in diferite variante de asociere a radioterapiei, interventiei chirurgicale si hipertermiei. Hipertermia
electromagnetica locald cu frecventd inalta provoaca reactii degenerative — patomorfoza de gradul
II in 72% cazuri — duce la scaderea incidentei recidivelor si metastazelor, favorizeaza durata supra-
vietuirii bolnavilor la 3-5 ani, constituind, respectiv, 72,2 si 69%. Evidarea ganglionara cervicala
profilactica este o metoda sigura de profilaxie a metastazelor regionale nedepistate clinic.

Summary

1425 patients with larynx cancer in I, IIa, IIb, IIla, IIIb and IVa stages were treated between
1977 and 2004. The treatment included radiotherapy, crio therapy, laser therapy and combined in
different variants of association of radiotherapy, hypothermia and surgery.

The local electromagnetic hypothermia of high frequency produces degenerative reactions
— pathomorphosis of II stage — in 72% of cases. It also reduces the incidence of recurrences and
metastasis, thus increasing the survival of the patients: 3-years survival in 72,2% of cases and 5-years
survival in 69% of cases.

ACTUALITATI iN TRATAMENTUL MEDICAL AL
CANCERELOR COLO-RECTALE METASTATICE

Iurie Bulat, dr. h. in medicina, Aurelia Cazacu,
Elena Feghiu, Institutul Oncologic din Moldova

In fiecare an in lume sunt inregistrate circa 780000 de cazuri noi de cancer colo-rectal (CCR)
si circa 440000 de decese din cauza acestei maladii, ceea ce reprezintd aproximativ 11% din toate
neoplaziile diagnosticate (1, 2). Cresterea incidentei prin CCR se explica, intr-o mare masura, prin
imbatranirea populatiei; majoritatea cazurilor noi sunt inregistrate printre persoanele mai in varsta de
65 de ani, iar conform datelor din literatura occidentald 40% de pacienti au trecut varsta de 75 de ani
(3).

Dupa datele American Cancer Society (2003), aproximativ 20% de pacienti la momentul sta-
bilirii diagnosticului au boald metastatica, iar circa 50% vor face metastaze si in final vor deceda.
Supravietuirea de 5 ani este de aproximativ 60% 1n SUA, 45% in Europa Occidentala, 38% in tarile
in curs de dezvoltare si 30% in Europa de Est si in China (4).

Metoda chirurgicala poate fi aplicata pentru tratarea curativa a tumorii primare la pacientii cu
boald metastatica localizata (inlaturarea metastazelor poate duce la ameliorarea supravietuirii) si pa-
liativ cu scopul preintampinarii obstructiei intestinale.

Radioterapia, de obicei, se aplica atat cu scop curativ, cat si cu scop paliativ in cancerul rectal:
neoadjuvant - pentru a facilita rezectia intestinului, adjuvant — in stadiile Dukes B si C, paliativ — la
pacientii cu metastaze la distanta (Dukes D) si in caz de boald recidivata. Fluoropirimidinele sunt
aplicate pe larg in calitate de radiosensibilizatori in tratamentul (neo)adjuvant al cancerului rectal.

Managementul chimioterapeutic al CCR metastatic este bazat, de obicei, pe SFU. Pentru a
prelungi expozitia tesutului tumoral la actiunea SFU au fost aplicate diferite metode, dintre care prin-
cipalele sunt biomodularea (cu Leucovorina (LV)) si perfuziile de durata lunga (zab. 1).

Tabelul 1
Cele mai des utilizate protocoale pentru tratamentul CCR
Protocolul Doze Administrarea Durata Zile de
(regimul) tratamentului (zile) | ciclului (zile) tratament
lunar
Lokich S5FU  300mg/m%*zi  perfuzie Continuu - 28
continua
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De Gramont |LV 200mg/m? perf. 2 ore 1,2 14 6
5FU 400mg/m? i.v. bolus
5FU 600mg/m? perf. 22 ore

Roswell Park |LV 500mg/m? perf. 2 ore 1,8,15,22,29,36 56 3
5FU 600mg/m? i.v. bolus

