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RESUMO: Trinta e sete anos se passaram desde que se intensi-
ficaram as pesquisas a respeito da quimioterapia como pro-
posta auxiliar de tratamento do cincer avangado do trato gas-
trointestinal. Ao longo desses anos, os mais variados tipos de
combinacdes de drogas antineoplasicas foram testadas em di-
ferentes fases de experimentos clinicos. O 5-FU ficou firmado
como medicagdo de escolha, a despeito de sua ac¢do pouco efeti-
va evidenciada pela variacio de resposta provocada quando de
seu uso isolado. Os resultados dos mais recentes estudos de fase
IIT sdo ainda contraditérios. Apesar disso, permitem as seguin-
tes conclusdes: a) combinagdo, tipo modula¢do, com o acido
folinico, mesmo que nio aceita por unanimidade, representa
ganho consideravel nos resultados, em termos de indice de res-
posta, quando comparados com os obtidos com o uso isolado
do 5-FU; b) essa combinagio, desejavel por seus efeitos positi-
vos, para ganhar preferéncia deve ser usada nas doses mais
baixas de aplicagdo do acido folinico, que nio ultrapassam 30
mg/m?¥$5 dias, para evitar os efeitos téxicos e o custo do trata-
mento das doses altas e, ¢) o0 pequeno progresso adquirido com
quimioterapia, e que diz respeito a resposta positiva de regres-
sdo do cancer colorretal avancado, reforca a necessidade de
continuadas pesquisas, porém voltadas no sentido de se desco-
brir novas substancias que substituam com vantagens as que
ja sao bem conhecidas.

Nos Estados Unidos, no inicio dessa década, o clncer
colorretal atingia, a cada ano, cerca de 100.000 pessoas. Atu-
almente, € a segunda causa de morte, entre as neoplasias,
perdendo apenas para o cancer de pulmao.

A doenga é passivel de cura pelo tratamento cirdrgico,
exclusivo, na dependéncia de fatores favordveis relaciona-
dos a sua biologia, ao paciente, a oportunidade de diagndsti-
co precoce. ao cirurgifio e & técnica cirtirgica empregada. O
indice de cura pode ultrapassar 90%, quando a lesdo estd
confinada & mucosa e & submucosa. Nos casos em que hé
invaséo de todas as camadas da parede visceral, ou invasio
de tecidos adjacentes, ou de linfonodos regionais, a relagéo
nimero de paciente curado por paciente tratado cai acentu-
adamente.

Infelizmente, cerca de 30% dos pacientes com céncer
colorretal atendidos pelo especialista jd apresentam
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metdstase. Para esses casos, ndo h4 tratamento curativo.
A excis@o cirdrgica do tumor e as modalidades de
terapéutica coadjuvante poderdo apenas diminuir o
sofrimento e, eventualmente, aumentar de maneira
discreta 0 periodo de vida
com a doenga.

Vinte por cento dos pacientes sdo vistos com cincer bem
localizado, em fase mais precoce de desenvolvimento (Dukes
A ou B) e, nessas circunstincias, o tratamento coadjuvante
nem ¢é justificdvel.

Os outros 50% sdo pacientes com tumor avangado (B, ou
C), ainda ressecdvel, em extensdo que certamente deixaré
residuos tumorais microscépicos no local. Esse grupo de
pacientes poderd ser beneficiado, com oportunidade de cura,
quando se institui um tratamento coadjuvante.

Os métodos de tratamentos adjuvantes do céncer
colorretal podem ser agrupados em: fisico e quimico.

O método fisico diz respeito ao uso dos efeitos da radia-
¢do ionizante sobre as células em proliferagdo e compreen-
de a radioterapia, com a radiagdo eletromagnética (raio-x.
raio gama) que pode ser de origem natural (raio gama do
radio) ou artificial (raio gama ou raio-x do cobalto-60) e a
radiagdo corpuscular (elétrons, prétons e neutrons).

