
INTRODUÇÃO

A experiência adquirida nos permite afirmar que pacientes com
resposta objetiva favorável a quimioterapia sistêmica, segura-

mente se beneficiam em termos de sobrevida global. Ainda
hoje, se discute qual a dose ideal a ser empregada e o regime de
administração, gerando alguma polêmica. Os regimes de perfusões
contínuas de Fluorouracil, apesar destes serem mais onerosos,
apresentam uma tendência a induzir resposta maiores, porém a
sobrevida global não parece ser consistentemente modificada
(1). Algo semelhante ocorre quando da associação de drogas
como o Leucovorin. Nenhum esquema demonstra nítida supe-
rioridade sobre o outro em termos de sobrevida global, porém
analisando-se estudos bem controlados sob a forma de meta-
análise, podemos concluir pela superioridade em termos de
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Resumo
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Abstract
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resposta, quando observamos a associação Fluorouracil e
Leucovorin em pacientes com doença avançada. Entretanto,
novamente nos deparamos com um modestíssimo efeito na
sobrevida global (2). Mais recentemente, Pascal Piedbois e sua
equipe atualizaram os dados de uma revisão sistemática,
incluindo 10 novos estudos randomizados e com um tempo de
seguimento maior. 3300 pacientes recrutados em 19 estudos
randomizados permitiram concluir que a associação das duas
drogas foi superior em termos de resposta e sobrevida global
(3). Não obstante ao modesto ganho, este esquema terapêutico
tornou-se padrão para pacientes com câncer de cólon avançado
a partir da última década. Neste mesmo período, novas drogas
foram disponibilizadas, como o Irinotecan, a Oxaliplatina e as
Fluoropirimidinas orais, trazendo alternativas bastante
atraentes para o resgate destes pacientes, bem como a recente
introdução de regimes com 3 drogas (triplets) na adjuvância,
como o esquema FOLFOX e o esquema FOLFIRI. 

REFLEXÃO

Se na doença avançada as respostas obtidas eram modestas,
aumentos na taxa de resposta eram inconsistentes com relação
aos ganhos em termos de sobrevida global, o que se poderia
dizer da adjuvância na década passada? Obviamente, que o
"endpoint" a ser considerado nos estudos clínicos de adju-
vância é a sobrevida global e, eventualmente, o intervalo livre
de doença. Portanto, as dificuldades são maiores (seleção de
pacientes, demora do estudo, custos, etc...) e obrigatoriamente
devemos analisar estudos bem delineados de fase III, para se
ter conclusões adequadas. Entretanto, estudos prospectivos
com este delineamento são encontrados apenas para pacientes
estadiados como III. Os pacientes estádio II ficam a mercê de
uma compilação histórica, ou de dados oriundos de estudos
que não foram programados para responder definitivamente se
a adjuvância realmente impacta a SV deste grupo de doentes.   

Por outro lado, devemos ter a sensibilidade de fazer uma análise
judiciosa dos dados disponíveis e tentar construir um raciocínio
lógico e consistente com vistas a um posicionamento claro e
objetivo quando de uma tomada de uma decisão terapêutica
frente ao paciente.

Não podemos desconsiderar benefícios de sobrevida livre de
doença, redução de recidivas e tampouco a diminuição do risco de
morte relativo, em pacientes que se submetem a um tratamento
adjuvante. Outro aspecto a ser considerado, é a demora em agre-
gar avanços terapêuticos, à guisa do aguardo de um estudo
ideal ou de um "referendum" institucional. Portanto, o especialista
obrigatoriamente deve exercer a boa crítica dos estudos atuais
e considerar fortemente a introdução de novas alternativas tera-
pêuticas, quando de uma comprovação consistente, mesmo
sustentado por dados e resultados obtidos indiretamente.

A pergunta que se impõe atualmente é: 

Estamos autorizados a considerar, de uma vez por todas, o
intervalo livre de doença e o risco de recidiva como "endpoints"
para adjuvância?       

