Efficacia e tollerabilita della capecitabina, da sola
ed in associazione, nel trattamento dei pazienti con

tumore del colon
Revisione delle evidenze cliniche

Efficacy and tolerability of capecitabine, alone and in combination, in the
management of colon cancer patients
A review of the evidence

Summary

Capecitabine, a pro-drug of 5-fluorouracil (5FU) that can be assumed orally, has shown an efficacy, in terms of
progression-free and overall survival, at least equivalent to standard leucovorin (LV)-modulated 5FU regimens
in metastatic colorectal cancer patients. Moreover, capecitabine has shown a better tolerability profile, produ-
cing significantly lower occurrence of severe stomatitis than 5FU/LV, rendering this drug particularly attractive
for treating elderly patients. In addition, capecitabine can be easily combined with other active drugs as irino-
tecan or oxaliplatin. Indeed, the combination of capecitabine plus oxaliplatin (XELOX regimen) now represents
a new standard of care for the metastatic disease, and is also under evaluation in the adjuvant setting. The
combination of new biologic therapies such as bevacizumab to the XELOX regimen was shown to further
prolong the time to progression of metastatic patients, and might reduce the risk of recurrence for resected
colon cancer patients with poor risk factors.
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I cancro del colon-retto

(CCR) ¢ uno dei pit comu-
ni tumori maligni che colpi-
sce sia gli uomini che le don-
ne in Occidente!. Nonostan-
te il grande impegno dedica-
to alla prevenzione e/o alla
diagnosi precoce del cancro
del colon, in circa il 50% dei
pazienti la malattia viene gia
diagnosticata in fase avanza-
ta e la chirurgia non rappre-
senta un approccio curativo.
Infatti, la sopravvivenza glo-
bale (SG) a 5 anni dopo la
chirurgia ¢ di circa il 67% dei
pazienti con coinvolgimento
dei linfonodi regionali, ed ¢
solo del 10-30% se sono gia
presenti metastasi a distanza.
Per questo gruppo di pazien-
ti, la chemioterapia, sebbene
non curativa, pudé aumentare
la sopravvivenza libera da
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progressione (SLP) e la SG.

1l 5-fluorouracile (5FU) ¢ sta-
to il primo farmaco disponi-
bile per il trattamento del
CCR metastatico. Esplica la
sua principale attivita citotos-
sica attraverso il legame del
suo metabolita, il 5-fluori-de-
ossi-uridin-monofosfato
(5FdUMP), con l'enzima timi-
dilato sintetasi (TS). Questo
legame inibisce lattivita enzi-
matica della TS che ¢ necessa-
ria per la sintesi del DNA. 11
legame del 5SFdUMP alla TS
viene aumentato e stabilizza-
to dalla presenza del leucovo-
rin (LV), da qui il razionale
per la somministrazione con-
comitante dei due farmaci.
Questa combinazione aumen-
ta significativamente il tasso di
risposte globali (RG) e prolun-
ga in modo significativo anche
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la SLP e la SG rispetto al 5FU
da solo in pazienti con malat-
tia metastatica®.

Il regime standard nel tratta-
mento adiuvante dei pazienti
con cancro del colon operati
radicalmente, in stadio II ad
alto rischio e stadio 111, ¢ stato
fino a poco tempo fa il regi-
me Mayo Clinic, che include
il 5FU 450 mg/mq + LV 20
mg/mgq, entrambi sommini-
strati per 5 giorni consecutivi
ogni mese per 6 cicli’. Negli
ultimi anni, almeno in Euro-
pa, il trattamento bisettimana-
le con LV 200 mg/mgq infuso
in due ore pit 5FU sommini-
strato in bolo (400 mg/mq) ed
in infusione (600 g/mq in 22
ore) per due giorni consecuti-
vi (LV5FU2) ha sostituito,
nella pratica clinica, il regime
in bolo, sulla base dell’eviden-
za della sua migliore tollera-
bilita*.

