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1. Introducgédo

O cancer colorretal (CCR) ¢ o segundo tipo de neoplasia mais incidente em
ambos os sexos no Brasil, atrds somente do cancer de préstata entre os homens
e do cancer de mama entre as mulheres'. Sua incidéncia é maior a partir dos 50
anos, mas houve um aumento substancial nas ultimas décadas da incidéncia de
CCR em pacientes mais jovens, principalmente no célon esquerdo® Os principais
fatores de risco para o seu desenvolvimento sdo idade maior ou igual a 50 anos,
sedentarismo, obesidade, tabagismo, alto consumo de alcool, carne vermelha e
processada e baixo consumo de frutas e fibras'. Além disso, a presenga de doenga
intestinal inflamatoria® e sindromes genéticas, como Lynch e polipose adenoma-
tosa familiar (PAF)*, estdo associadas como risco elevado de desenvolvimento ne-
oplasico secundario.

O CCR se desenvolve geralmente a partir de um poélipo colonico adenomatoso,
com tempo estimado de carcinogénese de dez anos®. Idealmente, a polipectomia
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deve ser sempre realizada para diagndstico histolégico e deve haver uma pro-
gramacao futura da periodicidade de novos exames, exclusao de neoplasia ja em
curso e prevengdo primaria do CCR. O rastreio ¢ recomendado pela European
Society for Medical Oncology (ESMO)® para pacientes de 50 a 74 anos, com dez
anos de intervalo caso o exame seja normal.

A American Society of Clinical Oncology (ASCO)” também indica o rastreio
e a incidéncia de CCR, sobretudo avangado, que vem caindo nos Estados Unidos
gracas a realizacdo mais frequente de colonoscopia®, o que esta relacionado ainda
a queda de mortalidade por CCR, principalmente com tumores do lado direito®'.
Contudo, esse é um exame invasivo e caro, o que dificulta sua ado¢ao como estra-
tégia populacional. Uma alternativa seria a realizacao de pesquisa de sangue ocul-
to nas fezes, preferencialmente por teste imunoquimico fecal, seguido de exame
endoscopico reflexo®, porém ainda nao ha um programa organizado de rastreio de
CCR no Brasil. A adog¢do de melhores habitos alimentares, a redu¢io do consumo
de alcool, a atividade fisica regular e a cessagdo de tabaco sdo medidas de baixo
custo e com grande impacto e devem ser consistentemente encorajadas por todos
os profissionais da Sadde.

2. Tratamento

O tratamento do cancer de célon inicial é cirurgico. A avaliagdo e o estadia-
mento clinico sdo realizados por exames laboratoriais, incluindo o antigeno car-
cinoembrionario (CEA), e tomografia computadorizada de térax e de abdomen
total com contraste endovenoso. A indica¢do de quimioterapia adjuvante é avalia-
da de acordo com critérios de risco e estadiamento (tabela 1).

Tabela 1. Estadiamento patologico do cancer de célon - TNM, 82 edi¢ao

Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO  Sem evidéncia de tumor primario

Carcinoma in situ, carcinoma envolvendo lamina propria sem extensao para mus-
cular da mucosa

Tis
T1  Tumor invade a submucosa

T2  Tumor invade a muscular prépria

T3  Tumor invade o tecido pericélico

T4  Tumor invade o peritonio visceral ou érgdo adjacente
NX  Linfonodos regionais nao avaliaveis

NO Linfonodos regionais ndo acometidos

N1  Um a trés linfonodos acometidos
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N2  Quatro ou mais linfonodos acometidos
MO  Sem metdstases a distancia

M1  Metastase em um ou mais orgaos a distancia

Tis NO MO 0

T1, T2 NO MO I
T3 NO MO ITA
T4a NO MO IIB
T4b NO MO I1IC
T1-T2 N1/Nlc MO IITA
T1 N2a MO IITA
T3-T4a N1/Nlc MO IIIB
T2-T3 N2a MO IIIB
T1-T2 N2b MO I11B
T4a N2a MO II1C
T3-T4a N2b MO IIIC
T4b N1-N2 MO IIIC
Qualquer T Qualquer N Mla IVA
Qualquer T Qualquer N MIb IVB
Qualquer T Qualquer N Mlc IvC

Estadios 0 e I: pTis; pT1-2pNO

A ressec¢do endoscopica pode ser considerada no caso de carcinoma in situ,
desde que com margens livres de tumor e de displasia de alto grau. Lesoes de
espraiamento lateral — do Inglés laterally spreading colorectal tumors (LST) - de-
vem ser abordadas sempre que presentes com ressec¢io endoscopica incluindo
a submucosa, com menor risco de recorréncia, quando comparado com excisdo
somente da mucosa, e baixo risco de complica¢ao'’. Nos casos em que um carci-
noma invasivo é identificado ap6s polipectomia, a ampliacdo cirdrgica ¢ indicada
na presenca de fatores de mau progndstico: histologia mal diferenciada, invasao
perivascular e/ou perineural, invasio de submucosa > 1mm, margem comprome-
tida e presenca de tumor budding".

