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STRESZCZENIE

Schematy chemioterapii oparte na oksaliplatynie w potaczeniu z fluoropirymidynami sg jednym ze stan-
dardéw postepowania w terapii | linii zaawansowanego raka jelita grubego. Kapecytabina jest doustng
pochodng fluoropirymidyn wykazujacg rowng skuteczno$¢ w monoterapii raka jelita grubego co podawa-
ny dozylnie 5-fluorouracyl. Ostatnio opublikowano wyniki kilku randomizowanych badan klinicznych
Il fazy poréwnujacych skutecznos¢ oraz tolerancie leczenia schematéw XELOX (kapecytabina + oksali-
platyna) i FOLFOX/FUOX/FUFOX (przedfuzony wlew dozylny 5-fluorouracylu + oksaliplatyna) w terapii
I linii zaawansowanego raka jelita grubego. Wyniki kilku badan wskazujg na nieco nizszg skutecznos$c
schematu XELOX w poréwnaniu z FOLFOX, a wstepne dane z dwoch innych badan udowadniajg, iz
schematy XELOX i FOLFOX sg poréwnywalne pod wzgledem skutecznosci. Po dodaniu bewacyzumabu
skutecznos¢ obu schematéw jest nadal poréwnywalna, cho¢ wydaje sie, ze bewacyzumab w wiekszym
stopniu  zwieksza aktywnos$¢ chemioterapii XELOX niz FOLFOX, a w jednym badaniu obserwacyjnym
Srednie przezycia bez progresji choroby byly nieznacznie diuzsze w grupie leczonej z zastosowaniem
schematu XELOX + bewacyzumab.

Toksycznos¢ leczenia zwigzana ze stosowaniem obu schematow nie rézni sie znamiennie. Na podstawie
dostgpnych danych wydaje sie, iz schemat FOLFOX pozostaje standardem w leczeniu | linii zaawanso-
wanegdo raka jelita grubego.

Stowa kluczowe: oksaliplatyna, 5-fluorouracyl, kapecytabina, XELOX, FOLFOX, bewacyzumab

ABSTRACT

Chemotherapy with oxaliplatin and fluoropirymidines is one of the standard regimens for treatment of
advanced colorectal cancer in the first-line setting. Capecitabine is an oral fluoropirymidine showing equal
efficacy in monotherapy of colorectal cancer as intravenous 5-fluorouracil. Recently, the results of few
randomized phase Ill trials comparing the efficacy and tolerability of XELOX (capecitabine + oxaliplatin)
vs. FOLFOX/FUOX/FUFOX (infusional 5-flurorouracil + oxaliplatin) regimens in the first-line treatment of
advanced colorectal cancer have been published. The results of few studies indicate marginally inferior
activity of XELOX, whereas preliminary data from other two studies prove that XELOX and FOLFOX have
equal efficacy. After adding bevacizumab, the activity of the two regimens remains comparable, however
it seems that bevacizumab increases the activity of XELOX regimen more compared to FOLFOX, and in
one observational study progression free survival in XELOX + bevacizumab arm was slightly longer.
Toxicity of these two regimens does not differ significantly. Based on available data, it seems that FOL-
FOX remains the standard treatment regimen for advanced colorectal cancer in the first-line setting.
Key words: oxaliplatin, 5-fluorouracil, capecitabine, XELOX, FOLFOX, bevacizumab
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Wstep

