Rak okreznicy

Badanie MOSAIC, czesc¢ 1, chemioterapia adiuwantowa

U prawie polowy wszystkich potencjalnie leczniczo operowanych chorych na raka jelita grubego wystepuja nawroty i chorzy ci
umieraja w nastepstwie pozniejszych przerzutéw.

Gdy juz udowodniono skutecznos¢ oksaliplatyny w terapii raka okreznicy z przerzutami, o czym $wiadczg zwlaszcza dane
uzyskane ze schematu FOLFOX przez francuski zesp6! roboczy zgrupowany wokoét de Gramonta, zaczeto ja stosowaé rowniez
ze wskazan adiuwantowych.

Wyniki miedzynarodowego wielodyscyplinarnego badania MOSAIC (Multicenter International Study of Oxaliplatin/
5-Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer) otworzyly nowe perspektywy przed adiuwantowym
leczeniem raka okreznicy (André T. et al. NEJM 2004;350:23433-51). Do tego prospektywnego randomizowanego badania wia-
czono ogoétem 2246 chorych w stadium II i III, ktérych w trakcie kazdej z 6-miesiecznych terapii leczono, stosujac bolus, a takze
wlew 5-FU/FA * oksaliplatyna.

SCHEMAT BADANIA

LV5FU2 + oksaliplatyna
Kwas folinowy 200 mg/m*wlew
FOLFOX4: LV5LU2 + oksaliplatyna 85 mg/m? 2-godzinny dzieri 1. +2.
5-FU 400 mg/m? jako bolus +
Dzien 1. jako bolus Dzien 2. 5-FU jako bolus 5-FU 600 mg/mz jako wlew 22_g0_
LV LV 5-FU jako wlew* LV LV 5-FU jako wlew* dzinny dzien 1. + 2.
/ _ Oksaliplatyna 85 mg/m’ jako wlew
R 2-godzinny dzien 1.
co 14 dni, 12 cykli
Dzier 1. 5-FU jako bolus Dzien 2. 5-FU jako bolus LV5FU2
LVSEU2 LV LV 5-FU jako wlew* Lv LV 5-FU jako wlew* Kwas folinowy 200 mg/m?*wlew 2-go-

dzinny dzien 1. + 2.
5-FU 400 mg/m? jako bolus +

* Infuzor Baxter-LV5 de Gramont A. et al. Proc Am Soc Clin Oncol 2003;22:253 (abstr. 1015) 5_FU 600 mg/m2 jako Wlew 22_g0_
dzinny dzien 1. + 2.

co 14 dni, 12 cykli

Co 2 tygodnie, 12 cykli terapeutycznych

KRYTERIA DOBORU CHORYCH

o Chorzy po resekeji RO z rakiem okreznicy w stadium II i III.

o Poczatek leczenia w ciggu 7 tygodni po wycigciu guza.

o Brak wczesniejszej chemio-, immuno- i radioterapii.

« WHOPS<2.

o Wiek 18-75 lat.

Cel: Pierwotny - przezycie bez objawéw choroby, wtérny - toksycznos¢, przezycie catkowite.

ToKSYCZNOSC

Istotne znaczenie w badaniu terapii nowotwordéw przypisuje si¢ toksycznosci. Umieralno$¢ kojarzona z terapia byla w obu gru-
pach jednakowo niska (0,5%). Gléwne objawy toksyczno$ci to biegunka, neutropenia i wymioty, przy czym stopien 3.-4. neutro-
penii wystepowal wyraznie czgsciej w terapii zawierajacej oksaliplatyne (41,1% vs. 4,7% w grupie kontrolnej), ale do goraczki/
infekcji prowadzil zaledwie w 1,8% wobec 0,2%.

Wazny problem stanowi neurotoksyczno$¢. W grupie oksaliplatyny 92,1% chorych cierpiata na neuropatie obwodows, jed-
nak stopien 3. lub wyzszy wystepowat tylko u 12,4%. Objawy byly najczesciej odwracalne. U 1,1% toksyczno$¢ 3. stopnia utrzy-
mywala sie jeszcze po uptywie 12, a u 0,5% 18 miesiecy.

Czestotliwos¢ wystepowania i przebieg objawow
neurosensorycznych w grupie otrzymujacej oksaliplatyne 100 | ] Stopierso:erakzmian,
W okresie Po 12 Po 18 90 ‘ ’ 1 brak objawcw
leczenia | Po 1 mies. | Po 6 mies.| mies. mies. 80 | | Stopier 1. Lekka pareste-
(n=1106) | (n=1092) [ (h=1058) | (h=1018) | (n =967) 70 Zja, utrata glebokich odru-
choéw ze Sciegna
Stopieh Liczba (%) < 60 ‘ D Stopien 2.: Lekka lub
X 50 . | b $rednio ciezka obiektyw-
0 87(79) |424(38,8) | 624 (59,0) | 718 (70,5) | 737 (76,3) 5 { na utrata sensoryczna,
S 40 srednio ciezka parestezja
1 533 (48,2) | 439 (40,2) | 338 (31,9) [ 240 (23,6) | 192 (19,8) Y 30
2 349316 | 1740159) | 82(78) | 4948 | 3334 2 Bt oo
albo parestezja z uposle-
3 137 (12,4) 55 (5,0) 14 (1,3) 11(1,1) 5(0,5) 10 dzeniem funkcjonowania
Podczas 1 mies. 6 mies. 12 mies. 18 mies.
terapii
Follow-up
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Rak okreznicy