Idealmente, a avaliagdo de todo o c6lon deve ser realizada antes da cirurgia
por meio de colonoscopia, para possibilitar a retirada de polipos e para excluir
a presenca de tumor sincronico. Nos casos em que a passagem do aparelho ndo
seja possivel por conta de crescimento tumoral intraluminal, a avaliagdo pode
ser finalizada por exame intraoperatdrio ou com realizagdo pos-operatdria de
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colonoscopia. H4, ainda, a recomendacao da realizagdo de tatuagem nas margens
proximal e distal do tumor durante o exame endoscdpico®.

O tratamento é somente cirurgico, sem recomendagdo de quimioterapia adju-
vante, com colectomia parcial incluindo margem de 5cm a 7cm do tumor e ava-
liagdo da cavidade durante o ato operatorio a fim de excluir possivel metastase. O
mesocdlon correspondente deve ser retirado de forma integra, respeitando a ana-
tomia dos vasos responsaveis por irrigar o segmento correspondente, com excisao
de ao menos 12 linfonodos para um estadiamento nodal seguro.

Estadioll

O tratamento locorregional é sempre cirtrgico, devendo respeitar todos os
cuidados anteriormente descritos e, como recomendado pela ASCO', realizar
somente observagdo apos o ato cirurgico na auséncia de critérios de alto risco
(quadro 1).

Quadro 1. Fatores de risco

o Menos de 12 linfonodos avaliados
o Infiltragdo perivascular ou perineural

» Obstrugéo ou perfuracdo intestinal

Histologia pouco ou indiferenciada
o Tumor budding BD3
o CEA pré-operatério > 10ng/ml

O beneficio da quimioterapia adjuvante ndo é inequivoco e sua indica¢ido néo
é extensiva a todos os pacientes rotineiramente. Os critérios de risco devem ser
cuidadosamente avaliados na pega cirdrgica, com papel fundamental do patolo-
gista. Quando indicada, a quimioterapia deve ser iniciada assim que o paciente
se recuperar da cirurgia, idealmente em até oito semanas®. Tomografias de torax,
abddmen e pelve estdo sempre indicadas para rastreio de metastases a distancia do
estadio IT em diante.

Estadio lIA: pT3pNO

Para tumores pT3pNO0, sem critérios de alto risco, ndo ha indica¢do de qui-
mioterapia adjuvante. O estadiamento nodal deve ser confidvel, ou seja, a0 me-
nos 12 linfonodos avaliados, sendo este, inclusive, considerado um fator de risco
maior pela ESMO®. Além disso, devem estar ausentes: infiltracdo perivascular ou
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perineural, obstru¢do ou perfura¢io intestinal e grau histoldgico 3 ou histologia
indiferenciada.

Preferencialmente, a avaliacdo de focos de células cancerigenas deve ser realizada
e ser menor que 10 (BD1 ou BD2)". Esse tltimo critério, chamado de tumor budding,
ainda merece maior padronizacio para sua aplicagdo na pratica clinica. Ademais, o
valor pré-operatdrio de antigeno carcinoembriogénico (CEA) elevado confere pior
prognostico e deve estar idealmente abaixo de 10ng/ml" (quadro 1 acima).

A avaliagao de instabilidade de microssatélite (MSI) deve sempre ser realizada
- em geral por avaliagdo imuno-histoquimica da perda da expressao das enzimas
de reparo de DNA - MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2°. Os pacientes com deficién-
cia das enzimas de reparo (AMMR) tém melhor prognoéstico e devem permanecer
somente em controle apos a cirurgia.