Leczenie chorych na zaawansowanego, nieoperacyjne-
go raka jelita grubego wiaze si¢ z koniecznoscia stoso-
wania chemioterapii systemowej. Postepowanie to ma
gtéwnie charakter paliatywny, polegajacy na maksymal-
nym zmniejszeniu objawéw choroby oraz przedtuzeniu
zycia pacjenta, przy zachowaniu odpowiedniej jego ja-
kosci. Postep w leczeniu systemowym zaawansowanego
raka jelita grubego w ciagu ostatnich kilku lat umozli-
wil uzyskiwanie przezy¢ catkowitych przekraczajacych
24 miesiace, a w 26-49% przezy¢ 5-letnich przy zasto-
sowaniu leczenia operacyjnego przerzutéw w watrobie
[1]. Potaczenie fluoropirymidyn z oksaliplatyng i/lub iri-
notekanem oraz przeciwcialami monoklonalnymi jest
obecnie standardem postepowania. Przez wiele lat
S-fluorouracyl (5-FU) stanowit podstawe schematow
chemioterapii stosowanych w leczeniu raka jelita gru-
bego. Jednakze z konicem lat 90. ubiegtego wieku na
rynku pojawily si¢ doustne pochodne fluroropirymidyn,
ktére znacznie poprawiaja komfort leczenia pacjentéw.
Jedna z nich jest kapecytabina (CAP), ktéra wykorzy-
stujac wysokie stezenie fosforylazy tymidylanowej
w tkankach raka jelita grubego, generuje powstawanie
5-FU preferencyjnie w komorkach guza [2]. Wchtania-
nie kapecytabiny w przewodzie pokarmowym jest proce-
sem szybkim i efektywnym, poniewaz biodostgpnos¢ leku
po podaniu doustnym wynosi okoto 80%. Wyniki dwoch
badan randomizowanych III fazy wskazuja na réwna sku-
teczno$¢ kapecytabiny i 5-FU podawanego dozylnie
w bolusie w terapii I linii rozsianego raka jelita grubego
[3-5], aczkolwiek ich interpretacja powinna uwzglgdniac
nizsza aktywnos¢ przeciwnowotworowa i wyzsza toksycz-
no$¢ 5-FU stosowanego w krétkim wstrzyknigciu w po-
réwnaniu z ciaglym wlewem tego leku.

Ostatnio ukazaly si¢ wyniki kilku randomizowanych
badan III fazy poréwnujacych skutecznos¢ oraz toleran-

cje leczenia z zastosowaniem schematéw chemioterapii
opartych na oksaliplatynie w potaczeniu z wlewem do-
zylnym 5-FU lub kapecytabing. Ponizej oméwiono wy-
niki tych badan.

XELOX czy FOLFOX?

W badaniu hiszpanskim Spanish Cooperative Group for
the Treatment of Digestive Tumors (SCGTD) [6] 348 pa-
cjentdow losowo przydzielono do grupy otrzymujacej
schemat XELOX (kapecytabina p.o. 1000 mg/m? 2 razy
dziennie przez 14 dni plus oksaliplatyna 130 mg/m>i.v.
w dniu 1. co 3 tygodnie) lub FUOX (ciagly wlew i.v.
5-FU 2250 mg/m? przez 48 godzin w dniach 1., 8., 15.,
22.,29.136. plus oksaliplatyna 85 mg/m?i.v. w dniach 1.,
15.,129. co 6 tygodni). Wyniki badania przedstawiono
w tabeli 1.

Nie odnotowano znamiennej réznicy w zakresie $red-
niego czasu do progresji (pierwszorzedowy punkt kon-
cowy) miedzy badanymi grupami. Jakkolwiek réwniez
w przypadku pozostalych punktéw obserwacji schema-
ty XELOX i FUFOX nie réznily si¢ migdzy soba zna-
miennie statystycznie, to nalezy zwréci¢ uwage na fakt,
iz odsetek obiektywnych odpowiedzi oraz czasy prze-
zycia catkowitego byly nieco krotsze w grupie chorych
leczonych schematem XELOX. Wedlug autoréw praw-
dopodobna przyczyna réznic byto czgstsze stosowanie
wczesniejszej chemioterapii adjuwantowej u pacjen-
téw leczonych schematem XELOX (26% vs. 16%;
p = 0,032).

