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Resumo

Introdugéo: O 5-Fluoruracil (5-FU) ¢ um antimetabélito amplamente utilizado no tratamento do cincer colorretal,
com significativa variabilidade na resposta terapéutica e na ocorréncia de toxicidade associada a sua farmacocinética
varidvel. Objetivo: Revisar os aspectos clinicos e laboratoriais da individualizagio farmacocinética dos tratamentos com
5-FU em pacientes com cincer colorretal. Método: Realizou-se uma revisio de literatura nas bases de dados PubMed,
Periédicos Capes, SciElo, Medline e Bireme. Foram incluidos estudos publicados a partir de 1997, com as palavras-
chave: 5-Fluoruracil; Individualizacio farmacocinética; Cincer colorretal; Monitoramento terapéutico de fdrmacos.
Resultados: Existem evidéncias de uma relagao entre a exposico sistémica ao 5-FU e as respostas terapéuticas no
tratamento, sendo que 4reas sob a curva concentragio-tempo entre 20 a 25 mg. h/L permitem um adequado balanco
entre maximizacdo da eficdcia e reducio da toxicidade. Também ¢ possivel avaliar a atividade da enzima diidropirimidina
desidrogenase (DPD) previamente ao tratamento com 5-FU através de métodos fenotipicos, identificando os pacientes
em risco de toxicidade grave. Métodos analiticos baseados em cromatografia liquida de alta eficiéncia estao disponiveis
para determinar 5-FU em plasma de forma confidvel, permitindo a disseminagio do monitoramento terapéutico desse
férmaco. Conclusao: Através da individualizacio farmacocinética é possivel desenvolver regimes terapéuticos de 5-FU
personalizados no cancer colorretal, com impactos significativos nos resultados terapéuticos.

Palavras-chave: Neoplasias Colorretais; Famacocinética; Antineopldsicos-uso terapéutico; Antineopldsicos-efeitos adversos;
Quimioterapia
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INTRODUCAO

O cancer colorretal ¢ uma neoplasia maligna que
abrange tumores que acometem um segmento do intestino
grosso (c6lon) e o reto, podendo comprometer outros
érgaos através de metdstases. A estimativa do Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva INCA)
¢ de 30.140 novos casos de cincer colorretal no Brasil
durante o ano de 2012, sendo 14.180 homens ¢ 15.960
mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado
de 15 casos novos a cada 100 mil homens e 16 a cada
100 mil mulheres. Em 2010, ocorreram 8.109 mortes
por cincer colorretal no Brasil, sendo 5.878 homens e
2.231 mulheres'. O quadro clinico apresentado depende
dos padrées de crescimento e localizagio do tumor, sendo
que os sintomas mais comuns so sangramento, alteragio
do hdbito intestinal e dor abdominal?.

A taxa de sobrevida em pacientes com essa patologia
depende do estdgio da doenc¢a metastdtica®. O local mais
comum de metdstases ¢ o figado, seguido pelos pulmoes
e 0ss0s, especificamente o sacro, coccix, pélvis e vértebras
lombares?.

Entre as alternativas de tratamento com antineopldsicos,
destaca-se o emprego do 5-Fluoruracil (5-FU) que, apesar
do seu longo tempo de utilizagio terapéutica, ainda ¢
considerado um dos firmacos mais ativos contra o cAncer
colorretal’. O 5-FU foi introduzido na terapéutica em
1957 e continua a ser parte essencial do tratamento de
uma variedade de tumores, particularmente tumores
géstricos, colorretais, de cabeca e pescogo, mama, ovirio,
prostata, figado e do trato geniturindrio®. O 5-FU foi
usado inicialmente de forma isolada e com o passar dos
anos passou a ser utilizado em diferentes esquemas de
combinag¢oes, melhorando assim a resposta clinica dos
pacientes. Esses esquemas variam em suas doses, tempo
e tipo de infusdo, que pode ser em bélus ou infusdes
continuas. A abordagem para calcular as doses de 5-FU
mais amplamente utilizada é baseada na drea de superficie
corporal’.

Mesmo com o emprego dos esquemas combinados,
diversos estudos indicaram uma ampla variabilidade na
resposta terapéutica ao 5-FU. A falha no tratamento e a
ocorréncia de toxicidade ao 5-FU podem estar relacionadas
com a variabilidade farmacocinética individual, incluindo
diferencas na absorcio, distribuicio, metabolismo e
excrecio do fdrmaco. Outros fatores que também devem
ser considerados incluem idade, peso, sexo e variagoes
circadianas, além de fatores especificos como hordrios de
administragio do fdrmaco, estado nutricional, interagoes
com outros medicamentos, suplementos nutricionais,
fitoterdpicos e ndo adesio com agentes orais®. Estudo
prévio documentou uma falta de associagao entre a drea de
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superficie corporal e a depura¢io de 5-FU, o que suporta
uma visao de que o uso da dosagem de 5-FU baseada na
drea de superficie corporal ¢ de uso limitado’.