La capecitabina come
agente singolo nel
trattamento del CCR
metastatico

La capecitabina ¢ stata sinte-
tizzata come profarmaco del
5FU, che puo essere sommi-
nistrata oralmente. La sua bio-
disponibilita ¢ quasi del 100%
e la C max plasmatica e TAUC
sono proporzionali in modo
lineare alla dose orale. Dopo
una dose singola standard di
1.250 mg/mgq, il picco di con-
centrazione plasmatica ¢ rag-
giunta in 1,5-2 ore. La capeci-
tabina viene poi metabolizza-
ta in 5FU in tre passaggi me-
tabolici. Una volta che il far-
maco ¢ stato assorbito attra-
verso la parete intestinale e
raggiunge il fegato, la capeci-
tabina viene trasformata in 5’-
deossi-5-fluorocitidina (5-
DFCR) dall’enzima catrbossil
esterasi. Il 5-DFCR viene
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quindi metabolizzato in 5’-
deossi-5-fluoridina (5>-DFUR)
dalla citidina deaminasi, un
enzima ubiquitario con alte
concentrazioni nel fegato, nel
plasma e nel tessuto tumora-
le. Alla fine, il 5-DFUR ¢ tra-
sformato in 5FU dalla timidi-
na fosforilasi, che ¢ presente
in concentrazioni da 3 a 10
volte superiori nei tumori so-
lidi rispetto ai tessuti normali
adiacenti. La maggiore con-
centrazione di timidina fosfo-
rilasi nei tessuti tumorali per-
mette di avere una concentra-
zione finale circa 3 volte su-
periore rispetto al tessuti not-
mali®>*.

La capecitabina ¢ stata studia-
ta prima di tutto in pazienti
affetti da CCR metastatico.
Studi preliminari di fase I-1I
hanno definito la dose racco-
mandata, che ¢ risultata esse-
re 1.250 mg/mq due volte al
giorno (ogni 12 ore) per due
settimane consecutive ed una
settimana di riposo, ripetendo
il ciclo ogni 3 settimane’.
Successivamente, due studi
randomizzati di fase II1 han-
no confrontato la capecitabi-
na orale con il trattamento
standard con 5FU/LV e.v.
(Mayo Clinic) in pazienti con
CCR metastatico. In entram-
bi gli studi, 'obiettivo prima-
rio era dimostrare che la ca-
pecitabina era efficace almeno
quanto il 5FU/LV in termini
di tasso di risposte (RR). La
capecitabina ¢ stata sommini-
strata in entrambi gli studi alla
dose totale raccomandata di
2.500 mg/mq al giorno per
due settimane ogni tre, con-
frontata con il trattamento
standard Mayo Clinic sommi-
nistrato ogni 4 settimane. In
uno di questi studi, la capeci-
tabina ha ottenuto una RG
significativamente piu alta del
regime Mayo Clinic (25,8% vs
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11,6%). Tuttavia la mediana di
tempo al fallimento della te-
rapia (4,1 vs 3,1 mesi), la SLP
(4,3 vs 4,7 mesi), e la SG (12,5
vs 13,3 mesi) non erano diffe-
renti in modo significativo.
Questi risultati hanno dimo-
strato che la capecitabina ¢ ef-
ficace quanto il regime Mayo
Clinic nei pazienti metastati-
ci®. Inoltre i pazienti trattati
con capecitabina hanno pre-
sentato una percentuale mino-
re di tossicita di grado 4 rispet-
to al SFU/LV (2,7% vs 4,8%).
Piu in dettaglio, i pazienti trat-
tati con 5FU/LV hanno pre-
sentato una percentuale piu
alta di stomatite grave (16% vs
3%), mentre la capecitabina ha
provocato una maggiore inci-
denza di sindrome mani-piedi
(18% vs 1%) e l'incidenza di
diarrea severa €& stata simile
(14% vs 15%). Nello studio
condotto da Van Cutsem et
al’, la RG ¢ stata 18,9% per la
capecitabina e 15% per il
5FU/LV (differenza non sta-
tisticamente significativa), di-
mostrando che la capecitabi-
na ¢ almeno equivalente al re-
gime Mayo Clinic. Anche in
questo studio non si sono os-
servate differenze nella SLLP
mediana tra i due gruppi (5,2
vs 4,7 mesi). Anche la SG era
equivalente, con una mediana
di 13,2 mesi per il gruppo trat-
tato con la capecitabina e 12,1
mesi per il gruppo 5FU/LV.
Anche in questo studio le sto-
matiti severe sono state osser-
vate con frequenza maggiore
nei pazienti trattati con 5FU/
LV (13,3% vs 1,3%) ¢ la sin-
drome mani-piedi di grado 3
¢ stata osservata solo nei pa-
zienti trattati con capecitabi-
na (16,2% vs 0,3%); la compar-
sa di diarrea severa € stata si-
mile con entrambi i trattamen-
t (10,7% vs 10,4%). Un’anali-
si piu approfondita dei due
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studi ha mostrato che sono
stati necessari meno ticoveti
ospedalieri per gli effetti col-
laterali legati alla terapia
(11,6% vs 18,8%) ed un nume-
ro minore di visite mediche
nei pazienti trattati con la ca-
pecitabina rispetto al 5FU/
LVIUI

