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RESUMO: Introdugdo: O tratamento adjuvante dos doentes com cincer colorretal tem aumentado significativamente a sobrevida,
tornando-se, nos Gltimos anos, um avango no tratamento destes doentes. O objetivo deste estudo foi determinar a sobrevida e o tempo
livre de doenga de pacientes com cincer de colon ressecado submetidos a quimioterapia adjuvante e de cincer de reto submetidos a
radio e quimioterapia adjuvante,

Casuistica ¢ Métodos: Setenta e quatro pacientes com cincer colorretal ressecados estidio II e III foram submetidos a tratamento
adjuvante, Os doentes com céncer de colon (N=58) foram tratados com 5Fluorouracil (SFU) e levamisole (Lev) por um ano ou 5FU e
4cido folinico (AF) por 6 meses por via endovenosa. Os pacientes com cancer de reto foram tambem submetidos a quimioterapia
adjuvante com SFU associado ou nio ao dcido folinico por 6 meses e radioterapia adjuvante. O seguimento foi realizado por no minimo
trés anos.

Resultados: O indice de sobrevida dos doentes com cincer de colon foi de 86% nos estadios II e 55% nos doentes estddio III.
O percentual de sobrevida foi ligeiramente superior nos doentes com cancer de colon tratados com 5FU e dcido folinico, no entanto
estas diferencas ndo foram estatisticamente significantes. O tempo livre de doenca dos pacientes com céncer de colon foi de 81% nos
de estadios II e 52% nos de estddio III. O tempo livre de doenca foi também ligeiramente superior nos enfermos com cincer de colon
tratados com 5FU e dcido folinico, no entante estas diferencas também nao foram estatisticamente significantes. Nos doentes com
cincer de reto a sobrevida foi de 71,5% e 50% nos de estadio II e II respectivamente e o tempo livre de doenga de 62.5% nos pacientes
estadio II e de 50% nos de estadio III.

Conclusédo: Os resultados observados em nosso estudo foram semelhantes aos da literatura. O uso endovenoso de 5FU e AF mostrou
discretos beneficios em relacdo ao uso de SFU e Lev. O tempo livre de doenca e a sobrevida foram piores nos pacientes com cincer
de reto.

UNITERMOS: Quimioterapia, Raditerapia, Céncer Colorretal

INTRODUCAO Apesar de ser uma doenga potencialmente curativa, isto
¢, com tumor ressecdvel na maioria dos doentes, cerca de
50% dos pacientes morrem pela evolucdo da doenga '. O

estadiamento clinico e andtomo-patolégico € ainda o prin-

O céncer colorretal é uma das neoplasias mais fre-
quentes nos paises desenvolvidos, principalmente nas

cidades industrializadas. No Brasil, dados do Ministério
da Saide relatam que 19555 novos casos foram diag-
nosticados em 1998, sendo atualmente a 5% causa de
cincer e a 3° causa de morte por cincer em ambos 0s
sexos®,
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cipal indice prognéstico, embora muitos estudos tém sido
realizados para identificar outros fatores'.

Vérios ensaios clinicos usando quimioterapia, radiote-
rapia e/ou imunoterapia foram desenvolvidos nas décadas
de 70 e 80 sem evidentes vantagens clinicas'. A partir do
inicio desta década Moertel e cols. mostraram beneficio
no tratamento quimioterdpico do cancer de colon resseca-
do (tratamento adjuvante) com 5 Fluorouracil (5FU) e
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levamisole (Lev.) quando comparado a cirurgia como tni-
ca forma terapéutica'®. O 5FU pode ainda ser associado a
moduladores como € o caso do 4cido folinico (AF), ampla-
mente usado no céancer colorretal avangado *!'11718 O
tratamento adjuvante quimio e/ou radioterdpico ao visar
erradicar possiveis lesdes residuais ou micrometéstases,
chamadas de metdstases ocultas teria a finalidade de dimi-
nuir recidivas e aumentar a sobrevida 35,

No cancer de colon estadio Il a quimioterapia adjuvante
e no cancer de reto estddio Il e IIT a quimio e radioterapia
adjuvante tém mostrado menor indice de recidiva assim
como aumento de sobrevida dos doentes tratados 752,
O tratamento adjuvante nos doentes com cancer de colon
estadio IT ainda é assunto controverso e muitos autores
nio acreditam que estes pacientes tenham maior sobrevida
ou tempo livre de doenga quando tratados com qui-
mioterapia '*12. Os pacientes com tumor restrito a mucosa
e muscular apresentam melhor progndstico e devem ser
submetidos a ressec¢io cirtrgica do tumor como unica
forma terapéutica '.