O guimico é o método em que uma substancia quimica é
usada para interferir com o crescimento celular inibindo-o e
controlando-o por meio de reagdes imunoldgicas; ou ma-
tando as células, por citotoxicidade, num momento da sua
multiplicagdo e maturag@o. O primeiro € a imunoterapia e o
segundo € a quimioterapia.

A vantagem de um sobre o outro relaciona-se a um pro-
blema que estd associado a qualquer método terapéutico e se
deve a semelhanga que hd entre os constituintes bioquimi-
cos subcelulares das unidades que formam o tecido
neopldsico e das que compdem o tecido normal. Isso se apli-
ca, inclusive, a taxa de multiplicagdo celular. Em alguns
érgdos, a velocidade de multiplicagdo da célula normal é
considerada nula quando comparada com a velocidade de
multiplicagio das células neoplésicas; em outros, as células
normais podem se multiplicar tanto quanto, ou mais rdpido
que, as malignas. Assim, os métodos terapéuticos delinea-
dos para inibir a proliferagéo celular atingem as células
neopldsicas e, em maior ou menor grau, as normais.

O unico método que pode ser destacado por ser dirigido
especificamente para a neoplasia é o imunoterapico.

A tentativa de tratamento imunoldégico do cancer foi fei-
ta no infcio desse século, mas a imunoterapia moderna nas-
ceu e foi impulsionada somente na década de 60, com a des-
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coberta do antigeno carcinoembrifnico feita por Gold e
Freedman’.

A quimioterapia - também relativamente nova - foi inici-
ada, em 1941, com a observago de Huggins e Hodges®, de
que o estrégeno tinha agdo benéfica sobre o cAncer de prostata.

Durante a Il Grande Guerra, surgiram os agentes alqui-
lantes (mostarda nitrogenada), sucedidos pelos antimeta-
bélitos e depois por muitas outras substincias antineo-
pldsicas. H4 40 anos atrds a mostarda nitrogenada foi usada
como adjuvante do tratamento do céncer colorretal®. Os
resultados em termos de efetividade ndo foram convincen-
tes.

A era da quimioterapia para os tumores do tubo digesti-
VO comegou, no entanto, apenas nos anos 60, com drogas do
grupo dos antimetabélitos. Elas foram assim denominadas
por interferirem direta ou indiretamente com a sintese ou
formagdo do DNA, afetando as enzimas celulares ou os
substratos de sistemas enzimadticos. Entre essas substéncias
estdo o metotrexate - de estrutura andloga a do 4cido folinico
- cuja agdo é notada pela inibi¢@o do sitio ativo da enzima
dehidrofolato redutase, necesséria para a sintese do DNA, e
o 5-fluorouracil, andlogo da pirimidina, com agfo inibidora
reversivel sobre a enzima timidina sintetase, que age na sin-
tese da timidina, uma das bases que entra na formag&o do
DNA.

Tabela 1 - Substincias antineopldsicas que ji foram ou *sdo usadas como adjuvante no tratamento do

cancer do intestino grosso.
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Os medicamentos da classe dos antimetabdélitos es-
tdo agrupados em tipos, de acordo com a configuragio
quimica, em:

a. andlogo do 4cido folfnico (metotrexate)

b. andlogo da pirimidina -(5-fluorouracil, fluorodesoxiu-
ridina e citarabine)

c. andlogo da purina

Os demais estdo na classe dos alquilantes, dos produtos
naturais e dos hormonios.

Os tipos principais, em cada uma das classes, exem-
plificando apenas os produtos que tém alguma agio sobre o
céncer do trato digestivo estdo na Tabela 1.

Limitados ao intestino grosso, podem ser citados na classe
dos alquilantes os : CCNU, BCNU e o metil-CCNU; na dos
antibiéticos: a mitomicina-c e, entre os antimetabélitos, o
metotrexate, o fluorouracil e a floxuridina.