Schematy charakteryzowaly si¢ podobnym profilem tok-
sycznosci, aczkolwiek w grupie chorych leczonych sche-
matem XELOX rzadziej obserwowano biegunke w stop-
niu 3/4 (14% vs. 24%, p = 0,027) oraz zapalenie
§luzéwki jamy ustnej w stopniu 1/2 (28% vs. 43%,
p = 0,005), za$§ w grupie XELOX czg¢sciej wystgpowat

Tabela 1. Skutecznos¢ schematéw XELOX i FUOX na podstawie badania SCGTD [6]
Table 1. Efficacy of XELOX and FUOX regimens according to the SCGTD [6]

XELOX FUOX o]
Sredni czas do progresji (miesigce) 8,9 9,5 0,153
Przezycia catkowite (miesigce) 18,1 20,8 0,145
Odsetek przezyc¢ rocznych (%) 66,3 71,5
Odsetek przezyc¢ 2-letnich (%) 35,7 44,8
Czas do niepowodzenia leczenia (miesigce) 6,0 6,9 0,203
Odsetek odpowiedzi obiektywnych (%) 37 46 0,154
Sredni czas trwania odpowiedzi (miesigce) 9,2 9,4 0,430
Odsetek kontroli guza (%) 66 71 NS

NS (non significant) — nieistotne statystycznie
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zesp6t reka—stopa w stopniu 1/2 (14% vs. 5%, p = 0,009)
oraz hiperbilirubinemia w stopniu 1/2 (37% vs. 21%,
p = 0,001). W kazdej grupie 27% pacjentoéw zakonczy-
lo leczenie przedwczesnie z powodu nieakceptowalnej
toksycznosci. Smiertelno$é 60-dniowa wyniosta 2%
w grupie chorych leczonych schematem XELOX i 3%
w grupie, w ktorej stosowano FUOX.

Autorzy badania zwracaja uwage na wigksza wygode
leczenia w zwiazku ze stosowaniem kapecytabiny droga
doustna, w przeciwienistwie do dozylnego podawania
5-FU w schemacie FUOX wiazacego si¢ z czgstymi wi-
zytami pacjentow w szpitalu. Mimo nieco nizszych od-
setkéw odpowiedzi oraz Srednich przezy¢ catkowitych
obserwowanych w grupie leczonej kapecytabing auto-
rzy uwazaja, iz schemat XELOX jest alternatywa dla
schematu FUOX.

Porschen i wsp. [7] poréwnali skuteczno$¢ schematéw
opartych na oksaliplatynie w potaczeniu z kapecytabing
lub 5-FU w terapii I linii raka jelita grubego w stadium
rozsiewu u 474 pacjentéw, ktoérych losowo przydzielo-
no do grupy leczonej z zastosowaniem schematu CAPOX
(kapecytabina 1000 mg/m? 2 razy dziennie p.o.,
w dniach 1.-14. plus oksaliplatyna 70 mg/m?i.v. w dniach
1.18., powtarzane co 22 dni) lub FUFOX (oksaliplaty-
na 50 mg/m?i.v., a nastepnie leukoworyna 500 mg/m?i.v.
plus 5-FU 2000 mg/m? jako 22-godzinny wlew w dniach
1., 8.,15.122., powtarzane co 36 dni).

Srednie czasy przezycia wolnego od progresji wyniosty
7,1 miesigca w grupie leczonej z zastosowaniem sche-
matu CAPOX oraz 8 miesi¢gcy w grupie FUFOX [iloraz
ryzyka (HR, hazard ratio): 1,17; p = 0,117). Srednie czasy
przezycia catkowitego wynosily odpowiednio 16,8 mie-
sigca oraz 18,8 miesiaca HR: 1,12; p = 0,26). Odsetki
odpowiedzi nie r6znily si¢ istotnie (48% dla CAPOX
oraz 54% dla FUFOX; p = 0,7). Tolerancja obu sche-
mat6w chemioterapii byla dobra i poréwnywalna, a mie-
lotoksyczno$¢ w stopniu 3/4 wystepowata rzadko. Naj-
czestszym objawem toksycznoS$ci niehematologicznej