Considerato il miglior profi-
lo di tossicita ed la possibile
maggiore accettabilita da par-
te del paziente nei confronti
di una terapia orale'"'? la ca-
pecitabina ¢ stata valutata in
uno studio a braccio singolo
per il trattamento dei pazien-
ti anziani (eta 270 anni) affet-
ti da carcinoma del colon me-
tastatico. La dose di capecita-
bina utilizzata in questo stu-
dio ¢ stata 1.250 mg/mq due
volte al giorno nei giorni 1-14
ogni 3 settimane, a meno che
non fosse stata evidenziata una
clearance della creatinina di
30-50 ml/min. In questo caso
€ stata somministrata una dose
ridotta (950 mg/mq due volte
al giorno). In questo studio,
che ha arruolato 51 pazienti,
la RG ¢ stata 24% e la SLLP e la
SG mediane sono state di 7 ed
11 mesi rispettivamente. La ca-
pecitabina ¢ stata tollerata
molto bene, perche le tossici-
ta di grado 3 e 4 (diarrea, sin-
drome mani-piedi e trombo-
citopenia) sono comparse solo
in 6 pazienti (12%). Tra 1 35
pazienti valutabili per il bene-
ficio clinico, 14 pazienti (40%)
hanno mostrato questo bene-
ficio per un tempo mediano
di 4 mesi®.

Dal punto di vista farmaco-
economico, la capecitabina ha
mostrato un vantaggio costo-
beneficio rispetto al 5FU/LV
anche nella malattia metasta-
tica'*, In considerazione del
basso profilo tossico, la cape-
citabina ¢ stata considerata per
combinazioni sia con l’itino-

tecano che con loxaliplatino
nella prima linea di trattamen-
to del carcinoma del colon-ret-
to metastatico.