Para pacientes sem MSI, na presenca de um ou mais dos critérios de alto risco
acima descritos, quimioterapia adjuvante pode ser oferecida com 5-flourouracil (5-
FU) e 4cido folinico — leucovorin (LV) - por seis meses pode ser oferecida. O mais
comumente realizado é de aplicagdes semanais de 5-FU 370mg/m’ e de LV 25mg
intravenosos (IV) ou por esquema infusional a cada 14 dias (5-FU 2.400mg/m? em
46 horas e LV 400mg/m? intravenosos). Esse esquema pode ser substituido por oito
ciclos de capecitabina oral na dose de 1.250mg/m?, duas vezes ao dia, por 14 dias a
cada trés semanas, pois demonstrou ser uma alternativa eficaz no estudo X-ACT"®
em pacientes do estadio IIT, mas com extrapolacio razodvel para estadio II, e foi en-
dossado pela ESMO®. Essa dose pode ser de dificil tolerancia e, na pratica, a maioria
dos médicos opta por usar 2.000mg/m? por dia, divididos em duas doses.

Idealmente, os pacientes devem ser testados para deficiéncia de di-hidropiri-
midina desidrogenase (DPD) - enzima responsavel pela metabolizagdo das fluo-
ropirimidinas —, o que estd relacionado a toxicidade severa e potencialmente fatal
a exposicdo dessa classe de quimioterapicos. No entanto, essa deficiéncia é rara e
sua pesquisa nem sempre é acessivel. Embora seja altamente aconselhavel a tes-
tagem antes da exposicdo ds fluoropirimidinas®, ainda ndo hd recomendagio de
teste de rotina'’.

Muitos trabalhos foram realizados para avaliar o impacto da adjuvancia no trata-
mento do cancer de cdlon. Houve cinco estudos conduzidos pelo National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) reunindo pacientes com doenga res-
secada, de estadios II e IIT e diferentes esquemas terapéuticos contendo 5-FU. A
avaliacdo conjunta somente dos pacientes com estadio II incluidos nesses trabalhos
comprovou beneficio estatisticamente significativo de sobrevida global com trata-
mento adjuvante, com risco relativo (RR) de 0,58% (IC de 95%; 0,48%-0,71%)".
Esses pacientes também foram incluidos no estudo ACCENT, que compilou dados
de diversos estudos, totalizando uma andlise de quase 6.900 pacientes com cincer de
colon de estadio II. Apds oito anos de seguimento, a diferenca de sobrevida global
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entre tratamento cirtrgico isolado ou seguido de quimioterapia foi de 66,8% (IC de
95%; 63,7%-70%) para 72,2% (69,3%-75,2%; p = 0,026)".

O maior trabalho com pacientes especificamente com cancer de colon de es-
tadio II é o estudo QUASAR, que reuniu 3.239 pacientes com CCR ressecado,
sendo 91% de estadio II e 71% com tumor primario em célon, randomizados na
propor¢ao 1:1 para receber quimioterapia adjuvante com 5-FU e LV ou observa-
¢do. Inicialmente, parte dos pacientes recebeu ainda levamisol associado, mas este
foi suspenso por auséncia de beneficio da associagdo. Apos seguimento médio de
cinco anos e meio, foi demonstrada a redugéo do risco de recorréncia e de morte,
com RR de 0,78 (IC de 95%; 0,67-0,91; p = 0,001) e 0,82 (IC de 95% 0,7-0,95; p =
0,008). O ganho absoluto de sobrevida foi pequeno - 3,6% (IC de 95%; 1%-6%),
mas, como esse esquema é bem tolerado, a recomendacio de tratamento adjuvan-
te nos pacientes de alto risco é justificada®. Entretanto, ha criticas metodologicas
ao estudo, pela inclusdo de pacientes com tumor de reto e um pequeno percentual
de pacientes com estadio III.

Estadios IIB e IIC: pT4pNO

Embora ainda incluidos no estadio II, os pacientes com tumor primario local-
mente avancado tém sabidamente pior prognostico, sendo esse o principal fator de
risco para recorréncia de doenca nesse estadio, que também é enquadrado como
maior pela ESMO®. A quimioterapia adjuvante nesse cendrio estd indicada, com a
ressalva, porém, da avaliacdo da proficiéncia das enzimas de reparo do DNA.

