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Resumo

As fluoropirimidinas orais sao pro-drogas do fluorouracil (5-FU) e representam uma interessante alternativa as infusoes
continuas desta droga. Entre as fluoropirimidinas orais, a combinag¢éo da uracila ao tegafur (UFT) e a capecitabina sao as mais
bem estudadas. Em virtude do efeito radiossensibilizante do 5-FU, diversos estudos vém sendo conduzidos com o intuito de
avaliar a possibilidade de se utilizar o UFT e a capecitabina em associacdo com a radioterapia externa. Com base no papel do
tratamento combinado (radioterapia e quimioterapia baseada em 5-FU) de pacientes com tumores de eso6fago, pancreas e reto,
estudos foram conduzidos no Japao, Europa e E.U.A avaliando a substituicdo do 5-FU por UFT ou capecitabina. Estes estudos
vém demonstrando a seguranca desta abordagem promissora. Neste artigo, nés fazemos uma revisao da literatura sobre o uso
de fluoropirimidinas orais como radiossensibilizantes.
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Abstract

The oral fluoropyrimidines are prodrugs of fluorouracil (5-FU), and represent an attractive alternative to continuous infusions of
this drug. Among the oral fluoropyrimidines investigated, the combination of uracil and tegafur (UFT), and capecitabine, have
undergone more extensive evaluation. Given the radiation sensitizing properties of 5-FU, several studies investigating the use of
UFT or capecitabine combined with external-beam radiation therapy are being conducted. On the basis of the role of combined
modality (radiation and 5-FU-based chemotherapy) treatment of patients with esophageal, pancreatic, or rectal tumors, studies
have been conducted in Japan, Europe an the US, evaluating the substitution of 5-FU for UFT or capecitabine in these
malignancies. These studies have so far demonstrated the safety of this promising approach. In this paper, we summarize the
current literature regarding the use of oral fluoropyrimidines as radiation sensitizers.
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INTRODUCAO

A utilizacdo de quimioterdpicos para potencializacdo do efeito
da radioterapia externa levou a resultados superiores aos
obtidos com radioterapia exclusiva em diversos tipos de cancer,
entre eles os de esdfago (1), pancreas (2) e reto (3). Embora
diversas drogas, como a cisplatina, a mitomicina C, a hidro-
xiuréia, o paclitaxel e a gemcitabina tenham propriedades radios-
sensibilizantes, o fluorouracil (5-FU) continua sendo a droga
mais utilizada, isoladamente ou em associacdo, quando se
pretende potencializar o tratamento radioterdpico de tumores
gastrintestinais. A propriedade radiossensibilizante do 5-FU
foi relatada logo apds a sua sintese, na década de 50 (4). Com
o advento das fluoropirimidinas orais, que sao pré-drogas do
5-FU, surgiu um grande interesse no emprego destas drogas
como quiomioterdpicos radiossensibilizantes. Nesta revisao,
faremos um apanhado da literatura referente ao uso de
fluoropirimidinas orais como radiossensibilizantes em cancer
retal, dando énfase aos estudos ja publicados.

RADIOSSENSIBILIZACAO PELO 5-FU

Heidelberger e colaboradores, responsaveis pela sintese do 5-
FU, relataram o efeito readiossensibilizante da droga em ex-
perimentos pré-clinicos em 1958 (4). Posteriormente, diversos
experimentos in vitro e in vivo confirmaram esta propriedade
do 5-FU. O mecanismo através do qual o 5-FU potencializa o
efeito da radioterapia ainda nao foi completamente elucidado,
mas parece incluir parada no ciclo celular no inicio da fase S e
interferéncia com a reparacdo do dano causado pela radiote-
rapia (5). Os estudos clinicos de radioquimioterapia com 5-FU
empregaram a droga por infusdo rapida ou por infusdo continua.
Num estudo randomizado em pacientes com cancer de reto que
receberam radioterapia, o 5-FU por infusdo continua foi
superior ao 5-FU por infusdo rdpida, tanto por reduzir a taxa
de recidiva a distancia quanto por reduzir a mortalidade (6).
Curiosamente, a taxa de recidiva local nao foi significativamente
reduzida pelo 5-FU em infusdo continua, sugerindo que o
beneficio deste regime seja devido ao seu efeito sistémico, e
nao local. Apesar destes achados, acredita-se que o 5-FU seja
sinérgico com a radioterapia, favorecendo o controle local na
drea irradiada. Em linhagens celulares, existem evidéncias de
que a exposicao prolongada ao 5-FU leva a maior citotoxicidade,
podendo este efeito ser otimizado se as células sdo expostas ao
5-FU por 48 horas apds a radioterapia (7).