Lirinotecano ¢ stato il primo
farmaco nuovo che ha dimo-
strato una rilevante attivita in
monoterapia nei pazienti con
carcinoma del colon ed ha
prodotto una maggiore RG e
piu lunghe SLP ed SG dei pa-
zienti quando ¢ stato utilizza-
to con il SFU/LV. Saltz et al.
hanno confrontato lirinoteca-
no 125 mg/mq piu 5FU 500
mg/mq e LV 20 mg/mgq, dati
nello stesso giorno una volta
alla settimana per 4 settimane
ogni 6, con il regime di 5FU/
LV dato ogni giorno per 5
giorni ogni 4 settimane
(Mayo Clinic)'. Il regime di
combinazione ha dato una
RG significativamente supe-
riore (39% vs 21%) ed un pro-
lungamento significativo del-
la SLP (mediana 7,0 vs 4,3
mesi) e della SG (mediana 14,8
vs 12,6 mesi) rispetto al SFU/
LV. Douillard ed al. hanno
confrontato 'aggiunta dell’iri-
notecano (80 mg/mq o 180
mg/mgq) al 5FU/LV in infu-
sione settimanale (regime
AlIO) o bisettimanale (regime
LV5FU2), rispettivamente. La
maggior parte del pazienti ¢
stata trattata con il regime
LV5FU2, mentre il 25% di
loro ha ricevuto il regime AIO
(con o senza irinotecano)'’.
Lirinotecano aggiunto ad en-
trambi i trattamenti ha au-
mentato significativamente la
percentuale di RG conferma-
te (41% vs 23%), la SLP me-
diana (6,7 vs 4,4 mesi) e la SG
mediana (17,4 vs 14,1 mesi).
Nello stesso tempo altri ricer-
catori hanno valutato la com-
binazione dell’oxaliplatino
con il LV5FU2. de Gramont
et al. hanno dimostrato che il
FOLFOX4 (oxaliplatino 85
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mg/mq nel giorno 1 piu
LV5FU2) ha ottenuto un si-
gnificativo aumento della RG
(51% vs 22%), e della SLP (9,0
vs 6,2 mesi) rispetto al regime
LV5FU2'"%, Pluzanska et al.
hanno ottenuto un incremen-
to significativo della RG (54%
vs 30%) e della SLP (8,0 vs 6,0
mesi) aggiungendo l'oxalipla-
tino al regime LV5FU2 infu-
sionale”. Inoltre Grothey et
al. hanno riportato una RG
(48,3% vs 22,6%) ed una SLP
(7,9 vs 5,3 mesi) significativa-
mente maggiori con la com-
binazione di oxaliplatino ed il
regime AIO 5FU/LV rispet-
to al regime Mayo Clinic*.
Tuttavia, in nessuno di questi
studi, la SG era prolungata in
modo significativo probabil-
mente per Pefficacia della te-
rapia di salvataggio.

La capecitabina in
combinazione per il
trattamento del CCR
metastatico

In considerazione dei pregressi
risultati dei regimi di combi-
nazione, uno studio multicen-
trico di fase II ha valutato la
capecitabina in combinazione
con loxaliplatino: I'oxalipla-
tino a 130 mg/mq ¢ stato som-
ministrato il giorno 1, e la ca-
pecitabina 2.000 mg/mq ¢ sta-
ta assunta ogni giorno per due
settimane, ripetendo il ciclo
ogni 21 giorni. Questo regime
XELOX ha ottenuto una RG
del 55%, una SLP mediana di
7,7 mesi, ed una SG di 19,5
mesi. Il regime XELOX ¢ sta-
to estremamente ben tollera-
ta, provocando una tossicita
ematologica severa in pochi
pazienti (neutropenia 7%,
trombocitopenia 4%). 1 prin-
cipali effetti collaterali non
ematologici sono stati diarrea
(16%), vomito (13%) e neuro-
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patia (16%)*'. Un’analisi retro-
spettiva sull’attivita e la tossi-
cita di questo regime non ha
mostrato differenze tra 1 pa-
zienti con meno di 65 anni ed
i pazienti piu anziani*. La tol-
lerabilita e Dattivita del regi-
me XELOX nei pazienti an-
ziani (eta 270 anni) ¢ stata con-
fermata da uno studio succes-
sivo, usando un aumento di
dose intra-paziente sia della
capecitabina che dell’oxalipla-
tino nei primi tre cicli, inizian-
do con 85 mg/mgq di oxalipla-
tino e 2000 mg/mq/die di ca-
pecitabina. Dopo aver tratta-
to 35 pazienti, la dose della
capecitabina non ¢ stata au-
mentata nei pazienti successi-
vi, mentre Poxaliplatino ¢ sta-
to aumentato da 85 mg/mgq
nel primo ciclo fino a 130 mg/
mq nel terzo ciclo. La RG ¢
stata del 40%, la SL.P mediana
¢ stata di 8,5 mesi e la SG me-
diana ¢ stata 14,4 mesi. Con
la dose di 2.000 mg/mq/die di
capecitabina, solo il 7% dei
pazienti ha presentato diarrea
severa®,