Mayo Clinic  |LV 20mg/m?; 5FU 425mg/m? i.v. 1-5 28 5
bolus

Ardalan 5FU 2600mg/m?; LV 500mg/m? 1 7 8
saptamanal perf. 24 ore

AIO LV 500mg/m? perf. 2 ore 1,8,15,22,29,36 56 6
5FU 2600mg/m? perf. 24 ore

TTD 5FU 3500mg/m? saptamanal perf. 1 7 12
48 ore

Nordic 5FU 500mg/m?, LV 60mg/m? i.v. 1,2 14 4
bolus

O meta-analiza efectuata pe 9 trialuri clinice, care au inclus 1400 de pacienti, a demonstrat ca
rata raspunsurilor in urma aplicarii SFU/LV a alcétuit 23%, iar in caz de monoterapie cu SFU doar
11%, insd supravietuirea medie in aceste grupuri a fost aceeasi (5). Alta meta-analiza realizata pe 6
trialuri clinice, care a inclus 1219 pacienti, a demonstrat ca perfuziile de durata lunga de SFU rezulta
intr-o ratd de raspunsuri semnificativ mai inalta in comparatie cu administrarea bolus, dar fara vreun
beneficiu 1n ceea ce priveste supravietuirea. Perfuziile de SFU provoaca o mielotoxicitate mai redusa
decat administrarea bolus, 1n acelasi timp, sindromul palmo-plantar este mai frecvent — 34% si 13%
(6). O 1naltd frecventa a diareei de gr. 3-4 a fost constatatd drept rezultat al aplicarii protocolului
Roswell Park, iar a stomatitelor — 24% - la pacientii tratati dupa regimul Mayo Clinic (7). In general,
folosirea perfuziilor de lunga durata in diferite regiuni ale lumii a demonstrat dificultatea aplicarii lor,
costul mai Tnalt si potentialul mai sporit al complicatiilor cauzate de necesitatea cateterizarii venelor
centrale si aplicarii pompelor pentru perfuzii (tromboza — 0,3-28% cazuri, embolii pulmonare — 15-
25% cazuri).

Xeloda, primul derivat peroral al fluoropirimidinelor activat intratumoral, fiind comparat cu
SFU/LV (Mayo Clinic) in cadrul unui trial international randomizat in cadrul fazei clinice III, a de-
monstrat semnificativ o eficacitate superioard — 26% vs 17% (p<0.0002). Mai mult decat atat, la pa-
cientii cu tratament adjuvant anterior Xeloda a fost, de asemenea, mai eficientd decat SFU/LV —21%
vs 9%. Cat priveste timpul pand la avansarea procesului §i supravietuirea medie, acesti parametri au
fost identici: 4,6 luni si 4,7 luni si 12,9, si 12,8 luni (p=0.9535 si p=0,48, respectiv) (8). Analiza toxi-
citatii tratamentului a demonstrat avantajele Xelodei administrate per os fata de SFU/LV bolus: frec-
venta stomatitelor, diareei, greturilor si alopeciei era cu mult mai joasa (p<0.001), frecventa efectelor
adverse de gr. 3-4 a constituit 3% in caz de tratament cu Xeloda si 5,1% in bratul SFU/LV, neutropenia
de gr. 3-4 a fost inregistratd respectiv in 2,2% si 21,1% de cazuri. Doar sindromul palmo-plantar a
survenit mai frecvent la pacientii tratati cu Xeloda (9).

Atat cele expuse mai sus, cat si avantajul administrarii orale a Xelodei au contribuit la aproba-
rea medicamentului respectiv in calitate de linia I de tratament a CCR metastatic in mai mult de 80 de
tari ale lumii, inclusiv SUA si Europa.

Progrese importante au fost inregistrate o data cu introducerea in practica oncologica a prepa-
ratelor [rinotecan si Oxaliplatin. Ambii agenti in combinare cu SFU/LV au demonstrat eficacitate la
pacientii, care au progresat dupa terapia anterioara cu SFU/LV (10, 11).

Rata raspunsurilor, timpul pana la avansare si efectul simptomatic — toate au fost superioare in
caz de combinare a regimului SFU/LV (De Gramont) cu Oxaliplatin (FOLFOX4) fatd de SFU/LV la
pacientii cu CCR metastatic, care au primit anterior /rinotecan si SFU (12).

Studiile de faza Il au demonstrat ca regimurile ce Incorporeaza Irinotecan sau Oxaliplatin ame-
lioreaza eficacitatea tratamentului de linia I. Aditia Irinotecanului (13, 14) sau Oxaliplatinului (15,
16, 17) la terapia bazata pe SFU sporeste statistic substantial eficacitatea si timpul pana la avansarea
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procesului in comparatie cu terapia bazatd numai pe SFU. Regimurile de combinare a Irinotecanului
cu SFU perfuzie sau bolus au ameliorat semnificativ supravietuirea In comparatie cu numai SFU/LV
(13, 14). Aditia Oxaliplatinului 1a perfuziile de SFU/LV duce statistic la o ratd de raspunsuri si la un
timp panad la avansare mai superioare in calitate de tratament de linia I a CCR avansat (13, 17). FOL-
FOX4 este mai eficient in ceea ce priveste rata rdspunsurilor, timpul pana la avansare si supravietuirea
medie in comparatie cu [FL, fapt confirmat in cadrul studiului NCCTG N9741 (15).