Badanie MOSAIC 3, 3-letnie DFS, chemioterapia adiuwantowa

Po uplywie $rednio 38 miesiecy obserwacji po leczeniu oka-
zalo sie, ze przezycie bez objawdw choroby w grupie otrzy-
mujacej oksaliplatyne wyniosto 78,2% wobec 72,9% w gru-

André et al. NEJM 2004;

350:23

FL + oksaliplatyna

n=1123

pie otrzymujacej LV5FU (p = 0,01). Oznacza to 4-6% wzrost. ITOHOV\'I_UP' .
Tym samym skojarzenie 5-FU/kwas folinowy z oksaliplatyng | Srednia (miesiace) 379 37,8
wzbogaca terapie nawet w warunkach leczenia adiuwantowe-
go. Przezycia 3-letnie wybrano celowo, poniewaz po pierwsze [pEs 3 |etnie 782 729
wiekszo$¢ nawrotéw zdarza si¢ wlasnie w pierwszych 3 latach, E— . 5 : 5
po drugie taki termin umozliwia szybkie przeniesienie wyni- pizody 237 (21,1%) 293 (26,1%)
kéw do praktyki onkologicznej. Nawroty 208 (18,5%) 279 (24,8%)
Terapia oksaliplatyng wykazata korzysci zar6wno w anali- | Przerzuty 169 (15,0%) 229 (20,4%)
zie calej grupy, jak i Pngf up. ) Drugi [metachroniczny - 6 (0,5%) 9 (0,8%)
~ Korzystne dualapla obserwowano zwlgszcza u 9§ob wsta- | przyp. red] rak okreznicy
d}um. I.II z zajetymi Wgzlaml chtonnymi. Korzys.c odniesli o i 38 (3,4%) 51 (4,5%)
réwniez chorzy w stadium II, co zostalo przedstawione na ry- . -
cinie ponizej. R6znica nie byla jednak znamienna, poniewaz Zgon bez nawrotu 29 (2,6%) 14 (1,2%)
badanie nie bylo pod tym katem zaplanowane statystycznie.
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Aktualizacja wynikéw badania przedstawiona podczas
ASCO 2007 (de Gramont A. et al. ASCO 2007, Abstr. #4007)
potwierdzila istnienie znamiennej réznicy co do DFS réwniez
po 5 latach na korzys¢ FOLFOX w poréwnaniu z terapig 5-FU/
kwas folinowy.

MOSAIC: DFS

5 lat (czerwiec 2006) FOLFOX4 LV5FU2
(n=1123) (n=1123)
Srednie follow-up (mies.) 73,5 73,4
Epizody (%) 27,1 32,1
DFS (%) 73,3 67,4
HR/korzys¢ 0,80%/5,9%
bezzwzgledna (%)
Wartosc p 0,003

Na podstawie tych danych FOLFOX 4 jest standardem w adiuwantowej terapii raka okreznicy w stadium III.
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Rak okreznicy

Badanie MOSAIC, 5-letnia aktualizacja, chemioterapia adiuwantowa

Piecioletnia aktualizacja zostala przedstawiona na ASCO 2007 (de Gramont A. et al. ASCO 2007, Abstr. #4007). Patrz takze
Andre T. i wsp. (J Clin Oncol 2009; 27:3109-16).

Po raz pierwszy wykazano znamienna korzys¢ dla przezywalnosci catkowitej (OS), jaka niesie podawanie FOLFOX chorym
w stadium ITI wg klasyfikacji UICC (redukcja ryzyka — 20%).

W stadium II, zgodnie z oczekiwaniami, nie wykryto znamiennej réznicy dla DFS i OS (przezy¢ catkowitych), poniewaz
badanie nie bylo na to statystycznie ukierunkowane. U chorych z guzami w stadium II z czynnikami ryzyka, a mianowicie
z guzem T4, perforacja guza, niedroznoscig jelit, G3/4, naciekaniem zylnym i mniej niz 10 usunietymi weztami chtonnymi, ab-
solutna korzy$¢ wyniosta jednak 7,2% dla DES po terapii FOLFOX.
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Neurotoksycznos¢ 2. lub 3. stopnia w czasie obserwacji miafo 3,5% chorych.

MOSAIC: OS w stadium Il Ill Toksycznos¢ przewlekia
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De Gramont, ASCO 2007.

Whiosek: Zalety skojarzonej terapii na bazie oksaliplatyny adiuwantowej u chorych na raka okreznicy w stadium III znalazty
potwierdzenie.

ANALIZA PODGRUP CHORYCH WYSOKIEGO RYZYKA W STADIUM II
(Teixeira L. et al. ASCO 2010, Abstr. 3524)

Randomizacji pomiedzy grupe FOLFOX i 5-FU/LV poddano 503 chorych w stadium II z czynnikami wysokiego ryzyka (high
risk - HR) (T4 i/lub < 12 LK) i 396 chorych w stadium II, bez czynnikéw ryzyka (low risk - LR). Sredni czas obserwacji wynosit
6 lat. U chorych z czynnikami wysokiego ryzyka w stadium II wspoélczynnik ryzyka dla DFS wynosit 0,72, a dla catkowitego
przezycia 0,81 (CI 0,52-1,26) na korzys¢ FOLFOX. Oznacza to nieistotng statystycznie przewage 2,3% dla 6-letniego okresu
przezycia calkowitego w grupie wysokiego ryzyka na rzecz FOLFOX w stosunku do 5-FU/LV. Chorzy w stadium II, z niskimi
czynnikami ryzyka, nie odnosza korzysci z terapii oksaliplatyna.

Whiosek: FOLFOX stanowi opcje leczenia dla chorych wysokiego ryzyka w stadium II, nie jest jednak zalecany u chorych w sta-
dium II z niskimi czynnikami ryzyka.
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