A farmacocinética do 5-FU desempenha papel
importante na determinagio de sua eficcia e toxicidade,
com ampla variabilidade entre os pacientes, o que pode
justificar a individualizagio das doses com base na avaliagio
farmacocinética individualizada. Dessa forma, este trabalho
tem como objetivo revisar os aspectos clinicos ¢ laboratoriais
da individualizagio farmacocinética dos tratamentos com
5-FU em pacientes com cincer colorretal.

METODO

Foi realizada uma revisao bibliogrdfica sobre a
individualizagido farmacocinética das doses de 5-FU
no cancer colorretal em peridédicos em lingua inglesa
e portuguesa. A busca bibliografica foi realizada nas
bases de dados PubMed, Periédicos Capes, SciElo,
Medline e Bireme, através do cruzamento e busca isolada
das palavras-chave: 5-fluoruracil, farmacocinética,
farmacodinidmica, cincer colorretal e monitoramento
terapéutico de firmacos, bem como seus sindnimos em
inglés. Foram selecionados os materiais publicados a
partir do ano de 1997, incluindo livros, artigos e sites
oficiais. Como critérios de inclusio, foram inicialmente
selecionados todos os artigos com a palavra-chave
5-fluoruracil, com posterior cruzamento com as demais
palavras-chave acima descritas. A partir dessa busca
inicial, foram encontradas 972 publicagoes. Ap6s leitura
dos titulos e resumos, foram selecionados os artigos que:
a) estivessem em portugués ou inglés; b) incluissem
os temas abordados; c) estavam publicados na integra.
Foram priorizadas as mais publicagbes mais recentes e/ou
veiculadas em revistas de maior indice de impacto, sendo
excluidas aquelas que continham informagées repetidas.
Foram incluidos dois artigos de revisio devido a qualidade
das informagées apresentadas, relacionadas aos métodos
analiticos usados para determinagio do 5-fluorouracil
em matrizes bioldgicas e estudos clinicos envolvendo o
5-fluorouracil.

RESULTADOS

Apés a primeira busca, foram identificados 972
publicacbes com a palavra-chave 5-fluoruracil. Em seguida,
foram realizados os cruzamentos com as palavras-chave:
cincer colorretal, farmacocinética, farmacodinimica e
monitoramento terapéutico de firmacos, resultando em
387, 45, 11 e 14 publicacoes, respectivamente. Apds
analise criteriosa, foram classificadas como relevantes e
incluidas neste trabalho 35 publicacoes utilizadas para
a redacio dos seguintes tdpicos: tratamento do cincer



colorretal, efeitos adversos do 5-FU, farmacocinética do
5-FU, avaliagao da atividade da enzima diidropirimidina
desidrogenase, farmacogenética, exposiciao ao 5-FU e
resultados terapéuticos ¢ métodos para determinacio de
5-FU em bioamostras.

DISCUSSAO

O tratamento do cincer colorretal pode incluir
cirurgia, na qual sio retirados parte do intestino e
os nddulos linfiticos préximos a regido, bem como
radioterapia e quimioterapia, ¢ suas combinagées'.

Nos esquemas quimioterdpicos, o 5-FU é amplamente
utilizado estando associado ao aumento da sobrevida
dos pacientes®'’. No entanto, quase 50% dos pacientes
diagnosticados com cancer colorretal sofrerdo metdstases
associadas a um prognéstico negativo''.

O 5-FU ¢ administrado tanto como Gnico agente ou
em esquemas infusionais combinados e estd associado
3 ocorréncia de toxicidades hematoldgicas, digestivas e
cutineas'. Os esquemas variam dose, tempo de infusio
e tipo de infusdo, que pode ser em bdlus ou continua’.
Os esquemas infusionais mais utilizados sio FOLFOX4'?,
FOLFOX®, FOLFIRIY, ATIO" e MAYO'®.

Nos primeiros dois anos, usualmente ocorrem 80%
das recidivas do cincer colorretal. Portanto, nesse periodo,
o paciente deve ter acompanhamento médico a cada trés
meses e apds o acompanhamento pode ser semestral?.

Cordier et al. relataram que 10 a 25% dos pacientes
tratados com 5-FU apresentam toxicidades graves,
incluindo 0,5 a 3% de mortes t6xicas, dependendo da
dose e do regime infusional recebido'. A intensidade da
toxicidade pode representar risco de morte para pacientes
com deficiéncia da enzima diidropirimidina desidrogenase
(DPD). A deficiéncia da enzima DPD est4 relacionada a
farmacogenética (polimorfismos genéticos no gene que
codifica a enzima) resultando em uma perda parcial ou
completa da sua atividade e levando ao acimulo de 5-FU
e causando toxicidades graves'”. Mesmo assim, a maioria
dos pacientes recebe uma dosagem padrio de 5-FU,
independente de sua atividade DPD ser total ou parcial'.