A substincia que, isoladamente, tem agfo mais efetiva
nocéncer do intestino grosso é o fluorouracil (5-fluorouracil;
5-FU) e sua primeira utilizagdo em ensaios clinicos foi pu-
blicada em 19579

O 5-fluorouracil € antagonista da pirimidina e impede
sua biossintese ou, simulando esses metabdlitos naturais, in-
terfere com a fungdo vital da célula. Ele, em parte, bloqueia
a atividade de uma enzima chamada timidilato sintetase, que
é necessdria para a formacio do
DNA.

A acdodo 5-FU depende de va-
rios passos bioquimicos de prepa-

Classe Tipo Nome Agdo racdointracelular (seqiiénciadere-
. i agdes) até que ele se converta no
Antimetabélitos Andlogo do 4cido *Metotrexate Modula 5-FU § ) q <
folfnico elemento ativo que € o 5-FdUMP
*Fluorouracil (5-FU) Inibe formagio (5-fluorodexoiuridina-mono-
Andlogo da pirimidina Floxuridina (Fudr) DNAe fosfato). Esse metabdlito interage
i RNA com a enzima timidilato sintetase
Mercaptopurina d 30 da timi-
Andlogo da purina Thioguanina p.rovoc‘:an O @ Supressao a lml
dinatriofosfato (TTP)e, assim, im-
Mostarda nitrogenada Ciclofosfamida, etc. pede a sintese do DNA. Além dis-
Alquilant I‘S/Ielt;lam;“as gh‘oﬁpa 50, 0 5-FU inibe o processamento
lantes ulronados usulran :
*BCNU (carmustine) Sintese do DNA do RNA e se 1nc0/rpora no I?NA’
Nitrosuréias *CCNU (lomustine) RNA no local em que hd a supressdo do
*Metil-CCNU TTP®.
(semustine) O 5-FU, por néo ter especifi-
Alcaléides da vinca Vincristina Acio especifica - mitose c;dade de agdo quanto a ,fase d‘o
résea Vimblastina ciclo celular em que atua, € classi-
Vindesine ficado como inespecifico, isto é,
prod ) . age em qualquer fase do ciclo ce-
‘ . . . X
rodutos naturais Epifilotoxinas Etoposide lular. ou em todas as fases, ou na
Antibidticos Doxorrubicina Fase 8, inibe DNA por maioria delas. .
Mitomicina-c intercalagdo O 5-FU, usado isoladamente,
Bleomicina Sintese do DNA provocava taxa objetiva de regres-
Engimas Fragmentagio do DNA sdo tumoral varidvel em pacientes
com metdstase de  cancer
Hormoénios ¢ - - - colorretal, sem nenhum impacto
antagonistas sobre o tempo de sobrevida.
s Os outros medicamentos sur-
Misceldneas Complexo com platina *Cisplatina Reage com DNA - . . ) .
inibe duplicagdo gidos posteriormente, para usoiso-
lado, ou em associacdo, ddo re-
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sultados inferiores, revelando o caréter desafiante e a dra-
madtica resisténcia das células do adenocarcinoma do intes-
tino grosso aos quimioterdpicos.

Assim, nos dltimos 30 anos, a observagio persistente e
desanimadora foi que 0 5-FU era de fato a substincia padréo
para ser empregada no tratamento auxiliar do céncer
colorretal, a despeito de sua eficdcia estar muito aquém da
que se poderia considerar como desejavel'®,

Esse conceito, no entanto, ndo reflete os atuais conheci-
mentos sobre aspectos farmacoldgicos do 5-FU que reco-
mendam reconsideragéo na validade de sua aplicagdo como
coadjuvante no tratamento do céncer colorretal, com mais
insisténcia, para que, em projetos bem delineados, definindo
o mecanismo de agdo desejado, encontre-se nas formas e os
esquemas posoldgicos mais adequados”.