FLUOROPIRIMIDINAS ORAIS:
UFT E CAPECITABINA

O 5-FU tem absorcdo erratica quando administrado pela via
oral, devido a alta concentracdo intestinal de diidropirimidina
desidrogenase (DPD), a principal enzima na via catabdlica do
5-FU (8). Por este motivo, a droga é administrada por via endo-
venosa, o que requer visitas freqiientes do paciente ao servigo
de sadde. Além disso, a administragdo por infusdo continua
requer a colocacdo de cateteres e o uso de bombas de infusdo. As
fluoropirimidinas orais sao pré-drogas do 5-FU e mimetizam as in-
fusdes continuas daquela droga, representando uma nova opgao
terapéutica para pacientes com tumores habitualmente tratados
com 5-FU (9). Atualmente, as duas fluoropirimidinas orais mais
utilizadas sdo o UFT e capecitabina; outros membros desta classe
de drogas, ainda em desenvolvimento clinico, sdo a combinagao
de 5-FU oral e eniluracil (10), 0 S-1 (11), e 0 BOF-A2 (12).

Tanto o UFT quanto o S-1 tém como componente quimioterdpico
o tegafur, droga sintetizada na extinta Unido Soviética, e ini-
cialmente estudada em ensaios clinicos nos E.U.A. na década
de 80 (13). Em virtude da grande neurotoxicidade do tegafur
endovenoso, a investigacdo da droga nos E.U.A. foi interrompida.
Investigadores japoneses passaram entao a estudar o tegafur
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administrado por via oral, e conseguiram combind-lo com diver-
sas substancias moduladoras de sua atividade. O UFT € a
combinacao do tegafur e da uracila na proporcao molar de 1:4
(14). Apds absorcdo oral, o tegafur é transformado em 5-FU
pelo sistema microssomal hepatico. A uracila funciona como
inibidora competitiva da DPD. Assim, a associagao da uracila
leva a um maior efeito citotdxico do tegafur, isto €, do 5-FU que
resulta de sua metabolizacao (14). Em virtude da potencializacao
do efeito do 5-FU pelo acido folinico (leucovorin) (15), o UFT
também foi combinado com o leucovorin. Esta combinacdo
levou ao aumento do efeito citotoxico do UFT em modelos
experimentais (16), e também da inibi¢do da enzima timidilato
sintetase em tumores gastricos de seres humanos (17).

A capecitabina é uma molécula tnica, com estrutura de carba-
mato, biotransformada em 5-FU apds uma série de etapas enzi-
maticas (18). Apés absorcdo oral, a capecitabina é metabolizada
por carboxilesterases hepdticas, sendo transformada em 5'-
desoxifluorocitidina (5'-DFCR). A seguir, a enzima citidina desa-
minase, presente no figado e em tecido tumoral, transforma a
5'-DFCR em desoxifluorouridina (5-DFUR). A ultima etapa é a
conversao da 5'-DFUR em 5-FU, que ocorre através da agao da
enzima timidina fosforilase (TF), expressa preferencialmente
em tumores (19).

O UFT € aprovado no Japdo e em diversos paises europeus. A
capecitabina, além de ser disponivel no Japdo e na Europa,
também foi aprovada nos E.U.A., apds demonstracao de sua
eficacia em pacientes com cancer de mama avancado, previamente
tratadas com antraciclinas e taxanos (20), e ap6s a demonstracao
de que sua atividade é comparavel a da combinagdo 5-FU/
leucovorin em pacientes com cancer colo-retal avangado (21, 22).
Tanto o UFT quanto a capecitabina estdo disponiveis no Brasil.

ESTUDOS DE UFT/LEUCOVORIN
E RADIOTERAPIA

A base racional para a associagdo do UFT a radioterapia vem do
encontro de niveis séricos prolongados de 5-FU apds adminis-
tracdo oral de UFT (23). Ja na década de 80, Byfield e colabo-
radores foram pioneiros no estudo da associacdo de tegafur
oral e radioterapia. Um estudo de fase I conduzido por esses
investigadores demonstrou a factibilidade e tolerancia desta
combinacao (24). Posteriormente, pesquisadores japoneses estu-
daram a combinacdo de UFT e radioterapia no tratamento de
pacientes com carcinomas de cabeca e pescoco e esdfago (25,
26), apds a obtencao de evidéncias pré-clinicas de sinergismo
entre UFT e radioterapia (27). Estudos norte-americanos recentes,
resumidos a seguir, também avaliaram a combinacdo de UFT,
em associacao com leucovorin e radioterapia, no tratamento
de pacientes com carcinomas de esdfago, pancreas e reto.

