CARCINOMA COLORETTALE ED OXALIPLATINO

La prognosi del paziente affetto da carcinoma del colon retto dipende in larga misura dallo stato di avanzamento di questa neoplasia, che viene inquadrata in diverse scale di valutazione (TNM, Duke) che si basano principalmente sulle dimensioni del tumore (T), l’invasione linfonodale (N) e la presenza o meno di metastasi (M). In base a queste variabili si determina lo stadio della malattia, dal primo al IV. 

Nel trattamento dei pazienti con carcinoma colorettale metastatico (stadio IV), l’aggiunta di oxaliplatino e irinotecan alla classica chemioterapia basata su 5-Fluorouracile ed acido folinico ha aumentato il tasso di risposta alla chemioterapia, prolungato il periodo senza progressione di malattia e la sopravvivenza media. La prognosi, fatta eccezione per coloro che possono essere indirizzati verso un intervento chirurgico con intento curativo (con o senza chemioterapia pre-operatoria), è di una sopravvivenza mediana che si aggira intorno ai 20 mesi.
Per i tumori in stadio II e III, di fronte al rischio elevato di ricaduta (e quindi di decesso) di pazienti operati con intento curativo, s’è sperimentato, all’inizio degli anni ‘90, l’impatto di una chemioterapia adiuvante (chemioterapia profilattica, post-chirurgica) basata sulla combinazione di 5-fluorouracile e levamisolo. I risultati positivi, in particolare per pazienti con carcinoma del colon in stadio III, hanno portato successivamente alla graduale definizione di quale fosse la migliore combinazione e schema terapeutico. Di conseguenza è stato progressivamente spostato il baricentro da una terapia con 5-fluorouracile e levamisolo ad una combinazione di 5-fluorouracile modulato dall’acido folinico; la durata della terapia è passata da 1 anno a 6 mesi. Il passaggio da alti a bassi dosaggi di acido folinico, da schedule mensili a settimanali, come il cambiamento del modo di somministrazione del 5-Fluorouracile (da bolo a infusione continua) rappresentano la fase di ottimizzazione della chemioterapia. E’ stata anche indagata la tollerabilità e l’efficacia del trattamento adiuvante in pazienti anziani, con risultati sovrapponibili.

L’aggiunta di oxaliplatino alla chemioterapia adiuvante basata sul 5-Fluorouracile e l’acido folinico trova il suo razionale nella aumentata efficacia di questo regime nella terapia del carcinoma colorettale metastatico.

I risultati ottenuti nello studio registrativo MOSAIC, che confronta un regime chemioterapico adiuvante basato su 5-fluorouracile ed acido folinico, con un regime identico ma con l’aggiunta di oxaliplatino, sono :

· riduzione relativa del rischio di ricaduta a 3 anni del 25% per pazienti in stadio III e del 24% per tutta la popolazione dello studio (40% Stadi II & 60% Stadi III)

· probabilità di essere liberi da malattia a 4 anni di 69,7% rispetto ai 61,0% della chemioterapia standard (Stadi III)



CONFRONTO DEL REGIME FOLFOX E REGIMI CHEMIOTERAPICI STANDARD

LV5FU2 (5-fluorouracile ed acido folinico) ed IFL (5-fluorouracile,acido folinico ed irinotecan) 

nel trattamento del carcinoma colorettale metastatico in prima linea

In pazienti affetti da carcinoma colorettale in fase avanzata, l’efficacia di oxaliplatino in prima linea è stata valutata in due grandi studi clinici.

	Lo studio europeo multicentrico coordinato da Aimery De Gramont ha randomizzato 420 pazienti con carcinoma colorettale metastatico mai trattati precedentemente a ricevere una chemioterapia classica basata su 5-fluorouracile ed acido folinico (LV5FU2) o, alternativamente, lo stesso regime con l’aggiunta bisettimanale di Oxaliplatino (FOLFOX4).

Il regime FOLFOX è risultato più efficace del regime LV5FU2 per quanto riguarda:
	Confrontando lo stesso regime FOLFOX4 con il regime standard statunitense, basato su 5-FU in bolo, acido folinico ed irinotecan, lo studio statunitense del North Central Cancer Treatment Group (NCCTG 9471), coordinato da Richard Goldberg, ha randomizzato in più centri 795 pazienti con carcinoma colorettale metastatico mai trattati precedentemente.
Il regime FOLFOX risulta meglio tollerato e più efficace del regime IFL per quanto riguarda:


· Tasso di risposta (ORR)

· Sopravivenza libera da progressione (PFS / TTP)

· Sopravvivenza (OS)

Lo studio di Goldberg ha portato alla registrazione statunitense ed europea per l’utilizzo di oxaliplatino in associazione a 5-fluorouracile ed acido folinico nel trattamento in prima linea del carcinoma colorettale metastatico. Questi dati di efficacia e tollerabilità ottenuti con oxaliplatino, somministrato come chemioterapia di prima linea nell’ambito del regime FOLFOX, hanno fornito le basi razionali per testare l’aggiunta di oxaliplatino al regime standard, basato su 5-fluorouracile ed acido folinico, anche in pazienti con malattia in stadio precoce, dopo resezione del tumore primitivo (chemioterapia adiuvante).



