p valor
(N=196)  (N=52)  \\ "),

Todos 29,1% 40,4% 25,0% 0,049
Diarreia 12,8% 23,1% 9,0% 0,01
Mucosite 9,7% 11,5% 9,0% 0,69
Retite 8,7% 11,5% 7,6% 0,71
Infeccéo 4,6% 1,9% 5,6% 0,01
Cistite 0,5% 0 0,7% 0,34
SMP 0 0 0 -
Outros 5,6% 7,7% 4,9% 1,0
Hospitalizagcdo 9,2% 13,5% 7,6% 0,26

Dias (mediana) 7 (2-25) 7 (2-12) 7 (3-25) 0,48

UTI 1,5% 3,8% 0,7% 0,17

G3: grau 3; 5-FU: 5-fluorouracil; IBP: inibidores de bombas de prétons; SMP:
sindrome méo-pé.
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Eventos adversos = G3 na coorte 5-FU
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Figura 14: Eventos adversos > grau 3 na coorte de 5-FU.
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Figura 15: Tempo de hospitaliza¢éo na coorte de 5-FU.

A ocorréncia de EA ndo teve impacto negativo nas taxas de resposta patolégica na coorte
de 5-FU. Os pacientes com maior ocorréncia de EA foram os que obtiveram maiores taxas de
PRC (43,1% versus 24,1% para casos com e sem EA, respectivamente; p=0,013), sem diferenca
para as taxas de pRC+RP (71,0% versus 70,7%, p=1,0). EA especificos como diarreia (15,7%
versus 11,7% de pRC, p=0,47; e 87,7% versus 85,4% de pRC+RP, p=0,79) e infeccéo (7,8%
versus 3,4% de pRC, p=0,24; e 95,5% versus 95,1% de pRC+RP, p=1,0) néo tiveram influéncia
nas taxas de pRC e pRC+RP.
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Apenas nove (4,6%) pacientes ndo completaram o esquema proposto de 5-fluorouracil na
neoadjuvancia. Trinta e quatro (17,3%) realizaram dose acumulada de 5-FU inferior a dose
padrdo, sendo que sete (3,6%) necessitaram de reducdo de doses ap6s o inicio do tratamento. A
reducdo de doses ou pausa por toxicidades ndo diferiram entre os grupos com e sem IBP,

conforme demonstrado na Tabela 27 abaixo.

Tabela 27: Reducéo de dose ou pausa de 5-FU por toxicidade e comparacao
entre 0s USUarios e nao usuérios de IBP

Total IBP Sem IBP
(N=196) (N=52) (N=144)

p valor

Reducéo de dose
Né&o 162 (82,7%) 43 (82,7%) 119 (82,6%) 1,00
Sim 34 (17,6%) 9 (17,3%) 25 (17,4%)

Pausa por toxicidade*
Né&o 187 (95,4%) 51 (98,1%) 136 (94,4%) 0,45
Sim 9 (4,6%) 1(1,9%) 8 (5,6%)

5-FU: 5-fluorouracil; IBP: inibidores de bombas de protons.
* Pausa temporaria ou definitiva
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5. DISCUSSAO

A presente analise retrospectiva, multicéntrica na América Latina, ndo sugeriu a
existéncia de interacdo medicamentosa de impacto oncoldgico entre capecitabina ou 5-FU e
IBP, tendo em vista que as taxas de resposta patolégica completa e completa + parcial foram
semelhantes para os usuarios ou ndo de IBP durante a neoadjuvancia, mesmo apos ajustarmos
para fatores progndsticos e potencialmente confundidores. Esses resultados foram semelhantes
nas populacdes total e sem TNT. Este dado esta em conformidade com os estudos previamente
apresentados para o cancer de reto em estadios iniciais, conforme sera discutido a diante. No
entanto, observamos maior frequéncia de eventos adversos de graus 3 ou mais, especialmente

diarreia e infecgdes, nos pacientes que receberam IBP.