O que se tem verificado é que a resposta de 15%
com administragdo do 5-FU “em bolo”, cujo alvo é
RNA, pode ser elevada para 40%, quando o método te-
rapéutico € o de infusdo lenta e continua, com efeito
téxico sobre o DNA",

A infusdo continua prolongada tem proporcionado mais
alta taxa de resposta terapéutica e, ainda, que discreto, pro-
longado o tempo de sobrevida dos pacientes. Os resultados
em termos globais sdo superiores a associa¢do 5-FU mais
cisplatina®.

Os efeitos do 5-FU tém sido estudados com dife-
rentes técnicas de infusdo e os resultados nem sempre
sdo concordantes, mesmo quando se tem as mesmas
concepgdes bdsicas.

Os efeitos farmacocinéticos dessa substincia, em
termos de tratamento e toxicidade, para uma mesma dose
(500 mg/m?), comparando infusdo rdpida (2 min) com a
lenta (20 min), mostra que a concentrag@o plasmética apGs
ainfusdo em bolochega aser quase o dobro do que a obtida
com ainfusdolenta- 6150 microMol/l vs. 3355 microMol/
1, com pico no dia da aplicagdo de 341 microMol para
injecdo em dois minutos, contra 161 microMol, para
injecdo em 20 minutos. O tratamento feito com essa
técnica de injegdo rdpida € melhor e se expressa por
remissdo de 32% contra 10% para a injegdo lenta®.

Esse conhecimento fornece, sem ddvida, subsidios para
arevisio das associagdes até entfio usadas e abre perspecti-
vas para novos estudos sobre o tratamento do cancer.

Ao longo das décadas de 60 e 70, esses estudos clinicos
J& vinham sendo elaborados na busca de combinagdo mais
ativa, sinérgicas ou moduladoras, com o propésito de me-
lhorar a eficdcia da quimioterapia.

O sinergismo - efeito aditivo de dois agentes ativos
- em relagdo ao 5-FU, sobre o cdncer metastdtico do
intestino grosso, foi observado, em estudo experimen-
tal, por Shabel e col.Y?, em 1979, e, clinicamente, com
0 emprego das seguintes substincias: ciclofosfamida,
actinomicina-d, BCN, mitomicina-c, CCNU e vincris-
tina, depois da observagdo que os dnicos antineopla-
sicos com algum efeito sobre o cAncer do intestino gros-
so eram 0s que estdo enunciados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Relagfo de drogas com algum grau de atividade contra o can-
cer do intestino grosso.

Droga Resposta objetiva (%)
5-FU 17
Fudr 22
Mitomicina-C 12
CCNU 9
BCNU 10
Metil-CCNU 18

Poucos destes estudos, no entanto, passaram dos ensaios
clinicos preliminares. A cisplatina, por exemplo, foi droga
que, associada ao 5-FU, de inicio, deu resultados com res-
posta objetiva em 29% dos casos"?. No entanto, nos estudos
clinicos prospectivos e aleatérios, bem controlados, os re-
sultados foram contrdrios aqueles observados preliminar-
mente! 13

Virios autores testaram, em pequenos grupos de pacien-
tes, combinagdes sinérgicas de substincias antineopldsicas,
tendo com o constante o 5-FU. Em algumas circunstdncias,
a resposta objetiva da associagdo foi melhor!*'®, igual!”®
ou pior!” que o 5-FU isolado.

Houve destaque para triplice associagdo formada por um
alcaléide da vinca - a vincristina - cuja ag#o isolada sobre o
clncer colorretal é reconhecidamente nula, com o 5-FU, e
com o metil-BCNUU#. O expressivo resultado dessa associ-
acdo ndo foi, no entanto, confirmado em estudos onde gru-
pos de pacientes foram constituidos aleatoriamente®”.

