OXALIPLATINO: LA MOLECOLA E GLI STUDI PIU’ RECENTI

CHE COS’È

L’oxaliplatino è una molecola di terza generazione a base di platino. Agisce formando un addotto con il DNA ed interferendo con il processo di divisione delle cellule a rapida crescita. Oxaliplatino è il primo farmaco della sua categoria a dimostrare un significativo livello di attività terapeutica nel tumore del colon retto avanzato.

La molecola viene solitamente utilizzata in associazione ad altri chemioterapici, in primo luogo il 5-fluorouracile (5-FU) e leucovorin (LV) per il trattamento di prima linea del tumore metastatico del colon retto. L’associazione di oxaliplatino con 5FU/LV rispetto alla combinazione 5FU/LV o a oxaliplatino da solo, ha ottenuto una migliore risposta terapeutica, una maggiore stabilizzazione della malattia, un tempo di progressione del tumore più lungo e un miglioramento dei sintomi correlati al tumore. Il trattamento oggi più utilizzato nella cura del tumore del colon retto metastatico è il regime terapeutico FOLFOX cioè l’associazione di oxaliplatino, 5-fluorouracile e acido folinico (AF). 

STUDIO N9741 

In questo studio il regime FOLFOX ha ottenuto un tasso di risposta del tumore significativamente migliore, una superiore sopravvivenza complessiva e un profilo di tossicità più favorevole rispetto all’impiego del regime IFL, cioè l’associazione di irinotecan, 5-fluorouracile e acido folinico.

STUDIO MOSAIC

A partire dai risultati ottenuti dall’oxaliplatino nel trattamento ottimale nel cancro metastatico del colon, si è proceduto con un altro studio, il MOSAIC, per valutare se oxaliplatino potesse offrire benefìci anche in terapia adiuvante cioè anche per pazienti in stadio iniziale, caratterizzati da malattia localizzata, fino allo stadio III.

· Lo studio MOSAIC - internazionale multicentrico con oxaliplatino/5-FU/ leucovorin nel trattamento adiuvante del cancro del colon - è un trial internazionale randomizzato di fase III  che ha arruolato 2.246 pazienti in 20 paesi di tutto il mondo. 

· Obiettivo primario dello studio è stato quello di valutare la sopravvivenza libera da malattia in pazienti sottoposti a trattamento chirurgico per il tumore primitivo e a chemioterapia postoperatoria standard a base di 5-FU/LV, con o senza l’aggiunta di oxaliplatino.

· I risultati dello studio MOSAIC hanno dimostrato che l’aggiunta di oxaliplatino al trattamento standard determina una riduzione del rischio di recidiva o decesso nei 3 anni seguenti a  trattamento chirurgico iniziale, pari al 25% dei pazienti con tumore di stadio III.
· In termini di sicurezza, l’incidenza di tossicità osservata in questo studio è stata simile a quella osservata nella situazione metastatica. Al termine del trattamento l’incidenza di sintomi neurosensoriali cumulativi di grado 3 nei pazienti trattati con oxaliplatino è stata pari al 12%. Circa il 90% di questi pazienti ha mostrato una remissione almeno parziale dei sintomi neurosensoriali in 
occasione della visita di follow-up a 6 mesi.

· Poiché il 5-fluorouracile è stato per 15 anni la terapia adiuvante standard, i risultati dello studio MOSAIC rappresentano un passo avanti significativo in termini di possibilità di curare con successo pazienti affetti da tumori del colon di stadio III. I risultati sono stati recentemente pubblicati sul New England Journal of Medicine.

· Il 5 novembre 2004 l’oxaliplatino è stato approvato negli Stati Uniti per il trattamento adiuvante del cancro del colon di stadio III, in associazione con 5-FU-LV. Attraverso il processo di mutuo riconoscimento, la molecola è stata approvata con la stessa indicazione il 18 ottobre 2004 in Gran Bretagna, il 21 ottobre in Germania, il 26 novembre in Spagna e  il 12 gennaio 2005 in Francia. 
· All’ASCO di maggio 2005, massima assise internazionale sui tumori che si tiene ogni anno negli Usa (quest’anno ad Orlando in Florida), sono stati presentati ulteriori dati dello studio MOSAIC: a gennaio 2005 (con un follow-up mediano di 56.2 mesi), un’analisi della sopravvivenza libera da malattia a 4 anni dimostra il beneficio della terapia con FOLFOX-4 (5-FU/LV infusionale con oxaliplatino), quindi di FOLFOX già confermato a 3 anni dal MOSAIC. I dati relativi alla sopravvivenza con l’82% dei pazienti vivi, non sono ancora pronti, il follow-up dei pazienti è tuttora in corso per l’analisi finale della sopravvivenza globale.
ALTRI STUDI 

Il National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP): i trial C-07

e C-08 e nel trattamento adiuvante del tumore del colon retto di stadio II e III

Parallelamente allo studio MOSAIC, il National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), un gruppo di ricerca statunitense specializzato in studi nella terapia adiuvante, hanno condotto gli studi C-08 e C-07 per confrontare il regime basato su 5-FU con il medesimo regime più oxaliplatino. 

· All’ASCO 2005 sono stati presentati i risultati del C-07, studio di fase III che ha confrontato la combinazione settimanale di 5-FU/LV e oxaliplatino (FLOX) con il trattamento standard settimanale di 5-FU/LV (FULV) in monoterapia. Sono stati trattati 2.407 pazienti con cancro del colon-retto stadio II (28,6%) e III (71,4%). Lo studio ha dimostrato che la probabilità di rimanere liberi da malattia a 3 anni era significativamente superiore con la terapia settimanale a base di oxaliplatino rispetto a quella a base di 5-FU/LV. Il tasso di sopravvivenza libero da malattia era del 76,5% con 5-FU/LV + oxaliplatino e 71,6% con solo 5-FU/LV, con una significativa riduzione del rischio di recidiva del 21% in favore della terapia con oxaliplatino. Questi risultati confermano quanto già dimostrato dallo studio MOSAIC. 

· I risultati dello studio C-08 su 2.492 pazienti affetti da cancro del colon di stadio II e III  non sono stati ancora pubblicati ma i primi resoconti sono positivi.

ACROBAT

Dati preliminari di uno studio internazionale in fase II, ACROBAT, presentato sempre all’ASCO 2005, mostrano che cetuximab, in combinazione con il trattamento standard di prima linea FOLFOX-4, permette di ottenere un tasso di risposta dell’81% e di ritardare la progressione della malattia a 12,3 mesi con il 52% dei pazienti libero da progressione della malattia a 12 mesi.

LIFE: mira a dimostrare i benefici di oxaliplatino in prima linea in termini di sopravvivenza 

OPTIMOX: mira a dimostrare i benedici clinici di oxaliplatino a fronte di un profilo di sicurezza più favorevole

L’OXALIPLATINO NELLA CURA DI ALTRI TUMORI

Oltre al tumore colorettale, l’oxaliplatino è in corso di valutazione nel trattamento di altri tipi di tumori, come quello dell’ovaio, del seno, del pancreas, il tumore del polmone non a piccole cellule e i linfomi non-Hodgkins.