5.1. Uso de inibidores de bombas de prétons

O uso de IBP no presente estudo foi de 20,3% para os pacientes que utilizaram a
capecitabina na neoadjuvancia e de 26,5% para aqueles que utilizaram o 5-FU. Estes niUmeros
estdo de acordo com a literatura, em que a tomada de inibidores da acidez géstrica varia entre
23,5% e 36,9% em pacientes com cancer colorretal*>%, Alguns fatores como idade, ECOG,
presenca de metastases e o sitio tumoral gastrointestinal estdo associados ao maior uso destas
drogas®®.

Comparativamente com os estudos prévios que avaliaram especificamente a interacéo
medicamentosa entre fluoropirimidinas e IBP na neoadjuvancia do cancer de reto, a prevaléncia
de uso de IBP orais na presente populacéo foi cerca de duas vezes superior as demais. Zhang et
al., descreveram o uso de omeprazol em 50,4% de sua populacdo quando consideraram a
utilizacdo da droga por via oral ou venosa, porém, quando se restringiu o uso a via oral, esta
porcentagem teve reducdo para 12,8% (nimero absoluto de 16 pacientes em uma coorte de
125). Quando foi considerado o uso de dose acumulada minima de 200mg de omeprazol, a
porcentagem encontrada de 23,2% foi semelhante & do nosso estudo**. A dose acumulada ndo
foi avaliada no presente trabalho, mas sim a tomada de IBP por mais de 50% do tempo da
neoadjuvancia. Neste caso, as porcentagens de uso decairam para 12,7% no grupo de
capecitabina e 13,8% no de 5-fluorouacil. Menon et al., reportaram o uso de IBP por 9,8% da
coorte de capecitabina (20 de 184 pacientes) e 10,2% da coorte de 5-fluorouracil (31 de 273

pacientes).
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5.2. Taxas de resposta patoldgica completa

A taxa de resposta patoldgica completa com capecitabina neoadjuvante neste estudo estdo
em acordo com a literatura.

A taxa de resposta patoldgica completa de 26,0% com 5-FU neoadjuvante é superior aos
dados da literatura para 5-FU isolado, mas é compativel com os estudos mais recentes de
neoadjuvancia®?23, Este dado pode ser explicado pelo fato de todos os pacientes terem sido
submetidos a excisdo total do mesorreto no presente trabalho, o que era em geral uma
recomendacdo nos estudos mais antigos, porém, ndo uma obrigatoriedade. Bosset et al., por
exemplo, relataram a excisdo total do mesorreto em apenas 37,9% a 39,9% dos pacientes

submetidos a quimiorradioterapia neoadjuvante.

Tabela  28: Resposta  patolégica  completa  com
guimiorradioterapia neoadjuvante na literatura

Capecitabina 5-FU
Sem-TNT Sem-TNT
Atual:
Cesca, 18,0% 26,0% 37,0%
2021
B;g‘;‘igfr’ 14,0% . 28,0%
(:2%2'?2' 12,0% i 28,0%
© 2%012%46“’ 20,7% 17,8% :
H‘;g“fz”gz’ 14,0% 5,0% .
Bosset,
200527 ) HL 7% )
Sauer,
20047 ) 8.0% )

TNT: tratamento neoadjuvante total; 5-FU: 5-fluorouracil
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5.3. Interacdo medicamentosa entre IBP e capecitabina

Esta analise retrospectiva multicéntrica na América Latina ndo sugeriu a existéncia de
interacdo medicamentosa entre capecitabina e IBP em doses baixas que resultasse em impacto
em desfechos oncoldgicos. A resposta patologica completa foi semelhante entre os grupos com
e sem IBP (29,4% versus 19,5%, respectivamente; p=0,13), tal como a resposta completa +
parcial (76,5% versus 72,0%; p=0,60). Os desfechos de sobrevida livre de doenca e global
também foram similares. O Unico fator de desbalan¢o entre os grupos foi a idade dicotomizada,
quando houve maior porcentagem de idosos entre os usuérios de IBP (49,9% > 65 anos no
grupo IBP versus 29,1% no grupo sem IBP; p=0,01). A idade, porém, ndo foi fator
significativamente impactante na resposta patoldgica nas uni ou multivariadas. Este desbalanco
inclusive vai de encontro aos dados da literatura, com predominio de consumo de IBP em
idosos®,