LO STUDIO MOSAIC (carcinoma colorettale non metastatico)

Confronto del regime (FOLFOX) con una chemioterapia standard nel trattamento del carcinoma basato su 5-fluorouracile in infusione continua ed acido folinico (LV2FU5)

Nello Studio MOSAIC (pubblicato sul New England Journal of Medicine nel 2004) è stato scelto come braccio di controllo il regime di De Gramont (LV2FU5 = 5-fluorouracile in infusione continua ed acido folinico), perché aveva dimostrato in precedenza di essere ugualmente efficace ma meglio tollerato delle rispettive schedule basate su 5-fluoruracile in bolo.

I risultati ottenuti nello studio registrativi MOSAIC, che confronta l’efficacia nel ridurre il rischio di ricaduta dopo resezione completa del tumore primitivo di un regime chemioterapico adiuvante basato su 5-fluorouracile ed acido folinico, con un regime identico ma con l’aggiunta di oxaliplatino, sono :

· riduzione relativa del rischio di ricaduta a tre anni del 25% per pazienti in stadio III e del 24% per tutta la popolazione dello studio (40% Stadi II e 60% Stadi III)

· probabilità di essere liberi da malattia a quattro anni di  9,7% rispetto ai 61,0% (( = 8.7% assoluti) della chemioterapia standard (Stadi III)

Rapportato alla situazione italiana con circa 10.000 nuovi casi / anno di soli stadi III, ciò significa che verrebbero salvati dalla ricaduta circa 1000 pazienti in più, rispetto alla chemioterapia standard.
L’accettazione dello studio MOSAIC da parte del mondo scientifico internazionale è stata pressoché immediata, dato il risultato estremamente incoraggiante per pazienti affetti da carcinoma colorettale non metastatico, e le autorità sanitaria dei principali paesi occidentali hanno autorizzato l’impiego di oxaliplatino nella chemioterapia adiuvante degli stadi III di questa neoplasia.

Il regime chemioterapico FOLFOX viene citato da diverse linee guida internazionali come opzione terapeutica standard per pazienti con carcinoma colorettale non metastatico dopo resezione del tumore primitivo.



LO STUDIO NSABP C-07 (carcinoma colorettale non metastatico)

Confronto del regime basato su oxaliplatino (FLOX)  e chemioterapia standard nel trattamento con 5-fluorouracile in bolo settimanale ed acido folinico (Roswell-Park)

Sostanzialmente lo studio NSABP C-07, presentato all’ASCO 2005 da Norman Wolmark, ha confermato l’efficacia di oxaliplatino nel ridurre il rischio di ricaduta dopo resezione con intento curativo del carcinoma colorettale non metastatico. In questo studio, la schedula di confronto è lo standard statunitense Roswell-Park, alla quale viene aggiunto oxaliplatino ogni seconda settimana.

· Riduzione relativa del rischio di ricaduta a tre anni: 21% per pazienti in stadio III

· Probabilità di essere liberi da malattia a tre  anni: 6,5% rispetto ai 71,6% (( = 4,9% assoluti) della chemioterapia standard

Il dato dello studio NSABP C-07 conferma quanto già visto nello studio MOSAIC. I dati sono altamente riproducibili, il beneficio per pazienti con carcinoma colorettale in stadio II o III (non metastatico) dalla terapia con oxaliplatino non dipende quindi dalla schedula chemioterapica utilizzata, ma è l’oxaliplatino in aggiunta a 5-fluorouracile ed acido foilinico che riduce in maniera significativa e sostanziosa il rischio di ricadere dopo resezione del tumore primario.

Chemioterapia adiuvante

Chemioterapia precauzionale post-chirurgica (dopo rimozione completa del tumore primitivo) con lo scopo di ridurre il rischio di ricaduta e quindi decesso per causa della neoplasia

Schedula chemioterapica

Schema di somministrazione di uno o più farmaci antitumorali

5-fluorouracile

Levamisolo (non più usato)

Acido Folinico

Irinotecan

Oxaliplatino
Diversi farmaci antiblastici (antitumorali citotossici) utilizzati da soli o in combinazione nella chemioterapia del carcinoma colorettale.

EFFETTI COLLATERALI ASSOCIATI A FOLFOX

Studi clinici condotti sul FOLFOX dimostrano un profilo di effetti collaterali distinto da quello  della  maggior  parte  degli  altri  agenti  antineoplastici.  In  particolare,  ha  un  effetto relativamente ridotto sul midollo osseo e questo significa un’incidenza minore sulla neutropenia (riduzione dei globuli bianchi). Gli effetti collaterali associati a FOLFOX includono la neuropatia sensoriale periferica (una condizione che interessa i nervi di mani e piedi e causa formicolio e insensibilità), che si manifesta in forma grave in una percentuale ridotta di pazienti e che generalmente è reversibile quando il trattamento viene interrotto. 


