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RESUMO

Teixeira AF. Fatores de risco para diarreia ou enterocolite graves em pacientes
com cancer colorretal em uso de capecitabina e oxaliplatina. [Tese - Doutorado].

Sao Paulo: Fundacao Antdnio Prudente; 2025.

Introducdo: A diarreia é uma toxicidade relevante em pacientes com cancer colorretal que
usam capecitabina associada a oxaliplatina (CAPOX). Dados publicados previamente por nosso
grupo sugeriram que o uso concomitante de CAPOX e bloqueadores de receptor de
angiotensina (BRA) aumenta de forma significativa o risco de diarreia e/ou enterocolite. Os
BRA e inibidores de receptor de angiotensina (iECA) podem interferir na homeostase da
mucosa gastrointestinal através da inibicdo da via de sinalizacdo do Fator de Crescimento
Transformador Beta. Desta forma, conduzimos um estudo com amostra ampliada com intuito
de validar estes dados, ajustando para outros fatores de risco. Métodos: Este foi um estudo
retrospectivo, multicéntrico com pacientes com cancer colorretal tratados ao menos com um
ciclo de CAPOX. O desfecho primario foi diarreia e/ou enterocolite grau = 3 induzidos por
CAPOX. Os fatores de risco para diarreia/ enterocolite grau > 3 foram avaliados por modelo de
regressao logistica univariada e posteriormente multivariada; considerando p < 0,2 na andlise
univariada e p< 0,05 como significante na analise multivariada. Resultados: O estudo analisou
0 prontudrio de pacientes atendidos entre abril/2010 e dezembro/2023, totalizando uma
populacdo de 362 individuos. Na analise univariada, os fatores que apresentaram risco
aumentado para diarreia e/ou enterocolite, com significado estatistico foram: idade > 65 anos
[Odds Ratio [OR] 2,99; (95% Intervalo de Confianca [IC], 1,72 a 5,23); P< 0,001], tumores do
célon direito [OR 1,55; (95% IC, 0,83 a 2,73); P=0,17], uso de BRAs e iECA [OR 1,44; (95% IC,
0,82 a 1,68); P=0,2], indice de comorbidades de Charlson ajustado para idade [OR 1,1; (95%

IC, 0,99 a 1,22); P= 0,06], clearance de creatinina < 60ml/min [OR 6,1; (95% IC, 2,72 a 13,83);



P< 0,001] e centro [OR 1,3; (95% IC, 0,94 a 1,40); P< 0,19]. Os fatores de risco que se
mantiveram significativos na analise multivariada foram: idade > 65 anos (OR 2,71; P=0,004;
95% IC 1,38 — 5,33) e clearance de creatinina < 60 ml/min (OR 5,4; P<0,001; 95% IC, 2,25 —
13,2). O uso de bloqueadores de receptor de angiotensina ou de inibidor de receptor de
angiotensina ndo se mostrou significante na analise multivariada (OR 1,13; P=0,69; 95% IC,
0,60 — 2,11). Em andlise exploratéria, observamos que 6 dos 11 pacientes que utilizaram
olmesartan concomitante ao CAPOX apresentaram diarreia e/ou enterocolite > 3. Conclusdo:
Idade > 65 anos e clearance de creatinina £ 60 ml/min foram fatores de risco independentes
para diarreia e/ou enterocolite em pacientes com cancer colorretal tratados com CAPOX.
Enquanto o uso concomitante de bloqueadores do receptor de angiotensina ou de inibidores
do receptor de angiotensina ndo se relacionou com diarreia e/ou enterocolite > grau 3, mais
da metade dos pacientes que usaram olmesartan concomitante apresentaram esta toxicidade.
Palavras- chave: Cancer Colorretal. Capecitabina. Oxaliplatina. Bloqueadores de Receptor de

Angiotensina. Diarreia.



ABSTRACT

Teixeira AF. Risk factors for severe diarrhea and enterocolitis in patients with
colorectal cancer receiving capecitabine and oxaliplatin. [Tese - Doutorado]. S&o

Paulo: Fundacao Antdnio Prudente; 2025.

Background: Diarrhea is a relevant toxicity in patients with colorectal cancer treated
with CAPOX. We have previously observed that the concurrent use of capecitabine
plus oxaliplatin (CAPOX) and angiotensin receptor blockers (ARB) significantly
increased the risk of severe diarrhea and/or enterocolitis. ARBs and angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACEi) are inhibitors of Transforming Growth Factor Beta
which is an important factor for homeostasis of the gut mucosa. Here we have
conducted a multicenter larger study to validate this finding, adjusting for other risk
factors. Methods: Retrospective multicenter study of patients with colorectal cancer
treated with at least one cycle of CAPOX. The primary endpoint was grade = 3 diarrhea
and/or enterocolitis induced by CAPOX. Unadjusted and adjusted logistic regression
models were used to evaluate risk factors for 2 G3 diarrhea and/or enterocolitis. P <
0.05 were deemed significant in the multivariate analysis. Results: From April/2010 to
December/2023, 362 patients were included. In the univariate analyses, age =65 years
(Odds Ratio [OR] 2.99; P<0.001; 95% confidence interval [CI], 1.72 to 5.23), right-
sided tumors (OR 1.5; P=0.17; 95% ClI, 0,83 to 2,73), use of ARBs or ACEi (OR 1.44;
P=0.2; 95% CI, 0.82 to 2.51), Age- Adjusted Comorbidity Charlson Index (OR 1.1;
P=0.06; 95% CI, 0.99 to 1.22), center (OR 1,3; P < 0,19; 95% ClI, 0,94 to 1,40) and
creatinine clearance rate (CrCl) < 60 ml/min (OR 6.1; P <0.001; 95% ClI, 2.72 to 13.83)
were associated with = G3 diarrhea and/or enterocolitis. In the multivariable analysis,
age 265 years (OR 2.71; P=0.004; 95% Cl, 1.38 to 5.33) or CrCl < 60 ml/min (OR 5.4;
P<0,001; 95% CI, 2,25 to 13,2), but not use of ARBs or ACEi (OR 1.13; P=0.69; 95%
Cl, 0.60 to 2.11), were significant. Six out of 11 patients who used olmesartan had =
G3 diarrhea/enterocolitis. Conclusions: Age = 65 years or creatinine clearance rate <
60 ml/min were independent risk factors for =2 G3 diarrhea/enterocolitis in patients
treated with CAPOX. While concurrent use of ARBs or ACEi was not associated with

this toxicity, more than half of patients taking olmesartan experienced = G3



diarrhea/enterocolitis. Keywords: Colorectal Cancer. Capecitabine. Oxaliplatin.

Angiotensin Receptor Blocker. Diarrhea.
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1 INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

O cancer colorretal é o terceiro no mundo em incidéncia com cerca de 1,2 milhGes de
novos casos por ano, sendo responsavel por aproximadamente 600 mil 6bitos ao ano (BRAY
et al. 2018). A incidéncia do cancer de colorretal é diferente entre os diversos paises, o que
pode ser atribuido principalmente a disparidade de habitos de vida, em especial a dieta
(BRENNER et al. 2014; KOLLIGS 2016). Estima-se que no Brasil serdo diagnosticados 45.630 mil
novos casos de cancer colorretal ao ano para o triénio de 2023 a 2025(INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER (BRASIL) 2022).

Cerca de um terco dos casos de cancer de colon recém diagnosticados sdo
categorizados como estadio Il (LIEU et al. 2019) e outros 20-30% como doenga avangada
(VAN CUTSEM et al. 2001). Aproximadamente 60% dos pacientes com doenga localizada
tratados exclusivamente com cirurgia cursam com recidiva (LIEU et al. 2019). A quimioterapia
com fluoropirimidina associada a oxaliplatina € um dos pilares do tratamento do cancer de

cdlon, seja na doenca localizada ou na doenca avancada.

1.1 Doencga Localizada

Desde a década de 1980, foram conduzidos ensaios clinicos randomizados com intuito de
reduzir a recorréncia e mortalidade em pacientes com doenca localizada (SARGENT et al.
2009). Diferentes formas de administracdo do fluorouracil, um quimioterdpico
antimetabdlico, associado ao acido folinico comprovaram beneficio no tratamento do cancer
colorretal (DE GRAMONT et al. 2000; HALLER et al. 2005). O regime de infusdo do
fluorouracil influencia o perfil de toxicidade da quimioterapia. As administra¢Ges infusionais
oferecem maiores taxas de diarreia, enquanto o fluorouracil em bolus implica em maior
ocorréncia de neutropenia e estomatite (BUROKER et al. 1994; TWELVES et al. 2005). A
capecitabina monodroga também demonstrou beneficio no tratamento adjuvante no estadio
clinico Ill. Twelves et al. (2005) publicaram dados de um estudo de fase Ill que comprovou a
nao-inferioridade da capecitabina ao fluorouracil em bolus em sobrevida livre de doenga. A
taxa de sobrevida livre doenca em 3 anos nesse estudo foi de 64% para capecitabina e 60%
para fluorouracil (TWELVES et al. 2005). O acréscimo de oxaliplatina no tratamento

adjuvante oferece ainda maior ganho, através de uma reducdo relativa de 32% na mortalidade
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e 22% em recorréncia de doenga no estadio IIl em comparagao a fluorouracil e acido folinico
(ANDRE et al. 2009; SARGENT et al. 2009; YOTHERS et al. 2011).

A capecitabina, uma fluoropirimidina oral, associada a oxaliplatina (CAPOX) também
comprovou beneficio no tratamento adjuvante do cancer de cdlon localizado de estadio lll
(HALLER et al. 2011). Este farmaco é uma proé-droga que é convertida seletivamente nos
tecidos tumorais em fluorouracil, apds trés reacdes enzimaticas sequenciais. A administracao
didria simula os regimes infusionais do fluorouracil (AGUADO et al. 2014). Considerando que
a capecitabina é metabolizada preferencialmente nos tecidos tumorais, pode haver uma
maior efetividade no tecido tumoral e reducdo da toxicidade sistémica (WALKO e LINDLEY
2005a). Este ultimo estudo, comparou CAPOX com fluorouracil em bolus isolado e demonstrou
um ganho absoluto significativo na taxa de sobrevida livre de doenca de 3 anos (70 x 66%)
(HALLER et al. 2011).