A primeira vantagem das associagdes foi o registro de
que era possivel o emprego de doses menores de cada uma
das substincias em relagio ao seu uso isolado, com 0o mesmo
efeito objetivo, mas minimizando os distirbios colaterais,
tais como as alteragGes mucocutineas e a diarréia. Porém, o
que se conclufa, no final, era que as associagdes ndo estavam
sendo vantajosas quando comparadas com uso unico do 5-
FU{17, 18)

No inicio de década de 80, Moertel®, baseado nos expe-
rimentos clinicos, até entdo realizados, envolvendo 1.723
pacientes, conclufa que “ndo havia nenhuma evidéncia de
que o tratamento quimico coadjuvante do cancer colorretal,
apos a cirurgia curativa, com andlogos da pirimidina usa-
dos isoladamente produzia qualquer vantagem para os pa-
cientes. Se existisse alguma vantagem ela seria tdo minima
que ndo valeria a pena sua busca’.

Parecia evidente a resisténcia do cancer colorretal a qui-
mioterapia. Alguns agentes tinham atividade contra as célu-
las neopldsicas, mas a resposta ao tratamento era transitoria,
com freqiiéncia variando de 10 a 20%, com nimeros mais
favordveis (16-33%) para a associagdo sinérgica de alguns
deles, como a vincristina e 0 metil-BCNU"®, O comentério
de Moertel'® era: “até que se possa demonstrar ganho signi-
ficante de vida ou melhora sintomdtica dos pacientes, pare-
ce sem justificativa aceitar qualquer forma de quimiotera-
pia como padrédo de tratamento adjuvante do cdncer color-
retal. No entanto, as investigagdes persistirdo com os pa-
cientes sendo vistos como candidatos pararegimes quimiote-
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rdpicos e imunoterdpicos experimentais. Ndao hd qualquer
vantagem no uso isolado de 5-FU, thiotepa, simustine, ou
outros alquilantes e, ainda, permanece por ser determinado
em estudo prospectivo, aleatdrio, se a combinagdo de 5-FU,
metil-BCNU, com ou sem a vincristina, serd de valor no tra-
tamento coadjuvante, para pacientes com cancer colorretal
precocemente ressecados’.

H4 estudos mais recentes que alimentam as mesmas du-
vidas relativas a efic4dcia da quimioterapia combinada para
auxiliar o tratamento do adenocarcinoma do intestino gros-
so. Hafstrom e col.®” afirmam que o regime de administra-
¢do sistémica de combinagio de drogas antineopldsicas (5-
FU, vincristina e BCNU) nfo é aconselhdvel para uso roti-
neiro na pratica clinica. Semelhante conclusio foi a
de Falkson e col.?V, em 1994, a respeito do uso de 5-FU,
vincristina, carmustine e dacarbamine em pacientes com
metdstase de cancer colorretal. O esquema poliquimiote-
rapico apresentado, com administragdo semanal, tem ativi-
dade com resultados mais positivos do que do 5-FU isolado,
mas, foi limitado pela toxicidade para a medula §ssea
(mielossupressdo) obrigando a proposi¢ao de associagio do
fator estimulante de granulécitos (GM-CSF). Apesar de se
ter observado solucio para o problema da leucopenia, o que
possibilitou 0 aumento da dose efetiva do esquema, ndo houve
correspondente beneficio para o paciente em termos de res-
posta objetiva, tanto em relagcdo ao tumor como quanto a
sobrevida e, além disso, provocou maior nimero de compli-
cagdes fatais.

Por outro lado, esquemas de associagdes de mais de dois
quimioterdpicos apresentam vantagens especificas que, em
geral, ocorrem quando se considera a metdstase para um
determinado drgéo.