Pacientes com MSI tém melhor prognoéstico e a ndo hd indicagdo rotineira
de adjuvéncia nesse cendrio. Ademais, é observada resisténcia a quimioterapia
com 5-FU, mantendo, porém, a sensibilidade & oxaliplatina. Para pacientes com
dMMR, estadios IIB e IIC, principalmente se associado a outro fator de risco —
exceto grau histolégico, que deve ser desconsiderado na estratificagdo de risco de
pacientes com MSI - o tratamento adjuvante pode ser cautelosamente considera-
do e necessariamente em esquema duplo de 5-FU, LV e oxaliplatina (FOLFOX) ou
capecitabina com oxaliplatina (CAPOX)'. As doses desses esquemas serdo descri-
tas no topico sobre tratamento adjuvante no estadio III.

Embora ndo haja a recomendac¢do do uso de oxaliplatina rotineiramente em
pacientes com CCR de estadio II, essa possibilidade de discussao com pacientes
selecionados é fundamentada principalmente pelo estudo MOSAIC, que compa-
rou 5-FU e LV com FOLFOX na adjuvancia de CCR. Nao houve ganho de sobre-
vida nos pacientes de estadio IT (40%). Na avalia¢ao em longo prazo, apds dez anos
de seguimento, houve um beneficio nao estatisticamente significativo em sobre-
vida livre de doenga e em sobrevida global com uso de oxaliplatina em pacientes
com estadio II de alto risco: T4, obstru¢ido ou perfuragdo, invasio venosa, alto
grau histolégico e/ou menos de dez linfonodos avaliados®.
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A dura¢ao da quimioterapia nos pacientes que receberem tratamento com oxa-
liplatina pode ser de trés ou seis meses de CAPOX ou seis meses de FOLFOX,
discutindo-se riscos e beneficios, segundo recomendagao da ESMO". A avaliagao
dos pacientes com CCR de estadio II de alto risco comparando trés com seis me-
ses de tratamento adjuvante revelou sobrevida livre de doenca em cinco anos de
81,7% versus 82%, respectivamente, com CAPOX (RR: 1,02; IC de 80%; 0,88-1,17;
p = 0,09), com nio inferioridade ndo comprovada. Ja entre os pacientes que usa-
ram FOLFOX, foi demonstrado inferioridade de trés meses comparada com seis
meses de tratamento: 79,2% versus 86,5%, respectivamente, com FOLFOX (RR:
1,41; IC de 80%; 1,18-1,68; p = 0,88)%.

Novas estratégias para estratificagdo de risco

Muitos painéis de assinatura génica foram desenvolvidos no intuito de tentar
realizar uma estratificagdo de risco de recorréncia do céncer de célon. O mais
bem documentado deles ¢ o painel de 12 genes do Oncotype-Dx*, que, embora
com valor prognoéstico validado, ndo se mostrou confiavelmente preditivo e com
baixa discriminac¢do em risco de recaida entre os grupos de menor e maior risco.
Ou seja, ainda que o teste possa auxiliar na avaliagdo de recorréncia, ndo hd ain-
da comprovagio de mudanc¢a do impacto da quimioterapia adjuvante com o uso
dessa ferramenta. Por esse motivo, ndo ha ainda recomendagdo do uso rotineiro
de painel genético para estratificagdo de risco de pacientes com cancer de cdlon®.

A detecgdo de DNA tumoral circulante (ctDNA) por bidpsia liquida é uma
estratégia promissora, que prediz com boa sensibilidade e alta especificidade o
risco de recidiva tumoral. O estudo DYNAMIC avaliou 455 pacientes com cancer
de colon de estadio II randomizados para receber tratamento adjuvante guiado
somente por fatores clinico e patoldgicos ou guiados pela bidpsia liquida. Um per-
centual menor de pacientes no grupo que teve seu tratamento guiado pela pes-
quisa de ctDNA recebeu quimioterapia — 15% versus 28% (RR: 1,82; IC de 95%;
1,25-2,65), mesmo entre aqueles com mais fatores de risco. No entanto, entre os
pacientes sem ctDNA detectavel, a recorréncia de doenga foi maior nos pacientes
de alto risco clinico. A sobrevida livre de doenca em dois anos foi semelhante nos
dois grupos®. Todavia, ainda que a estratégia tenha se mostrado eficaz em poupar
quimioterapia para alguns pacientes, ndo ha seguranca para a incorporagdo desse
exame na pratica clinica atualmente'®. Ademais, ainda ndo ¢ clara a operacionali-
dade da realizacdo da pesquisa do DNA tumoral.