No intuito de buscar maior homogeneidade da populacao e excluir fatores confundidores,
as analises foram realizadas também na populacdo sem terapia neoadjuvante total. Embora sem
significancia estatistica, o grupo IBP teve uma porcentagem pouco maior de pacientes que
realizaram CAPOX neoadjuvante (21,6% versus 17,5%; p=0,54). Mesmo para a populagdo sem
TNT, os IBP néo influenciaram nos desfechos oncolégicos.

A interacdo farmacocinética entre capecitabina e IBP ndo conseguiu ser demonstrada in
vitro ou em estudos com avaliagdes farmacocinéticas in vivo, refor¢cando os achados do nosso
estudo®4®-50 Ademais, mesmo os IBP mais potentes ndo permitem que o pH gastrico atinja
um valor compativel com a ionizagao da capecitabina®®.

Em relacdo aos desfechos oncoldgicos, a auséncia de efeito da suposta interacdo foi
reportada na maioria dos estudos em tumores gastrointestinais>4°5354°6-%8 Considerando
especificamente o contexto de neoadjuvancia para o cancer de reto, um estudo com CAPOX
concomitante a radioterapia sugeriu diferenca absoluta de 21% nas taxas de resposta patoldgica
e reducdo do risco de recorréncia ou 6bito de 70% quando ocorreu o0 uso concomitante de IBP
em dose efetivas. O beneficio ocorre especialmente no subgrupo de pacientes que utilizou
omeprazol em dose considerada como efetiva (a0 menos 200mg de dose cumulativa na
neoadjuvancia), porém, esta ndo era uma analise pré-planejadal*. O segundo trabalho, com
desenho semelhante ao nosso, ndo demonstrou diferencas em resposta patolégica ou
sobrevida®®.

A analise exploratoria do estudo TRIO-13/LOGIC sugeriu efeito prejudicial dos IBP em

sobrevida global e sobrevida livre de progressdo em tumores gastricos tratados com CAPOX,
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mas ndo com CAPOX e lapatinibe. A hipdtese de interacdo entre os IBP e a capecitabina foi
levantada®!. A oxaliplatina é um substrato dos transportadores de cations organicos (TCO), os
quais tem os IBP como potentes inibidores, que ndo sdo translocados para o intracelular. Os
IBP tém, portanto, um potencial para alterar a distribuicdo e excrecdo das drogas que dependem
destes transportadores, culminando com interagdes medicamentosas relevantes®®. Analises in
vitro demonstraram o bloqueio do transporte da metformina pelos TCO na presenca de 1BP®’.
Estudos especificos com a oxaliplatina ndo foram encontrados, mas interacdo medicamentosa
observada por Chu et al., poderia, hipoteticamente, também ter ocorrido com a oxaliplatina.
Estes dados ressaltam um possivel viés dos estudos de interacdo medicamentosa entre IBP e
fluoropirimidinas diante da combinacdo com platinas. Wong et al., reportaram uma reducgéo nas
taxas de sobrevida livre de recorréncia em 3 anos, mas ndo na sobrevida global, quando IBP
foram associados a CAPOX adjuvante, mas ndo a FOLFOX, reforcando a potencial interagéo
com a droga oral e ndo a oxaliplatina. O estudo avalia diferencas na intensidade de dose da
capecitabina entre os grupos, mas ndo deixa claro se houve desbalancos que podem ter
influenciado nas analises®.