ADJUVÂNCIA NO EC III

O fato de que a maioria das recidivas ocorre em locais distantes
como o fígado e pulmão, fez com que a comunidade científica se
dispusesse a avaliar um tratamento adjuvante pós-operatório.
Em 1976, Li e Ross foram pioneiros em relatar uma melhora nas
taxas de cura de câncer de cólon nos EC II e III, com o uso de
Fluorouracil (FU) no pós-operatório (4). Dois anos mais tarde,
Lawrence publica os resultados de um estudo randomizado com
203 pacientes. O objetivo era avaliar o impacto do FU intraluminal
seguido de FU por via venosa após a cirurgia curativa. Nenhum

benefício foi observado (5). Higgins, em 1984, (Veterans
Administration Surgical Oncology Group) não encontrou
diferenças quanto ao uso adjuvante de FU e Metil-CCNU (5). O
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) randomizou, no
pós-operatório, 621 pacientes portadores de câncer de cólon
Dukes B2 e C em 3 braços. Um grupo recebeu Metil-CCNU com
FU, um segundo grupo recebeu BCG e o restante recebeu BCG,
Metil-CCNU e FU. A sobrevida global (SVG) não foi modificada, o
mesmo acontecendo com outros estudos conduzido pelo Southwest
Oncology Group (SWOG).

Buyse e sua equipe, realizaram uma meta-análise de estudos
randomizados na década de 80. Houve uma pequena melhora
na SVG, quando o FU foi administrado por 12 meses (7). Na
verdade o primeiro grande estudo que demonstrou uma ten-
dência ao benefício de quimioterapia adjuvante, foi o C-01 do
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Program (NSABP).
Este estudo envolveu 1166 pacientes que foram randomizados
a receber BCG ou FU, metil-CCNU e vincristina, comparando-se
com um grupo controle (apenas cirurgia). Houve um benefício
do grupo que recebeu quimioterapia adjuvante em termos de
SVG e de intervalo livre de doença (8).  Verhaegen e Borden, em
1982, relataram os benefícios de Levamisole (LEV) em pacientes
portadores desta doença (9), servindo de embasamento para o
desenvolvimento de pesquisas clínicas do North Central Cancer
Treatment Group (NCCTG) e da Clínica Mayo nos Estados
Unidos. Com um acompanhamento médio de 8 anos, o FU
associado ao LEV, utilizados de forma adjuvante, reduziu o
número de recidivas e aumentaram a SVG, principalmente nos
casos Dukes C (10). Este estudo estimulou o SWOG, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), Clínica Mayo e o próprio
NCCTG a conduzir o estudo INT 0035, com o objetivo de escla-
recer o real impacto de uma adjuvância nos pacientes Dukes
B2. 1296 doentes foram arrolados (325 Dukes B2 e 971 Dukes
C), e os resultados preliminares foram divulgados em 1990,
com um acompanhamento médio de 3 anos. A conclusão do
INT 0035 foi favorável ao uso adjuvante de FU e LEV, reduzindo
a recidiva em 41% e reduzindo a mortalidade em 33%, nos
pacientes Dukes C. Nos Dukes B2 a adjuvância manteve a
vantagem. Os resultados finais foram publicados em 1995,
mantendo os mesmos benefícios (11). Baseado nisto, o trata-
mento com FU e LEV tornou-se o padrão ouro para pacientes
estadiados clinicamente como III.

Na realidade, havia controvérsias quanto ao real papel do LEV
na associação com FU em pacientes com câncer de cólon. Isto
foi levantado pelos resultados do estudo de Cascinu em 1999,
quando comparou FU ao FU e LEV, não encontrando benefícios
com a associação (12). Charles Moertel (INT 0035), em 1995,
fez uma rigorosa análise dos 318 pacientes Dukes B2 que
foram acompanhados por 7 anos (13). Especificamente neste
grupo, a quimioterapia adjuvante reduziu em 31% as recidivas
e em 20% a taxa de mortalidade (excluindo-se óbitos não
relacionados ao câncer). Quando avaliamos os dados do INT
0035 e do NCCTG em conjunto, encontramos uma redução da
recidiva em 38% (p=0,02) com a adjuvância, porém sem impacto
na SV. A possível justificativa para este achado deve-se,
provavelmente, ao excedente de mortalidade no grupo tratado
que não está relacionado ao câncer. 