Na tltima década, uma grande variedade de esquemas
de infusdo intravenosa com 5-FU foi desenvolvida,
levando a uma melhora na resposta terapéutica, porém
sem reducdo significativa na toxicidade. As doses de
5-FU continuam sendo calculadas usando a drea de
superficie corporal, mas tornou-se claro que as variagoes
interindividuais na sua farmacocinética requerem um
ajuste de dose individualizado. Estudo recente demonstrou
que o ajuste das doses de 5-FU com base na drea sob a
curva (ASC) parece ser a melhor alternativa para todos
os regimes de 5-FU’.
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Os tratamentos quimioterdpicos possuem toxicidade
tanto para as células cancerosas como para as células normais.
Os efeitos adversos dependem do tipo do medicamento ¢
da dose administrada e podem ser divididos em dois grupos
principais: agudos, que se iniciam em minutos apés a
administragio dos agentes antineopldsicos e persistem por
alguns dias, e tardios, que aparecem semanas ou meses
ap6s a infusio dos mesmos'®. Pacientes com deficiéncia
da enzima DPD sio mais suscetiveis a desenvolver reacoes
adversas ap6s a administracio de 5-FU, as quais incluem
febre, mucosite, estomasite, vomitos, nduseas, diarreia que
pode levar a casos extremos de desidratagdo e hipotensio,
exantema maculopapular, neutropenia e sindrome mao-pé.
Outras reagoes que ainda podem ser observadas podem
incluir mudangas na func¢io cognitiva e ataxia cerebelar. No
entanto, essas manifestagoes podem passar despercebidas a
menos que seja realizado um exame neurolégico completo”.

O 5-FU pode ser potencialmente neurotéxico, mas
esses efeitos sdo raros na pratica clinica'. Conforme dados
do INCA, mais de 10% dos pacientes em tratamento
com 5-FU irdo desenvolver dermatite, exantema
maculopapular, alopecia, ndusea, vomito, anorexia,
estomatite, esofagite, faringite, diarreia, granulocitopenia,
trombocitopenia e estomatite ulcerativa. Entre 1 a
10% dos pacientes apresentarao pele seca, ulceracio
gastrointestinal, bradicardia, edema periférico, cefaleia,
dor abdominal, manifestacées hemorrdgicas maiores, e
trombocitopenia. Também, menos de 1% ird apresentar
dor no peito, hipotensio, alteragoes semelhantes a
isquemia, ataxia cerebelar, sonoléncia, hiperpigmentacio
de face, maos, fotossensibilidade a radiacao UV,
eritrodisestesia palmar-plantar (sindrome mao-pé),
coagulapatia, hepatotoxicidade e distdrbios visuais'.

Recentemente, foi demonstrado que 70% das
toxicidades graves e 80% das mortes téxicas podem
estar relacionadas com a deficiéncia da enzima DPD e,
portanto, poderiam ser prevenidas com a avaliagio prévia
da atividade dessa enzima'®.

O 5-FU desaparece rapidamente do plasma com uma
meia vida entre 10 a 20 minutos. Sua depuragio total do
corpo varia conforme o esquema de administragio: 0,5-1,5
L/min para aplicagio em bélus e 5-58 L/min para infusoes
continuas. A enzima DPD ¢ a principal responsdvel pela
degradacio do 5-FU, sendo expressa principalmente no
figado. Entretanto, diversos pacientes possuem mutagoes
genéticas que levam 2 nio expressao dessa enzima, o que
pode provocar efeitos adversos graves devido ao acimulo
do fdrmaco’’. Entre esses efeitos, destacam-se neutropenia,
diarreia e mucosite®. A sindrome de toxicidade ao 5-FU
¢ indetectdvel por observagao clinica antes do inicio do
tratamento ¢ sé pode ser identificada apés administragio

do 5-FU".
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Apéds ocorrer a penetragdo na célula, o 5-FU ¢
metabolizado através de duas vias que concorrem entre si:
a via anabdlica, que d4 origem aos metabdlitos ativos, e a
via catabdlica, que inativa 0 5-FU e conduz a elimina¢ao
do fiarmaco (Figura 1).

A atividade biolégica do 5-FU estd associada ao
seu metabolismo, devido A formaciao de monofosfato
de fluorodeoxiuridina (FAUMP). O FAUMP ¢ um
metabdlito ativo que age inibindo a enzima timidilato
sintetase (TS) e impedindo assim a sintese de DNA,
levando a célula & apoptose®.

O 5-FU também ¢é convertido em monofosfato
de fluorouridina (FUMP), que pode ser submetido a
duas fosforilacoes sucessivas para formar o difosfato de
fluorouridina (FUDP) e, em seguida, o trifosfato de

fluorouridina (FUTP), o qual pode ser incorporado no
RNA ao invés da uridina-5-trifosfato (UTP), interferindo
no processamento do RNA. A citotoxicidade resulta da
interferéncia do fdrmaco na replicagio do RNA e da
deplecao da timidina, que segue ligada com a enzima
timidilato sintetase’.