Fluorouracil, adriamicina € mitomicina-¢ (FAM) usados
em 174 pacientes, foi a combinagdo que apresentou maior e
mais significativa taxa de resposta efetiva quando analisada
em relagdo a um subgrupo de pacientes com metéstase hepa-
tica. Os pacientes com metdstase hepdtica foram significati-
vamente mais beneficiados com o tratamento quando
comparados com pacientes com metdstases de outros érgaos.
Entre os com metdstase hepdtica foram mais beneficiados
os pacientes do sexo masculino. Assim, o que se concluiu é
que o esquema (FAM) poderia ser considerado para trata-
mento coadjuvante de pacientes com metdstase hepatica de
cancer colorretal®®,

O metotrexate, por outro lado, parece ndo ampliar os efei-
tos do 5-FU isolado, mas aumenta seus efeitos t6xicos, nos
casos em que 0s pacientes ja haviam sido expostos ao 5-FU
combinado com o 4cido folinico®®.

A retomada de combinagdes como essa tem sido subsidi-
ada pelos recentes conhecimentos a respeito da inter-rela-
¢do farmacolégica dessas drogas resultando em sinergismo
e em modulagio entre elas.

Polyzos e col.”*¥ em 1996, baseando-se nesses conheci-
mentos, estudaram o efeito da triplice associagdo - 5FU,
metotrexate e dcido folinico contra 5-FU e 4cido folinico. O
conjunto triplice soma efeitos sinérgicos ¢ moduladores e
foi mais efetivo que 5-FU ¢ écido folinico, quando o alvo
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foram pacientes com metdstase hepética de adenocarcino-
ma colorretal. Os efeitos colaterais de toxicidade determi-
nados pelamucosite e diarréia foram significativamente mais
intensos no esquema triplice.

Mais recentemente, com os resultados dos efeitos mo-
duladores de certas substincias sobre a agdo do 5-FU e do
aparecimento de novas drogas citotéxicas como o CPT-11e
o Tomudex, cresceram as esperangas relativas a manipula-
¢do de quimioterdpicos como adjuvante no tratamento do
adenocarcinoma®®,

A modulagéo bioquimica diz respeito ao uso de uma subs-
tdncia inativa como antineopldsico capaz de melhorar a efi-
cdcia terapéutica de um antineopldsico ativo.

Isso tem sido observado com o interferon associado ao
5-FU. Em estudos preliminares, Wadler e col.** obtiveram
resposta de 81% no tratamento de pacientes com cancer co-
lorretal, num grupo de 29 pessoas estudadas. Em outro en-
saio com o interferon®”, a resposta obtida foi de 54%, numa
associagdo em que S5-FU foi administrado em “bolo” (750
mg/m? - nos dias 2-3), num regime de trés dias, e o 4cido
folinico na dose de 60 mg/oral/de 8 em 8 horas - nos dias 1-
3. O esquema foi repetido cada 14 dias, até um mdximo de
oito cursos. A duragdo da remissdo, cessado o tratamento,
foi considerada curta e persistiu, em média, durante 4,7
meses. Num estudo subseqiiente, os pacientes tratados nes-
se esquema e que apresentavam remissao, receberam trata-
mento de manutengo que constou das mesmas doses, acada
seis semanas. A resposta observada foi de 5% e a remissio
foi de 9,4 meses, o dobro dos que nfio receberam a manuten-
¢cao®n.

Mas, nem sempre os resultados foram tdo brilhantes.
Kohne e ¢0l."®® usando interferon compararam 5-FU/4cido
folinico versus 5-FU/4cido folinico/interferon, nos seguin-
tes regimes: 5-FU (2.600 mg/m? - infusdo de 24 horas) com
uma das seguintes combinagdes: a) dcido félico (500 mg/m?
- 2 h de infusdo), ou b) interferon (10 U subcutinea, 3 x se-
mana, cada seis horas), ou ¢) combinacio de dcido folinico
mais interferon como nos esquemasa e b. A dose do 5-Fu foi
reduzida para 2000 mg/m?por causa de dois ébitos relacio-
nados a efeitos téxicos. Além disso, 28% dos pacientes ex-
perimentaram grau 3 e 4 de toxicidade, contra 16% no es-
quema a. Houve 10% de 6bito entre pacientes do esquema ¢
devido a diarréia e septicemia. No esquema a houve respos-
ta objetiva em 39% dos pacientes; no b foi equivalente, com
remissdo de 38%. A conclusio final do estudo foi que a com-
binagfo de 5-FU, 4cido folinico e interferon ndo foi mais
ativa que o 5-FU isolado ou que o 5-FU associado ao 4cido
folfnico, mas foi mais cara e com {ndices inaceitdveis de
toxicidade, incluindo 10% de 6bito®®.