O uso da associacao de fluoropirimidina com oxaliplatina em adjuvancia ndo demonstrou
beneficios em termos de sobrevida global em pacientes idosos. Nao foi evidenciado ganho em
sobrevida global com fluoropirimidina e oxaliplatina em pacientes com mais de 70 anos em
dois estudos retrospectivos (YOTHERS et al. 2011). Da mesma forma, uma anadlise
retrospectiva de estudos randomizados em cenario adjuvante, envolvendo cerca de 14.500
pacientes, ndo demonstrou ganho em sobrevida para a populacdo com mais de 70 anos
exposta a esta associagdo (MCCLEARY et al. 2013). Considerando estes dados, o uso de
fluoropirimidina associado a oxaliplatina tornou-se o tratamento padrdo para

adenocarcinoma de célon de estagio lll em pacientes ndo idosos (SCHMOLL et al. 2014).

1.2 Doenga Metastatica

O tratamento sistémico com agentes citotoxicos associados a anticorpos monoclonais
tem sido o tratamento padrdo para o cancer de célon metastatico irressecdvel (CERVANTES
et al. 2023), mesmo em pacientes assintomaticos(NORDIC GASTROINTESTINAL TUMOR
ADJUVANT THERAPY GROUP 1992). Inicialmente o fluorouracil associado ao acido folinico
demonstrou ser um agente ativo quando comparado com melhor cuidado clinico
(SCHEITHAUER et al. 1993) e desde entdo, tem sido o agente mais utilizado para tratamento
de cancer colorretal metastatico, seja de forma isolada ou em associagao com outro farmaco
(GROTHEY 2009). Assim como na doenca localizada, foram avaliadas diferentes formas de

administragdo do fluorouracil, que apresentaram resultados semelhantes nos desfechos de
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sobrevida global, com perfil de toxicidade diferente(BUROKER et al. 1994; GRAMONT et al.
1997; JAGER et al. 1996).

Um estudo de vida real que avaliou a prescri¢ao de quimioterapia de primeira linha em
pacientes com cancer colorretal avangcado nos Estados Unidos evidenciou que fluorouracil
associado a oxaliplatina foi usado em 71% dos casos em primeira linha (ABRAMS et al. 2014).
A associacdo de fluorouracil infusional com oxaliplatina com administracdo quinzenal
demonstrou ganho em sobrevida livre de progressdo (mediana 9 x 6,2 meses) e taxa de
respota (50 x 22 %) quando comparado com fluorouracil isolado em estudo fase Il que avaliou
tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico(A. DE GRAMONT 2000). Estes
resultados sao respaldados por outros estudos fase Il que avaliaram doublet de fluorouracil
com oxaliplatina na primeira linha do cancer de célon metastatico, com ganhos em sobrevida
livre de progressao e taxa de resposta. Estes ganhos ndao foram traduzidos em aumento em
sobrevida global, o que pode ser atribuido ao cruzamento de bracos (CUNNINGHAM et al.
2009; GIACCHETTI et al. 2000; HOSPERS et al. 2006). Dois estudos de fase lll compararam
fluorouracil com irinotecano versus fluorouracil e acido folinico em primeira linha com ganhos
em desfechos de sobrevida global e taxa resposta(DOUILLARD 2000; SALTZ et al. 2000).
Tratamentos baseados em irinotecano foram comparados com tratamentos baseados em
oxaliplatina em meta-analise que avaliou 19 estudos de tratamento em primeira linha de
cancer de colon. Os desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressao e taxa de
resposta foram semelhantes, porém perfil de toxicidade diferentes(KAWAI et al. 2021).

Um estudo de fase lll avaliou o sequenciamento de fluorouracil infusional com
oxaliplatina (FOLFOX) versus fluorouracil infusional com irinotecano (FOLFIRI), na tentativa de
estabelecer um padrao para primeira linha. Os pacientes foram alocados em dois bragos com
os tratamentos alternando em primeira e segunda linha. Ambos os bragos apresentaram
resultados semelhantes com sobrevida global em torno de 20-21 meses, porém com perfil de
toxicidade discrepante(TOURNIGAND et al. 2004). Fica evidente que qualquer um dos
esquemas é adequado em primeira linha e o perfil de toxicidade pode ser determinante na
escolha no tratamento.

Avaliacdo do triplet de fluorouracil infusional com doublets baseados em oxaliplatina e
irinotecano (FOLFOXIRI) demonstrou beneficio de sobrevida global quando comparado com
de oxaliplatina ou irinotecano combinados a fluorouracil. O estudo de fase IlI GONO,

randomizou 244 pacientes em dois bragos FOLFOXIRI x FOLFIRI, com melhora em sobrevida
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global (mediana 22,6 x 16,7 meses), sobrevida livre de progressdo (mediana 9,8 x 6,9 meses)
e taxa de resposta (66% x 41%). A ressalva é que o triplet possui toxicidade significativamente
maior, devendo ser reservado para pacientes com excelentes condicdes clinicas (FALCONE et
al. 2007).

O uso de agentes baseados em anticorpos monoclonais trouxe beneficios adicionais no
tratamento do cancer de cdlon metastatico. Os agentes anti- Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) como o bevacizumab, ramicirumabe ou aflibercept possuem respaldo de
inUmeros ensaios clinicos em associacdo com os tradicionais regimes quimioterdpicos
(FOLFOX, FOLFIRI, FOLOXIRI), seja em primeira ou segunda linha(CREMOLINI et al. 2015, 2020;
HEGEWISCH-BECKER et al. 2015; LOUPAKIS et al. 2014; TEBBUTT et al. 2010; VAN CUTSEM et
al. 2012; VENOOK et al. 2017). Da mesma forma, o cetuximabe e panitumumabe, anticorpos
monoclonais anti- Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) incrementaram ganhos quando
combinados FOLFOX e FOLFIRI no tratamento de primeira linha em pacientes sem mutacdo do
RAS, e em tumores distais a flexura esplénica (CUTSEM 2009; DOUILLARD et al. 2010).

A imunoterapia tornou-se um novo marco para tratamento do cancer de célon
metastatico. O estudo fase Il Keynote- 177 avaliou 307 pacientes com tumores com
instabilidade microssatélite ou deficiéncia das enzimas de reparo do DNA. O pembrolizumabe,
um imunoterapico anti- PD1, foi comparado com os tradicionais regimes de quimioterapia em
primeira linha. Os resultados foram animadores com mediana de sobrevida global de 77 meses
no braco do pembrolizumabe versus 36,7 meses no braco controle(ANDRE et al. 2025).

A capecitabina demonstrou ser uma alternativa oral ao fluorouracil. A capecitabina,
como monoterapia em pacientes metastaticos, foi comparada ao fluorouracil em estudo fase
lll, demonstrando ser nao-inferior em sobrevida livre de progressao e sobrevida global, porém
com perfil de administragdo mais conveniente por sua apresentagao oral (HOFF et al. 2001;
VAN CUTSEM et al. 2001).

Assim como no fluorouracil, a associacdo de capecitabina a diversos outros agentes
quimioterdapicos foi avaliada em estudos fase Ill e demonstrou ganhos em sobrevida, inclusive
qguando combinada com agentes monoclonais (AGUADO et al. 2014; CARRATO et al. 2008;
CASSIDY et al. 2008; COMELLA et al. 2009; DIAZ-RUBIO et al. 2007; DUCREUX et al. 2011; HOFF
et al. 2001; KIENLE et al. 2019; PORSCHEN et al. 2007; VAN CUTSEM et al. 2001). Um estudo
randomizado com 634 pacientes comprovou que CAPOX é ndo inferior a FOLFOX ao avaliar

sobrevida livre de progressao, sobrevida global e taxa de resposta(CASSIDY et al. 2008). Este
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mesmo estudo foi modificado para um desenho fatorial e avaliou 1401 pacientes descrevendo
ganho de 1,4 meses em mediana de sobrevida livre de progressao com adicdo de bevacizumab
a CAPOX em tratamento de primeira linha(SALTZ et al. 2023). A associagcdo de CAPOX a
cetuximabe, foi analisado por um estudo fase Il randomizado que avaliou 1603 pacientes.
Ndo foi evidenciado ganho de sobrevida livre de progressao ou sobrevida global, com
aumento de toxicidade cutanea e gastrointestinal (diarreia)(MAUGHAN et al. 2011). A
associacdo da capecitabina com irinotecano também demonstrou toxicidade gastrointestinal
significativa e desfechos piores que FOLFIRI quando foi comparado em estudo fase lll, o BICC-
C(FUCHS et al. 2007). Portanto, a adicdo de cetuximabe ao CAPOX ou CAPIRI isolado ndo sdo
recomendados para pacientes com cancer de célon metastdtico (CERVANTES et al. 2023),
devido a toxicidades impeditivas. Desta forma, o perfil de toxicidade é um fator determinante

na escolha do tratamento do cancer de coélon.

1.2 Toxicidade

A despeito do beneficio observado, a quimioterapia adjuvante com fluoropirimidina e
oxaliplatina leva a toxicidade significativa (ANDRE et al. 2009). Entre as toxicidades mais
relatadas se destaca a diarreia (HALLER et al. 2005, 2011) Diarreia pode ser definida por
alteracdo no ritmo intestinal com aumento no conteldo de dgua e consequente volume das
fezes e/ou aumento na frequéncia de dejec6es(GUERRANT et al. 2001). Algumas
publicagdes chegam a descrever uma incidéncia de até 92% de diarreia de qualquer grau na
populagdo que fez uso de CAPOX adjuvante (GROTHEY et al. 2018), como ilustrado na Tabela
1. Em outro estudo, com 1.864 pacientes, dentre os 938 pacientes que receberam CAPOX,
60% tiveram algum grau de diarreia e 19% dos pacientes cursaram com diarreia de graus 3 ou
4.E interessante ressaltar que os pacientes com mais de 65 anos tiveram uma taxa maior de
diarreia de grau 3 ou 4 quando comparados com os pacientes mais jovens (23 x 17%)
(SCHMOLL et al. 2007a). Em 2018, foi publicada uma analise conjunta de dados individuais
de seis estudos de fase lll, o International Duration Evaluation of Adjuvant (IDEA), no qual foi
avaliada a reducdo do tempo de tratamento adjuvante, objetivando principalmente
diminuicdo de toxicidades. Os resultados favoreceram o uso de CAPOX por 3 meses para 0s
pacientes com estadio T1-3N1, por apresentar resultados ndo-inferiores ao FOLFOX/CAPOX

por 6 meses, em sobrevida livre de doenca e menor toxicidade, principalmente com menores
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taxas de neuropatia periférica, e com melhor comodidade de posologia e menor duracao de
tratamento. A incidéncia de diarreia de grau 3 ou 4 com regime CAPOX em trés meses foi de
7,4% na populagdo geral do estudo IDEA (GROTHEY et al. 2018). Para quem recebeu CAPOX
ou FOLFOX por 6 meses, essas taxas foram de 8,8% e 7,2%, respectivamente, provavelmente
porque muitos pacientes reduziram a dose intensidade (descontinuacdo ou reducdo de dose
de oxaliplatina) apds 3 meses de tratamento.