Sem sombra de dúvidas, o benefício do FU foi demonstrado,
tanto em doença avançada como na adjuvância. Lógico pensar
na possibilidade de maximizar as respostas do FU, seja na
intensificação de doses ou na sua modulação. Sustentado em
estudos bioquímicos e farmacológicos do Ácido Folínico (AF),
publicados na década de 80 (14), a estratégia de potencializar
o FU com AF obteve sucesso em pacientes com doença avançada.
Logo, esta associação passou a ser explorada em estudos de
adjuvância. 1081 pacientes Dukes B e C foram arrolados no
estudo C-03 do NSABP, com o objetivo de avaliar o esquema
MOF (Lomustina, Vincristina e FU) e FU com AF. Ao cabo de 4
anos após a randomização, a análise revelou 73% de sobrevida



livre de doença (SVLD) para o grupo tratado com FU e AF, bem
como 84% de SVG. O braço que recebeu MOF foi de 64% e 77%
respectivamente (15). Em 1995, investigadores do International
Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials (IMPACT)
reuniram os 1493 doentes (56% Dukes B e 44% Dukes C) de 3
estudos multicêntricos distintos, que receberam FU e AF. A
mortalidade foi reduzida em 22% (p=0,029), a SVLD em 3
anos foi aumentada de 62% para 71% e a SVG aumentada de
78% para 83%. Os pacientes Dukes B2 obtiveram um aumento
de SVLD, porém sem benefícios na SVG (16).

O NCCTG liderado por O"Connel, divulgou o benefício da quimio-
terapia com FU associado ao AF em pacientes EC II (alto risco) e
EC III. 317 pacientes foram randomizados entre quimioterapia
e observação pós-operatória. A SVLD (p=0,01) e a SVG
(p=0,02) foram maiores no braço que recebeu quimioterapia
(17). O mesmo grupo explorou a associação FU, AF e LEV em
pacientes EC II e III e também a sua duração de tratamento ( 6
meses X 12 meses). Com este delineamento, 891 pacientes
foram randomizados em 4 braços de tratamento e avaliados
num período de 5 anos. Os resultados sugerem que FU e LEV
deve ser administrado por 12 meses, entretanto a combinação
de 3 drogas não carece ser administrada por todo este tempo.
Quando a quimioterapia foi administrada por 6 meses, o
esquema de 3 drogas foi superior em termos de SVG quando
comparado ao FU e LEV.

O estudo C-04 do NSABP, recrutou 2151 doentes portadores de
câncer de cólon Dukes B e C, com o objetivo de comparar o
tratamento alternativo de FU e AF (semanal), FU e LEV ou FU,
LEV e AF. A associação FU e AF teve uma pequena vantagem
em relação a combinação com LEV em termos de SVG e SVLD.
Entretanto o acréscimo de LEV nesta combinação não teve ne-
nhum benefício. Estes resultados foram publicados em 1999 (18).

O INT-0089, por sua vez, randomizou 3759 pacientes em 4
grupos de tratamento. O braço A utilizava FU/LEV. Pacientes
do braço B usavam o esquema FU/AF (baixas doses), enquanto
que o braço C utilizava este mesmo esquema, porém com altas
doses de AF. O braço D recebia FU/AF(baixa dose)/LEV. Ao final
de 5 anos, constatou-se uma vantagem de SVLD e SVG para o
grupo D que recebeu FU/AF (baixa dose)/LEV. Quando se
analisou a inclusão de LEV, benefícios não foram constatados,
bem como se observou resultados semelhantes no braço com
altas doses e baixas dose de AF (19).

O estudo C-05 do NSABP interessou-se em detectar um possível
benefício com a associação de um modificador de resposta bio-
lógica (Interferon) ao esquema FU/AF. Mais de 2000 pacientes
foram recrutados para a randomização, e ao final de 4 anos não
se observou melhora na SVLD e SVG, exceto por uma maior
toxicidade no grupo que recebeu Interferon.

Com o surgimento de novas moléculas como o Irinotecan,
Oxaliplatina, UFT e Capecitabine, o armamentário terapêutico
se tornou mais atraente. Na doença avançada, estas drogas
demonstraram resultados bastante interessantes (20, 21, 23).
Isto conseqüentemente seduziu várias equipes a formatar
estudos de adjuvância que contemplassem estas novas drogas.  