Altri ricercatori hanno ripor-
tato risultati simili con la com-
binazione di capecitabina ed
oxaliplatino in studi di fase II,
indipendentemente dall’eta
dei pazienti***. Sulla base di
questi risultati, sono stati con-
dotti degli studi di fase I1I per
confrontare la capecitabina
con il 5FU/LV in combina-
zione con l'oxaliplatino.
Infatti, il regime FUFOX, nel
quale 5FU 2000 mg/mq (in
infusione continua di 24 ore),
LV 500 mg/mq e oxaliplatino
50 mg/ mq sono somministra-
ti settimanalmente per 4 setti-
mane e 2 settimane di riposo,
¢ stato confrontato con il re-
gime CAPOX, nel quale
Ioxaliplatino 70 mg/mq il
giorno 1 e 8 e la capecitabina
2000 mg/mq/die per 2 setti-
176
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mane, sono stati somministra-
ti ogni 3 settimane: non ¢ sta-
ta osservata alcuna differenza
significativa tra RG (47% vs
49%), SLP mediana (7,0 vs 8,0
mesi) o SG (16,3 vs 17,2
mesi)™.

In uno studio spagnolo, il re-
gime settimanale con 2.250
mg/mq di 5FU in infusione
continua di 48 ore piu oxali-
platino a 85 mg/mq dato ogni
due settimane, ¢ stato confron-
tato con il regime XELOX
standard dato ogni 3 settima-
ne. La SLP e la SG mediane
dei due regimi sono state com-
parabili (8,9 vs 9,5 e 18,8 vs
21,2 mesi, rispettivamente) ma
il regime XELOX ha provo-
cato una percentuale lieve-
mente inferiore di diarrea se-
vera (14% vs 24%0)%".

Nello studio TREE-1, 147 pa-
zienti sono stati randomizza-
ti a ricevere il regime mFOL-
FOX (oxaliplatino 85 mg/mq
e LV 350 mg/mgq il giorno 1,
5FU 400 mg/mq in bolo e.v.
e 2.400 mg/mq in infusione
continua di 44 ore) ogni 2 set-
timane, il regime bFOL (oxa-
liplatino 85 mg/mq il giorno
1, ed il 5FU 500 mg/mq piu il
LV 20 mg/mq e.v. i giorni 1 e
8, ogni 2 settimane), oppure il
regime XELOX ogni 3 setti-
mane. In questo studio sono
stati arruolati 213 pazienti. La
RG ottenuta da ciascun regi-
me ¢ stata 43%, 22% e 35%
rispettivamente. Le SLP me-
diane sono state di 8,7, 6,9 e
5,9 mesi, mentre le SG corti-
spondenti sono state di 19,2,
17,9 e 17,2 mesi, rispettiva-
mente. Tuttavia € stato osset-
vato che il regime XELOX
provocava piu spesso una se-
vera disidratazione (27%) ri-
spetto ai regimi mFOLFOX
(8%) o bFOL (12%), mentre
la diarrea di grado severo ave-
va una frequenza simile con
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tutti i trattamenti (31%, 33%,
26%,), e la frequenza di neu-
tropenia di grado 23 ¢ stata
inferiore con lo XELOX
(15%) rispetto agli schemi
mFOLFOX (53%) o bFOL
(18%). Quindi, quando ¢ sta-
to aggiunto il bevacizumab a
questi tre trattamenti (5 mg/
kg e.v. ogni 2 settimane con i
regimi mFOLFOX e bFOL,
7,5 mg/kg e.v. ogni tre setti-
mane con lo XELOX), nella
seconda parte dello studio
(studio TREE-2), la dose di
capecitabina in combinazione
con loxaliplatino ¢ stata ridot-
ta da 2.000 a 1.750 mg/mq/
die per due settimane. L’ag-
giunta di bevacizumab ha mi-
gliorato tutti i parametri di
efficacia nei 213 pazienti ar-
ruolati nello studio TREE-2
rispetto al TREE-1 (mFOL-
FOX + bevacizumab: RG
53%, SLP 9,9 mesi, SG 26,0
mesi; bFOL + bevacizumab:
RG 41%, SLP 8,3 mesi, SG
20,7 mesi; XELOX + beva-
cizumab: RG 48%, SLP 10,3
mesi, SG 27,0 mesi). L.a com-
parsa di disidratazione severa
(8%) causata da XELOX +
bevacizumab in questa coorte
di paziente, ¢ stata notevol-
mente ridotta (tabella 1)*.