Em estudos com pacientes metastaticos, a incidéncia de diarreia também é
significativa, principalmente na vigéncia do regime CAPOX. Na analise de seguranca do estudo
TREE-1, foi evidenciada uma incidéncia de diarreia de grau 3 ou 4 de 31% para os esquemas
CAPOX e FOLFOX e de 26% para bFOL. Neste mesmo estudo, um paciente foi a ébito devido a
desidratagdo relacionada a diarreia causada pelo regime CAPOX. (HOCHSTER et al. 2008a).
Em outro estudo multicéntrico randomizado, o CAPOX foi comparado ao FOLFOX,
promovendo mais diarreia de grau 3 ou 4 (20% x 11%). A toxicidade neurossensorial e diarreia
foram os eventos adversos mais relacionados a interrupgao de tratamento neste estudo
(CASSIDY et al. 2008c¢). A reducdo de dose da quimioterapia por diarreia ocorreu em 32%
dos pacientes que usaram CAPOX em estudo prospectivo europeu que randomizou 474
pacientes com cancer de célon metastatico (PORSCHEN et al. 2007b). A Tabela 1 ilustra a
incidéncia de diarreia em pacientes submetidos a quimioterapia CAPOX, tanto no cenario

metastatico como na adjuvancia.

Tabela 1- Taxas de incidéncia de diarreia em pacientes que fizeram uso de CAPOX

Diarreia
Estudo Modalidade N
Qualquer grau Grau3/4 Grau5

Hochster et al., 2008 Paliativo 48 NR 31% 2%
Cassidy et al., 2008 Paliativo 655 NR 20% NR
Diaz-Rubio et al., 2007 Paliativo 171 50% 14% 0
Porschen et al., 2007 Paliativo 241 NR 15% NR
Rothenberg et al., 2008 Paliativo 311 57% 20% 0
Ducreux et al., 2011 Paliativo 155 61% 14% NR
Comella et al., 2009 Paliativo 158 36% 13% 0,6%

Grothey et al., 2018 Adjuvante 2554 92%* 7%* NR
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Grothey et al., 2018 Adjuvante 2517 91%** 8,8%** NR

Schmoll et al., 2007 Adjuvante 938 60% 19% 0

Fonte: Autoria propria
Legenda: NR- N3o relatado

* CAPOX administrado por 3 meses; ** por 6 meses

Diferentemente de diarreia, enterocolite é uma toxicidade gastrointestinal na qual a
diarreia é associada ao espessamento de al¢as intestinais documentado por exame de imagem
ou endoscopia e associada a febre e dor abdominal de forte intensidade. Porém, ela tem sido
muito pouco reportada na literatura de cancer colorretal. Em uma andlise retrospectiva
realizada com os dados do estudo NSABP C-07, observou-se risco maior de enterocolite grau
> 3 no grupo da associacdo de fluorouracil bolus e oxaliplatina quando comparado a
fluorouracil isolado (5,5 x 3,0%), resultando em maior taxa de uso de antibidticos,
internamento e interrupgdo da quimioterapia. Também foi observado uma incidéncia maior
de enterocolite (6,7 x 2,9%) em pacientes com idade maior que 60 anos (KUEBLER et al.
2007). Um estudo retrospectivo realizado no A.C Camargo Cancer Center avaliou fatores
clinicos relacionados a enterocolite grau > 3 em pacientes que fizeram o uso de CAPOX
adjuvante por 3 meses. Foram analisados 61 pacientes, sendo observada uma taxa de diarreia
de grau > 3 de 16% e necessidade de internamento em 14% dos pacientes. O principal motivo
de internamento foi enterocolite grau > 3, correspondendo a 88% dos casos. Idade maior que
70 anos (Odds Ratio [OR] 9,6; 95% Cl 1,81-50,6; p = 0,008), cirurgia primaria de célon direito
(OR 16,8; 95% Cl 2,88-98,8; p = 0,002) e uso de bloqueador de angiotensina Il (BRA) (OR 8,14;
95% Cl 1,64-40,3; p = 0,010) foram associados a enterocolite grau > 3. Entre os pacientes que
internaram, 62% estavam em uso de BRA. (FELISMINO et al. 2020).

O mecanismo patofisioldgico associado ao maior risco de diarreia em pacientes com
uso de BRA ainda é incerto, porém pode ser explicado pela reducdo da transdugdo de sinal do
Fator de Crescimento Transformador B (TGF-B) (DIOP-FRIMPONG et al. 2011; WENZEL e
DATZ 2019). Esta substancia tem papel crucial na modulagao da resposta imune da mucosa
intestinal (KONKEL e CHEN 2011), sendo que a desregulagdo desse equilibrio é associada ao
surgimento de doenca inflamatéria intestinal (HAHM et al. 2001). £ documentada na

literatura a associacdo entre BRA e enteropatia, como por exemplo, diarreia, sendo este efeito
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mais comumente observado com o uso do olmesartan (DONG et al. 2018a; HERMAN et al.
2015; MARTHEY et al. 2014).

Além do uso da propria quimioterapia, os pacientes com cancer de célon possuem
varios fatores que podem levar a diarreia ou enterocolite ou aumentar seu risco, como:
ileostomia (OLMI et al. 2020; ROWE e SCHILLER 2020), idade avangada, baixo
performance status e uso frequente de certos medicamentos (FELISMINO et al. 2020;
KUEBLER et al. 2007) como inibidores de bomba de prétons (IBP) que alteram a microbiota
intestinal e favorecem quadros infecciosos, principalmente pelo Clostridium Difficile (VAEZI et

al. 2017a).
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2 JUSTIFICATIVA

O regime CAPOX é amplamente utilizado no cenario de doenca avancada por
apresentar eficacia comprovada e forma de administragdao mais comoda para o paciente. Além
disso, o uso do CAPOX tem aumentado em pacientes com doenga localizada, com intuito
adjuvante, apds a publicacdo do estudo IDEA. Desta forma, é essencial avaliar os fatores que
podem determinar mudanca de desfechos clinicos em pacientes que fazem uso deste regime.
Neste contexto, fatores que levam a diarreia ou enterocolite grau > 3 devem ser estudados,
dada a incidéncia consideravel durante o tratamento e o risco de aumentar desfechos
negativos.

Diante dos dados apresentados, nossa hipdtese foi de que o uso de BRA concomitante
a CAPOX aumenta o risco de diarreia ou enterocolite grau > 3 relacionadas a quimioterapia.
Considerando que uma porcentagem consideravel da populagdao com cancer de célon é idosa
e faz uso de BRA, caso fosse confirmada nossa hipdtese, a simples substituicdo desta

medicagdo poderia evitar desfechos adversos graves.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Conhecer a frequéncia de enterocolite ou diarreia grau > 3 relacionadas ao esquema
de quimioterapia CAPOX em pacientes com cancer colorretal, e associa¢do entre este regime

de quimioterapia e o uso concomitante de BRA.

3.2 Especificos

e Avaliar incidéncia de enterocolite ou diarreia grau > 3 consideradas relacionadas a
quimioterapia;

e Avaliar se o uso de BRA aumenta a incidéncia de enterocolite ou diarreia grau > 3
consideradas relacionadas a quimioterapia, independentemente de outros fatores de
risco;

e Avaliar outros potenciais fatores de risco para diarreia ou enterocolite grau >3

relacionadas a quimioterapia.
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4 METODOS

Este € um estudo de coorte retrospectivo, analitico e multicéntrico, que tem como
objetivo avaliar os fatores determinantes de enterocolite ou diarreia grave relacionadas a

guimioterapia (graus 3 ou mais) em pacientes em tratamento com CAPOX.

Foram avaliados os registros em prontuario médico de pacientes elegiveis e
consecutivos das instituicGes participantes (AC Camargo Cancer Center, Sdo Paulo; Clinica de
Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia, Bahia; Hospital Oswaldo Cruz, S3o Paulo; Hospital
Moinhos de Vento, Porto Alegre; Instituto Alexander Fleming, Buenos Aires) atendidos entre

abril de 2010 e janeiro de 2023.

4.1 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos no estudo pacientes com idade maior que 18 anos, diagndstico de
adenocarcinoma de célon ou reto de qualquer estadio clinico que receberam ao menos um

dia (ambas drogas) do regime CAPOX.