O North American Intergroup Study conduziu um estudo
(CALGB C-89803) que compara o regime de Roswell Park com
o regime de Saltz para mais de 1200 pacientes EC III. Os
resultados foram negativos para segurança e eficácia, tendo
sido fechado precocemente em função da taxa de mortalidade
relacionada com a toxicidade, observada em 2,2% no grupo
que recebeu o esquema Irinotecan + FU + AF. Não houve
benefício para a inclusão de Irinotecan (22).  Nesta mesma linha,
estudos de fase III estão sendo conduzidos na Europa, como o
Pan European Trials in Adjuvant Colorectal Cancer (PETACC -
3/V307): estudo que compara FU e AF infusional com ou sem
Irinotecan e o "ACCORD STUDY" que compara FU e AF infu-

sional com ou sem Irinotecan em pacientes EC III de alto risco.  

Mais recentemente, Thierry André publicou os resultados de um
estudo fase III que comparou Oxaliplatina, FU e AF com FU e AF
em 2246 pacientes EC II e III. Este estudo, denominado de
"MOSAIC", demonstrou a superioridade do regime de 3 drogas.
Houve um aumento significativo da SVLD em 3 anos com o regime
de 3 drogas (71,8% x 65,5%, p < 0,01) e uma redução de 23% do
risco de recidiva. Houve benefício em todos os subgrupos prognós-
ticos como sexo, idade, estadiamento, etc... No que se refere ã
segurança, a inclusão de Oxaliplatina proporcionou 12% de neu-
tropenia grau 4, porém a neutropenia febril e a sépsis ocorreram
em menos de 2% dos casos. Aproximadamente 12% dos casos
desenvolveram neuropatia periférica grau 3, sendo que após um
ano de tratamento esta percentagem caiu para 1% (24). 

O NSABP está conduzindo 2 estudos em adjuvância. O NSABP
C-07 que compara o regime de Roswell Park (FU + AF) com o
esquema FLOX (FU + AF + Oxaliplatina) em pacientes EC II e
III, sendo estratificados pelo número de linfonodos regionais e
o NSABP C-08, que randomiza pacientes EC II e III para o
esquema FOLFOX 6 ou FOLFOX 6 associado ao Bevacizumab
por 1 ano. Aguardam-se os resultados e conclusões destes
estudos. Outros agentes vem sendo intensamente explorados
em câncer colorretal, dentre eles o SU5416, bem como vacinas.

De posse destes dados, podemos concluir que o regime padrão
para a adjuvância em pacientes EC III é o regime FOLFOX 4.     

Para fins didáticos, as conquistas obtidas nos últimos 20 anos
podem ser resumidas como se segue:

PERSPECTIVAS  PARA O EC III

O leque que se abre é bastante promissor. Podemos imaginar,
com sólidas razões para isto, a substituição de Fluorouracil e
Leucovorin pela Capecitabine. Sheithauer publicou os resultados
de segurança do estudo X-ACT (estudo de  fase III multi-
institucional envolvendo 164 centros com 1987 pacientes Dukes
C). Os pacientes foram randomizados para receber 24 semanas
de Capecitabine (1250 mg/m2/dia VO por 14 dias a cada 21
dias) ou FU (425 mg/m2 IV em bolus D1 a D5) + Leucovorin
(20 mg/m2/dia IV D1 a D5) repetidos a cada 28 dias. Os resul-
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Quadro 1