Estudos demonstram que as concentragdes de
5-FU apresentam ampla variagio, mesmo quando
determinadas com base na drea de superficie corporal.
Estudo recente demonstrou que, quando as doses de
5-FU sao calculadas com base na drea de superficie
corporal, entre 40 a 60% dos pacientes recebem doses
inferiores as adequadas. Esses dados justificam o uso da
monitoriza¢io terapéutica, uma vez que o 5-FU possui
um estreito indice terapéutico®.

FUR Danos a0 RMA
DHEL DPO| - |5-FU : FUMP — FUDF = FUTP
FdURd
FAUMF | —»FdUDP —» FJUTF
e Y
Inibicdo da TS Danos ao DNA

dUMP —>dTMP —>dTMP —>dTTP —

FH,

5-10 CH,FH,

MTHFR

5-CH.FH, FH,

Metilac3o do DNA *— Meationina «———— Homocisteina

Figura 1. Metabolismo do 5-fluoruracil

5-FU: 5-Fluoruracil; DPD: diidropirimidina desidrogenase; DHFU: diidrofluorouracil; FUMP: monofosfato de fluorouridina; FUDP: difosfato de fluorouridina;
FUTP: trifosfato de fluorouridina; FAUMP: monofosfato de fluorodeoxiuridina; FAUDP: difosfato de fluorodeoxiuridina; FAUTP: trifosfato de fluorodeoxiuridina;
TS: timidilato sintetase; FUR: fluorouridina; 5-1 0-CH,FH,: 5,1 0-metilenotetrahidrofolato; dUMP: desoxiuridina monofosfato; dTMP: desoxitimidina monofosfato;
dTTP - Trifostato de desoxitimidina; FdURd — 5- fluorodesoxiuridina; MTHER - Metilenotetrahidrofolato redutase; 5-CH,FH,: 5-Metilenotetrahidrofolato

Fonte: Malet-Martino & Martino, 2002
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Embora os beneficios da administracio de 5-FU em
quimioterapia estejam estabelecidos, a toxicidade associada
20 5-FU ¢ um grande problema clinico e tem sido relatado
em associagdo com variantes deletérias na sequéncia do
gene diidropirimidina desidrogenase (DPYD)*"*2. Dessa
forma, a administra¢do de uma dose padrao de 5-FU para
uma populagio de pacientes produz uma ampla gama
de respostas, devido 4 grande variabilidade metabdlica
individual®”. A anilise da atividade da enzima DPD pode
ser um determinante importante para predizer a eficdcia
e toxicidade do 5-FU e pode ser ttil para individualizar
a administragdo de 5-FU antes da primeira dose,
pois essa enzima geneticamente polimérfica controla
aproximadamente 80% da eliminacio de 5-FU4.

A deficiéncia da DPD pode ser total ou parcial, o
que pode resultar em falha terapéutica e efeitos adversos
graves, incluindo a morte, devido ao acimulo do
fdrmaco no organismo®. Essas reacoes adversas devido
a quimioterapia interferem drasticamente com a saude,
e estima-se aumentar significativamente os custos
hospitalares ¢ com outros medicamentos. Virios métodos
para prever a atividade da DPD tém sido propostos, tais
como: genotipagem dos genes DPYD?*#, timidilato
sintetase (TYMS) e metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR)**?, determinacio da atividade DPD em células

19,20,23

mononucleares do sangue periférico , administragio

de uma dose teste de 5-FU e avaliagio endégena da razio
uracil/diidrouracil (U/UH2) no plasma'”?"#.

Estudos moleculares identificaram uma relagio entre
as variantes alélicas no gene DPYD, que codifica a DPD,
associado a uma deficiéncia na atividade enzimdtica. O gene
DPYD possui pelo menos sete mutagoes identificadas. A
muta¢io mais frequente em pacientes com deficiéncia parcial
ou completa de atividade enzimdtica é o alelo DPD*2A4. Os
pacientes heterozigotos para esse polimorfismo tém baixa
atividade da enzima DPD e apresentam toxicidade para
5-FU. Cerca de 3% dos pacientes podem ser heterozigotos
para um alelo mutante DPYD".

As técnicas empregadas para a identificacio de
mutacoes conhecidas do gene DPYD incluem a reagio
em cadeia de polimerase associada a polimorfismos dos
comprimentos dos fragmentos de restri¢do e reacdo em
cadeia de polimerase em tempo real. Esses métodos
oferecem capacidade de detecgio rdpida. Entretanto, eles
s6 podem ser utilizados para rastrear as mutacoes que j4
sdo conhecidas. Assim, devido & provdvel existéncia de
outras mutagoes ainda nio conhecidas, a genotipagem ¢
considerada de baixo valor preditivo.