I risultati dello studio
NO16966 sono stati presentati
all’ ASCO Gastrointestinal
Cancer Symposium nel 2007.
Questo studio aveva come
primo obiettivo quello di di-
mostrare la non-inferiorita in
termini di PFS del regime
XELOX rispetto al regime
FOLFOX4 nel CCR metasta-
tico. Quando il bevacizumab
¢ divenuto disponibile per uso
clinico, il disegno dello studio
¢ stato modificato, ed i pazien-
ti sono stati randomizzati an-
che a ricevere bevacizumab (5
mg/kg ogni due settimane con
il FOLFOX4 oppure 7,5 mg/
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Tabella 1. Confronto delle tossicita severe dei due studi TREE-1 e TREE-2.

Pazienti (%) TREE-1 TREE-2
mFOLFOX bFOL XELOX mFOLFOX bFOL XELOX
(n=49) (n=50) (n=48) + beva + beva + beva
(n=71) (n=70) (n=72)
Neutropenia 53 18 15 49 19 10
Disidratazione 8 12 27 6 14 8
Diarrea 33 26 31 13 26 19
Ipertensione 0 0 2 7 13 15
ET*, arteriosi 2 0 0 0 0 8
ET*, altri 10 4 2 10 10 4
Nausea 16 14 19 6 11 11
Vomito 14 10 19 1 13 10
Neurotossicita 18 10 23 14 11 15
Sindrome mano-piede 8 2 19 0 0 10
Ogni grado 3/4 96 76 85 85 74 76

*eventi tromboembolici; Beva=bevacizumab

kg ogni tre settimane con lo
XELOX) o placebo in aggiun-
ta ai regimi assegnati. Questo
studio emendato ha permesso
di dimostrare anche la supetio-
rita in termini di SLP dei trat-
tamenti contenenti bevacizu-
mab in confronto a quelli con
il placebo. La non-inferiorita
dello XELOX rispetto al
FOLFOX4 ¢ stata dimostra-
ta, perche la SLP ¢ stata 8,0
mesi vs 8,5 mesi, e "hazard
ratio (HR) di progressione ¢
stato 1,05 (97,5%, CI 0,94-
1,18). Inoltre, lo XELOX ha
ridotto il rischio di severa neu-
tropenia (7% vs 44%), ma pro-
vocato piu casi di diarrea se-
vera (20% vs 11%) rispetto al
regime FOLFOX4%. L’ag-
giunta di bevacizumab sia allo
XELOX che al FOLFOX4,
non ha aumentato la RG di
questi regimi (47% vs 49%),
ma ha prolungato significati-
vamente la SLP mediana da
8,0 a2 9,4 mesi (HR=0,83,
P=0,0023). Il bevacizumab
non ha aumentato in modo
significativo la tossicita rispet-
to al placebo, con la sola ecce-
zione dell’insorgenza di ipet-
tensione severa (3,7% vs

1,2%)%.