Foram excluidos pacientes com cancer de reto médio/baixo (tratados com

radioterapia) que receberam radioterapia concomitante ao CAPOX.
As varidveis de coleta foram:

- Dados clinicos pré-tratamento: sexo, peso, altura, IMC antes do inicio do CAPOX, data
de nascimento, data de inicio do CAPOX, data do ultimo ciclo de CAPOX, ECOG antes do inicio
do CAPOX (0 e 1 x 2 ou mais), estagio clinico ou patoldgico, tipo e data de cirurgia para
tratamento do céncer (colectomia esquerda, colectomia direita, hemicolectomia direita,
colectomia direita estendida, transversectomia, hemicolectomia esquerda,
retossigmoidectomia, resseccao anterior de reto, amputacdo abdomino perineal de reto),
ostomia (sim ou ndo; se durante o uso de CAPOX), lateralidade (célon esquerdo x célon direito
[até angulo esplénico]), se historia de doenca inflamatoria intestinal, indice de Comorbidade
de Charlson ajustado para idade (1 ponto atribuido para insuficiéncia cardiaca congestiva,
infarto do miocardio, doenga cerebrovascular, deméncia, doenga vascular periférica, doenga
do tecido conjuntivo, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), doenga hepatica leve,

Ulcera ou diabetes mellitus sem danos ao 6rgdo-alvo; 2 pontos para doenga renal cronica
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moderada a grave, hemiplegia, tumor sdélido ndo metastatico, diabetes com lesdo de 6rgao-
alvo, linfoma ou leucemia; 3 pontos para doenca hepatica moderada a grave e 6 pontos para
sindrome de imunodeficiéncia adquirida e tumores sélidos metastaticos, 1 ponto adicionado
para cada década acima de 40 anos de idade) (CHARLSON et al. 1994), intencdo do tratamento
(adjuvante x paliativo), deficiéncia de dihidropirimidina desidrogenase (DPD) (se foi
investigado), nimero e sitios metastaticos acometidos, linha de tratamento do CAPOX
paliativo, radioterapia pélvica prévia (se pds CAPOX, serd critério de exclusdo), clearance
estimado de creatinina (clearance de creatinina > 60ml/min x clearance estimado < 60ml/min),
uso medicamentos regulares (ao menos 3x/semana ou conforme descrito no prontudrio)
durante a quimioterapia CAPOX (BRA [losartana, candesartana, eprosartana, irbesatana,
telmisartan, valsartana e olmesartanal, inibidor de conversdao da angiotensina [benazepril,
captopril, cilazapril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril, trandolapril] inibidor da bomba
de prétons [omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol, dexlansoprazol e pantoprazol],
loperamida).

- Dados de toxicidades: numero de ciclos realizados, toxicidades relacionadas a CAPOX
de graus 3 ou mais (neutropenia, plaguetopenia, anemia, ndauseas, vOmitos,
diarreia/enterocolite, neuropatia), internamento por toxicidade, interrupgdo de tratamento
por toxicidade, reducdo de dose por toxicidade, ébito por toxicidade, ciclo (data) que ocorreu
(se ocorreu) enterocolite ou diarreia grau > 3 relacionadas a quimioterapia, diarreia ou
enterocolite infecciosa secundaria, internamento em unidade de terapia intensiva, desfecho

(alta hospitalar ou ébito).

4.2 Desfechos

O desfecho primario foi enterocolite ou diarreia grau > 3 relacionados a quimioterapia
gue tenha ocorrido desde o inicio (D1) até 30 dias apds ultimo ciclo de CAPOX (sem
radioterapia concomitante), considerados relacionados ao CAPOX. Diarreia foi definida pelo
Common Toxicity Criteria — Adverse Events versao 5.0, onde diarreia de grau 3 foi determinada
quando houve 07 (sete) ou mais episddios de evacuagao ao dia ou aumento significativo de
liquidos pela ostomia, necessitando hospitalizacdo (ida ao Pronto Socorro seguida ou ndo de
internagdo) e grau 4, quando o quadro sugeriu risco de vida (exemplo, admissdao em Unidade

de Terapia Intensiva). Grau 5: 6bito. Enterocolite grave (grau 3 a 5) foi definida por diarreia
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grau > 3 e febre, dor abdominal severa, ileo paralitico e/ou sinais de peritonite, levando a
internamento com uso de antibiético; foi também considerada enterocolite quando houve
documentagao de espessamento de alga intestinal em exame de imagem, obstrugao ou
distensdo abdominal. Sempre que possivel, os exames de imagem do paciente internado por
quadro de diarreia foram avaliados para presencga de sinais de enterocolite. Cada caso,
portanto, foi classificado como com diarreia com ou sem enterocolite relacionada a CAPOX.
O desfecho secundario avaliou se a presenga de fatores listados como confundidores
e outros fatores de risco, em especial o uso de BRA, inibidores da conversdo de angiotensina
e inibidores de bomba de protons, influenciaram na incidéncia de diarreia ou enterocolite grau
> 3 consideradas como relacionadas a quimioterapia em até 30 dias apds o ultimo ciclo de

CAPOX.

4.3 Analise Estatistica

Estatistica descritiva foi usada para resumir e reportar nimeros absolutos, frequéncias

e varidveis quantitativas, com respectivas medidas de dispersao.

Um modelo de analise de regressao logistica foi utilizado para avaliar associagdo entre
o uso de BRA e a ocorréncia de enterocolite ou diarreia grave (graus 3 a 5) em pacientes que
utilizaram CAPOX. Outros possiveis fatores de risco que resultaram em um p< 0,2 na analise
univariada foram avaliados através da andlise multivariada. Foram considerados como
possiveis fatores de risco: ECOG pré tratamento, presenga de ileostomia durante o CAPOX,
lateralidade (reto versus célon esquerdo versus célon direito), idade (até 65 anos versus 65 ou
mais anos), clearance estimado de creatinina (maior que 60ml/min versus igual ou menor),
uso de BRA durante CAPOX, uso de inibidores de conversao de angiotensina, uso de inibidores
de bomba de prdtons, nimero de ciclos de CAPOX, indice de comorbidade de Charlson
ajustado paraidade, instituicdo participante, uso de loperamida pré quadro de enterocolite ou
diarreia grave, uso de antibidticos dentro de 30 dias do inicio da enterocolite ou diarreia grave;
intuito do tratamento (paliativo versus adjuvante/neoadjuvante) foram avaliados por meio de
uma regressao logistica multipla utilizados para ajustar a associacdo principal. O nivel de
significancia estabelecido para este trabalho foi de 5% na analise multivariada e de 20% na
analise univariada. Uso de BRA foi incluido na analise multivariada, independente do valor de

significancia estatistica resultante na analise univariada.
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A incidéncia de diarreia/enterocolite > G3 tem grande variacdo entre as publica¢des
como ilustrado na Tabela 1, porém sempre relevante. Uma coorte retrospectiva institucional
demonstrou uma incidéncia de 13% de diarreia/enterocolite > G3 (FELISMINO et al. 2020).
Desta forma, o calculo amostral indicou a necessidade de 355 prontuarios, considerando o
intervalo de confianca de 95% com 13% de eventos e margem de erro de 3,5%. Estimando-se

20% de perdas, foram necessarios levantar 426 prontuarios médicos durante o estudo.

4.4 Aspectos Eticos

Este projeto foi realizado conforme as normas estabelecidas pela Resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) e suas complementares do Ministério da Saude. O projeto
foi avaliado pelo Comité de Ftica e Pesquisa de todos os centros participantes. Os dados
coletados sdo de uso exclusivo dos pesquisadores e utilizados apenas para realizacdo da

pesquisa e confec¢ao de publicagdes que dela sejam originados.

A dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi solicitada ao Comité de
Etica e Pesquisa porque neste estudo retrospectivo e analitico, tratamos os dados de
participantes com maximo cuidado para preservar confidencialidade e a maioria dos pacientes
ja haviam falecido. Ainda que exista um risco minimo de perda de confidencialidade, os
investigadores se comprometeram a tomar todos os cuidados possiveis para preservar a
anonimidade dos participantes. Para isso, os dados foram inseridos na plataforma RedCap para
gue todas as andlises sejam anonimizadas, e os dados, apresentados de forma agregada, ndo
permitindo a identificagao do participante. O banco de dados RedCap é protegido por senha

e sera utilizado somente pelos investigadores deste estudo.
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5 DESENVOLVIMENTO
5.1 RESULTADOS

5.1.1 Estatistica descritiva
Foram revisados 362 prontuarios de cinco centros de oncologia distribuidos conforme

Tabela 2.

Tabela 2- Distribuicdo dos pacientes por centro

Centro n (%)
A.C. Camargo 197 (54%)
Clinica AMO 107 (30%)
Moinhos de Vento 14 (4%)

Instituto Alexander Fleming 30 (8%)

Hospital Oswaldo Cruz 14 (4%)

Fonte: Autoria propria

A amostra foi equilibrada quanto ao numero de pacientes do sexo masculino/feminino,
com uma leve superioridade numérica para sexo feminino (n=183; 50,5%). A mediana de idade
foi de 61 anos. A idade dos participantes variou entre 28 e 87 anos. Duzentos e trinta e oito
pacientes, o que corresponde a 66% da amostra possuia menos de 65 anos. A maior parte dos
pacientes encontrava-se no estadio lll (n=75,4%), sendo que 20,9% (76) eram metastaticos e
apenas 4 % eram classificados com EC Il. Com relacdo a lateralidade, 75% (n=272) dos
pacientes possuiam tumor de cdlon esquerdo. Vinte por cento da amostra era ostomizada; 41

(11%) pacientes possuiam colostomia e 30 (9%) pacientes ileostomia.

Os pacientes eram majoritariamente classificados como ECOG 0 (276 pacientes, 79%)
e ECOG 1 (66 pacientes, 19%). Trezentos e quarenta e oito pacientes realizaram cirurgia, sendo
retossigmoidectomia a mais frequente 49% (178), seguida de colectomia direita 21% (76) e
colectomia esquerda 11% (41). A maior parte dos pacientes realizou até 4 ciclos de
guimioterapia 65% (236); 32% (119) dos pacientes realizaram entre 5 e 8 ciclos de CAPOX.

Apenas 2% dos pacientes realizaram mais de oito ciclos de quimioterapia.



27

Com relagao as comorbidades, 53% dos pacientes tinham o indice de comorbidades de
Charlson ajustado para idade menor que 5. Vinte e seis pacientes (7%) possuiam um clearance

de creatinina menor que 60ml/min.

Apenas 30 pacientes da amostra foram testados para deficiéncia de DPD, sendo apenas

1 resultado positivo.

Os principais dados da amostra estao descritos na Tabela 3.