A coleta do exame deve ser feita de quatro a oito semanas ap0ds a cirurgia, para
evitar resultado falso-positivo pelo trauma cirurgico. Isso acaba por atrasar o ini-
cio do tratamento adjuvante, conforme ocorrido no préprio estudo DYNAMIC,
com inicio de tratamento cerca de um més apds o grupo controle. Essa é mais uma
das diversas questoes a serem elucidadas antes da sua aplicabilidade em maior
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escala, pois o atraso no inicio da quimioterapia adjuvante sabidamente compro-
mete sua eficacia®. Mais estudos estdo em andamento e sdo aguardados para elu-
cidar a melhor forma de incorporagdo de novas tecnologias e como traduzir os
avancos de refinamento diagndstico em beneficio real para os pacientes.

Estadio Il - N+

A quimioterapia adjuvante esta sempre indicada apds o tratamento cirdrgico
e deve ser iniciada assim que o paciente se recuperar da cirurgia, idealmente em
até oito semanas®. Inclusive, a laparoscopia esta associada a inicio mais precoce do
tratamento quando comparada a cirurgia aberta, pelo menor tempo de recupera-
¢do pds-operatorio®. Nesse estadio, deve ser incluida a oxaliplatina. Os esquemas
quimioterdpicos mais utilizados sdéo o CAPOX (850mg/m?* a 1.000mg/m? duas
vezes ao dia por 14 dias) com oxaliplatina (130mg/m? no D1, a cada 21 dias) e o
mFOLFOX6 (5FU 400mg/m* em bolus, leucovorin 400mg/m?, 5FU 2.400mg/m*
em bomba infusora de 46 horas e oxaliplatina 85mg/m?, todos no D1, a cada 14
dias). A escolha terapéutica deve levar em conta o tempo de tratamento e a idade
do paciente, como sera descrito a seguir.

O beneficio da adi¢do da oxaliplatina em pacientes com linfonodo positivo
foi observado em trabalhos prospectivos. O estudo MOSAIC randomizou 2.246
pacientes com CCR, sendo 60% com estadio III, para receber seis meses de tra-
tamento adjuvante somente com 5FU ou com 5FU e oxaliplatina. Foi observado
beneficio estatistica e clinicamente significativo com a adi¢do de oxaliplatina entre
os pacientes com estadio III, com ganho de sobrevida global em dez anos de 59%
para 67% (RR: 0,80; p = 0,016)*. O esquema utilizado nesse estudo foi o mFOL-
FOX4, que foi amplamente substituido pelo mFOLFOX6, anteriormente descrito.
O estudo NSABP C-07, que reuniu pacientes com cincer de cdlon ressecado de
estadio II e ITI, também demonstrou beneficio com a adi¢do de oxaliplatina, com
sobrevida livre de doenca de 69% versus 64% (RR: 0,82)%. Nesse estudo, foi utili-
zado o esquema FLOX, mais toxico e possivelmente menos eficaz.

Ha uma sugestdo de que o esquema FLOX (5FU 500mg/m? e leucovorin 500mg/
m? uma vez por semana por seis semanas, seguidos de duas semanas de descanso,
com oxaliplatina 85mg/m? incluida nas semanas 1, 3 e 5) possa ser uma boa escolha
em caso de cardiotoxicidade induzida por 5FU%, mas, na pritica, ele ¢ utilizado em
cenarios restritos, sem disponibilidade de cateter venoso, bomba infusora e capeci-
tabina. Outro esquema alternativo é o Nordic FLOX (oxaliplatina 85m/m? no D1,
5FU 500mg/m?* e leucovorin 60mg/m? no D1 e D2 a cada 14 dias)”.

Uma andlise ndo planejada de subgrupo do estudo NSABP C-07 revelou de-
trimento em sobrevida global com adi¢ao de oxaliplatina em pacientes com mais
de 70 anos®. A avaliagdo de subgrupo do estudo MOSAIC e do banco de dados
ACCENT também revelou beneficio em sobrevida livre de doenga somente em
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pacientes abaixo dos 70 anos’**.. Contudo, ndo héa contraindica¢do do uso de
oxaliplatina em idosos, com recomendagdo somente de cautela pelas diretrizes
da ESMOY. Um estudo retrospectivo canadense demonstrou beneficio com tra-
tamento adjuvante em pacientes de todas as idades®, com o cuidado de avaliar os
mais velhos com a escala de Charlson. Portanto, cabe a individualizacdo da condu-
ta, observando a fragilidade e as comorbidades de cada paciente.

