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RESUMO: Apesar dos resultados ainda pouco convincentes, a
imunoterapia tem sido incluida em muitos ensaios clinicos como
nova e promissora modalidade adjuvante de terapéuticado can-
cer colorretal, ndo s6 para eliminar micro focos implantados de
células neoplasicas como também para destruir as células cance-
rosas, circulantes. Embora haja muito para ser elucidado ares-
peito a inter-relagdo do sistema imunoldgico com o céncer, os
conhecimentos atuais sobre arespostaimune, seus modificadores
biologicos e a possibilidade de producéolaboratorial dessas subs-
tancias naturais, por meio da engenharia genética e de técnicas
dehibridoma, criam amplas perspectivas de se poder agir nosis-
tema imunolégico e na antigenicidade tumoral criando, assim,
uma nova, potente e especifica arma auxiliar na terapéutica do
cancer humano, mormente do cancer colorretal.

Nesse campo, a imunoterapia cai em trés principais categorias:
1) modificadores darespostaimune, 2) anticorpos monoclonais e
3) vacinas. Os modificadores da resposta imune séo substincias
intrinsecas (modificadores bioldgicos) tais como as interleucinas,
osinterferons e o fator de necrose tumoral, que exerceminfluén-
cias em diferentes estigios da resposta imune; ou extrinsecos,
como o BCG, C. parvum, endotoxinas, outros produtos bacte-
rianos e o levamisol, que, também, agem estimulando, de manei-
ra especifica, a resposta imune. Os anticorpos monoclonais sdo
anticorpos puros que podem, produzidos em grande quantidade,
ser dirigidos, de forma especifica, contra antigenos tumorais.
Ligados a isotopos radioativos, sio usados paralocalizar grupos
de células cancerosas em qualquer parte do organismo e, portan-
to, cumprem papel no diagnéstico; assim como, quando ligado as
drogas anticancerosas ou s toxinas naturais, eles podem servir
como carregador dessas substincias até aos focos neopldsicos,
no desempenho de auxilio a terapéutica. As vacinas, em fase ini-
cial de aquisicdo de conhecimentos, estio sendo desenvolvidas e
testadas para prevenir arecidivade cincer em pacientes previa-
mente tratados, ou para estimular a resposta imune do paciente
a um tipo especifico de cincer.

UNITERMOS: cincer colorretal; tratamento adjuvante; imu-
noterapia

A aquisi¢fo de novos conhecimentos para a melhor abor-
dagem terapéutica do cancer humano e, em particular, do cin-
cer colorretal impde o desenvolvimento de projetos multi-
céntricos. O objetivo desses projetos € a investigagao clinica
envolvendo estudos de aspectos farmacolégicos de substin-
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cias, em fase experimental, ¢ de medicamentos, em uso, mas
que necessitam modificagdo na forma e na dose de adminis-
tragdo. Ainda, os investimentos devem estar voltados para a
pesquisa bdsica, com a finalidade de buscar novos subsidios a

" respeito do comportamento biolégico das células tumorais e

darelagéo estabelecida entre a neoplasia e o hospedeiro.

A capacidade do hospedeiro em reagir ao crescimento
neopldsio com ‘“‘resposta imune” € conceito antigo e deriva
das observagdes, feitas no inicio do século. de indugao de for-
te imunidade em transplante de neoplasia entre roedores. No
entanto, as constatagdes de que a imunidade, nesses casos,
ndo era diretamente contra um antigeno especifico do tumor,
mas contra antigenos do tecido normal da neoplasia e relaci-
onados as diferengas genéticas entre receptor e doador, pro-
vocaram retraimento nessas investigagdes.

Os interesses relativos a imunobiologia dos tumores re-
crudesceram na década de 50, quando se demonstrou, defini-
tivamente, aexisténcia de antigenos especificos em neoplasias
induzidas em camundongos. A existénciadesses ant{genos tem
sidodemonstrada no cancer de inducéo quimica, fisicae viral
e em alguns tumores de origem espontinea‘"*.