1976 - Li e Ross relatam melhora nas taxas de cura com Qt
baseada em FU após a cirurgia
1988 - Meta-análise de Buyse mostra tendência de melhora na
SVG com a QT adjuvante
1988 - NSABP C-01 mostra melhora na SVG e SVLD com QT
adjuvante 
1995 - INT 0035 demonstra benefícios da QT adjuvante no EC
III em SVG e SVLD no EC II apenas benefício em SVLD 
FU + Levamisole por 12 meses se torna o padrão ouro
1995- IMPACT demonstra benefício em termos de SVLD para EC II
1997 - NCCTG demonstra que 6 meses de adjuvância é o suficiente
1998 - INT 0089 demonstra que FU e  Leucovorin em baixas
doses é o padrão
1999 - NSABP C-04 demonstra que o Levamisole não é
importante
1999 - Mamounas (meta-análise NSABP C-01, 02, 03 e 04)
demonstra benefício da adjuvância p/ EC II 
2004 - Estudo MOSAIC  demonstrando que o padrão é o regime
FOLFOX4
2004 - Estudo X-ACT  demonstra que FU + AF pode ser
substituído por Capecitabine
2004 - Meta-análise de Figueiredo demonstrando benefício da
adjuvância p/ EC II de alto risco
2004 - ASCO recomenda adjuvância para EC II de alto risco
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tados favoreceram ao braço da Capecitabine, no que concerne
ao perfil de toxicidade (25).                                           

Jim Cassidy, recentemente torna público os resultados de
eficácia do Estudo X-ACT, onde a Capecitabine é, no mínimo,
equivalente ao regime da Clínica Mayo em termos de SVLD. A
SV livre de recidiva foi superior com o uso da Capecitabine, e
a análise multivariada demonstrou uma redução de 20% do
risco de recidiva ou morte pela doença, quando comparado
esquema da Clínica Mayo (26). 

Jean Yves Douillard faz a análise farmacoeconômica do estudo
X-ACT, demonstrando benefícios do esquema XELOX (27).

Avançando ainda, os resultados de um estudo de fase III foram
apresentados em Viena, por ocasião do Congresso Europeu de
Oncologia Médica (ESMO). Este estudo comparou a Capecitabine
associada a Oxaliplatina (CAPOX) com Fluorouracil, Leucovorin
e Oxaliplatina (FUFOX). Hendrik Arkenau, demonstrou uma
eficácia comparável e um melhor perfil de toxicidade para o
grupo de pacientes com doença metastática que recebeu o
esquema CAPOX (28).

Não é difícil de se imaginar que a associação Fluorouracil/
Leucovorin está dando seus últimos acordes. Não há mais dú-
vidas da equivalência, do perfil de segurança, da comodidade
posológica e da eficácia da Capecitabine. Vários estudos de
fase II em doença avançada (Van Custem, Grothey, Makatsoris,
Carreca), têm demonstrado de forma bastante sólida  que a asso-
ciação Oxaliplatina e Capecitabine  proporciona resultados, no
mínimo, comparáveis ao esquema FOLFOX. Um estudo de fase
II conduzido pelo grupo Espanhol, liderado por Javier Sastre,
demonstrou que o regime XELOX proporcionou 55% de resposta
objetiva, em pacientes com doença metastática, com um perfil
de toxicidade bastante aceitável. Outra opção, é a associação
de Capecitabine e Irinotecan  (XELIRI) que tem proporcionado
resultados semelhantes.

Avançando numa perspectiva bastante realista, podemos
imaginar que um regime de adjuvância com Capecitabine e
Oxaliplatina (CAPOX ou XELOX) seja agregado rapidamente ao
arsenal terapêutico.                           

Obviamente que a proposta do esquema CAPOX ou XELOX
para adjuvância em pacientes EC III, é apenas um exercício
intelectual e que não encontra uma cabal sustentação científica
no presente momento. Entretanto, cremos piamente que a
tendência é bastante forte em considerar este regime como o
padrão-ouro nos próximos anos.            

Indo mais além, não devemos ignorar a possível inclusão de
anticorpos monoclonais direcionados a receptores VEGF e EGFR,
que vêm demonstrando uma efetividade em doença avançada.
É certo que ainda temos muito que percorrer. A grande questão a
ser respondida no futuro será: Qual o impacto farmacoeco-
nômico? Quantas vidas serão salvas e a que custo, com uma
estratégia desta manigtude? 

Neste cenário, Charles Blanke do SWOG coordenará um estudo
de fase III (SWOG-S0303) que irá comparar FOLFOX4 com
CAPOX, com ou sem Bevacizumab em ambos os braços, em
pacientes com tumor metastático ou localmente avançado. O
desenho deste estudo permitirá avaliar o real papel da inclusão
de Bevacizumab em ambos os regimes de tratamento num
universo de 2200 pacientes. Os resultados deste estudo certa-
mente servirão de base para considerar ou não, o uso de drogas
alvo numa estratégia de adjuvância.  