Sun et al., avaliaram pacientes que receberam capecitabina em monoterapia no cenario
adjuvante do cancer colorretal. Houve uma diferenca absoluta de 9% na sobrevida livre de
recorréncia em 5 anos, favorecendo o grupo sem IBP (83% versus 74%; HR 1,89, 95%IC 1,07-
3,35), sem qualquer impacto em sobrevida global. Nas analises multivariadas, porém, o uso de
IBP ndo foi um fator independentemente associado a sobrevida livre de recorréncia. O estudo
demonstrou ainda um impacto negativo expressivo em sobrevida para 0s pacientes com
descontinuacio do tratamento ou reducéo de doses da capecitabina®?. N&o foi relatado se houve
desbalanco entre a populacdo com e sem IBP em relacdo a dose-intensidade da capecitabina, o
que seria um potencial viés para os resultados encontrados.

Uma analise post roc de seis ensaios clinicos randomizados no cenario do cancer
colorretal metastatico (5.594 pacientes) também sugeriu efeitos negativos, desta vez em
sobrevida global, com associacdo de IBP a esquemas quimioterapicos contendo
fluoropirimidinas. Devido aos diversos esquemas de quimioterapia e populacgdes, foi observada
uma heterogeneidade inter-estudo expressiva, o que, aléem da combinacéo de drogas, pode ser
um viés de avaliacdo. Um dado curioso e que reforca nossos achados, € que no subgrupo de
pacientes que realizou capecitabina, a tomada de IBP ndo teve qualquer impacto em
sobrevida®®.

Wang et al., descreveram maior mortalidade para os usuarios de IBP (HR 1,38, IC95%



58

1,32-1,44) numa coorte retrospectiva de 32.411 pacientes com diagndstico de cancer colorretal
na Suécia. Este achado ndo teve correlagdo com a dosagem do IBP e foi mais importante para
0s pacientes que iniciaram o uso destas medicagGes apds o diagndstico do cancer®®. No foram
avaliados os tratamentos quimioterdpicos empregados na populacdo e, portanto, o estudo néo
teve poder para avaliacdo de potencial interacdo medicamentosa. Estudos prévios também
reportaram desfechos piores para usuarios de IBP®*7 Alguns pontos, além da interacio
medicamentosa, foram discutidos como potenciais mecanismos diante do uso crénico de IBP:
alteracdo da microbiota intestinal; aumento da secrecdo de gastrina pela supresséo da secrecao
4cida e progressao de adenomas de colon; possiveis alterages na funcdo endotelial*®"*"3,
Diante do exposto, assume-se que as evidéncias farmacoldgicas sobre a existéncia de
interacdo medicamentosa entre capecitabina e IBP sdo inexistentes e de que os dados clinicos

sdo conflitantes e sujeitos a inUmeros vieses de avaliacéo.

5.4. Interacdo medicamentosa entre IBP e 5-fluorouracil

Tal como para a capecitabina, este estudo ndo sugeriu a existéncia de interacdo
medicamentosa entre IBP e 5-fluorouracil.

Estudos in vitro, com linhagens de células tumorais géstricas, colorretais e outras,
elucidaram a potencial propriedade dos IBP como inibidores da proliferacdo celular, baseado
na capacidade de blogueio das V-H*-ATPases expressas pelos tumores, culminando com
alteracdo do pH intracelular e do microambiente e de vesiculas acidos. Foi demonstrado
também que os IBP podem induzir a uma maior sensibilidade ao 5-FU quando as células sdo
pré-tratadas com os inibidores. O mesmo ndo foi observado quando o tratamento ocorreu de
forma simultanea, porque a administracdo em conjunto das drogas potencialmente leva a uma
competicéo pela ativacdo (pelo quimioterapico) e inativacao das V-H*-ATPases. Dessa forma,
a interacdo medicamentosa farmacodinamica de sinergismo entre 5-FU e IBP ndo consegue ser
justificada, mas o efeito antagbnico também néo foi comprovado. Os IBP também néo alteraram
a metabolizacdo do quimioterapico in vitro. Estudos de farmacocinética in vivo especificamente
utilizando o 5-fluorouracil ndo foram encontrados.

Os resultados na literatura sobre desfechos oncoldgicos com 5-FU sdo mais limitados e
assim como para a capecitabina, conflitam sobre a existéncia ou ndo de interacdo

medicamentosa. A tabela 29 abaixo ilustra os principais resultados.