Altri ricercatori hanno valu-
tato la combinazione della ca-
pecitabina con lirinotecano in
pazienti con CCR metastati-
co. Bajetta et al. hanno valu-
tato, in uno studio randomiz-
zato di fase II, due regimi di
somministrazione di questa
combinazione: 140 pazienti
hanno ricevuto capecitabina a
2.500 mg/mgq/die dal giorno
2 al giorno 15, piu irinoteca-
no a 300 mg/mq il giorno 1
(braccio A) oppure a 150 mg/
mq i giorni 1 e 8 (braccio B)
ogni tre settimane. Tuttavia,
durante lo studio, per ridurre
I’incidenza di diarrea severa,
la dose della capecitabina ¢ sta-
ta ridotta a 2.000 mg/mq/die
in entrambi i bracci e lirino-
tecano ¢ stato ridotto a 240
mg/mq (braccio A) oppure a
120 mg/mq (braccio B). La
RG ¢ stata del 47% nel brac-
cio A, e del 44% nel braccio
B, mentre la SLP mediana ¢
stata simile nei due bracci (8,3
vs 7,6 mesi)®. Il gruppo sviz-
zero per la ricerca clinica sul
cancro ha valutato in modo
randomizzato due diversi re-
gimi di irinotecano, 70 mg/
mq settimanale per 5 settima-
ne consecutive (braccio A),

Luglio 2007 Volume 7 Numero 3

opputre 300 mg/mq (ridotto a
240 mg/mq nella seconda pat-
te dello studio) ogni 3 settima-
ne (braccio B), in combinazio-
ne con la capecitabina a 1.000
mg/mq due volte al giorno,
nei giorni 1-14 e 22-35, ogni 6
settimane. La RG ¢ stata con-
frontabile nei due bracci (34%
vs 25% rispettivamente). Tut-
tavia, la SLP (6,9 mesi vs 9,2
mesi) ¢ la SG (17,4 vs 24,7
mesi) mediane sono state en-
trambe in favore del braccio
B, che ha anche provocato una
percentuale minore di diarrea
grado 3/4 (braccio A: 34%,
braccio B: 19%)%.

La combinazione di capecita-
bina ed irinotecano ¢ stata va-
lutata anche in studi di fase I11.
In uno studio, 430 pazienti
sono stati randomizzati a ri-
cevere uno di tre regimi: FOL-
FIRI (irinotecano bisettimana-
le 180 mg/mq, LV 400 mg/
mq, 5FU 400 mg/mq e.v. in
bolo piu 2400 mg/mgq in infu-
sione di 46 ore); mIFL (irino-
tecano 125 mg/mgq, LV 20
mg/mq e 5FU 500 mg/mq per
2 settimane ogni tre), o Capl-
RI (irinotecano 250 mg/mq il
giorno 1 e la capecitabina
2.000 mg/mq per 14 giorni,
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ogni tre settimane). In tutti i
bracci, 1 pazienti sono anche
stati randomizzati a ricevere o
no celecoxib (un anti-COX-2)
dato oralmente a 400 mg due
volte al giorno. L’aggiunta del
celecoxib non ha avuto alcun
effetto né sull’attivita né sulla
tossicita dei tre regimi. Tutta-
via, ¢ importante sottolineare
che lo schema CapIRI ha pro-
vocato un aumento inaccetta-
bile della comparsa di diarrea
severa e disidratazione (48% e
19%) rispetto ai regimi FOL-
FIRI (13% e 6%) e mIFL (19%
e 7%). Questa osservazione ha
portato alla chiusura di que-
sto braccio di trattamento
quando ¢ stato aggiunto il be-
vacizumab (5 mg/kg ogni due
settimane, 7,5 mg/kg ogni tre
settimane) agli schemi in stu-
dio. Quindi, nella seconda
parte dello studio, sono stati
randomizzati 117 pazienti a
ricevere FOLFIRI + beva-
cizumab o mIFL. + bevacizu-
mab. Entrambi gli schemi
hanno mostrato un’attivita
maggiore rispetto agli stessi
schemi senza bevacizumab
(RG 57% e 68% e SLP 9,9 ¢
8,3 mesi, rispettivamente (ta-
bella 2)*.