ADJUVÂNCIA NO ESTADIO II

A falta de dados sólidos e incontestes do uso de tratamento
adjuvante em pacientes Dukes B, tem gerado polêmica, até
mesmo entre os especialistas. Na verdade, o único estudo que
avaliou pacientes Dukes B2 individualmente foi o INT- 0035,
que falhou em demonstrar benefícios na SVG, apesar de
diminuir o índice de recidiva. Em 1999, dois grandes estudos
foram publicados, com resultados totalmente contrários.  

Os investigadores do IMPACT B2 não conseguiram demonstrar
qualquer benefício significativo da quimioterapia adjuvante.
Foram agrupados todos os pacientes portadores de câncer de
cólon estádio B2, de 5 estudos separados (29). 

Por outro lado, Mamounas combinou os resultados dos 4 estudos
do NSABP (C-01, C-02, C-03 e C-04) e analisou a utilidade da qui-
mioterapia adjuvante para pacientes estádio II. A análise demons-
trou uma redução de 30% na taxa de mortalidade, sem levar em
conta a presença ou ausência de fatores prognósticos adversos (30). 

Sharlene Gill e sua equipe confirmaram os benefícios da
terapia adjuvante quando da análise de 7 estudos randomizados
com 3341 pacientes (EC II e III) utilizando-se regressão
logística. Os benefícios encontrados para pacientes EC II, foram
os mesmos para aqueles com linfonodos comprometidos pela
doença quando da cirurgia (310).

Mais recentemente, os resultados do estudo "MOSAIC" nos
fornecem dados que podemos considerar consistentes. 40% dos
2246 pacientes recrutados para o estudo "MOSAIC" foram esta-

Estudo
NSABP-07

MOSAIC

PETACC-2

PETACC-3 

PETACC-4

Francês FFCD/FNCLCC

NSABP-06

QUASAR-2

X-ACT
NSABP-08

NCCTG-N0147

PETACC-5

Esquema
Bolus semanal 5-FU/LV
oxaliplatina EC II e III

Infusional 5-FU/LV oxaliplatina
EC II e III 

Bolus 5-FU/LV X infusional 5-
FU/LV EC III

Infusão ou bolus 5-FU/LV CPT-11
EC III 

Cirurgia X 5-FU/LV CPT-11 EC II

LV/5-FU2 X LV/5-FU2 CPT-11 EC
III N2

UFT/LV X Mayo EC II e III 

Capecitabine X Esquema 
Mayo CPT-11

Capecitabine X bolus 5-FU/LV EC III
FOLFOX + ou - Bevacizumab  
EC II e III
Adjuvância com ou sem
Cetuximab EC III 
Celecoxib com ou sem FU/LV  EC III

CPT-11-irinotecan
FFCDFNCLCC- Fondation Français de Cancerologie Digestive/Federation of
the French Cancer Centres 5-FU5-fluorouracil; Lvleucovorin
MOSAIC - Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-FU-LV in the
Adjuvant Treatment of Cancer
NSABP - National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
PETACC - Pan-European Trial for Adjuvant Treatment of Colon Cancer
QUASAR - Quick and Simple and Reliable
UFTtegafur; X-ACTXeloda-Adjuvant Chemotherapy. 

Quadro 2
Estudos de adjuvância
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diados como II de alto risco para a recidiva, e quando se analisa
este grupo em especial, o benefício foi claro e sólido para o uso de
quimioterapia adjuvante com o regime FOLFOX 4. Entretanto
há de se considerar que o tempo de seguimento de 3 anos ainda
é relativamente curto para o ECII,  razão pela qual nos remete a
uma observação cuidadosa. Neste particular convém lembrar que
numa reunião de "experts", os resultados deste estudo foram
aceitos para o EC III, ou seja, houve a validação da sobrevida
livre de doença e do risco de recidiva em 3 anos, como preditor
para a sobrevida global. Portanto, será que não podemos validar
estes mesmos achados para pacientes EC II, visto que todos os
subgrupos analisados obtiveram os mesmos benefícios, conforme
veremos mais adiante? 