Tabela 29: Associacdo de IBP e 5-fluorouracil e desfechos oncolégicos
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Desenho N Cenario/ %IBP Comparacio TR SLP/SLD SG
5FU  Quimio Paracao o) HR (95%IC) HR (95%IC)
Metastatico IBP
Wang, Favorece IBP Favorece IBP
Retrosp 307 CRC 84,4 Sem IBP -

54 ) i * _ *
2017 FOLFOX 0,67(1,10-2,05) 0,72(1,02-1,90)
Won Adjuvante IBP 82,9% (3a) 77,4% (3a)
20 193; Retrosp 175 CRC lI-11l 28,0 Sem IBP - 61,7% (3a) 80,1% (3a)

FOLFOX 0,51(0,24-1,05) 0,96(0,44-2,08)
Kichenadasse, IDR;;{ ?lsorl 4982 ME?SR%“CO 183 Se:r?IIDBP Desfavorece IBP  Desfavorece IBP
13 ' - - _
2020 6 EC 5-FU + OT 1,24(1,07-1,44) 1,27(1,08-1,50)
Kim Retrosp Metastatico IBP 10,0m 19,0m
2021;8 Posthoc 243 CRC 9,9 Sem IBP - 7,0m 15,0m
AXEPT FOLFIRI 0,55(0,33-0,91) 0,50(0,30-0,85)
Menon QTRT neo IBP 28,5 64,6% (60m) 58,1% (60m)
202 153’ Retrosp 304 Reto 10,2 Sem IBP 16,1 76,4% (60m) 76,7% (60m)
5-FU p=0,17 p=0,17 2,07(1,20-3,54)

N: nimero de participantes; 5-FU: 5-fluorouracil; IBP: inibidores de bombas de prétons; TR: taxa de resposta;
SLP/SLD: sobrevida livre de progressdo/doenca; HR: hazard ratio; 95%IC: intervalo de confianga de 95%; SG:
sobrevida global; Retrospec: retrospectivo; CRC: carcinoma colorretal; a: anos; QTRT: quimiorradioterapia; neo:
neoadjuvante; FOLFOX: 5-fluorouracil + oxaliplatina; m: meses; EC: estudos clinicos; FOLFIRI: 5-fluorouracil +

irinotecano.
* Fornecido o risco relativo e 0 1C95% segundo o autor

5.5. Toxicidades ao tratamento e IBP

O uso de IBP também ndo influenciou na ocorréncia maior de eventos adversos grau 3 ou
superior, com excecdo de infec¢do na coorte de capecitabina e de diarreia em ambas as coortes,
que foram mais prevalentes para os usuarios de IBP. Os IBP por si s6 podem se associar ao
aumento do risco de diarreia e infeccdes gastrointestinais, especialmente pela sua influéncia na
microbiota intestinal“®. Estes achados podem, portanto, resultar do efeito da classe em si e de
toxicidades sobrepostas entre os IBP e as fluoropirimidinas, e ndo da interagdo medicamentosa
entre estas drogas.

A maior parte dos estudos avaliando a interacdo medicamentosa entre os IBP e

fluoropirimidinas ndo apresentou dados de toxicidade!?14%°%58 Roberto et al., reportaram
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maior incidéncia de diarreia no grupo de IBP concomitante a capecitabina, podendo, também,
ser resultado de toxicidades superpostas, como exemplificado acima®®®. Chu et al., observaram
menor incidéncia de sindrome mao-pé no grupo IBP, o que também foi avaliado em modelos
animais, com reducéo da hiperemia, ressecamento e producédo de fator de necrose tumoral na
regido plantar com a administracdo de omeprazol. Acredita-se que haja relacdo destes achados
com propriedades anti-inflamatérias da droga'*’*. Menon et al., ndo encontraram

aumento/reducdo de toxicidades associadas ao consumo de IBP.

5.6. LimitacGes do estudo

Trata-se de estudo retrospectivo e, portanto, gerador de hipGteses.