3/4 stopnia byta neuropatia obwodowa (27% w grupie
FUFOXvs. 25% w grupie CAPOX). Czgstos¢ wystepo-
wania innych objawéw toksycznych w stopniu 3/4, ta-
kich jak nudnosci, wymioty, biegunki oraz zapalenie §lu-
z6wki jamy ustnej, nie réznita si¢ znamiennie migdzy
badanymi grupami. W grupie leczonej z zastosowaniem
schematu CAPOX znacznie czg¢sciej obserwowano ze-
spot reka-stopa stopnia 2/3 (p = 0,028).
Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania
byt czas wolny od progresji choroby. Réznica 0,9 mie-
sigca na korzy$¢ schematu FUFOX jest nizsza od istot-
nej klinicznie réznicy wynoszacej 2 miesiace, jednak
zdaniem autoréw — ze wzgledu na przekroczenie gor-
nej granicy 95% przedziatu ufnosci — nie mozna wy-
kluczy¢ mniejszej skutecznosci schematu CAPOX.

Na konferencji American Society of Clinical Oncology
(ASCO) w 2007 roku przedstawiono wstepne wyniki
francuskiego badania III fazy réwniez poréwnujacego
schematy FOLFOX i XELOX [8]. W badaniu tym
306 pacjentéw z rozsianym rakiem jelita grubego w ra-
mach terapii I linii przydzielono do grupy leczonej z za-
stosowaniem schematu XELOX (n = 156: kapecytabi-
na 1000 mg/m?p.o. 2 razy dziennie w dniach 1.-14., oksa-
liplatyna 130 mg/m? i.v. w dniu 1., co 3 tygodnie) lub
FOLFOXG6 (n = 150: oksaliplatyna 100 mg/m?i.v. wdniu 1.,
leukoworyna 400 mg/m? 2-godzinny wlew i.1., nastepnie
5-FU 400 mg/m?i.v. w bolusie, nastepnie 2400-3000mg/m?>
i.v. przez 46 godzin, co 2 tygodnie) przez 6 miesigcy.
Przedstawiono wyniki skutecznosci leczenia dla 284 pa-
cjentow oraz tolerancji dla 304 chorych (tab. 2).

W badaniu francuskim wykazano, iz schematy XELOX
i FOLFOXG6 charakteryzuja si¢ poréwnywalna skutecz-
noscia w leczeniu I linii raka jelita grubego w stadium
rozsiewu. Nie wykazano réznic w zakresie odsetka od-
powiedzi na leczenie, czasow przezycia bez progresji
choroby oraz przezycia catkowitego, chociaz w tym ostat-
nim przypadku — w przeciwienstwie do badania hisz-
panskiego i niemieckiego — rysuje si¢ tendencja do dtuz-

Tabela 2. Skutecznos¢ oraz tolerancja leczenia XELOX vs. FOLFOX-6 [8]
Table 2. Efficacy and tolerability of treatment with XELOX vs. FOLFOX-6 [8]

XELOX FOLFOX-6 p
Odsetek odpowiedzi 46% 46%
Srednie przezycia bez progresji choroby (miesigce) 9,3 9,7
Srednie przezycia catkowite (miesigce) 19,9 18,4
Zespot reka—stopa (stopien 3/4) 3% 0% 0,21
Matoptytkowos¢ (stopien 3/4) 12% 5% 0,052
Biegunka (stopien 3/4) 12% 7% 0,1
Goraczka neutropeniczna (stopien 3/4) 0% 6% 0,001
Neuropatia (stopien 3/4) 8% 19% 0,003
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szych przezy¢ w grupie XELOX. Oba schematy cha-
rakteryzowaly si¢ poréwnywalna tolerancja leczenia,
przy czym u chorych leczonych z zastosowaniem sche-
matu XELOX znamiennie rzadziej obserwowano go-
raczke neutropeniczng oraz neuropati¢ w stopniu 3/4.