Nosso objetivo foi analisar o tempo de sobrevida e o
tempo livre de doenca dos pacientes com cancer colorretal
submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia nos estidios
clinicos II e III, assim como comparar nossos resultados
com estudos publicados na literatura. Nos doentes com
cancer de colon dois esquemas quimioterdpicos foram com-
parados entre si: SFU e levamisole versus SFU e 4cido
folinico.

CASUISTICA EMETODOS

Foram estudados prospectivamente 74 pacientes com
adenocarcinoma colorretal estddio II e III submetidos a
tratamento adjuvante. A média de idade foi de 47 anos
(33-72 anos), sendo 41 do sexo masculino e 33 do sexo
feminino; 16 apresentavam céncer de reto e 58 de colon.
Quanto ao estddio clinico, 29 pacientes eram estadio Il e
45 eram estadio III.

Os 74 doentes foram submetidos a cirurgia com
ressecgdo “curativa do tumor”, entre os anos de 1992 e
1995 na Disciplina de Gastroenterologia Cirurgica e o tra-
tamento quimioterapico foi feito no setor de Oncologia da
Disciplina de Gastroenterologia, UNIFESP-EPM. O trata-
mento radioterapico foi realizado na Disciplina de Radiote-
rapia da mesma Universidade.

A sobrevida e o tempo livre de doenga foram anali-
sados pela técnica de Kaplan-Meier e as comparagoes
entre as distribui¢Ges foram realizadas pelo teste de Cox-
Mantel. Adotou-se um nivel de significincia de 0,05.
Niveis inferiores a esse valor foram considerados
significantes.
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ELEGIBILIDADE

Todos os doentes eram portadores de adenocarcinoma
com doen¢a mensuravel. O estadiamento foi realizado por
radiografia de térax, tomografia computadorizada de
abdomen e estudo andtomo-patoldgico da peca ressecada.
Critérios de inclusdo: idade inferior a 80 anos, sem trata-
mento quimioterdpico prévio, indice de Karnofsky > 70,
hemoglobina > 10mg/mm3, leucécitos > 4000/mm3 e
plaquetas acima de 100000/mm3. Func&o renal adequada
definida pelos niveis de creatinina abaixo de 1.5mg/100ml.
Funcfo hepatica com bilirrubinas abaixo de 3mg/dl, enzimas
hepéticas menores que 2.5 vezes o valor normal. Foram
excluidos os doentes com metdstases, mesmo que
ressecadas, ou que faltaram a 20% ou mais do tratamento
adjuvante.

TRATAMENTO

Os pacientes com céancer de colon foram submetidos
ao acaso a dois esquemas terapéuticos: Grupo I: 5
Fluorouracil e levamisole em 34 doentes por 1 ano; ou
Grupo II: SFluorouracil e 4cido folinico em 24 doentes por
6 meses (Tabela 1). O tratamento teve inicio ente 30 e 90
dias apés a cirurgia.

Tabela 1. Tratamento do Cancer de Colon

Grupo I: GrupoII:
SFU- 400mg/m2 d1-5 5FU - 400mg/m2 d1-5
Apos 28 dias - AF - 20mg/m2 d1-5

5FU - 400mg/m?2 7/7dias
Lev-160mg/m?2/dia, d1-3
15/15dias

Total: 48 semanas

a cada 30 dias

Total: 6 meses

SFU: 5Flurouracil, AF: 4acido folinico, Lev: levamisole, d: dia

Os pacientes com cincer de reto foram submetidos a
SFluororacil 400mg/m?2 por 5dias, associado ou nfo a 4ci-
do folinico- 20mg/m?2 por 5 dias a cada 30dias. Foram
prescritos 6 ciclos. No terceiro ciclo, & quimioterapia foi
associada a radioterapia por 25 dias, totalizando 4500-
5000c¢Gy.