Revendo aliteratura médica de linguainglesa, entre 1960
e 1994, Raderer e Scheithauer?” resumiram os resultados de
16 estudos envolvendo 417 pacientes, onde, em diferentes
regimes terapéuticos foram usados o interferon ou o dcido
folinico associados ao 5-FU, em esquemas de modulacgdo
simples; ou 322 pacientes, em nove estudos. nos quais a
modulagdo foi dupla. A taxa global de resposta objetiva foi
de 31% para o esquema de modula¢do simples e de 35% para
o de modulagdo dupla. Em seis diferentes estudos prospec-
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tivos e casualizados comparando 5-FU com 5-FU/4cido
folinico, ou com 5-FU/4cido folinico/interferon também ndo
se observou beneficio com a associag@o do interferon. O que
houve foi s6 um significativo aumento da toxicidade®.

Do ponto de vista de efetividade, a modesta agéo da as-
sociagdo 5-FU/4cido folfnico satisfaz plenamente, quando
comparada com a modulag#o triplice que € altamente t6xi-
ca, cara e pouco recomendével para uso rotineiro®,

Dados encorajadores tém sido, também, obtidos com o
uso do 4cido folinico modulando o efeito citotéxico do 5-
FU, exercido pelo FAUMP, seu metabélito ativo, cuja méxi-
ma ago exige efetiva redugdo de folato. Virios regimes tém
sido empregados com resultados favordveis® *» mostrando,
inclusive, diferenga significativa entre o uso de 5-FU isolado
contra a associag¢do com 4cido folinico.

A avaliagdo do potencial terapéutico do 4cido folinico
em regimes de altas doses (200 mg/m? x 5) mostra a melhor
taxa de resposta do cincer, melhor qualidade de vida e tem-
po mais longo de sobrevida®® adespeito dos efeitos colate-
rais e do seu alto custo. A

Aspecto positivo desses estudos, por um lado, foi ter sa-
lientado que os pobres resultados obtidos com o uso isolado
do 5-FU estavam relacionados ao desconhecimento de ca-
racteristicas farmacol6gicas relevantes dessa droga e, por
outro, deixou o forte indicio de que o mais recomenddvel é o
uso de combinagdo moduladora, com o destaque de que o
sucesso observado foi atrapalhado pela maneira como se
aplicava o 5-FU®4).

Intmeros estudos tém sido endere¢ados no sentido de se
estabelecer a posologiaideal e velocidade de infusdo de cada
droga para a combinago moduladora mais efetiva®4,

Shida e col.“¥, em 1994, num ensaio terapéutico
envolvendo 17 pacientes, testaram a eficdcia de “baixa
dose” de 4dcido folinico (30 mg/m?) associado ao 5-FU
(500-750 mg/m?) em dois diferentes esquemas de apli-
cagdo. O primeiro, com cinco dias de duragdo, a cada
quatro semanas, e o segundo, em um dia, a cada 1-2
semanas, com injecdo lenta ou infusio em “bolo”. A
resposta foi redugdo da massa tumoral em 29% dos pa-
cientes € ndo houve diferenga entre os esquemas usa-
dos, exceto pela observagédo de efeito téxico, que foi
global, exigindo a redugdo da dose em 53% dos pacien-
tes.