Tabela 3- Caracteristicas dos pacientes e principais toxicidades > Grau 3

Estatistica Descritiva N2 (%)

Mediana de idade (intervalo) - anos 61 (28-87)
Sexo — n2 (%)

Feminino 183 (50,5)

Masculino 179 (49,5)

ECOG - n°. (%)

0 290 (80)
1 66 (18)
2 6 (2)

Estagio - n°. (%)

[ 13 (4)
1l 273 (75)
\Y 76 (21)
Lateralidade- n°. (%)
Célon esquerdo 272 (75)
Célon direito 86 (25)
Ostomia - n°. (%)
Colostomia 31(9)

lleostomia 44 (11)
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Numero de ciclos realizados - n° (%)

<5 236 (65)
05-8 119 (32)
>8 7(2)

Medicacbes n°. (%)

Blogueador de receptor de angiotensina 89 (25)
Inibidor da conversdo de angiotensina 39 (8)
Inibidor da bomba de prétons 60 (17)

Toxicidade = 3 - n° (%)

Diarreia 51 (14)
Enterocolite 28 (8)
Neuropatia 35 (10)

Ciclo de diarreia/enterocolite > 3
1-3 ciclos 55 (90)

>4 ciclos 6 (10)

Fonte: Autoria prépria

No tocante ao uso de bloqueadores de receptor de angiotensina, 25% da amostra tinha
registro de utilizacdo. Losartana foi a medicacdo mais usada desta classe (58 pacientes, 16%
do total da amostra). Também foi observado o uso de: valsartana (14 pacientes, 4% da
amostra), olmesartana (11 pacientes, 3% da amostra), telmisartana (3 pacientes, 0,8% da
amostra) e candesartana (3 pacientes, 0,8% da amostra).

O uso de inibidor da conversao de angiotensina foi registrado em 30 pacientes,
correspondendo a 8% da amostra. O enalapril foi o medicamento desta classe mais utilizado,
com registro de uso em 23 pacientes (6,3%).

O uso de inibidor de bomba de prétons esteve registrado em 17% dos prontudrios (60
pacientes). Omeprazol foi o medicamento desta classe mais utilizado (35 pacientes, 10% da
amostra), seguido de pantoprazol (20 pacientes, 5% da amostra). O uso de loperamida foi

referido em 32 (10%) pacientes.
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Entre os pacientes da amostra, 35 pacientes fizeram uso de algum anticorpo
monoclonal como bevacizumab ou cetuximab. Destes apenas quatro pacientes registraram
diarreia/enterocolite graves.

Dezesseis por cento (61) dos pacientes apresentaram diarreia/enterocolite> G3.
Quatorze por cento (51%) pacientes apresentaram diarreia = G3 e 8% (28) cursaram com
enterocolite > G3. Dezoito pacientes (5%) foram admitidos em unidade terapia intensiva por
toxicidade relacionada ao CAPOX, sendo que destes 15 cursavam com diarreia/enterocolite >
G3. A grande maioria dos pacientes (74%) que apresentaram diarreia, esta se iniciou no
primeiro ou segundo ciclo. A maioria dos pacientes que foram admitidos em unidade de
terapia intensiva possuiam 65 anos ou mais (14 pacientes, 77%). Seis pacientes (1,6%)
faleceram por diarreia/enterocolite > G3, quatros destes encontravam-se em uso de CAPOX e
possuiam 65 anos ou mais.

Neuropatia G > 3 foi registrada em 10% dos pacientes; neutropenia G 2 3 em 4% dos

pacientes e plaguetopenia G > 3 em 5% dos pacientes.

5.1.2 Analise Univariada

Na analise univariada (Tabela 4), seis fatores foram significantes: idade > 65 anos [OR
2,99; (95% IC, 1,72 a 5,23); P<0,001], tumores do colon direito [OR 1,55; (95% IC, 0,83 a 2,73);
P=0,17], uso de BRAs e iECA [OR 1,44; (95% IC, 0,82 a 1,68); P= 0,2], indice de comorbidades
de Charlson ajustado para idade [OR 1,1; (95% IC, 0,99 a 1,22); P= 0,06], clearance de
creatinina < 60ml/min [OR 6,1; (95% IC, 2,72 a 13,83); P<0,001] e centro [OR 1,3; (95% IC, 0,94
a 1,40); P<0,19].

Tabela 4- Andlise Univariada dos fatores de risco para diarreia/enterocolite graves

Odds
Variavel Ratio p 95% IC
Idade 265 2,99 <0,001 1,72 a5,23
<65 1

Ostomia Sim 0,71 0,77 0,39a1,57



N3o

Lateralidade Coélon Direito

Célon Esquerdo

Tratamento Adjuvante
Paliativo
Uso BRA/IECA Sim
N3o
Uso IBP Sim
N3o
ECOG 0
1
ICC-Al
Centro
Clinica AMO
Moinhos de Vento
A.C. Camargo
Inst. Alexander
Fleming
Hospital Oswaldo
Cruz
CrCl <60ml/min
>60ml/min

1,5

0,88

1,44

0,98

1,29

1,1

1,3

1,53

1,02

1,37

3,4

6,1

1

0,17

0,66

0,2

0,96

0,45

0,06

0,19

0,42

0,97

0,34

0,05

<0,001

30

0,83a2,73

0,44 a 1,68

0,82a2,51

0,48a2,0

0,67 a2,51

0,99a1,22

0,94a1,40

0,53 a 4,37

0,20 a 5,02

0,71a 2,64

1,0a11,56

2,72 213,83

Fonte: Autoria propria
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Legenda: BRA- Blogueador de receptor de angiotensina / iECA- Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina / IBP- Inibidor da bomba de prétons /ICC- Al: indice de Comorbidade de Charlson ajustado para

idade/ CrCl-Clearance de creatinina estimado

5.1.3 Analise multivariada

Na andlise multivariada (Tabela 5), idade > 65 (OR 2,71; (95% IC, 1,38 a 5,33); P<0,001]
e clearance de creatinina < 60 ml/min [OR 5,47; (95% IC, 2,25 a 13,2); P<0,001] foram fatores
significativos para diarreia/enterocolite G > 3. O uso de BRA/iECA ndo foi significante [OR 1,13;
(95% IC, 0,67 a 2,43); P=0,68].

Tabela 5- Andlise Multivariada para diarreia/enterocolite graves

Variavel Odds Ratio p 95% Intervalo de Confianga
265 anos 2,71 <0,001 1,38 -5,33
Tumor de célon direito 1,27 0,46 0,67-2,43
Uso de BRA/ iECA 1,13 0,69 0,60-2,11
ICC- Al 0,96 0,55 0,83-1,09
Centro 1,23 0,06 0,10-1,54
CrCl < 60ml/min 5,47 <0,001 2,25-13,2

Fonte: Autoria propria
Legenda: BRA- Blogueador de receptor de angiotensina / iECA- Inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina / Inibidor da bomba de prétons /ICC- Al: indice de Comorbidade de Charlson ajustado para idade/

CrCl-Clearance de creatinina estimado

5.1.4 Andlise Exploratoria

Em andlise exploratdria observamos que os BRAs tém diferentes riscos para
diarreia/enterocolite > G3. Foi observado um aumento do risco de diarreia grave em pacientes
gue usavam olmesartana concomitante ao CAPOX [OR 6,08; (95% IC 6,74 a 20,78); P 0,004].
As caracteristicas clinicas destes pacientes eram similares a populagao geral do estudo em
relacdo aos principais fatores confundidores: idade < 65 anos, (66%) ECOG 0 (66%), indice de

Comorbidade de Charlson de 4-5 (67%) e tumor de célon direito (55%). E interessante observar
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que todos os pacientes que usaram olmesartana possuiam o clearance de creatinina 2

60ml/min.

Tabela 6- Pacientes em uso de bloqueadores do receptor de angiotensina com diarreia/enterocolite G=3

Diarreia/
enterocolite23 Losartana Candesartana Telmisartana Valsartana Olmesartana

Nao 48 3 3 9 5
Sim 9 (15%) 0 0 4 (30%) 6 (55%)
Total 57 3 3 13 11

Fonte: Autoria propria
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5.2 DISCUSSAO

Este estudo foi desenhado para avaliar a toxicidade gastrointestinal em pacientes com
cancer colorretal em wuso de CAPOX. Observamos uma incidéncia de 16% de
diarreia/enterocolite grave na amostra estudada, sendo que pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos ou com clearance de creatinina < 60ml/min apresentaram um maior risco
a esta toxicidade. O uso de BRAs ou iECAs nao foi um fator de risco independente para
diarreia/enterocolite grave nesta coorte. A incidéncia de diarreia/enterocolite graves foi maior
entre os pacientes que fizeram uso concomitante de olmesartana e CAPOX, quando

comparado com outros BRAs.

Estudos prospectivos publicados previamente reportam uma incidéncia de diarreia
G3 entre 7 e 33% nos pacientes tratados CAPOX (Tabela 1). Em nossa andlise a incidéncia de
diarreia > G3 foi de 14%. O XELOXA trial avaliou 1.864 pacientes com cancer colorretal estadio
[l que usaram CAPOX e reportou uma incidéncia de diarreia grave de 19%. Pacientes com 65
anos ou mais tiveram proporcionalmente mais diarreia (23%) neste estudo(SCHMOLL et al.
2007). No cenario metastatico, Cassidy descreveu uma incidéncia de 20% em pacientes que
usaram CAPOX em primeira linha(CASSIDY et al. 2008). As taxas de diarreia do nosso estudo
se aproximam mais da casuistica dos estudos de adjuvancia, uma vez que a maior parte dos

pacientes da amostra (75%) foram expostos ao CAPOX em um cendrio de adjuvancia.

Por outro lado, enterocolite grave foi mais comum nesta coorte com incidéncia de 8%
guando comparado com outros estudos que avaliaram oxaliplatina com fluoropirimidina
(ROTHENBERG et al. 2008). O NSAPB 07, um estudo prospectivo, randomizado, avaliou
fluorouracil em bolus e oxaliplatina, relatando uma incidéncia de 4% de enteropatia
grave.(YOTHERS et al. 2011). Como ja citado, o estudo conduzido por Felismino et al. avaliou
pacientes em quimioterapia com CAPOX adjuvante e evidenciou uma taxa de 13% de
enterocolite. Desconhecemos outros estudos que tenham avaliado enterocolite em pacientes
com uso de CAPOX. Além disso, estes dados reforcam a necessidade de analisar fatores
relacionados a enterocolite em estudos clinicos e de vida real.