RESULTADOS

O percentual de recorréncias observado nos doentes
com neoplasia de colon estadio I foi de 19%, menor que o
observado entre os pacientes estadio III que foi de 48%
(p=0,005), independente do esquema quimioterapico usa-
do (Grifico 1).
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Grafico 1 - Tempo livre de doenga (TLD) dos doentes com
cancer de colon estadio II x estadio I1I.
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Ao compararmos os dois esquemas quimioterapicos, ndo
observamos diferenca estatisticamente significante, em re-
lacdo ao percentual de recorréncias nos estidios clinicos II
e III (p=0,38 e p=0,72 respectivamente). O percentual de
recorréncias no grupo de doentes estddio II tratados com
SFU e 4cido folinico foi de 11% e no grupo de doentes
tratados com 5FU e levamisole de 23% (Gréfico 2). Nos

Grafico 2 - Tempo livre de doenga (TLD) dos doentes com
cancer de célon estadio II tratados com S5FU + levamisole
(Lev) ou 5FU + acido folinico (AF).
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Grifico 4 - Sobrevida dos doentes com cancer do colon
estadio II x estadio III.
100 -

- 75 1

<

]

2 501 -e~ Estddio I

£ -a Estédio IIT

3 25 -

0 . —
0 6 12 18 24 30 36
Meses
P=0.002

doentes estadio 111, observamos que 50% dos doentes trata-
dos com SFU e levamisole e 47% dos doentes tratados com
5FU e 4cido folinico apresentaram recorréncia (Gréfico 3).

A sobrevida dos pacientes estddio II foi em média maior
que a dos pacientes do estadio III (86% versus 55%, p=0,002,
Gréfico 4). Ao compararmos os dois esquemas quimio-
terapicos, observamos que no estadio III (Gréfico 6), o

Griafico 5 - Sobrevida dos doentes com cancer de cdlon
estadio I tratados com SFU + levamisole (Lev) ou SFU +
acido folinico (AF)
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Grifico 3 - Tempo livre de doenga (TLD) dos doentes com
cancer de colon estadio III tratados com SFU + levamisole
(Lev) ou SFU + acido folinico (AF).
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Grafico 6 - Sobrevida dos doentes com céincer de colon
estadio III tratados com 5FU + levamisole (Lev) ou 5FU +
acido folinico (AF).
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Grifico 7 - Tempo livre de doenga (TLD) entre os doentes
com cancer de reto estadio II x estadio III
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Grafico 8 - Sobrevida dos doentes com cancer de reto
estadio II x estadio III
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percentual de doentes que foram a ébito foi de 47% no
grupo tratado com SFU e levamisole e de 43% nos doentes
tratados com SFU e 4cido folinico. Estas diferencas nio
foram estatisticamente significantes (p=0,42). Nos pacien-
tes estadio II (Gréfico 5), a sobrevida foi de 87,5% nos
doentes tratados com SFU e acido folinico e de 84.7 nos
doentes tratados com 5FU e levamisole, (p=0,93).

Nos pacientes com céancer de reto, observamos que 0s
pacientes estadio II tiveram menor niimero de recorréncias
(Gréfico 7) que os pacientes estadio I (47.5% versus 50%),
porém essa diferenca néo foi estatisticamente significante
(p=0,46). O mesmo foi observado em relagdo a sobrevida
(Gréfico 8), 28.5% foram a ébito no estadio 11 e 50% no
estddio III (p=0,11).

Quando comparamos a sobrevida ou o tempo livre de
doenca dos pacientes com cincer de colon e de reto nos
mesmos estddios clinicos ndo observamos diferenca esta-
tistica (p=0,42 e p=0,33) respectivamente.

DISCUSSAO

O 5 Fluorouracil é um quimioterdpico usado h4 mais de
30 anos e ¢é ainda a droga mais usada no tratamento do
cancer colorretal. Alguns moduladores do 5-FU como o
acido folinico ou o levamisole foram associados com res-
postas melhores que o 5-FU isolado’®!!1%,

Nos tumores colorretais o esquema SFluorouracil e ici-
do folinico introduzido de inicio apenas no tratamento pa-
liativo dos tumores avangados do intestino'**, vem sendo
usado no tratamento adjuvante como uma opgao terapéu-
tica de melhor eficiéncia'®'!.

Os pacientes com cancer de colon, estadio II, tiveram
neste estudo a semelhanga de outros maior sobrevida em
relagdo aos doentes no estadio III', independente do es-
quema quimioterdpico. Observamos sobrevida de 86% no
estadio IT e de 55% nos doentes estadio III, independente
do esquema prescrito. Em relagdo ao esquema usado ob-

servamos percentuais de sobrevida discretamente maiores
nos doentes tratados com SFU e &cido folinico apds trés
anos de acompanhamento.

Moertel e cols, relataram sobrevida de 90% e de 71%,
nos doentes tratados com SFU e levamisole, estddio Il e 111
respectivamente’®!°, Estudos posteriores relataram sobrevida
menor, de 84 e de 85% nos doentes com estadio clinico I
tratados com SFU 4cido folinico ou SFU e levamisole e de
60% nos doentes estadio I11°**'**, Embora muitos estudos
mostrem evidéncias de melhor sobrevida nos grupos trata-
dos com o quimioterdpico SFU associado a levamisole ou
acido folinico apds a resseccéo do tumor, poucos compa-
ram os dois esquemas entre si®. Neste estudo é mostrada
maior sobrevida no grupo tratado com 5FU e dcido folinico,
mas com um p tendendo a ser significativo de 0,09.