Estudo sujeito a viés de informacdo, visto que é baseado nas anotacfes de prontuério dos
participantes do estudo. Buscou-se minimizar este viés através de busca em informacdes
médicas, farmacéuticas, de enfermagem e receituarios contidos nos prontuarios. Houve, porém,
dados ausentes que trouxeram limitacGes: impossibilidade de utilizacdo da taxa de regressao
tumoral como desfecho primario por auséncia de informac@es nos laudos anatomopatoldgicos;
impossibilidade de calculo de dose cumulativa de IBP pela auséncia de anotagdes fidedignas
sobre a dosagem diaria de medicac¢fes; dificuldade na definicdo sobre usuario crdnico ou
esporadico de IBP pela auséncia de data de inicio da medicacdo nos prontuarios;
impossibilidade de definicdo de dose cumulativa de capecitabina e aderéncia ao tratamento;
indisponibilidade de exames de imagem para revisao de resposta radioldgica, sendo a resposta
clinica definida apenas por dados descritos no prontuario (por vezes baseados em exames de
imagem e outras em exames endoscopicos).

O viés temporal também deve ser mencionado, dado que o uso de IBP concomitante a
capecitabina provavelmente teve reducdo nos Gltimos anos ap6s a publicacdo dos estudos
iniciais sugerindo interacdo medicamentosa.

Como os dados foram coletados por um pesquisador distinto em cada centro (com exce¢édo
do A.C. Camargo Cancer Center e Hospital Alemao Oswaldo Cruz, em que o pesquisador foi
0 mesmo), existe também o potencial viés de coleta. Este foi minimizado pela criacdo de um

dicionario e reunido entre os pesquisadores para padronizacdo na coleta de dados.

5.7. Pontos importantes do estudo
Diante da presuncdo de potencial impacto negativo em desfechos oncoldgicos

expressivos, como sobrevida global e livre de doenca, o desenho retrospectivo pareceu 0 mais
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adequado ao trabalho, respeitando-se o preceito da ndo-maleficéncia.

Este é o Gnico estudo latino-americano a abordar o tema de interagdes medicamentosas e
IBP em pacientes com cancer de reto submetidos ao tratamento neoadjuvante. Possui um
nimero consideravel de pacientes (N=447), multicéntrico, aumentando a potencial
representatividade dos dados, apesar de ser retrospectivo. Numero razoavel de pacientes
usuarios de IBP, possibilitando analises estatisticas comparativas. O estudo incluiu centros de
referéncia na América Latina, reduzindo a possibilidade de diferenca de qualidade na oferta de
servigos assistenciais e tratamentos com influéncia nos resultados.

Os dados de mundo-real sdo importantes para o conhecimento dos efeitos dos tratamentos

em uma populacdo menos seleta e representativa, como € a de estudos clinicos.
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6. CONCLUSOES

A associacdo de inibidores de bombas de prétons e capecitabina/5-FU na neoadjuvancia
para o cancer de reto ndo influenciou nas taxas de resposta patoldgica completa e parcial.

A ocorréncia de eventos adversos grau 3 ou superiores (exceto infecgédo e diarreia, que
foram mais comuns no grupo de concomitancia) também néo foi influenciada pelo uso de IBP
no presente estudo.

Os trés estudos publicados, incluindo o presente trabalho, direcionados a analise
especifica de pacientes em neoadjuvancia com quimiorradioterapia para o cancer de reto
falharam em demonstrar impacto negativo em desfechos oncologicos com a associacéo de IBP
a capecitabina.

Os dados na literatura sdo conflitantes sobre o tema e ndo existe comprovacgéo
farmacoldgica da ocorréncia desta interacdo medicamentosa. Os dados sobre a interacdo entre
IBP e 5-fluorouracil sdo também conflitantes.

Estudos futuros sdo necessarios, mas diante das evidéncias literarias atuais, acreditamos
que para os pacientes que tenham indicacdo formal de IBP por patologias concomitantes, o

desencorajamento do uso ndo deveria ser pratica rotineira.
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