Uno studio simile & stato con-
dotto dal’EORTC: 85 pazien-
ti sono stati randomizzati a
ricevere FOLFIRI o CaplRI

t celecoxib. Lo studio ¢ stato
chiuso precocemente per
Pevento di 8 morti non asso-
ciate a progressione di malat-
tia. Sei morti (5 correlate al
trattamento) si sono verifica-
te nel braccio CaplRI, e 2
morti (entrambe correlate al
trattamento) nel braccio FOL-
FIRI. Inoltre, il 61% dei pa-
zienti in terapia con lo sche-
ma CaplIRI ha richiesto la ri-
duzione della dose rispetto al
solo 7% nel braccio FOLFI-
RI*.

La capecitabina nel
trattamento adiuvante
del cancro del colon

Per circa 15 anni, lo schema
Mayo Clinic somministrato
per 6 mesi, ¢ stato considera-
to il trattamento adiuvante
standard dei pazienti operati
per cancro del colon stadio 11
alto rischio e stadio III. Que-
sto trattamento si ¢ dimostra-
to attivo sia nei pazienti gio-
vani che in quelli anziani, seb-
bene i pazienti anziani siano
trattati meno frequentemente
con la terapia adiuvante per la
preoccupazione riguardo la
tollerabilita di questo gruppo
di pazienti.

In base all’evidenza della mag-
gior RG e della maggiore tol-
lerabilita della capecitabina nei

pazienti metastatici, questo
trattamento orale & stato va-
lutato anche nella terapia adiu-
vante. Il “Capecitabine Adju-
vant Chemotherapy for Co-
lon Cancer Trial” (X-ACT) ha
confrontato la capecitabina
1.250 mg/mq due volte al gior-
no, dal giorno 1 al giorno 14,
ogni 21 giorni con il regime
Mayo Clinic nei pazienti con
cancro del colon operato sta-
dio III. La durata totale del
trattamento € stata 24 settima-
ne in entrambi i gruppi di
pazienti. L’obiettivo primario
dello studio ¢é stato di dimo-
strare che la sopravvivenza li-
bera da malattia dei pazienti
trattati con la capecitabina era
almeno equivalente a quella
dei pazienti trattati con lo
schema Mayo Clinic. Lo HR
¢ stato 0,87, con il limite di
confidenza superiore =1,00,
che ¢ stato inferiore in modo
significativo (p<0,001) al li-
mite superiore di 1,20 stabili-
to per accettare I’equivalenza
tra la capecitabina e il regime
S5FU/LV. Inoltre, a tre anni,
i 3,6% in piu dei pazienti trat-
tati con la capecitabina erano
liberi da malattia rispetto al
gruppo trattato con 5FU/LV,
e questa differenza si ¢ dimo-
strata marginalmente signifi-
cativa (p=0,0528), mentre la
sopravvivenza libera da reci-

Tabella 2. Confronto dell’attivita e della tossicita degli schemi indicati prima e dopo I'aggiunta del

bevacizumab.

Risultati Senza bevacizumab * celecoxib Con bevacizumab * celecoxib
FOLFIRI mliFL CaplRI FOLFIRI + mlFL +
(n=144) (n=141) (n=145) bevacizumab bevacizumab
(n=57) (n=60)
Risposta globale 47% 42% 38% 54% 53%
SLP mesi 7.6 5.8 5.5 9.9 8.3
SG mesi 23.1 17.6 18.9 NR 18.7
Diarrea 13% 19% 48% 11% 12%
Disidratazione 6% 7% 19% 5% 2%
Neutropenia 40% 39% 31% 52% 29%
Mortalita a 60 gg 2.9% 5.8% 3.5% 1.8% 6.8%
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diva ¢ stata superiore in modo
significativo (p=0,047). An-
che la sopravvivenza globale
ha mostrato una tendenza alla
superiorita con la capecitabi-
na (HR=0,84, p=0,0706)>.
Inoltre, 1’analisi farmaco-eco-
nomica dello studio ha mo-
strato che, sebbene la capeci-
tabina sia piu costosa del regi-
me 5FU/LV, l'utilizzo com-
plessivo di risorse sanitarie ¢
stato significativamente ridot-
to dall’'uso della capecitabina
rispetto al SFU/LV™.

Successivamente, lo schema
XELOX ¢ stato confrontato
con gli schemi standard Mayo
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