Os principais mecanismos de respostaimune efetiva, com
comprovagao prética, e que favorecem a destrui¢do do tumor,
relacionam-se com os anticorpos especificos contraantigenos
celulares e estdo nos fagécitos mononucleares, nos linfécitos
NK (“natural killer”), nos linfécitos T, nos neutréfilos e nas
células K (“killer”)“?.

Os principais anticorpos tumorais associados com a imu-
nidade tumoral estdo nas classes das imunoglobulinas IgM e
IgG, cujas ages resultam em sinalar as células estranhas para
que efetores tais como os complementos, 0s mondcitos, ou as
células K produzam seus efeitos citotéxicos”. Essas a¢bes
sdo mediadas pelas toxinas que incluem o fator de necrose
tumoral (TNF) e outros produtos tais como: enzimas proteo-
liticas, hidroxilases, peroxidases e superéxidos.

Os linfécitos T séo as células citotéxicas cldssicas daimu-
nidade celular e as tinicas a possuirem especificidade imunolé-
gica intrinseca em virtude de seus receptores “antigenos es-
pecificos”.

Aoladodessas células, hd as substancias quimicas que elas
produzem e que funcionam como modificadores biolégicos
intrinsecos no processo dareagio imunoldgica. Esses efeitos
quimicos, conhecidos como linfocinas, também produzidos
por técnicas de engenharia genética, em escala comercial,
podem ser usados em doses que modificam a imunidade do
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tumor, in vivo, ou as propriedades dos efetores, in vitro. Os
efetores biolégicos intrinsecos mais conhecidos sdo: as inter-
leucinas, o fator de necrose tumoral (INF) e os interferons'®.

Entre as interleucinas-1-7 destacam-se as interleucinas-1
einterleucina-2. Asinterleucinas-1 (oe ) sdolinfocinas pro-
duzidas por macréfagos ativados. ou por outras células tais
como: mondcitos, células dendriticas, células de Langerhans,
células endoteliais, neutréfilos, linfécitos NK ou pelas
microglias. Elas possuem um amplo espectro de proprieda-
des com importante papel na imunidade celular e humoral:
ativam a liberago de neutrdéfilos, provocam febre, aumentam
a sintese de protefna-c-reativa, aumentam o catabolismo
protéico. as custas de proteinas musculares, e promovem a
degradac@o damatriz cartilaginosa. Por contribuirem paracom
o0 aurnento de produgdo de interleucina-2 e de TNF, partici-
pamdo desencadeamento da cascata darespostainflamatéria
e de fungdes imuno-reguladoras®’.

A interleucina-2 é produzida pelo linfécito T e age aumen-
tando a producio dessas células. de linfécitos NK é capaz de
restaurar a competéncia imunoldgica em certas situagdes de
deficiénciaimune!'*!h,

O TNF - ou caquexina - produzido por macréfagos, 1infé-
citos e neutréfilos, concorre para provocar a necrose hemor-
rdgica de tumores sélidos e tem as seguintes propriedades:
produz febre. tem atividade citotéxica. estimula a atividade
pés-coagulante do endotélio vascular, ativa a fagocitose, ati-
vaaadesividade dos neutréfilos e tem participago central no
choque produzido por toxinas(!21¥,

Os interferons compreendem 3 classes: o, e A®. O inter-
feron o é produzido por leucécitos, o interferon B, por fibro-
blastos e o A pelas células T. O interferon A é também chama-
do de fator ativador de macréfagos (FAM).

Os interferons tém uma ampla variedade de efeitos anti-
tumorais diretos: aumentam a atividade citotéxica dos
linfécitos T. dos linfécitos NK. dos linfécitos K e, também,
enaltecem a atividade tumoricida dos macréfagos.