Em virtude do beneficio obtido com a associacdo de 5-FU e cis-
platina a radioterapia, no tratamento do cancer de esdfago
localmente avangado (1), investigadores da Universidade de
Oregon e do Vanderbilt Cancer Center vém conduzindo um estudo
de fase I em que o UFT, combinado ao leucovorin, é associado
a cisplatina e a radioterapia para o tratamento de pacientes
com cancer de esofago potencialmente ressecavel (5).

Pesquisadores da Universidade do Alabama conduziram um
estudo de fase I no qual pacientes com cancer de pancreas local-
mente avancado receberam doses progressivamente escalonadas
de UFT, doses fixas de leucovorin (90 mg/dia) e radioterapia
externa (4500 cGY) (28). A estratégia foi factivel, e a dose
maxima tolerada (DMT) de UFT nao foi, a rigor, atingida. Doses
didrias de 300 mg/m? de UFT foram administradas com boa
tolerancia. Com base nestes resultados, o UFT, combinado com
o leucovorin, pode representar uma alternativa as infusoes
prolongadas de 5-FU, utilizadas por alguns no tratamento do
adenocarcinoma de pancreas localmente avancado (2).



RADIOSSENSIBILIZACAO COM FLUOROPIRIMIDINAS ORAIS EM CANCER DE RETO

No cancer de reto que invade a parede do 6rgao (T3 ou T4) ou
linfonodos regionais, a radioquimioterapia adjuvante baseada
em 5-FU promove aumento de sobrevida global, quando compa-
rada a observagdo (29) ou a radioterapia isolada (3). Além disso,
o uso de infusdes continuas de 5-FU levou a resultados supe-
riores, quando comparados aqueles obtidos com infusdes rapidas
durante a radioterapia (6). Assim, a combinacdo de UFT e leuco-
vorin a radioterapia pode ser uma atraente modalidade em
pacientes com cancer de reto. Nesses pacientes, tanto o trata-
mento pds-operatério (adjuvante) quanto o pré-operatério
(neoadjuvante) podem ser advogados, nao havendo consenso
entre os autores de qual a melhor estratégia (30). Nao estdo
disponiveis estudos randomizados que tenham feito a comparacao
entre o tratamento adjuvante ao neoadjuvante em nimero sufi-
ciente de pacientes para que se possam tirar conclusdes definitivas.
0 estudo National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) RO3, que ndo incluiu o nimero esperado de pacientes,
mostrou que o tratamento pré-operatério aumenta as taxas de
preservacdo do esfincter anal, sem comprometer a curabilidade
da doenga e sem aumentar a taxa de complicagdes pos-
operatdrias (31).

Dois estudos norte-americanos avaliaram a factibilidade da
associacao de UFT, leucovorin e radioterapia, no tratamento de
pacientes com cancer de reto operdvel. Investigadores do
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center e da Universidade da
Pensilvania estdo conduzindo um estudo de fase I em que pa-
cientes submetidos a cirurgia recebem, inicialmente, um ciclo
de UFT (300 mg/m2?/dia por 28 dias) e leucovorin (75 mg/dia).
A seguir, coortes subseqiientes de pacientes recebem doses
escalonadas de UFT (comegando com 175 mg/m?/dia) e fixas
de leucovorin (75 mg/dia), em associacao com radioterapia
(5400 cGy). Apds a radioquimioterapia, os pacientes recebem
mais trés ciclos de quimioterapia com UFT e leucovorin (32).

Nés fomos co-autores num estudo de fase I conduzido no M.
D. Anderson Cancer Center (33). Naquela instituicao, é rotina
tratar pacientes com cancer retal operavel de forma neoadjuvante
(34). Tal tratamento tem como vantagens tedricas o fluxo
sanguineo tumoral intacto, a menor quantidade de intestino
delgado no campo de radioterapia e a avaliacao in vivo da res-
posta tumoral. Além disso, pode-se tentar oferecer aos pacien-
tes cirurgias que preservem o esfincter anal, o que sé é possivel
em menos de metade dos casos tratados de forma adjuvante
(3,6,35,36). A desvantagem potencial do tratamento neoadjuvante
é o risco de super-tratar pacientes com tumores em estadio
patoldgico precoce (T1 e T2), ja que a avaliacdo ¢é feita no pré-
operatdrio por meio de métodos de imagens, limitados em sua
capacidade de estadiar de forma acurada os tumores.

Em nosso estudo, 15 pacientes foram tratados, e a DMT de UFT,
recomendada para estudos de fase II, foi de 350 mg/m?/dia, em
combinacdo com 90 mg/dia de leucovorin. A quimioterapia foi
dada nos mesmos dias em que a radioterapia (dose total de
4500 cGy), ou seja, de segundas as sextas-feiras, por 5 semanas.
A toxicidade limitante foi diarréia grau 3, que ocorreu em um
de seis pacientes tratados com a DMT. A radioterapia pode ser
administrada em todos os pacientes. Dos 14 pacientes operados,
12 foram submetidos a preservacdo do esfincter. A andlise
patolégica mostrou resposta completa em trés casos (21%). Apds
a cirurgia, os pacientes receberam mais 4 ciclos de quimioterapia,
que foi em geral bem tolerada (33).