Recentemente, foram propostas alternativas mais
simples e eficientes para caracterizar a atividade da enzima
DPD antes do inicio do tratamento com 5-FU, tais como:
administra¢ao oral de uma dose teste de uracil e subsequente
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determinacio das concentragoes plasmadticas de uracil e
seu metabdlito diidrouracil através de cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE), normalmente associada
a detectores espectrofotométricos®?. Considerando que
a enzima DPD ¢ responsdvel pela redugio fisioldgica de
uracil (U) para diidrouracil (UH,), a avaliagio da razio
U/UH, no plasma estd relacionada a atividade da DPD e
pode permitir individualizar as doses de 5-FU de acordo
com o nivel de atividade da enzima de cada paciente.
Essa abordagem foi aplicada em um estudo com pacientes
que receberam uma dose de 500 mg/m? de uracil por via
oral, sendo 11 individuos com atividade normal da DPD
e dez individuos com deficiéncia enzimdtica. O estudo
demonstrou que em individuos com atividade normal
da DPD o uracil foi completamente eliminado dentro de
aproximadamente 180 minutos, enquanto em pacientes
com deficiéncia de DPD, a concentragio plasmdtica de
uracil esteve entre 2,1 a 2,5 mg/L apds o mesmo intervalo
de tempo, indicando que a depuragio do uracil estava
diminuida®.

Cordier et al. também descreveram a avaliagio da razio
U/UH, através de CLAE como um método eficaz para
identificar a deficiéncia de DPD. Em estudo com dois
pacientes que receberam 5-FU apds ressecgio cirtrgica,
foi determinado que o paciente que recebeu uma dose de
5-FU totalizando 6.400 mg desenvolveu efeitos adversos
grau 4 como mucosite ¢ alteragées hemartoldgicas e
grau 2 como trombocitopenia, assim como distdrbios
neuroldgicos como sonoléncia e disartria. Através da
determinagio da razao U/UH2 no plasma empregando
CLAE, foi caracterizado que o paciente apresentava uma
grave deficiéncia da atividade da DPD, com um razdo de
3,6. O segundo paciente, que recebeu um total de 6.150
mg de 5-FU, apresentou repentina neurotoxicidade grau
5 (crises convulsivas associadas a perda persistente de
consciéncia), com uma razio U/UH, de 5,6. Ambos os
pacientes apresentaram razoes U/UH, significativamente
superiores aquelas encontradas em individuos nio
deficientes de DPD, que estiveram entre 0,5 a 1,9'.

Outra forma para avaliar a atividade da DPD
¢ a incubagio de células mononucleares do sangue
periférico com uracil e a avaliagio da taxa de produgio de
metabdlitos. Entretanto, a complexidade do procedimento
limita a sua utilizagdo na triagem dos pacientes antes do
inicio da terapia com 5-FUY.

Virios estudos foram realizados para avaliar o valor
preditivo de polimorfismos nos genes DPYD, TYMS
e MTHFR na terapéutica com 5-FU??%. Loganayagan
et al. investigaram essa associagio em um estudo com
47 pacientes com cancer colorretal que desenvolveram
toxidades graves de graus 3 ¢ 4 apds administragio de
5-FU. Todos os 23 éxons foram sequenciados em todos os

Revista Brasileira de Cancerologia 2013; 59(2): 271-280 275



Martins CC, Wagner SC, Linden R

pacientes. Mielotoxicidade (38%) e diarreia (38%) foram
os efeitos téxicos mais comuns, seguidos de mucosite
(18%), sindrome mao-pé (4%) e neurotoxicidade (2%). A
prevaléncia de heterozigotos com variantes na sequéncia do
gene DPYD com risco de toxicidade grave com a variante
1905+1 G>A (DPYD 2) foi considerada a mais comum
(8,5%). Todos os casos desenvolveram diarreia grave.
Em quatro pacientes (8,5%), foi identificada a variante
2846A>T (DPYD 9B), e, em apenas um, foi identificada
avariante 1679T>G (DPYD 7). No total, nove pacientes
(19%) que desenvolveram toxicidade precoce relacionada
a0 5-FU possuiam variantes no gene DPYD*.

A metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) ¢
uma enzima fundamental no metabolismo do folato e
na citotoxidade do 5-FU**%. Dois polimorfismos de
nucleotideo tinico, MTHFR 677C>T e 1298A>C, reduzem
a atividade dessa enzima?. Em um estudo realizado com
331 pacientes tratados com 5-FU e leucovorina, nio foi
observada associagao dos polimorfismos MTHFR 677C>T
e 1298A>C com a sobrevida ou sobrevida livre de recidiva
dos pacientes®. No entanto, o polimorfismo 677C>T pode
estar associado com menor toxicidade no tratamento de
5-FU. A detecgao de uma mutagio MTHFR estd associada
a diminui¢ao da atividade de MTHFR e ao aumento
da TS; porém os autores concluiram que a aplicagio de
andlises de polimorfismos de nucleotideo tnico para
tratamento individualizado é considerada de baixo valor
preditivo®. Afzal et al. realizaram um estudo semelhante
com dois grupos de 161 e 340 pacientes e identificaram
que alelos associados a baixa atividade de MTHFR foram
associados com diminuigio do risco de toxicidade e que
uma combinagio especifica de polimorfismos da MTHFR
e TYMS foi associada significativamente com aumento da
toxidade grave em ambos os grupos*. As mutagoes no gene
TYMS resultam em expressio reduzida de TS e podem
estar associadas com uma maior capacidade de resposta
clinica a terapia com 5-FU e possivelmente um aumento
do risco de toxicidade?**.

A exposicio total do paciente a um fdrmaco ¢ expressa
pela drea sob a curva de concentragao plasmdtica versus
o tempo ap6s a administragio do farmaco (ASC). Nessa
curva, podem ser visualizados o pico de concentragio
plasmatica e o estado de equilibrio (steady-state) em funcao
do tempo apés a administragio do medicamento, varidveis
que apresentam relacdo com magnitude da toxicidade e a
taxa de sobrevivéncia®.

Gamelin et al. investigaram a relacdo entre drea de
superficie corporal e farmacocinética do 5-FU em dois
grupos de pacientes com cincer colorretal metastdtico.
Os autores encontraram uma falta de associagao completa
entre a 4rea de superficie corporal e a depuragio de 5-FU°.
ALNAIM relata que a dosagem de 5-FU baseada na 4rea
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de superficie corporal nio apresenta nenhuma correlagio
com depuragio plasmdtica, caracterizando a limitacdo
da determinacio de doses de 5-FU com base na 4rea de
superficie corporal®.

Da mesma forma, Gamelin et al. compararam
as respostas de 5-FU em funcdo de sua dosagem
convencional e da dose ajustada para manutenc¢io de
uma ASC de 20 a 25 mg.h/L (27). Participaram do
estudo 208 pacientes com cincer colorretal, sendo as
doses ministradas da seguinte forma: em um dos bracos
de 104 pacientes (braco A) a dose de 5-FU ministrada
foi calculada com base na drea de superficie corporal;
enquanto no outro brago (brago B) de 104 pacientes a
dose de 5-FU foi ajustada individualmente com base nas
concentracoes plasmdticas do fdrmaco, a fim de obter
a ASC desejada. O regime inicial era de 1.500 mg/m?
de 5-FU em conjunto com 200 mg/m? de infusio de
dcido folinico durante um periodo de 8 horas continuas,
administrado uma vez por semana. As doses de 5-FU
foram ajustadas semanalmente no braco B, sendo que
17,3% dos pacientes necessitaram de redugio de doses
e 68% necessitaram de aumento de doses para obter a
ASC determinada. Apés esse ajuste farmacocinético,
94% dos pacientes do braco B atingiram a ASC esperada.
Os pacientes submetidos ao tratamento com doses
ajustadas farmacocineticamente apresentaram reducéo da
incidéncia de toxidade graus 3 ¢ 4 quando comparadas a
dosagem padrio (4% versus 18%). Os pacientes do braco
B tiveram uma taxa de resposta total de 33,7% e os do
brago A, uma taxa de 18,3%. Os pacientes com doses
ajustadas tiveram uma taxa de sobrevida média de 22
meses contra 16 meses nos regimes padroes. Com base
neste estudo, foi proposta uma ASC de 20-25 mg.h/L
como sendo a exposi¢do 6tima ao 5-FU?.

Capitain et al. realizaram estudo em que também
compararam as respostas de 5-FU em fungio da dosagem
convencional e da dose ajustada. Nesse estudo, um
total de 118 pacientes receberam doses de 5-FU no
esquema infusional FOLFOX, as quais foram ajustadas
individualmente. O brago de comparagio consistiu em
39 pacientes que receberam doses de 5-FU no mesmo
esquema infusional com dosagens baseadas na drea de
superficie corporal. No braco que recebeu doses ajustadas,
a taxa de resposta objetiva foi de 69,7% e a sobrevida
global mediana e sobrevida livre de progressio mediana
foi de 28 ¢ 16 meses, respectivamente. Nos pacientes
que receberam as dosagens baseadas na drea de superficie
corporal, a taxa objetiva de resposta foi de 46% e a
sobrevida global mediana e sobrevida livre de progressao
mediana foi de 22 e 10 meses, respectivamente. As
incidéncias de toxicidades mais comuns foram 1,7% para
diarreia, 0,8% para mucosite e 18% para neutropenia



no grupo de dose ajustada e 12%, 15% e 25% para os
mesmos efeitos no grupo com doses baseadas na drea de
superficie corporal'’.