Os dados do nosso estudo indicam que os pacientes devem ser monitorados de perto
nos primeiros ciclos. A diarreia G2 3 se iniciou mais comumente no primeiro e segundo ciclo.

Este dado estd em consonancia ao apresentado pelo estudo Xeloxa, no qual a mediana de



34

inicio da diarreia foi de 36 dias. Por outro lado, o IDEA ndo demonstrou diferenca com relagado

ao estabelecimento da diarreia nos diferentes ciclos.

Na coorte avaliada, o principal motivo de internamento em unidade de terapia
intensiva foi diarreia/enterocolite graves. Foram relatados 18 internamentos em UTI entre os
pacientes estudados, 15 destes tiveram diagnostico de diarreia/enterocolite graves. Todos os
pacientes admitidos em UTI tinham 65 ou mais anos. A taxa de mortalidade encontrada foi de
2%, semelhantes aos dados relatados em estudos fase lll que avaliaram pacientes

metastaticos(HOCHSTER et al. 2008).

Disfungdo renal moderada/grave é um critério de exclusdo comum em ensaios clinicos,
a despeito de ser uma comorbidade prevalente nestes pacientes(LAUNAY-VACHER et al. 2007).
Em nossa coorte 8% dos pacientes tinham um clearance de creatinina < 60ml/min. A
capecitabina e seus metabdlitos sdo de excrecdo renal, o que pode justificar o aumento de
toxicidade(WALKO e LINDLEY 2005). Um estudo prospectivo que avaliou 143 pacientes
tratados com CAPOX também demonstrou que pacientes com clearance de creatinina <

60ml/min apresentaram uma incidéncia aumentada de diarreia(CHEN et al. 2015).

No presente estudo houve uma associagao fraca entre o indice de comorbidades de
Charlson ajustado para idade e diarreia/enterocolite graves na analise univariada OR 1,1; (95%
IC,0,99a1,22); P=0,06 e ndo houve associacdo no modelo construido por andalise multivariada
OR0,96;95% 1C 0,83 a 1,22); P=0,55; sugerindo que a associacdo cumulativa de comorbidades
ndo exerce influéncia determinante sobre a toxicidade aguda induzida pelo CAPOX. Este
achado diverge de parte da literatura, na qual o indice de comorbidades de Charlson ajustado
para idade apresenta associacdo com desfechos adversos em oncologia, inclusive cancer
colorretal, principalmente quando o escore esta acima de 5 (DE OLIVEIRA BEZERRA et al. 2024,
2024; OUELLETTE et al. 2004; WU et al. 2015, 2015). O mecanismo fisiopatologico da
diarreia/enterocolite causado pelo CAPOX ¢é causado pelo efeito direto na mucosa
gastrointestinal da capecitabina associada a neurotoxicidade autonOomica e alteracbes de
motilidade derivados do uso da oxaliplatina (LEE et al. 2014; STEIN et al. 2010). Considerando
nosso estudo, esses efeitos parecem ser mais influenciados pela idade e funcdo renal que
modulam o metabolismo e farmacocinética da droga do que pelo conjunto de comorbidades

cronicas consideradas no indice de comorbidades de Charlson ajustado para idade.
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A diarreia é apontada como uma complicagao do uso de IBPs. Este fendmeno pode
estar associado a aumento de infeccdes bacterianas, como Clostridium
Difficile(BENMASSAOUD et al. 2016), ou outros mecanismos como colite microscopica e
alteracdo do PH gastrico(VAEZI et al. 2017). A ESMO aponta os IBPs como um dos fatores
associados a maior risco de diarreia infecciosa em pacientes com cancer colorretal,
recomendando inclusive questionar seu uso quando existe diarreia importante (BOSSI et al.
2018). Um estudo multicéntrico, retrospectivo, analisou 447 pacientes submetidos ao uso de
fluoropirimidinas, associado a radioterapia neoadjuvante para cancer de reto, sendo que
destes 100 pacientes fizeram uso de CAPOX. O uso de concomitante de IBPs foi associado a
maior incidéncia de diarreia grave (CESCA et al. 2023). Foi registrado o uso de IBPs
concomitantes ao CAPOX em 17% da amostra (60 pacientes). No entanto, em nossa amostra
ndo houve associa¢do do uso desta classe de medica¢do com diarreia/enterocolite grave OR
0,98; (95%1C, 0,48 a 2,0); P=0,96. Existem outros dados na literatura semelhantes. Uma meta-
anadlise avaliou a interagdo entre capecitabina e IBPs em 17 estudos. A diarreia foi um desfecho
secundario neste estudo e ndo ouve associacao entre uso concomitante de IBPs com
capecitabina e diarreia(MOHYELDEEN e ARAFAT 2025). Embora os IBPs possam, em teoria,
contribuir para diarreia ao alterar a microbiota intestinal, reduzir a barreira acido-gastrica ou
favorecer quadros infecciosos(BENMASSAOUD et al. 2016); tais mecanismos provavelmente
ndo exercem influéncia suficiente para potencializar a ja elevada toxicidade intestinal atribuida

ao CAPOX.

A lateralidade ndo é apenas uma questao anatémica do cancer de célon. Tumores de
colon direito possuem caracteristicas embrioldgicas, microbiolégicas, moleculares e clinicas
distintas. A maior parte dos pacientes da amostra possuia tumores do célon esquerdo (75%).
Na andlise univariada, tumores do lado direito foram associados a diarreia e enterocolite
graves OR 1,55; (95% IC, 0,83 a 2,73); P= 0,17. No entanto, ndo houve associacdo na analise
multivariada OR 1,27; (95% IC, 0,67 a 2,43); P= 0,146. Em um cenario adjuvante, Felismino et
al. demonstrou em estudo retrospectivo com 61 pacientes que tumores de colon direito apds
cirurgia apresentaram mais enterocolite grave associada ao uso de CAPOX. Essa diferenga pode
ser atribuida a perda da vélvula ileocecal, a reducdo da superficie absortiva ileal, ma absorcao
de acidos biliares e ao supercrescimento bacteriano do intestino delgado; mecanismos

presentes nas ressec¢Oes direitas(LARSEN et al. 2023). Ndo ha dados na literatura que
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avaliaram a lateralidade dos tumores de célon de forma isolada. Desta forma, sdo necessarios

estudos mais robustos para alguma inferéncia mais definitiva.

Em nossa amostra 20% dos pacientes eram ostomizados, dado semelhante aos
demonstrados em estudos que avaliaram a incidéncia de ostomia em pacientes com cancer
colorretal (LEMINI et al. 2021). A diarreia € uma complicacdo bem estabelecida nos pacientes
em uso de ostomias, sendo o uso de quimioterapia concomitante um fator de risco para
complicagbes. Um estudo retrospectivo que avaliou o impacto de ileostomia em pacientes
com cancer colorretal tratados com quimioterapia adjuvante e observou uma incidéncia de
21% de diarreia grau 3 e 4 (CALDERILLO-RUIZ et al. 2023). Em nossa amostra, 14% dos
pacientes com ostomia cursaram com diarreia grave, semelhante ao restante da populagdo do
estudo. O uso de ostomia ndo foi associado a diarreia/enterocolite grave em nossa amostra
OR 0,71; (95% IC, 0,39 a 1,57); P= 0,77. Esse resultado contrasta com os resultados de um
estudo retrospectivo australiano que observou risco aumentado de diarreia grave em
pacientes que fizeram uso de quimioterapia adjuvante na presenca de ileostomia OR 13.6 (95%
Cl: 1.2-150.9); p = 0.02. Outro estudo retrospectivo concluiu que o uso de ileostomia levou a
uma maior incidéncia de eventos adversos graves acarretando uma reducdo de dose de
oxaliplatina (YAGYU et al. 2025). As ostomias agregam varios fatores como hipersecrecao
intestinal, auséncia de reservatério colénico e menor capacidade de absorcdo
hidrica(NIGHTINGALE 2022) determinando uma maior vulnerabilidade a diarreia apds
exposicao a agentes como quimioterapia. Apesar da relevancia deste fen6meno, os estudos
randomizados (Tabela 1) que avaliaram o uso de CAPOX em pacientes com cancer colorretal
ndo relataram a dados referentes ao uso de ostomia na populacdo estudada. Os resultados
encontrados neste trabalho divergem de outros estudos retrospectivos, o que pode ser
justificado por diferengas no manejo clinico ou outros fatores confundidores das amostras. De
qgualquer forma, é necessaria uma maior vigilancia no cuidado dos pacientes ostomizados que

necessitem de quimioterapia como CAPOX.

Nosso grupo realizou um estudo unicéntrico, retrospectivo e observou que pacientes
gue usaram BRAs concomitante a CAPOX adjuvante apresentavam uma incidéncia aumentada
de diarreia/enterocolite. Entretanto, este é um estudo multicéntrico, com uma amostra maior,
e ndo foi observado que o uso de BRA/ IECAs sdo fatores de risco independente para
diarreia/enterocolite graves. Interessantemente, a incidéncia de diarreia/enterocolite graves

na populacdo que fez uso de olmesartana foi de 55%. Este dado vai ao encontro de publica¢des
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prévias nas quais incidéncia de diarreia é diferente entre os BRAs e IECAs, sendo mais comum

entre os usuarios de BRAs (DONG et al. 2018; GUION-FIRMIN J, TESSIER S 2022).

A patofisiologia da enteropatia associada a BRA/IECAs ainda ndo foi estabelecida.
Estudos da sindrome spru-like induzida por BRA/IECAs sugerem que uma desregulagdo da via
de sinalizacdo do TGF-R pode levar a alteracdo da homeostase da mucosa, angioedema e ser
o gatilho para inicio da diarreia. No entanto, estes estudos também demonstraram resultados
conflitantes a cerca da incidéncia de diarreia entre as diferentes drogas(BASSON et al. 2015;
MALFERTHEINER et al. 2018; WENZEL e DATZ 2019). Alguns autores sugerem que a diferenca
de afinidade entre os receptores de angiotensina (AT1 e AT2) pode explicar por que o
olmesartana causa mais diarreia(SUN et al. 2012). O olmesartana apresenta maior afinidade
ao AT1, permitindo que o angiotensinogénio se ligue preferencialmente ao AT2, cuja fungdo
na mucosa gastrointestinal pode induzir a apoptose celular. Este mecanismo justificaria
inclusive porque a maioria dos casos de enteropatia associada a BRAs publicados esta

relacionado ao olmesartana(WENZEL e DATZ 2019b).