A possibilidade de uso terapéutico, em cancer, de reagdes
imunolégicas depende da antigenicidade da neoplasia. Viri-
as neoplasias do homem, inclusive o cincer colorretal, pro-
duzem antigenos especificos, ou associados. A maioria dos
antigenos associados a tumores estdo localizados na superfi-
cie celular e podem, portanto, funcionar como elemento alvo
de ataque de anticorpos ou de linfécitos®,

Alémdesses antigenos de superficie, hd um grupo mais ou
menos especificos de substéncias produzidos pelas neoplasias
denominados de antigenos fetais (o fetoglobulinas e o carci-
noembridnico).

Aso-fetoglobulinas sdo encontradas em tecidos normais dos
fetos e desaparecem ap6s o nascimento. O tecido adulto produ-
zem-nas, porémem quantidade infima; mas, na vigénciade cres-
cimento neoplésico, podem ser elaboradas em grande quantida-
de provavelmente devido a alteragdo do padrio genético de
regulacdo da célula neopldsica. Sdo encontradas no sangue
circulante de pacientes com tumor primario do figado e usadas
como auxiliar para o diagnéstico clinico de hepatoma.

O antigeno carcinoembrionico (CEA)!'® € um antigeno que
ocorre no tubo digestivo (intestino, pancreas, figado), desde
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os dois primeiros trimestres do desenvolvimento fetal. Ele é
encontrado associado aos adenocarcinomas, a outros tumo-
res do trato digestivo, que ndo os carcinomas. tais como os
sarcomas, ¢ auma grande variedade de linfomas. Além disso,
pode ser encontrado elevado em condi¢des em que a doenca
maligna estd ausente, como acontece na cirrose hepética, de
etiologia alcodlica; na pancreatite, na colecistite, na diver-
ticulite do c6lon e na retocolite ulcerativa.

A monitorizagio laboratorial dos niveis do CEA tem sido
usada para avaliar a evolugao de pacientes tratados por doen-
ca maligna, com o propdsito de detectar a recorréncia da le-
sdo antes de sua manifestagdo clinica.

Imunoterapia

A cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia sio os princi-
pais procedimentos para o tratamento do cancer. Os dois dlti-
mos métodos tém como fatores limitantes de uso seus estrei-
tos indices de agdo entre o tecido normal e o neoplésico, o que
os tornam terapéuticas pouco especificas e. eventualmente,
muito téxicas. Concorre paraisso a similaridade que hd entre
os componentes bioquimicos e subcelulares do cancer e do
tecido normal. Porisso, tanto aradioterapia como aquimiote-
rapia atingem as células do tecido normal. quando o alvo pre-
tendido é, apenas, aneoplasia. A cirurgia ndo ¢ muito diferen-
te, pois também lesa ou extirpa o tecido normal para que o
céncer possa ser atingido.

Tratamento altamente especifico existird quando for
possivel “marcar” todas as células de uma massa tumoral
localizada. ou de uma neoplasia espalhada. extirpar cirur-
gicamente a massa, tanto quanto se for capaz, e permitir
que os anticorpos, reconhecendo os elementos remanes-
centes, “marcados”, exercam sobre eles suas agdes cito-
liticas. Esse é o papel da imunoterapia; do ponto de vista
pratico, mais complexo do que parece. mas que vencerd o
ceticismo da maioria dos cirurgides para se consagrar como
armaefetivana teraputica adjuvante do cincer. mormen-
te do cancer colorretal. Isto € real. mais por causa da via-
bilidade de substincias modificadoras da resposta biolé-
gica, produzidas em laboratdrios, tais como as interleuci-
nas, TNF, interferon e outras citocinas, que possibilitam a
manipulagdo das defesas imunolégicas do paciente e da
antigenicidade tumoral, do que pela existéncia, purae sim-
ples, de células da linhagem neopldsica, sendo reconheci-
das pelos sistemas de defesa do hospedeiro capazes de
remové-las como elementos estranhos.