Em estudo semelhante, Ychou et al. relataram uma taxa
de resposta objetiva nos pacientes com regimes infusionais
ajustados de 32,6% contra 14,5% nos pacientes com doses
baseadas em drea corporal. E uma incidéncia de toxicidade
de 11,1% nos pacientes com doses ajustadas contra 23,9%
nos pacientes sem ajuste de dose’.

Saif et al. identificaram uma associacio entre niveis
de ASC superiores a 25 mg.h/L e risco aumentado para o
desenvolvimento de toxicidade em pacientes com cincer
colorretal, enquanto entre pacientes com cincer de cabega
e pescogo a maior chance de toxicidade foi associada a
ASC superiores a 30 mg.h/L% Assim, pode-se supor a
influéncia do tipo de cAncer sobre os valores alvos de ASC
para a defini¢io da maior toxicidade pelo 5-FU. A Tabela 1
apresenta estudos que avaliaram a relacio entre a exposicao
sistémica ao 5-FU e os resultados terapéuticos obtidos.

Dessa forma, existem fortes evidéncias de uma associag¢ao
entre a concentragio plasmdtica de 5-FU em regimes
infusionais e a toxicidade e eficdcia clinica, indicando que
doses de 5-FU ajustadas farmacocineticamente podem
melhorar substancialmente a resposta terapéutica a esse
firmaco. Por outro lado, esses estudos demonstraram
que apenas 20 a 30% dos pacientes tratados com regimes
usuais de 5-FU apresentam exposi¢cdes adequadas ao
firmaco®. As evidéncias acumuladas indicam que as
variagées individuais do 5-FU requerem um ajuste de dose
individual. Estudos recentes demonstraram que a ASC
ideal para todos os regimes infusionais de 5-FU ¢ de 20-
25 mg.h/L7*. Dessa forma, a monitorizac¢io terapéutica
de 5-FU, ou secja, a determina¢io de concentragdes
plasmdticas para o devido ajuste farmacocinético
pode representar uma abordagem mais racional para a
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administragio de 5-FU de modo a obter uma exposicao
sistémica 4tima ao fdrmaco, com aumentos de eficdcia e
reducio de toxicidade®?.

Virios métodos analiticos, plenamente validados,
foram relatados para a determinagio de 5-FU em fluidos
biolégicos incluindo a cromatografia gasosa (CG) e
cromatografia liquida de alta-eficiéncia (CLAE), com
diversas formas de preparagio das amostras e de detectores.
Entretanto, devido a sua sensibilidade e facilidade
operacional, a CLAE tem sido o0 método mais empregado,
normalmente associado a separagbes em fase reversa e a
detecgio espectrofotométrica®**30,

Um dos principais desafios na determinacio de 5-FU
em amostras bioldgicas ¢ a estabilidade desse firmaco. O
5-FU ¢ instdvel em sangue total, principalmente devido
3 atividade da enzima DPD eritrocitdria, e a separagio
de células a partir do plasma ¢é critica para a estabilidade
desse composto. Também, a temperatura de conservagao
das amostras é fundamental para a estabilidade de
5-FU°. A degradagio ¢ minimizada quando o plasma
¢ armazenado a temperaturas de 4°C ou inferiores e

3132 Dessa

se o plasma for livre de células sanguineas
forma, o sangue deve ser colocado em gelo e o plasma
separado do sangue total dentro de 1 hora apés coleta,
cuidando para assegurar plasma livre de células do sangue
e para que nio ocorra hemdlise®’. No plasma humano,
o 5-FU ¢ estdvel pelo menos durante cinco ciclos de
congelamento-descongelamento®. Kosovec et al. relatam
que a estabilidade de 5-FU em solugao aquosa é de 6
horas em temperatura ambiente e de 22 meses a -80°C*.
O 5-FU é estdvel no plasma humano por até 1 ano ¢ na
urina humana por até 3 meses, quando armazenadas a
-80 °C*#3, Casale et al. descreveram a estabilidade do
5-FU em plasma humano por 3-4 semanas se mantida
a -28°C%,

Tabela 1. Estudos clinicos avaliando a exposicéo ao 5-FU e resultados terapéuticos em cancer colorretal

Estudos Associacéio observada

Resultados terapéuticos

Ychou et al. Aumento da eficdcia clinica

Diminuicéo da toxicidade

Aumento da taxa de resposta objetiva de 32,6% vs
14,5% em regimes sem ajuste de dose

Reducéo de toxicidade graus 3 e 4 de 11,1% vs 23,9%
nos regimes sem ajuste de dose

Gamelin et al. Aumento da eficdcia clinica

Diminuicéo da toxicidade

Aumento da taxa de sobrevida de 22 vs 16 meses nos
regimes sem djuste de dose

Reducéo de toxicidade graus 3 e 4 de 4% vs 18% nos
regimes sem ajuste de dose

Alnaim Aumento da eficacia clinica 70-80% dos pacientes com doses ajustadas atingiram
intervalo terapéutico adequado vs 20-30% nos regimes
sem ajuste de dose