O uso do CAPOX exige atencdo principalmente em pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos e clearance de creatinina < 60ml/min. Para pacientes com cancer colorretal
e indicacdo de receber tratamento com fluoropirimidina e oxaliplatina, se idosos e/ou com
disfungao renal, sugerimos considerar o uso de FOLFOX ao invés de CAPOX. Ainda que nao
tenhamos observado maior risco de diarreia/enterocolite graves entre usuarios de BRA/IECAs,
recomendamos cautela na co-administragcao entre CAPOX e olmesartana, considerando que
aproximadamente metade dos pacientes que o fizeram apresentaram diarreia/enterocolite

graves.

Nosso estudo possui uma série de limitacGes inerentes ao fato de ser retrospectivo.
Houve perda de dados de pacientes internados em alguns centros, como por exemplo, o
tempo de uso de medicacdes. Outro ponto de atencdo é que a incidéncia de enterocolite pode
ter sido subestimada, uma vez que o uso de exames de imagem nao é realizado de rotina em
pacientes com diarreia grave na maioria dos centros. Tentamos ao desenhar o estudo incluir o
maior espectro possivel de fatores de risco e confundidores na determinagao de diarreia grave.
No entanto, outros fatores que podem ser relevantes como supercrescimento bacteriano e
intolerancia a lactose ndao puderam ser estudados, principalmente pela falta de registro em

prontudrio.



38

6 CONCLUSAO

Nesse estudo, ndo comprovamos que o uso concomitante de BRA/IECAs ao CAPOX seja
um fator de risco independente para enterocolite/diarreia graves em pacientes com cancer
colorretal. Por outro lado, demonstramos uma associagdo significativa entre esse evento
adverso e disfuncdo renal ou idade maior que 65 anos. Apesar de ser um estudo retrospectivo,
estes achados sdo consistentes com dados prévios na literatura e demandam maior cuidado

na assisténcia destes grupos de pacientes durante o tratamento com CAPOX.
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APENDICES

Apéndice A — FICHA DE COLETA

N =

15.

16.
17.
18.
19.

20.
21.

22.
23.
24.

25.
26.

27.

28.
29.

Centro de origem
RGH:
Dados do tratamento:

Data de nascimento:
Data diagndstico:
Sexo (0) Feminino. (1) Masculino
Peso

Altura

IMC

Data do inicio do CAPOX

. Data do ultimo ciclo do CAPOX

. Numero total de ciclos

. ECOG (primeira consulta com Oncologia Clinica) (0) (1) (2) (3) (4)

. Cirurgia prévia envolvendo TGI: (0) Nao (1) Sim. Especificar: (2) Colostomia (4)

lleostomia (5) Colectomia direita (6) Colectomia esquerda (7) Retossigmoidectomia (8)
Outra:

. Data da cirurgia para resseccédo do tumor em célon ou reto: (0) Nao

realizou cirurgia_
Qual cirurgia: (1) Colectomia/Hemicolectomia direita (2) Colectomia de transverso (3)
Colectomia esquerda (4) Retossigmoidectomia (5) Colectomia total (8) Resseccao de
reto anterior (9) Amputagdo abdominoperineal (10) Metastasectomia RO (0) Nao
realizou cirurgia
Estadiamento: pT pN pM
Estadio: (I) (1) () (IV)
Ostomia pds-operatorio: (1) lleostomia (2) Colostomia (0) Nao
Lateralidade: (0) Cdlon esquerdo (1) Colon direito e transverso até angulo esplénico
(considerar célon esquerdo se ocorrer em angulo esplénico)
Doenga inflamatdria intestinal (0) Sim (1) Nao (2) Desconhecido
indice de Comorbidade de Charlson ajustado para idade : Idade (1) ICC
(2) IAM (3) Doenga vascular periférica (4) Doencga cérebro vascular (5) Deméncia (6)
Doenga pulmonar crénica (7) Doenga do colageno (8) Doenga ulcerosa péptica (9)
Doencga hepatica leve (10) Diabetes (11) Hemiplegia (12) Doenga renal moderada-
grave (13) Diabetes com lesdo de 6rgao alvo (14) Cancer (15) Doenca hepatica
moderada-grave (10) SIDA (5) Tumor sdlido metastatico
Deficiéncia de DPD (1) Sim (2) Nao (0) Nao testado
Intuito do CAPOX (1) adjuvante/neoadjuvante (2) paliativo
Numero de linhas de tratamento prévio ao evento de diarreia/enterocolite G3-5, se
metastatico: (1) Nao se aplica
Uso de anticorpo monoclonal: (0) Nao (1) Sim. Especificar
Radioterapia pélvica prévia ao evento de diarreia/enterocolite G3-5: (0) Sim (1)Nao (2)
Desconhecido
Clearance estimado de creatinina ao evento de diarreia/enterocolite G3-5:
(1) Desconhecido (0) Nao se aplica
Uso regular de: (1) BRA (2)iECA (3) IBP (4) Anti- H2/antiacidos (0) Nao se aplica
Qual medicamento

a. BRA (1) losartana (2) candesartana (3) eprosartana (4) ibersatana (5)

telmisartan (6) valsartana (7) olmesartan




30.

31.
32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.

46.

47.

48.
49.
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b. iECA (1) benazepril (2) captopril (3) cilazapril (4) enalapril (5) lisinopril (6)
perindopril (7) ramipril (8) trandolapril
c. IBP (1) omeprazol (2) esomeprazol (3) lansoprazol (4) rabeprazol (5)
dexlansoprazol (5) pantoprazol
d. Anti-H2/antiacidos (1) ranitidina (2) cimetidina (3) antiacidos
Uso de loperamida durante capox e prévio ao evento de diarreia/enterocolite G3-5 (1)
Sim (2) Nao (3) Desconhecido (4) Nao se aplica
Data da progressao/ recidiva (1) Nao se aplica
Data do 6bito (1) Nao se aplica
Ultimo registro em prontuério

Toxicidade:

Numero de ciclos de CAPOX até ocorrer evento de diarreia/enterocolite G3-5___ (0)
N&o apresentou diarreia/ enterocolite G3-5

Caso tenha ocorrido diarreia G3-5, houve diarreia em ciclos anteriores? Qual Grau?
(0) Sem Diarreia (1) Diarreia G1 (2) Diarreia G2 (3) Nao se aplica

Caso tenha ocorrido diarreia G1-2 antecedendo diarreia G3-5. Houve redugao de dose
? (1) Sim (2) Nao (0) Nao se aplica

Toxicidade = 3 : (1) neutropenia (2) plaquetopenia (3) anemia (4) nauseas/vémitos (5)
diarreia (6) enterocolite (7) neuropatia (8) Outra. Especificar (0) Nao se
aplica

Internamento por toxicidade: (1) sim (2) n&o (3) Qual: (1) neutropenia (2) plaquetopenia
(3) anemia (4) nauseas/vOmitos (5) diarreia (6) enterocolite (7) neuropatia (8) Outra:

Quantos internamentos por toxicidade? (0) Nenhum

UTI? (1) sim (2) n&o (3) Desconhecido

Numero de dias de internagao: 12 22 32 (0) Desconhecido (1) Nao se
aplica

Dose CAPOX pré diarreia/enterocolite G3-5: (1) Ja reduzida por outra toxicidade (2)
Ja reduzida por idade/ comorbidades (3) Ja reduzida por diarreia prévia (4) Completa,
sem redugéao (0) Nao se aplica

Ciclo em que ocorreu enterocolite/ diarreia 23 (0)Nao se aplica

Diarreia ou enterocolite infecciosa secundaria: (1) Sim (2) Nao.

Caso tenha sido infecciosa, foi isolado algum patégeno? (1) Enterovirose (2)
Salmonela (3) Shiguela (4) Clostridium (5) E. Coli (6) Klebisiella (0) Nao se aplica
Caso tenha sido infecciosa, foi utilizado algum antibidtico? (1) Metronidazol
(2)Piperacilina+ Tazobactan (3) Meropenem (4) Teicoplanina (5) Vancomicina (6)
Micafungina (7) Caspofungina (8) Outro (0) Nao se aplica

Desfecho do internamento: (1) Alta com melhora parcial (2) Alta resolvido (2) ébito (0)
Nao se aplica

Data 6bito: (0) Nao se aplica

Manejo pés diarreia/enterocolite G3-5: (1) Obito (2) Reducdo de dose Capox (3)
Suspensao de QT (4) Troca de CAPOX para outra QT (5) Suspensao da oxaliplatina
(6) Ultimo ciclo de quimioterapia (0) Nao se aplica

*Data de cadastro da peca em pacientes com doenca localizada

Data de diagndstico de metastases em pacientes com doenga avangada
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Background

Pts with colorectal cancer (CRC) treated with CAPOX may
experience severe diarrhea but risk factors are unknown.

We have previously shown that concurrent use of
angiotensin receptors blockers (ARB'" a known inhibitor of
TGF-B which is important for gut mucosa proliferation,
significantly increased the risk of severe diarrhea and/or
enterocolitis>* with CAPOX.

We a larger and
finding, adjusting for other risk factors.

study to validate this

Methods:

Multicenter retrospective cohort of CRC pts who received 2 1
cycles of CAPOX.

Primary endpoint: G 2 3 diarrhea and/or enterocolitis as
described by the Common Terminology Criteria for Adverse
Events version 5.0.

Clinical data were retrieved from medical charts.

Unadjusted logistic regression was used to evaluate risk
factors for G3 2 diarrhea/enterocolitis: use of ARBs or
i i ting enzyme i [ACEi], age, ECOG,
Ag i Charlson C bidity Index [A-CCl], si
i intent [ ive vs iative], use of
proton pump inhibitors or antiacid, and center.
A multivariable analysis was performed; variables with p<
0.05 deemed significant.