Alta dose de dcido folinico (500 mg/m?) associado ao 5-
FU (700 mg/m?) foi comparada com baixa dose de 4cido
folinico (200 mg/m?) associado ao 5-FU (600 mg/m?), quan-
to a capacidade de obtengfio de resposta objetiva em pacien-
tes com metastase mensurdvel de carcinoma colorretal. Ex-
ceto pelos efeitos téxicos do primeiro esquema, significati-
vamente maiores que os observados no segundo, os resulta-
dos relativos a resposta positiva foram semelhantes*®.

Estudo multicéntrico comparando resposta de 38% obti-
da com o uso isolado de 5-FU (3,5 g/m?), por infus@o sema-
nal, lenta (48 horas), com o mesmo esquema de 5-FU acres-
cido de leucovorin (60 mg via oral, de seis em seis horas)
dado durante a infusdo do 5-FU, mostrou desvantagem des-
samodulagéo, por ser mais téxica, exigindo a constante dimi-
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nui¢do na dose do 5-FU®,

Resposta inadequada foi observada em esquema de alta
dose de leucovorin (200 mg/m?), infundido por duas horas,
seguido da aplicagio venosa, em “bolo”, de 400 mg/m? de 5-
FU, ou em infusdo lenta (22 horas) de 600 mg/m?. Os dois
métodos posoldgicos foram de baixa toxicidade e de pobre
resposta terapéutica“®. Esquema semelhante, levado a efei-
to por Becouran e col.“”, deu resultado diferente, com res-
posta efetiva de 38% e aumento do perfodo de sobrevida.

Resposta efetiva de 33%, registrada em grupo de pacien-
tes tratado com 5-FU/écido folinico (400 mg/m? e 200 mg/
m?), foi significativamente maior que a observada nos con-
troles tratados com 5-FU“¥,

Apesar das controvérsias observadas com alguns estu-
dos, a associagdo moduladora de leucovorin sobre o 5-FU
parece ser umadas mais atuais terapéuticas coadjuvantes para
o cancer avancado do intestino grosso e tem sido recomen-
dada, como regime de escolha, no tratamento de pacientes
com metéstase'®), apesar de que pouco pode ser acrescenta-
do em termos de sobrevida®®,

Observacao

O objetivo desta segcdo é criar um férum de discussdo
sobre os temas apresentados, sendo as opinides e criticas
publicadas no niimero seguinte.

Os comentdrios devem ser enviados a sede da Sociedade
Brasileira de Colo-Proctologia.

SANTOS Jr. JCM - Adjuvant treatment of rectal cancer:
II - Chemotherapy

SUMMARY: In spite of 37 years of clinical trials on gastroin-
testinal tract carcinoma adjuvant chemotherapy,contro-
versies continues about it but 5-FU has been elected as a first
line drug, mainly for advanced colorectal cancer. Retrospective
analyses have strongly suggested a relationship between 5-FU
high dose, protracted infusion, and response. Among several
modifications like dose and infusional rate, biochemical mo-
dulation has been the motion for a recent resurgence of interest
in 5-FU based combination therapy in metastatic colorectal
cancer. Despite the conflicting results, the modulation regimen
- 5-FU plus folinic acid (FA) - does represent a im-provement
in reducing tumoral mass in advanced colorectal cancer, and
because less cost and toxicity low-dose of FA (30 mg/m? x 5)
plus 5-FU represents a preferred regimen. Recent phase II1
studies show the effectiveless of 5-FU as a single agent with
variable results on metastatic cancer (mean response rate =
15%) and could afford the opportunity for biochemical mo-
dulation. Finally, the improvement of adjuvant chemotherapy
with 5-FU plus FA for advanced colorectal cancer is still
relatively small, and there is a need that researchers continue
look for a novel therapeutic approaches as initial chemothera-
py for metastatic colorectal cancer.
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