Kaldate Aumento da eficacia clinica Aumento da taxa de resposta objetiva de 39% e

taxa de sobrevida de 22 meses vs 19% e 16 meses,
respectivamente, nos regimes sem ajuste de dose
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CONCLUSAO

Existem evidéncias clinicas e laboratoriais de uma
relagio entre a exposicio sistémica ao 5-FU e as respostas
terapéuticas no tratamento do cincer colorretal, sendo
que 4reas sob a curva concentragio-tempo entre 20
a 25 mg.h/L permitem um adequado balango entre
maximizagio da eficdcia e reducio da toxicidade. Também,
é possivel avaliar a atividade da enzima DPD previamente
ao tratamento com 5-FU para identificar os pacientes em
risco de toxicidade grave. Métodos analiticos baseados
em CLAE estdao disponiveis para determinar 5-FU em
plasma de forma confidvel, permitindo a disseminagio do
monitoramento terapéutico desse firmaco. Dessa forma, ¢
possivel desenvolver regimes terapéuticos individualizados
de 5-FU no cincer colorretal, com impactos significativos
nos resultados terapéuticos.
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Abstract

Introduction: 5-FU is an antimetabolite widely used in the treatment of colorectal cancer, presenting a significant
interindividual variability in both therapeutic response and occurrence of toxicity, which may be attributed to its
variable pharmacokinetics. Objectives: The purpose of this study is to review the clinical and laboratory aspects
of the pharmacokinetic individualization of 5-FU dose regimens in colorectal cancer. Method: It was performed a
bibliographic search on the databases PubMed, Periodicals Capes, SciElo, Medline and Bireme, including studies
published since 1997. Search key-words were 5-Fluorouracil; Pharmacokinetic individualization; Colorectal cancer;
Therapeutic drug monitoring, both in English and Portuguese. Results: There are evidences of a relationship between
the systemic exposure to 5-FU and treatment responses, with an area under the concentration-time curve of 20-
25 mg.h/L representing a compromise between efficacy maximization and toxicity reduction. It is also possible to
evaluate the DPD enzyme activity prior to 5-FU treatment through phenotypic methods, identifying patients at risk
of severe toxicity. Analytical methods based on high performance liquid chromatography are available to measure
5-FU concentrations in plasma, allowing the dissemination of therapeutic drug monitoring in 5-FU treatments.
Conclusion: Pharmacokinetics individualization allows the tailoring of personalized 5-FU therapeutic regimens in
colorectal cancer, with significant impacts on the results of the therapy.

Key words: Colorectal Neoplasms; Pharmacokinetics; Antineoplastc Agents-therapeutic use; Antineoplastc Agents
—adverse effects; Drug Therapy

Resumen

Introduccién: El 5-Fluoruracil (5-FU) es un antimetabdlito ampliamente utilizado en el tratamiento del cdncer
colorrectal, con significativa variabilidad en la respuesta terapéutica y en la ocurrencia de toxicidad asociada a su
farmacocinética variable. Objetivo: Revisar los aspectos clinicos y laboratoriales de la individualizacién farmacocinética
de los tratamientos con 5-FU en pacientes con cdncer colorrectal. Método: Se realizd una revisién de literatura en
las bases de datos PubMed, Periddicos Capes, SciElo, Medline y Bireme. Se incluyeron estudios publicados a partir
de 1997, con las palabras clave 5-Fluoruracil; individualizacién farmacocinética; cdncer colorrectal; monitoreo
terapéutico de fdrmacos. Resultados: Existen evidencias de una relacién entre la exposicién sistémica al 5-FU vy las
respuestas terapéuticas en el tratamiento, siendo que 4reas bajo la curva concentracién-tiempo entre 20 y 25 mg.h/L
permiten un adecuado balance entre maximizacién de la eficacia y reduccién de la toxicidad. También, es posible
evaluar la actividad de la enzima dihidropirimidina desidrogenasis (DPD) previamente al tratamiento con 5-FU a
través de métodos fenotipicos, identificando los pacientes en riesgo de toxicidad grave. Métodos analiticos basados
en cromatografia liquida de alta eficiencia estdn disponibles para determinar 5-FU en plasma de manera fiable,
permitiendo la diseminacién del monitoreo terapéutico de este firmaco. Conclusién: A través de la individualizacién
farmacocinética es posible desarrollar regimenes terapéuticos de 5-FU personalizados en el cdncer colorrectal, con
impactos significativos en los resultados terapéuticos.

Palabras clave: Neoplasias ColorrectalesFamacocinética; Antineopldsicos-uso terapéutico; Antineopldsicos-efctos
adversos; Quimioterapia
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