Asevidéncias de que os tumores sdo capazes de provocar
resposta imunolégica no organismo que o hospeda correm
paralelamente as que mostram as concorréncias de eventos
que bloqueiam essas respostas ou que as tornam inadequadas.
Assim, oresultado final da a¢ao hospedeiro-tumor ou tumor-
hospedeiro pode ser a expressdo de um dos trés, ou a combi-
nacio de mais de um, dos seguintes mecanismos: a) insufici-
énciado mecanismo efetor; b) supressdo darejeicado do tumor
por ativagéo de sistemas imunorreguladores, ou ¢) por ag@o
de produtos do préprio tumor que o “defendem”™, impedindoa
acdo do processo de rejeigao.
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O entendimento atual e o reconhecimento da possibili-
dade de se manipular ou regular a imunidade tumoral e
manter. de maneira conveniente, 0s mecanismos acima,
abrem novas perspectivas de abordagem clinica do cén-
cer. pela imunoterapia.

A imunoterapia pode ser especifica (ativa ou passiva) e
inespecifica.

Na forma especifica ativa, o objetivo é promover respos-
tas especificas do organismo contra o tumor, usando a produ-
¢do de vacinas com células autélogas ou antigenos gerados
pelo préprio tumor. Outro meio € a produgio de vacinas usan-
do células tumorais inativadas por irradiacio ionizante, por
drogas antiblasticas. por congelamento e descongelamento,
ou tratamento com calor.

Na passiva. o objetivo é produzir um anti-soro especifico
para o tumor que possa, injetado por via sistémica, suprimir a
neoplasia. Tem sido de uso limitado em humanos, principal-
mente porque a maioria dos anti-soros especificos sdo com-
postos de anticorpos monoclonais heterélogos e, portanto, de
altaantigenicidade.

A imunoterapia inespecifica baseia-se na observagio de
que certas substancias tém a capacidade de estimular de ma-
neiraespecificaaresisténciado organismo. No se conhece o
mecanismo exato de como o processo se dd, mas sabe-se que
esses agentes podem estimular a resposta imune do organis-
mo contra uma grande variedade de antigenos, inclusive os
umeorais. G uso do BCG € o exemplo mais proximo desse tipo
de estimulo. ndo sé por aplicagdo intra-lesional, como nos
casos de melanomas, mas também sistémica, como nos casos
de cancer colorretal.

Outra forma de imunoterapia inespecifica envolve o uso
de agentes capazes derestabelecer ou exaltar o sistema imune
do organismo. Isso pode ser feito com o levamizol ou com a
timosina.

O mecanismo de acéo do levamizol nio € totalmente co-
nhecido. Isolado, ndo tem qualquer acdo sobre o cardter
evolutivo das neoplasias, mas, associado ao 5-FU, exerce agdo
benéficando sé reduzindo suatoxicidade, como possibilitan-
do maior incorporagdo desse quimioterdpico ao RNA®,

Narealidade. o levamisol reverte a inibi¢io da sintese de
RNA, provocadapelo 5-FU, aumenta o acimulode RNA men-
sageiro e, assim, reforga os efeitos do 5-FU, além de exaltar
as respostas dos linfécitos aos antigenos'™'7.

A forma corrente de abordagem terapéutica do cancer co-
lorretal. recorrendo a imunologia, tem sido feita por meio da
imunoterapia ativa. onde se combinam a imuno-estimulagio
inespecifica(BCG)eaespecifica(células tumorais autélogas)!'™.
Os resultados desse método tém sido pouco convincentes.