Poigczenia z bewacyzumabem

W badaniu TREE [9] 147 pacjentéw z rozsianym ra-
kiem jelita grubego uprzedniego nieleczonych, przy-
dzielono losowo do 3 grup chorych leczonych chemio-
terapia, w ktorych oksaliplatyne podawano w schema-
tach: FOLFOX6 (oksaliplatyna 85 mg/m?*i.v., leuko-
woryna 350 mg, 5-FU bolus i.v. 400 mg/m?i 2400 mg/m?
ciagly wlew i.v. przez 46 godzin), bFOL (oksaliplatyna
85 mg/m?i.v. w dniach 1.1 15., LV 20 mg/m?i.v. i bolus
i.v. 5-FU 500 mg/m* w dniach 1., 8., 15. co 4 tygodnie)
oraz CapOX (oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. w dniu 1.,
kapecytabina 1000-850 mg/m? p.o. 2 razy dziennie
przez 14 dni). Z chwila zatwierdzenia bewacyzumabu
(BEV) przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) do stosowania w pota-
czeniu z chemioterapia I linii w rozsianym raku jelita
grubego, dotaczono go do wszystkich grup badania.
Badanie podzielono na 2 okresy: TREE-1 (bez bewa-
cyzumabu) oraz TREE-2 (z bewacyzumabem). Do
grupy z bewacyzumabem wiaczono kolejnych 213 pa-
cjentéw. Réwnoczesnie z powodu znacznej toksyczno-
Sci obserwowanej w grupie chorych leczonych z zasto-
sowaniem schematu CapOX, zredukowano dawke ka-
pecytabiny do 850 mg/m? 2 razy dziennie p.o. przez
14 dni co 3 tygodnie. Wyniki badania przedstawiono
w tabeli 3.

W badaniu wykazano, iz dodanie bewacyzumabu po-
prawia wyniki leczenia we wszystkich grupach. Sche-
mat bFOL okazat si¢ najmniej skuteczny. W pierwszym
okresie badania (bez bewacyzumabu) skuteczno§¢é
schematu CapOX w zakresie catkowitego odsetka od-
powiedzi oraz §redniego czasu do progresji byta znacz-

Tabela 3. Wyniki badania TREE [9]
Table 3. Results of the TREE study [9]

nie nizsza niz schematu FOLFOX. Natomiast po do-
laczeniu do obu schematéw bewacyzumabu ich sku-
teczno$¢ byta poréwnywalna. Potaczenie kapecytabi-
ny oraz oksaliplatyny byto dobrze tolerowane (toksycz-
no$¢ poréwnywalna ze schematem FOLFOX), szcze-
gblnie w drugim okresie badania, w ktorym dawke ka-
pecytabiny zredukowano.

Pierwotnym zatozeniem randomizowanego badania
III fazy NO16966 [10, 11] byto poréwnanie skuteczno-
Sci schematu FOLFOX4 (oksaliplatyna 85 mg/m? i.v.
w dniu 1., leukoworyna 200 mg/m?/d. i.v. w ciagu 2 go-
dzin, nastepnie 5-FU 400 mg/m?/d. i.v. w bolusie i 5-FU
600 mg/m?/d. i.v. we wlewie 22-godzinnym w dniach 1.
i2.) 1 XELOX (oksaliplatyna 130 mg/m?i.v., kapecyta-
bina 1000 mg/m?p.o. 2 razy dziennie w dniach 1.-14., co
3 tygodnie) w I linii terapii rozsianego raka jelita grube-
go. Do obu grup badania wlaczono 634 pacjentéw z roz-
sianym rakiem jelita grubego, ale kiedy okazalo sig, iz
dodanie bewacyzumabu do schematu IFL znacznie po-
prawia wyniki leczenia [12], kolejnych 1400 pacjentéw
poddano randomizacji 2 X 2 do grup leczonych z zasto-
sowaniem schematéw FOLFOX + BEV (5 mg/kg co
2 tygodnie), FOLFOX + placebo, XELOX + BEV
(7,5 mg/kg co 3 tygodnie) oraz XELOX + placebo.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo
wykazanie réwnej skutecznosci schematéow FOLFOX4
i XELOX w zakresie czasu przezycia wolnego od pro-
gresji oraz udowodnienie poprawy skutecznosci lecze-
nia po dolaczeniu bewacyzumabu. Wyniki badania
przedstawiono w tabelach 4-6.