3. Duragdo do tratamento

Nos ultimos anos, a duragio do tratamento adjuvante passou a ser revista, mui-
to por conta da neurotoxicidade associada a oxaliplatina, que traz prejuizo a quali-
dade de vida do paciente e pode ser prolongada*. Embora haja outros mecanismos
envolvidos, 0 mais comum ¢é a neuropatia sensitiva cumulativa e o principal fator
de risco para seu desenvolvimento é a duragdo do tratamento e ndo a intensidade
da dose de oxaliplatina®*. Ademais, sedentarismo, obesidade e diabetes mellitus
também aumentam a chance de neurotoxicidade™.

O estudo IDEA reuniu resultados de 12.834 pacientes em estadio III, com-
pilando varios trabalhos e com o objetivo de avaliar a ndo inferioridade de seis
meses versus trés meses de CAPOX ou FOLFOX. O resultado final com todos os
pacientes nao atingiu o limite pré-estabelecido de ndo inferioridade, com limite
superior do intervalo de confianca excedendo 1,12 (RR: 1,07; IC de 95%; 1-1,15).
Porém, houve incorporagdo por sua relevancia clinica, levando em consideragao
subanilises realizadas de acordo com o esquema quimioterapico e a estratificagio
de risco. Esse trabalho é a base fundamental para as recomendagdes a seguir, en-
dossadas pela ASCO e pela ESMO (tabela 2)'*".

Tabela 2. Recomendagdes ASCO/ESMO para tratamento adjuvante em estadio I11

Seis meses de CAPOX ou FOLFOX. Com mais de 50% do tratamento,
T4 e/ou N2 avaliar suspensdo somente da oxaliplatina se houver neurotoxicidade
significativa

T1-T3 N1 Trés meses de CAPOX ou seis meses de FOLFOX
Idoso fragil Avaliar somente seis meses de fluoropirimidina

Pacientes de alto risco: T4 ou N2

Pacientes com tumores T4 e/ou estadiamento nodal N2 devem receber seis me-
ses de CAPOX ou FOLFOX. Contudo, a magnitude do beneficio é pequena e deve
ser feita uma avaliagdo de risco-beneficio em fun¢io do maior risco de neuropatia.
Na tltima atualizacdo do IDEA, a diferenga absoluta de sobrevida global em cinco
anos foi de apenas 2,1% (74% versus 72% para seis e trés meses, respectivamente)®.
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Felizmente, um outro estudo, utilizando a base de dados do IDEA e do ACCENT,
demonstrou que a oxaliplatina pode ser descontinuada em pacientes com neuroto-
xicidade que ja tiverem recebido mais da metade do tratamento, com continuidade
somente da fluoropirimidina, sem prejuizo na sobrevida global®.

Pacientes de baixo risco: TI-T3N]1

Pacientes tumores T1 a T3 e/ou estadiamento nodal N1 podem receber trata-
mento com CAPOX por trés meses, ja que foi demonstrada néo inferioridade nesse
cenario, com sobrevida livre de doenga em trés anos de 85% versus 83,1% para trés e
seis meses, respectivamente (RR: 0,85; IC de 95%; 0,71-1,01). Contudo, mesmo entre
os pacientes de menor risco, o tratamento com FOLFOX por trés meses se mostrou
inferior a seis meses. Portanto, caso o esquema quimioterapico escolhido for este,
possivelmente por receio de maior toxicidade com uso de capecitabina, o tempo de
tratamento — sobretudo da fluoropirimidina — devera ser de seis meses.

Tratamento somente com fluoropirimidina

Em pacientes em que a oxaliplatina for omitida (idosos frageis, por exemplo), o
tempo de tratamento deve ser sempre de seis meses de fluoropirimidina.

4. Tratamento neoadjuvante

O tratamento neoadjuvante ainda é considerado uma estratégia de excegdo. O
estudo FOXTROT randomizou 1.052 pacientes com tumores de cdlon T3-4/N0-2
na proporgao 2:1 para receber seis semanas de FOLFOX neoadjuvante, seguido de
cirurgia e adjuvancia. Nao houve elevagdo da morbidade perioperatéria e a taxa
de ressecgdo RO aumentou de 89% para 94% (p < 0,001). Além disso, o nimero de
pacientes com doenga residual ou recorrente em dois anos foi significativamente
menor no grupo estudado - 16,9% versus 21,5% (RR: 0,72%; IC de 95%; 0,54-
0,98). Caso clinicamente o tumor primario seja considerado inoperavel ou com
risco de cirurgia com margem comprometida, a quimioterapia neoadjuvante pode
ser considerada’.
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