Abdie col'™. em 1989, num estudo prospectivo e casua-
lizado compararam grupos de pacientes operados de cincer
colorretal submetidos ou ndo & imunoterapia coadjuvante,
associada ou ndo & quimioterapia. A imunoterapia consistiu
do uso de BCG (120 mg/més) durante 5 anos consecutivos,
associado oundoao metil-CCNU (130 mg/m?, no dia 1), mais
5-FU (325 mg/m*/dia - dias | a 5), mais 5-FU (375 mg/m?*/dia
- dias 36 a 40), repetidos a cada 10 semanas, por 8 ciclos. O
grupo controle recebeu apenas o tratamento cirdrgico. Os au-
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tores ndao observaram diferencas entre os diferentes grupos
tratados. no que diz respeito ao periodo de sobrevida livre da
doenga e a sobrevida global.

A associa¢ido de BCG intradérmico a vacinagido com
neuraminidase. extraida do Vibrio célera, e ac uso de células
tumorais autélogas modificadas, iniciada imediatamente apds
o tratamento cirdrgico e prolongado por dois anos, nao foi
capaz de mudar o curso do céncer colorretai quando compa-
rada com a terapéutica cirdrgica isolada™".

Esquema em que a imunoterapia ativa especifica (vacina
feita com células tumorais autélogas modificadas) foi associ-
ado a imunoterapia inespecifica (BCG), usado por Hoover e
Hanna, em 1989, mostrou eficiciasignificativamais para pa-
cientes com cancer do c6lon do que do reto. tanto em referén-
cia A menor recorréncia de doenga como a sobrevida'?!'. Ana-
lise subseqtiente feita pelos mesmos autores em nimero mai-
or de pacientes tratados permitiu conclusio semethante e so-
bretudo refor¢ou aidéiainicial de que esse esquemaimunote-
rapico beneficia mais o grupo de pacientes com cancer do
célon??,

Os interesses voltados para o emprego de elementos do
sistemaefetor como ainterleucina-2, associada ou nio acélu-
las do sistema imunoldgico, ativadas. sdo, também. resulta-
dos controversos'?*.

Os resultados da associa¢do de interleucina-2 recomb-
inante com quimioterapia, modulada ou ndo pelo leucovorin,
sdo mais encorajadores, pois o tempo de sobrevida média dos
pacientes foi o dobro e o estudo histopatolégico dos espéci-
mes tumorais dos que receberam o tratamento com a inter-
leucina-2 mostrou acentuada invasdo de eosindfilos no estroma:
da neoplasia®®.

Ousodaassociacdode interleucina-2 e interferon-o, para
tratamento de pacientes com cédncer colorretal. promoveu au-
mento da atividade das células T e evidente efeito sinérgico
na a¢do final desses dois efetores, mas provocou hipotensdo,
insuficiéncia hepatica, febre, insuficiénciarenal, ¢bito e cur-
ta duracio de resposta, entre os pacientes tratados'®'. Outras
tentativas. com mesma associagdo emdiferentes combinacdes
de doses, foram feitas em um grupo de 189 pacientes comcan-
cer colorretal. Os resultados em termos de resposta ao trata-
mento foi varidvel com destaque para a toxicidade da combi-
nagio, sem nenhum beneficio para a sobrevida global, o que
permitiu a conclusdo que esquemas em que IL-2 se associa ao
interferon. ndo devem mais ser testados**®.

A melatonina, horménio hipofisdrio, promove aumento da
atividade de baixas doses de IL-2, cujos efeitos téxicos sdo
despreziveis, ¢ a torna efetiva para provocar a regressac de
massa tumoral metastatica em pacientes que nio responde-
ram ao tratamento feito com 5-FU, associado ao leucovorin®®™.