W pierwszym okresie badania (bez bewacyzumabu)
przezycia bez progresji choroby byly nieco nizsze w gru-
pie XELOX i wyniosly 7,4 miesigca wobec 8,6 miesiaca
w grupie FOLFOX-4 (tab. 4). Dodanie bewacyzumabu
znamiennie wydtuzylo te przezycia. Jednakze rozpatru-
jac oba schematy oddzielnie, okazuje sie, iz tylko
w przypadku schematu XELOX dotaczenie przeciwcia-
ta monoklonalnego przyczynito si¢ do znamiennego sta-
tystycznie wydtuzenia tych przezy¢ (9,3 miesiaca vs. 7,4
miesiaca, p = 0,0026). W grupie leczonej z zastosowa-

FOLFOX bfol CapOX
- BEV + BEV - BEV + BEV - BEV + BEV
(n = 49) (n=171) (n = 50) (n =70) (n = 48) (n=72)
Catkowity odsetek odpowiedzi 41% 52% 20% 39% 27% 46%
Sredni czas do progresji (miesigce) 8,7 9,9 6,9 8,3 5,9 10,3
Przezycia 18-miesieczne 53% 63% 50% 63% 49% 68%
Przezycia catkowite (miesigce) 19,2 26,0 17,9 20,7 17,2 27,0
Toksycznos¢ (stopien 3/4) ogdtem 75% 66% 42% 59% 73% 54%
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Tabela 4. Srednie przezycia bez progresji w grupach leczonych z zastosowaniem bewacizumabu i bez niego

w badaniu NO 16966 [10, 11]

Table 4. Median progression free survival in treatment arms with and without bevacizumab in NO 16966 trial [10, 11]

Srednie przezycia wolne od progresji (miesigce)

- BEV + BEV p
FOLFOX-4 + XELOX 8,0 9,4 0,0023
Schemat XELOX 7.4 9,3 0,0026
Schemat FOLFOX4 8,6 9,4 0,1871

Tabela 5. Porownanie skutecznosci schematéw FOLFOX-4 i XELOX w badaniu NO16966 [10,11]
Table 5. Comparison of efficacy of FOLFOX-4 and XELOX regimens in the NO16966 trial [10,11]

FOLFOX XELOX Wspotczynnik ryzyka [HR]
+ FOLFOX/placebo + XELOX/placebo (97,5% przedziat ufnosci)
+ FOLFOX/BEV + XELOX/BEV
Liczba pacjentéw 1017 1017
Srednie przezycia wolne 8,5 8,0 1,04 (0,93-1,16)
od progresji (miesigce)
Catkowity odsetek odpowiedzi 48% 47% 0,94 (0,77-1,15)
na leczenie
Srednie przezycia catkowite 19,6 19,8 0,99 (0,88-1,12)
(miesigce)
Sredni czas do niepowodzenia leczenia 6,3 5,9 1,08 (0,97-1,20)
(miesigce)
Sredni czas trwania odpowiedzi 7,6 7,5 1,0 (0,85-1,18)

na leczenie (miesigce)

niem FOLFOX + BEV réwniez uzyskano wydluzenie
Srednich przezy¢ bez progresji, ale nie byta to réznica
znamienna (9,4 miesiaca vs. 8,6 miesiaca, p = 0,1871).
Tym samym po dotaczeniu bewacyzumabu Srednie prze-
zycia wolne od progresji choroby w badanych grupach
staly si¢ poréwnywalne.

Niestety, po dodaniu bewacyzumabu do schematow
chemioterapii przezycia catkowite chorych (drugo-
rzedowy punkt konicowy badania) nie uleglty znamien-
nemu wydtuzeniu (21,3 miesiaca w grupie leczonej
BEV vs. 19,9 miesiaca w grupie przyjmujacej placebo,
p = 0,077), cho¢ widoczny jest trend w kierunku ich
poprawy. Autorzy badania uwazaja, iz fakt podawania
w tym badaniu pacjentom bewacyzumabu przez $red-
nio 6 miesi¢cy zamiast do progresji choroby moze by¢
tego przyczyna.