Tamas Hickish, analisou especificamente o subgrupo de pacientes
EC II do estudo "MOSAIC", e apresentou os resultados em
novembro passado, por ocasião do Congresso Europeu (ESMO
2004). 451 pacientes receberam o esquema FOLFOX e 448 o
esquema FU + AF. Ambos os grupos foram bem balanceados
em suas características e 63,4% e 64,7%, respectivamente apre-
sentavam pelo menos um fator prognóstico adverso. Os fatores
prognósticos adversos estudados foram: histologia indiferen-
ciada, obstrução intestinal, invasão vascular, perfuração tumoral,
tumor T4 e menos de 10 linfonodos examinados. No global,
estes pacientes se beneficiaram através de uma redução do risco
relativo de recidiva de 20%, quando foram tratados com o
esquema FOLFOX (32).

Diante destes achados, nos parece extremamente recomendável
propor adjuvância a este subgrupo de pacientes. Se ainda não
detectamos um nítido aumento de sobrevida com o tratamento
adjuvante, não podemos desconsiderar a diminuição do risco
de recidiva em 3 anos detectado pelo estudo "MOSAIC".  Se ainda
não temos um estudo definitivo, não podemos desconsiderar
as meta-análises de que dispomos. 

Uma recente revisão sistemática Canadense conduzida por
Alvaro Figueiredo e publicada em junho deste ano, demonstra
claramente os benefícios da adjuvância em pacientes de alto risco
(33). Os resultados desta revisão impulsionaram a Sociedade
Americana de Oncologia Clínica a realizar um painel sobre o
tema, acabando por considerar e recomendar a quimioterapia
adjuvante para pacientes de alto risco (lesões T4, histologia
indiferenciada, número insuficiente de linfonodos recuperados
e  perfuração)  (34).

Outro argumento importante é a inclusão de regimes de trata-
mento mais efetivos e eficazes, onde na doença avançada
demonstraram superioridade inquestionável, proporcionando
sobrevidas de 2 anos de excelente qualidade, algo que não se
observa com esquemas antigos. Cristophe Tournigand (Hôpital
Saint Antoine - Paris), em comunicação pessoal, propõe
quimioterapia adjuvante a todos os pacientes EC II de alto risco,
em função de que a comunidade oncológica francesa não mais
questiona os dados do estudo "MOSAIC". 

É lógico que a grande discussão deverá se assentar na carac-
terização de quais os pacientes EC II que não se beneficiarão de
quimioterapia adjuvante, ou quais os pacientes que realmente
terão ganhos com esta estratégia. Vários fatores prognósticos
desfavoráveis foram identificados neste estádio clínico, que
indicam um maior índice de recidiva, como por exemplo: perfu-
ração, obstrução, idade avançada e histologia dentre outros.
Na seara molecular, podemos identificar pacientes que
possuem características especiais e que apresentam uma
história evolutiva bastante peculiar. Um exemplo é a perda de
heterozigosidade do cromossomo 18q, a instabilidade micros-
satélite e a mutação do gene para receptor tipo II (TGF-ß1). 

A perda de heterozigosidade se configura como um fator
prognóstico adverso, visto que numa análise dos estudos do
Intergroup (0035 e 0089) observou-se uma chance de SV em 5

anos de 50%, enquanto aqueles doentes que não apresentavam
esta alteração a SV era de 69% (35). 

Por outro lado, a instabilidade microssatélite parece ser um fator
preditivo benéfico. Pacientes que apresentam esta alteração a
SV em 8 anos foi de 77%, enquanto pacientes que não
apresentavam esta característica a SV observada foi de 66% (36).

O estudo PETACC 4 (EORTC 40012), coordenado por Phillipe
Rougier, foi ativado em junho deste ano, e se destina especifi-
camente a pacientes EC II. É um estudo de fase III que randomiza
pacientes para seguimento apenas ou para receber quimioterapia
com FU + Irinotecan, associado ou não a AF. 

Do nosso ponto de vista, pacientes EC II de alto risco devem ser
encorajados a receber tratamento adjuvante com o esquema
FOLFOX 4. Não nos parece ético e razoável, ocultar dos pacientes
os resultados do Estudo MOSAIC. 