Pesquisadores europeus também conduziram estudos de UFT e
leucovorin associados a radioterapia para pacientes com
cancer de reto. No entanto esses ensaios clinicos se deram em
pacientes com doenga irressecavel ou recidivada. Um estudo
de fase I alemdo estd avaliando a seguranca de um regime
semelhante ao empregado no estudo do M. D. Anderson, em
pacientes com recidiva local de cancer de reto (37). Na Espanha,
um estudo de fase Il em 35 pacientes com tumores de reto
recidivado (n=13) ou irressecdvel (n=22) demonstrou a
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atividade do UFT (300 mg/m?¥/dia) associado ao leucovorin (30
mg/dia). Ambas as drogas foram dadas por 28 dias conse-
cutivos, simultaneamente a radioterapia pélvica (dose total de
4500 cGy). Ja que reducoes de doses ndo foram empregadas,
23% dos pacientes tiveram a quimioterapia interrompida por
diarréia grau 3, e tiveram o tratamento completado apenas
com radioterapia. Outros efeitos adversos foram leves, e nao foi
observada toxicidade grau 4. Dos 17 pacientes que obtiveram
redugao no estadiamento clinico do tumor e que foram operados,
trés (18%) apresentaram resposta patologica completa.

ESTUDOS DE CAPECITABINA E RADIOTERAPIA

A associacdo da capecitabina a radioterapia também tem base
racional sélida. Além dos prolongados niveis séricos de 5-FU
obtidos apds a administracao oral da capecitabina (39), foi
demonstrado que a radioterapia leva ao aumento na produgao
de TF em tumores, mas nao em tecidos normais (40). Com base
nestes dados, foi conduzido um estudo de fase I da capecitabina
associada a radioterapia pélvica em 36 pacientes com cancer
de reto (41). A droga foi dada de forma continua, duas vezes
ao dia, por cerca de 6 semanas, e doses até 1650 mg/m¥/dia
foram bem toleradas. Efeitos adversos como nduseas, diarréia,
reacdo cutanea a radioterapia, dor abdominal e obstipacao foram
vistos em até 50% dos pacientes, mas foram de grau 1 ou 2.
Diversos grupos continuam a avaliar a combinagao de capeci-
tabina e radioterapia no tratamento de pacientes com cancer
de reto (42, 43).

CONCLUSOES

As fluoropirimidinas orais representam uma alternativa as in-
fusdes continuas de 5-FU. Os pacientes parecem preferir o uso
de quimioterdpicos orais, desde que a eficicia do tratamento
ndo seja comprometida (44). Assim, a associagao de drogas orais
a radioterapia parece ser uma abordagem promissora no que
diz respeito ao tratamento de determinados tumores, tais como
os de esofago, pancreas e reto. Dentre as diversas fluoropiri-
midinas orais disponiveis, a combinagdo de UFT e leucovorin
e a capecitabina podem ser associadas a radioterapia externa
com boa tolerancia. Embora as doses mais adequadas ainda
estejam sendo definidas, estudos até agora demonstram a
seguranca de doses de UFT (300 mg/m?/dia) e leucovorin (75 a
90 mg/dia), bem como de capecitabina (1650 mg/m¥dia),
quando associados a radioterapia externa em pacientes com
cancer de reto. Além disso, outros quimioterdpicos podem ser
associados a estas combinagdes e, num futuro proximo, diversos
estudos avaliando essas possiveis combinacdes deverdo ser
publicados.

O papel definitivo do UFT e da capecitabina, como substitutos
do 5-FU em associagdo com radioterapia, ird depender, em
dltima andlise, do resultado de estudos randomizados. No ambito
da doenca metastdtica, tanto o UFT associado ao leucovorin
quanto a capecitabina tiveram sua eficacia comparada a do 5-
FU, com resultados que indicaram taxas de resposta semelhantes
(22,45,46) ou superiores as do 5-FU (21), e com perfis de toxi-
cidade mais favordveis e resultados de sobrevida comparaveis.
Na doenga localizada, o UFT vem sendo comparado ao 5-FU,
ambos em associacao com leucovorin, no estudo NSABP C-06
(47). A boa tolerabilidade do UFT também levou o NSABP a
incluir um brago com a combinagao de radioterapia e UFT em
seu préximo estudo adjuvante em cancer de reto (NSABP R-04).
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