Results:

Table 1. Characteristics of patients

Median age (range)
Gender: F/M

ECOG
0
1
2
Clinical/Pathological stage
li/m
v
Sidedness: left/right
Ostomy at C1D1:
Colostomy/ lleostomy
Medication

ARBs/ ACEi
Proton pump inibitor

61(28-67)
175 (50.3)/ 173
(49.7)

276 (79)
66 (19)
6(2)

13 (4)/ 259 (74)
76 (24)
262 (75)/ 86 (25)

30(9)/ 41 (11)

85 (25)/29 (9)
60 (17)

Figure 1- G3 diarrhy is in pts with
16%
84% 100% 100%

Losartan

mNo

Candesartan  Telmisartan

Yes

use of ARBs and CAPOX

31% 56%

Valsartan  Olmesartan

Variable
Age 265
lleostomy
Colostomy
Right-sided tumor
Treatment intent
Use of ARB/ACEi
Use of pump inhibitor
ECOG
A-CCl
Center

Variable
Age 2 65
Right-sided tumor
Use of ARB/ACEi
A-CCl

CONCLUSIONS

In pts with colorectal cancer, use of an ARBs or ACEi

Angiotensin receptor blockers and severe diarrhea and/or enterocolitis induced by CAPOX
in patients with colorectal cancer: a multicentric cohort.

Adriano Teixeira, Tiago Felismino, Mauro D. Donadio, Greta Catani, Ana Luiza Mattos da Silva, Rui Weschenfelder , Juan Manoel O’Connor, Anelisa K. Coutinho, Rachel P. Riechelmann

Odds
3.17
0.76
0.80
1.73
0.92
1.57
1.07
1.24
12
1.53

Odds
3.14
1.16
1.59
0.98

0.76

P
<0.00
0.64
0.15
0.78

Y

DE VENTO

95% CI
1.77 5.68
0.23 214
0.32 2.00
0.95 3.18
0.47 1.80
0.89 2.79
0.52 2.20
0.64 241
1.00 1:23
054 437

95% CI
1.58 6.21
0.63 216
0.85 298
0.86 1.12

was not an independent risk factor for G2 3
diarrhea/enterocolitis induced by CAPOX

Only 2 65 years was an independent risk factor for >

G3 diarrhea/enterocolitis (ORR: 3.14

54

Table 2. Univariate and multivariate analyses on risk factor for G3 diarrhea/enterocolitis

Yet, concurrent Olmesartan and CAPOX should be used
with caution
(56% with G> 3 diarrhea/enterocolitis)
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Background

* We demonstrated that ARBs (angiotensin receptor blockers)
increased diarrhea in colorectal cancer (CRC) patients that
used CAPOX in a unicentric retrospective cohort

ARBs could jeopardize gut homeostasis through TGF-B
inibition

* We carry out a multicentric and larger study to validated this
results

* Multicenter retrospective cohort of CRC pts who received 2 1
cycles of CAPOX.

« Primary endpoint: G 2 3 diarrhea and/or enterocolitis as
described by the Common Terminology Criteria for Adverse
Events version 5.0.

* Clinical data were retrieved from medical charts.

+ Unadjusted logistic regression was used to evaluate risk factors
for G3 2 diarrhea/enterocolitis: use of ARBs or angiotensin-
converting enzyme inhibitors [ACEi], age, ECOG, Age-adjusted
Charlson C idity Index [A-CCl], si il
treatment intent [curative vs palliative], use of proton pump
inhibitors or antiacid, center and estimate glomerular filtration
rate ( eGFR).

« A multivariable analysis was performed; variables with p< 0.05
deemed significant.

Angiotensin receptor blockers and severe diarrhea and/or v
enterocolitis induced by CAPOX in patients with colorectal

cancer: a multicentric cohort

Adriano TeixeiraZ, Tiago Felismino? Mauro D. Donadio®, Greta Catani, Ana Luiza Mattos da Silva®, Rui Weschenfelder® , Renata D'Alpino,® Juan Manoel O'Connor?,

Anelisa K. Coutinhot, Rachel P. Riechelmann?

Table 1 —Characteristics of the patients

Table 2 -Results from univariate logistic regression

Cl N=362(100%)
Median age (range) 61(28-67)
Gender: FIM 183 (50.5)/ 179 (49.5)
ECOG
0 290 (80)
1 66 (18)
2 6(2)
Stage
i 13 (4)/ 272 (75)
2 76(21)
Sidedness: left/right 272(75)/ 88 (25)
Ostomyat C1D1:
Colostomy/ lleostomy 21 9/ 43(12)
Medication
ARBs/ ACEi 89 (25)/30 (8)
Proton pump inibitor 60 (17)

Figure 1- G3 2 diarrhea/enterocolitis in pts
with concurrent use of ARBs and CAPOX

84%

Losartan

100%

Candesartan

Variable Odds Ratio  p 95%Cl
Age 265 2.99 <0.001 1.72 to 5.23
of ostomy 0.71 0.77 0.39to 1.57
Rigth-side tumors 1.5 0.17 0.83t02.73
Treatment Intent 0.88 0.66 0.44t01.68
Use of ARB/ ACEi 1.44 0.2 0.82t02.51
Use o PPI/ Anti- H2 0.98 0.96 0.48t02.0
ECOG 1.29 0.45 0.67t02.51
A-cCl 11 0.06 0.99t01.22
Center 1.53 0.19 0.94t01.40
eGFR<60ml/min 6.1 <0.001 2.72t0 13.83

Table 3- Results from multivariable analysis of 2
grade 3 diarrhea/enterocolitis

Variable OddsRatio  p 95%Cl
Age 265 years 271 <0.001 1.38t05.33
Rigth-sided tumor 1.27 0.46 0.67t02.43
Use of ARB/ ACEi 1.13 0.69 0.60t02.11
ACCl 0.96 0.55 0.83t01.09
Center 1.23 0.06 0.10to 1.54
eGFR< 60ml/min 5.47  <0.001 2.25t013.2

100% 69%

Olmesartan

Telmisartan Valsartan

®No *Yes
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Conclusion

+ In CRC pts treated with CAPOX, age 2 65 years (odds
ratio [OR] 2.99) or eGFR < 60ml/min (OR 6.1), but not
use of ARBs/ACEi, were independent risk factors for
G3 2 diarrhea/enterocolitis

« Patients taking olmesartan experienced increased risk
of severe diarrhea and/ or enterocolitis

Recommendations

* CAPOX should be used with special
attention in colorectal patients with

2 65 years or eGFR < 60 ml/min

« Olmersartan should be avoided, if
possible, during CAPOX
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Background: We have previously suggested that concurrent use of capecitabine plus oxaliplatin (CAPOX) and
angiotensin receptor blockers (ARBs) significantly increased the risk of severe diarrhea and/or enterocolitis. We
conducted a multicenter larger study to validate this finding, adjusting for other risk factors.

Patients and methods: This was a retrospective multicenter study of patients with colorectal cancer treated with at
least one cycle of CAPOX. The primary endpoint was grade (G) >3 diarrhea and/or enterocolitis induced by CAPOX.
Unadjusted and adjusted logistic regression models were used to evaluate risk factors for G >3 diarrhea and/or
enterocolitis. P < 0.05 was deemed significant.

Results: From April 2010 to December 2023, 362 patients were included. In univariate analyses, age >65 years, right-
sided tumors, use of ARBs or angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi), age-adjusted Charlson Comorbidity
Index, and estimated glomerular filtration rate (eGFR) <60 ml/min were associated with G >3 diarrhea and/or
enterocolitis. In the multivariable analysis, age >65 years [odds ratio (OR) 2.71, 95% confidence interval (CI) 1.38-
5.33, P = 0.004] and eGFR <60 ml/min (OR 5.4, 95% ClI 2.25-13.8, P < 0.001), but not use of ARBs or ACEi, were
significant.

Conclusions: Age >65 years and eGFR <60 ml/min were independent risk factors for G >3 diarrhea/enterocolitis in
patients treated with CAPOX. Concurrent use of ARBs or ACEi was not associated with G >3 diarrhea/enterocolitis.

Key words: colorectal cancer, diarrhea, angiotensin receptor blockers, capecitabine, oxaliplatin

INTRODUCTION

Gastrointestinal toxicity is a relevant concern in patients
with colorectal cancer treated with capecitabine and oxali-
platin (CAPOX)." A pooled analysis of six phase Il studies
with adjuvant CAPOX reported that 92% of participants
experienced some grade of diarrhea.” Severe diarrhea
caused dose reduction in 32% of patients with metastatic
colorectal cancer treated with CAPOX in a randomized
controlled trial.?

Enterocolitis is a gastrointestinal toxicity characterized by
grade (G) >3 diarrhea and thickening of bowel wall asso-
ciated with fever and severe abdominal pain.* Few studies
have reported enterocolitis as a toxicity induced by CAPOX,

*Correspondence to: Dr Rachel P. Riechelmann, Department of Clinical
Oncology, A.C. Camargo Cancer Center, Rua Antonio Prudente 211, Séo Paulo,
01509-010, Brazil. Tel: +55-11-21895000 Ext. 2777

E-mail: rachel.riechelmann@accamargo.org.br (R. P. Riechelmann).
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and thus, risk factors associated with adverse events have
not been described.

Transforming growth factor-G (TGF-3) exerts an impor-
tant function in the homeostasis of the cells from the bowel
wall.>  Angiotensin receptor blockers I (ARBs) and
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) can affect
this homeostasis through inhibition of TGF-8 signaling, and
may cause diarrhea.® In fact, diarrhea has been reported
in 2%-4% of ARB users.'”"” A unicenter retrospective study
conducted by our group evaluated risk factors associated
with enterocolitis in colorectal cancer patients treated with
adjuvant CAPOX. We observed that concurrent use of ARBs,
age >70 years, or primary surgery involving right/transverse
colon were significant risk factors for severe diarrhea/
enterocolitis.”> However, the influence of concurrent use of
ARBs and other risk factors for severe diarrhea/enterocolitis
during CAPOX require further investigation.

Our aim was to evaluate whether concurrent use of ARBs
or ACEi and CAPOX was a risk factor for G >3 diarrhea and/
or enterocolitis in patients treated with CAPOX, adjusting
for other risk factors, in a larger patient population.
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