PERSPECTIVAS  PARA O EC II

Evidentemente que uma vez definido o regime de adjuvância
para pacientes EC III, esta estratégia deverá ser incorporada aos
pacientes EC II. Entretanto, o grande dilema é que sabemos, de
antemão, que apenas uma parcela deste grupo de doentes é
que realmente se beneficiará de uma abordagem sistêmica pre-
ventiva. Todos os esforços concentram-se em caracterizar, defi-
nitivamente, qual o subgrupo deveremos tratar. Atualmente
lança-se mão de critérios morfológicos, de certa forma não
muito elegantes, para se propor uma adjuvância. Ainda estamos
distantes de ver aplicados, na prática clínica, os conhecimentos
de biologia molecular do câncer de cólon. Uma vez estabelecido
de forma unânime os fatores prognósticos e preditivos,
podemos nos permitir refletir sobre qual seria o verdadeiro
impacto de drogas inteligentes (magic bullets). Não há dúvidas
sobre a efetividade dos anticorpos monoclonais em outras
doenças neoplásicas como linfomas e câncer de mama. Judah
Folkman, em 1975, lançou a hipótese de que o crescimento do
tumor era dependente da angiogênese. Desde então inúmeras
incursões foram feitas tentando provar esta hipótese,
entretanto somente em 2003 é que conseguimos correlacionar
inibição da angiogênese com a diminuição do tumor.    

Na doença metastática, a inclusão de um anticorpo monoclonal
humanizado recombinante endereçado ao fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) proporcionou um avanço terapêutico
substancial. Os estudos de Fairozz Kabbinavar e mais
recentemente o estudo de fase III de Herbert Hurwitz, foram
esclarecedores quanto aos benefícios em sobrevida do uso de
Bevacizumab associada a quimioterapia sistêmica, em parti-
cular ao esquema IFL. 

Outro alvo a ser considerado é o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR). O Cetuximab (anticorpo monoclonal huma-
nizado) recentemente foi aprovado para doença metastática,
seja em combinação com Irinotecan ou isoladamente, propor-
cionando resultados modestos, porém bastante interessantes.
Logo, não seria utopia imaginar que estas drogas possam fazer
parte de uma estratégia adjuvante para este grupo de pacientes.
Já estão em curso estudos que incluem estas medicações.

Indo mais além, será que a associação de Cetuximab e
Bevaccizumab com o esquema XELOX não seria a estratégia
mais coerente? Obviamente que pelo menos dois fatores
limitantes estarão em jogo: perfil de toxicidade e aspectos farma-
coeconômicos, como mencionado anteriormente para o EC III.

Para exemplificar, o ECOG espera recrutar 3.000 pacientes com
câncer de cólon EC II, que serão estratificados por fatores de
risco, onde a partir de então serão randomizados a receber o
esquema FOLFOX ou FOLFOX associado a Bevacizumab.



GUIMARÃES ET AL28 | Rev. Bras. Oncologia Clínica 2004 . Vol. 1 . N.º 3 (Set/Dez) 23-29

CONCLUSÕES

Não há dúvidas de que temos, atualmente, melhores opções de
adjuvância do que o velho esquema Fluorouracil e Leucovorin.
Estamos vivenciando um momento ímpar em poder contar com
estratégias terapêuticas seguras, eficazes e sobretudo mais
cômodas para os nossos pacientes portadores de câncer de cólon.
Num cenário de adjuvância, é mandatório optar por tratamentos
que não comprometam a qualidade de vida, que detenham um
perfil de toxicidade mínimo e, sobretudo, que proporcionem
um impacto positivo, seja na sobrevida global, seja no intervalo
livre de doença ou no índice de recidiva. Não nos parece
razoável e lógico desconsiderar os benefícios da adjuvância
para os pacientes EC II de alto risco e, ao mesmo tempo, aceitar
os dados do estudo MOSAIC com a quimioterapia para o EC III.
Portanto, há de se refletir e adotar uma postura coerente. Se
isto não acontecer, provavelmente aguardaremos mais 20 anos
para introduzir modificações importantes na nossa prática
clínica, à semelhança do que aconteceu com os estudos de
Moertel da Clínica Mayo.   
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