Niemniej jednak dane z badania NO16966 potwierdzaja
wyniki badania II fazy TREE, w ktorym dotaczenie be-
wacyzumabu wydtuzylo przezycia wolne od progres;ji
w grupach leczonych z zastosowaniem schematéw

FOLFOX i XELOX, przy czym efekt ten jest znacznie
wyrazniejszy w grupie chorych przyjmujacych kapecy-
tabine.

Analiza $rednich przezy¢ wolnych od progresji (pierw-
szorzgdowy punkt koficowy badania) u wszystkich pa-
cjentéw leczonych schematem FOLFOX (grupy:
FOLFOX, FOLFOX + placeboi FOLFOX + BEV) oraz
u wszystkich pacjentéw leczonych schematem XELOX
(grupy: XELOX, XELOX + placebo i XELOX + BEV)
udowadnia réwna skutecznos¢ tych schematéw chemio-
terapii (8,5 miesigca w grupie FOLFOX wobec 8,0 mie-
siecy w grupie XELOX). Rowniez pod wzgledem dru-
gorzgdowych punktéw koncowych badania (catkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie, Srednie przezycia cat-
kowite, §redni czas do niepowodzenia leczenia i Sredni
czas trwania odpowiedzi na leczenie) nie wykazano zna-
miennych statystycznie roznic migdzy tymi schematami
(tab. 5).

Podobny jest réwniez odsetek objawéw toksycznych
w stopniu 3/4 wynikajacych z leczenia, przy czym u pa-
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cjentéw leczonych schematem XELOX znacznie rza-
dziej obserwowano neutropeni¢ w stopniu 3/4, goracz-
ke neutropeniczng i epizody zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej w stopniu 3/4, a czeSciej biegunke w stop-
niu 3 i zespot reka—stopa w stopniu 3 (tab. 6).

Na podstawie przedstawionych wynikéw autorzy bada-
nia NO16966 uznali schemat XELOX za réwnie sku-
teczny co FOLFOX4 oraz potwierdzili wczesniejsze
dane wskazujace na korzySci z dotaczenia bewacyzuma-
bu do chemioterapii.

Dwa duze badania obserwacyjne, czyli prowadzone glow-
nie w Europie badanie First-line Standard Chemotherapy
Regimens in Metastatic Colorectal Cancer — Bevacizumab
Expanded Access Trial (FIRST BEAT) [13] oraz trwajace
w Stanach Zjednoczonych badanie Bevacizumab Regi-
men-Investigation of Treatment Effect (BRIiTE) [14] oce-
niaja skuteczno$¢ oraz tolerancj¢ leczenia I linii raka
jelita grubego réznymi schematami chemioterapii w po-
laczeniu z bewacyzumabem. Wstepne wyniki z tych ba-
dan dotyczace przezy¢ wolnych od progresji dla schema-
tow FOLFOX i XELOX przedstawiono w tabeli 7.
W badaniu FIRST BEAT §rednie przezycia wolne od pro-
gresji choroby w grupach leczonych z zastosowaniem sche-
matéw FOLFOX i XELOX sa niemal identyczne

(10,6 vs. 10,7 miesiaca), za§ w badaniu BRIiTE przezycia
te sg nieco dtuzsze w grupie XELOX (10,0 vs. 11,2 mie-
sigca).