Em relacio ao tempo livre de doenca observamos
que 81% dos doentes estadio II ndo apresentavam sinais de
recorréncia, contra 52% nos doentes estadio III. Os doentes
submetidos ao esquema quimioterdpico SFU e levamisole
tiveram maior indice de recorréncia em relagio aos doentes
tratados com SFU e dcido folinico. No entanto em nenhum
dos grupos estas diferengas foram significantes a semelhan-
¢a do estudo desenvolvido pelo Intergroup'. Estudos de-
senvolvidos por Moertel e cols mostraram indices de
recorréncia inferiores aos nossos, de 10% no estadio Il e de
37% no estadiolll'®. Estudos desenvolvidos posteriormente
também mostraram {ndices de recorréncia mais elevados,
de 46% no estadio III e de 27% nos estadios I1I***!-*, resul-
tados mais p6ximos dos observados em nossos doentes.

O maior indice de recorréncia e sobrevida em alguns
servigos pode ser decorrente do nimero de linfonodos com-
prometidos ndo especificados nos estudos, mas que
sabidamente influenciam no prognéstico. Outro fator rele-
vante é a dificuldade em iniciar a quimioterapia no periodo
de 4 a 5 semanas de p6s-operatério. Em nosso meio temos
iniciado a quimioterapia em 90% dos doentes entre 60 e 90
dias apds a cirurgia.
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No cancer de reto observamos a semelhanca do cancer
de colon, maior sobrevida (71.5% versus 50%) e maior
tempo livre de doenca (62,5% versus 50%) nos doentes
estddio Il quando comparados aos doentes estadio III. Acre-
ditamos que estas diferengas nio foram estatisticamente
significantes devido ao pequeno nimero de casos acompa-
nhados. Em nosso material os doentes com cancer de reto
tiveram pior evolugdo do que os portadores de neoplasias
de colon, nos mesmos estadios clinicos, a semelhanca do
que jé foi descrito por outros autores'*'®!”. Estas diferen-
¢as tambem ndo foram estatisticamente significantes.
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A pior evolugio dos doentes com céncer de reto e o
bom resultado observado em neoplasia de canal anal,
levaram alguns pesquisadores a indicar o inicio da radi-
oterapia ainda no pré-operatério acompanhada de
quimioterapia com o SFU associado ou nfo aos
moduladores dcido folinico ou levamisole*!®!7%_ ou ain-
da o uso de SFU didrio em doses menores. Estudos
randomizados mostrando melhor eficacia destas terapéu-
ticas devem ser publicados nos préximos anos. Estudos
de fase II ja mostram melhores resultados nesta tera-
péutica®'®!7,

SUMMARY: An important advance in cancer treatment has been made in recent years with the finding that adjuvant therapy can
significantly improve the survival of patients with colorectal cancer. The aim of these study was to determine the overall survival and
free time of disease of colon cancer patients treated with adjuvant chemotherapy or rectal cancer patients treated with adjuvant chemo-
therapy and radiotherapy.

Seventy-four patients with resected colorectal cancer stage II or IIl were assigned to receive adjuvant therapy. The colon cancer
patients (N=58) were treated with SFluorouracil (5FU) and levamisole (Lev) for 1 year or SFU and folinic acid (FA) for 6 months. The
patients with rectal cancer (N=16) were submitted to adjuvant chemotherapy with SFU or SFU and FA for 6 months and radiotherapy.
The follow up of the patients were at least for three years.

The overall survival rate for colon cancer stage II was 86% and for stage III 55%. Although there were not statistical difference
between the two treatments, the overall survival was higher in the group treated with SFU and FA. The free time of disease and 52% for
stage III disease. The results were also better in the group treated with 5FU and FA, although these differences were not statistically
different. In the rectal cancer the overall survival was 71.5% and 50% in the stages IT and III disease respectively and the free time of
disease was 62.5% in stage II disease and 50% in stage III disease.

The results observed by our group were similar of the results related by other authors. SFU and FA administered intravenously had
small benefits when compared to the results obtained with SFU and Lev. The rectal cancer patients had worst survival and free time of

disease than the patients treated of colon cancer.

KEY WORDS: Chemotherapy. Radiotherapy, Colorectal cancer
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