Quando se utilizou o efeito imunoterdpico da IL-2, asso-
ciado a quimioterapia feita com 5-FU e mitomicina-c, para o
controle de metdstase hepatica de cancer do célon, a regres-
sdo tumoral foi de 76%“*. Assim, em se tratando de aborda-
gem terapéutica de metdstase hepdtica, seja para provocar re-
gressdo da massa tumoral ou para evitar recidiva apds as
hepatectomias parciais, regradas, a mencionada associagéo
ganha aprecidveis vantagens’
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O tratamento pré-operatério com IL-2 promoveu signifi-
cativo aumento dainfiltragio eosinofilicae linfociticadamassa
tumoral extirpada, do nimero dos linfécitos, dos leucécitos
T. dosleucdcnios NK, dos linfécitos ativados circulantes e da
curvade taxa de sobrevidat™®,

Aimunoterapia adotiva tem sido empregadano tratamen-
to de pacientes com céncer colorretal. Contudo, esse método
terapéutico - ativagdo de macréfagos autélogos pelo interfe-
ron-gama, in vitro - deu resultados considerados discretos®™!".

Ainducio de resposta celular imune antitumoral tem sido
tentada com anticorpo monoclonal anti-idiotipico humano.
Pacientes com cancer colorretal foram imunizados com
anticorpo monocional e testados quanto aresposta inicial pela
prolifera¢do linfocitdria e pela produgéo de IL-2. O resultado
final foi asobrevidamédiade 12 meses. para os pacientes imu-
nizados. contra 4 meses para 0s que ndo receberam a imuniza-
¢do. Isso sugere o potencial imunizante dos anticorpos
monoclonais, cuja agéo se faz por mimetizar antigenos asso-
ciados ao tumor¥***,

Assim, os beneficios dos anticorpos monoclonais tém
sido evidenciados ndo sé no rastreamento de metastases
tumorais'***', mas também para aumentar, em 30%, a so-
brevidaem 5 anos de pacientes suspeitos de serem portadores
de micrometdstases ¢ diminuir, em 27%, a taxa de recidiva
neopldsica ™,

Entre outros elementos quimicos capazes do exercicio de
ac¢do imunomoduladora ou de restabelecer a imunidade celu-
lar. quando associado ao 5-FU, hd o levamisol, recomendado
como padrio de terapia coadjuvante a ser empregada de ma-
neira rotineira em pacientes operados de céncer colorretal,
estddio C*". Suaagfo seriade um sinergismo especifico, além
de imunomoduladora. como tem sido documentadot!®#+1,

Moertel e ol em 1990, chamam a aten¢do para a efeti-
vidade da associagio 3-fluorouracil e levamisol, além de
recomendé-la como padrdo de medicagdes adjuvantes a se-
rem usadas no tratamento do cancer colorretal, estddic C de
Dukos.

Observacao

O objetivo desta se¢do é criar um forum de discussdo so-
bre os temas apresentados, sendo as opinides e criticas
pulicadas no niimero seguinte.

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

SANTOS Jr. JCM - Adjuvant treatment in rectal cancer:
III-Immunoterapy

SUMMARY: Adjuvant therapy of colorectal cancer is one the most
active areasof clinical oncology research. Various chemical agents
ondifferent regimens have beenused for the treatment of patients
with colorectal cancer. Current evidencessuggest that chemothera-
py withimmunomodulationslike 1) 5-fluorouracil plusleucovorin,
or 2)5-fluorouracil pluslevamisole are the most beneficial in terms
of tumor response rates, both seem to achieve equivalent results.
However, the overall survival rates under such therapieshave been
disappointing. So, recognizing the ability of immune system to
defend the body against cancer cells the immunotherapy for
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colorectal cancer hasbeen developed asa promising approach. The
various forms of immunotherapy are in three branch: 1) immune
response modifiers (nonspecificimmunotherapy): extrinsic (BCG
and levamisole) or intrinsic like the biological response modifiers
(interlukines, TNF and interferons); 2) monoclonal antibodies and
3) vaccines (active specificimmunotherapy). Researchesin this field
arestillin the “knowledge-gathering stage” with some encouraging
results in preclinical studies and in preliminary clinical trials*,
Specific immunotherapy using active specific immunization is
attracting much attention in part due to exciting advances in the
fields of tumor immunity and vaccine development™?.

KEY WORDS: colorectal cancer; adjuvant treatment; immu-
notherapy
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