Podsumowanie

Wyniki przedstawionych powyzej badan nie pozwalaja
na jednoznaczne stwierdzenie réwnej skutecznosci sche-
matu XELOX i FOLFOX. W kilku badaniach [6, 7, 9]
schematy chemioterapii z kapecytabina charakteryzo-
waly si¢ nieco nizsza skutecznoscia leczenia niz sche-
maty chemioterapii z dozylnym wlewem 5-FU. Z kolei
na podstawie wstepnych danych z badania francuskie-
go [8] oraz wynikéw badania NO16966 [10, 11] mozna
uzna¢ te schematy za rownie skuteczne. Wydaje sig, iz
w przypadku dotaczenia bewacyzumabu skutecznos¢
obu schematéw jest nadal poréwnywalna, cho¢ w bada-
niu BRIiTE [14] osiagni¢to nieco dluzsze przezycia
w grupie chorych leczonych z zastosowaniem schematu
XELOX, a wyniki badan TREE [9] i NO16966 [10, 11]
wskazuja, iz dodanie bewacyzumabu wyrazniej zwick-
sza skuteczno$¢ schematéw z kapecytabing niz z wle-
wem dozylnym 5-fluorouracylu. Byé moze zatem istnie-

Tabela 6. Nasilenie toksycznosci leczenia w grupach leczonych z zastoswaniem schematéw FOLFOX-4 i XELOX

w badaniu NO16966 [10, 11]

Table 6. Treatment toxicity in FOLFOX-4 and XELOX arms in NO16966 trial [10, 11]

FOLFOX XELOX
+ FOLFOX/placebo + XELOX/placebo

Nasilenie objawow toksycznych w stopniu 3/4 (ogétem) 78% 71,5%
Neutropenia w stopniu 3/4 44% 7%
Goraczka neutropeniczna 4,8% 0,9%
Epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w stopniu 3/4 6,3% 3,8%
Neuropatia czuciowa w stopniu 3/4 17% 17%
Biegunka w stopniu 3 1% 19%
Zespot reka—stopa w stopniu 3 1% 6%
Zaburzenia kardiologiczne w stopniu 3/4 1,4% 0,9%
Zakonczenie leczenia wynikajgce w toksycznosci 25% 26%

Tabela 7. Wstepne wyniki z badan FIRST BEAT [13] i BRIiTE [14] dotyczace grup leczonych z zastosowaniem schema-
tow FOLFOX i XELOX

Table 7. Preliminary results from FIRST BEAT [13] and BRITE trials [14]: FOLFOX and XELOX arms

Czas przezycia wolnego od progresji (miesigce)

FOLFOX + BEV XELOX + BEV
Badanie FIRST BEAT (1965 pacjentéw) 10,6 10,7
Badanie BRITE (1953 pacjentow) 10,0 11,2
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je pewien efekt addytywnego dziatania miedzy bewacy-
zumabem, kapecytabing i oksaliplatyna. Mozliwe jest
rowniez, ze dtuzsza obserwacja wykaze wyzsza aktyw-
nos¢ schematu XELOX wzgledem FOLFOX.
Jednoczesnie zastosowanie obu schematéw wiaze si¢
z poréwnywalng toksycznoscia leczenia, cho¢ ogélnie
u pacjentéw w grupie XELOX (CapOX) znacznie czg-
Sciej stwierdzano zespot reka—stopa, a w dwoch bada-
niach schemat z kapecytabina wiazat si¢ z mniejszym
ryzykiem wystapienia neutropenii w stopniu 3/4 i/lub
goraczki neutropenicznej.

Zastosowanie kapecytabiny z pewnoScig wigze si¢
z wicksza wygoda leczenia, jednak réwnocze$nie istot-
nie zwigksza koszt terapii. Zastapienie wlewéw 5-FU
kapecytabing w schemacie z oksaliplatyna miatoby sens
jedynie w przypadku jednoznacznego udowodnienia wy-
zszej skutecznosci lub wyraznie mniejszej toksycznosci
schematu XELOX. Obecnie przy braku takich dowo-
déw nalezy uznad, iz chemioterapia FOLFOX pozosta-
je standardem leczenia I linii chorych na zaawansowa-
nego raka jelita grubego, zwlaszcza w krajach o ograni-
czonych mozliwosciach finansowania opieki zdrowotnej
(np. Polska), w ktorych istnieje konieczno$¢ racjonal-
nego podziatu §rodkow.
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