XELOX reprezintd o combinare de Xeloda si Oxaliplatin, bazata pe sinergismul demonstrat in
cadrul studiilor preclinice si pe lipsa unor efecte adverse comune. XELOX a demonstrat o eficacitate
impresionanta — rata raspunsurilor a alcatuit 55%, iar stabilizarea procesului — 31%, frecventa efecte-
lor secundare fiind moderata (vezi tab. 2, 3) (18).

Tabelul 2
Eficacitatea protocolului XELOX fata de FOLFOX

FOLFOX (n=209) FOLFOX (n=267) XELOX (n=96)
Rata raspunsurilor (%) 50 45 55
Timpul pana la avansare (luni) 8,2 8,7 7,7
Supravietuirea medie (luni) 16,2 19,5 19,5
Tabelul 3
Toxicitatea de gr. 3-4 a protocolului XELOX fata de FOLFOX
Tipul toxicitatii (%) FOLFOX (n=209) FOLFOX (n=267) XELOX (n=96)
Neutropenia 42 47 7
Neutropenia febrila 1 4 -
Diareea 12 12 17
Greturi/voma 6 6 13
Sindromul palmo-plantar NR NR 3
Neuropatie sensorica 18 18 17

Calculele corespunzdtoare au demonstrat ca tratamentul conform protocolului XELOX este su-
perior FOLFOX, iar in ceea ce priveste raportul cost-eficacitate alcatuieste US$42442 vs US$47056,
respectiv, pentru o perioada de 6 luni.

Rezultatele promitatoare obtinute in cadrul fazei I/II au servit drept baza pentru studierea largita
a protocolului XELOX in cadrul fazei III in CCR metastatic (tab. 4).

Avastinul reprezintd un anticorp monoclonal recombinant, directionat impotriva factorului de
crestere a endoteliului vascular (VEGF) — moleculei-cheie regulatoare a angiogenezei tumorale. Stu-
diile recente de faza IIl au demonstrat ca aditia Avastinului la IFL amelioreaza rata raspunsurilor,
timpul pana la avansare si supravietuirea medie Tn comparatie cu IFL in calitate de linia I in CCR
metastatic (19).

Tabelul 4
Programul global de evaluare a protocolului XELOX in CCR metastatic
Indicatie Nr. de pacienti Obiectivul principal
XELOX1: XELOX vs FOLFOX4 I linie 1920 Timpul pana la avansare
(ambele + Avastin)
XELOX2: XELOX vs FOLFOX4 II linie (dupa 610 Timpul pana la avansare
Irinotecan + 5FU)
SWOG: XELOX vs FOLFOX6 (ambele I linie 2000 Supravietuirea medie
+ Avastin)
Spanish: XELOX vs FOLFOX I linie 280 Rata raspunsurilor
German: CAPOX vs FUFOX I linie 420 Supravietuirea libera de
avansare
French: XELOX vs FOLFOX6 I linie 304 Rata raspunsurilor
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Combinarea XELIRI — Xeloda + Irinotecan este bazatd pe datele preclinice, conform carora
aceste medicamente au demonstrat cel putin o eficacitate aditiva, pe diferite mecanisme de actiune si
spectru de toxicitate diferit (20). In calitate de linia I de tratament a CCR metastatic XELIRI a demon-
strat o ratd de raspunsuri de 42% si stabilizari ale procesului in 29% cazuri, timpul pana la avansare
si supravietuirea medie constituind respectiv 7,1 luni si 15,6 luni. Efectele adverse principale au fost
reprezentate prin dereglari gastrointestinale si astenie. La 80% de pacienti a fost necesard o corectie

a dozelor administrate (21).

Compararea diferitelor protocoale de tratament a demonstrat ca XELIRI ofera o eficacitate si-

milard si o suportare mai usoard decat FOLFIRI sau bolus (IFL) SFU/LV (tab. 5 si 6).

Tabelul 5
Eficacitatea regimului XELIRI in comparatie cu FOLFIRI si IFL
XELIRI (n=82) | IFL (n=264)| FOLFIRI |[IFL (n=231)
(n=145)
Rata raspunsurilor (%) 42 31 33 39
Timpul pana la avansare (luni) 7,1 6,9 6.5 7,0
Supravietuirea medie (luni) 15,6 15,0 17,4 14,8
Tabelul 6
Toxicitatea regimului XELIRI in comparatie cu FOLFIRI si IFL
Efecte secundare de gr. 3-4 (%) XELIRI (n=82) | IFL (n=264) | FOLFIRI |IFL (n=231)
(n=145)
Neutropenia 22 47 29 54
Neutropenia febrila 4 15 7 9
Diareea 20 28 23 44
Greturi/voma 12 15 10 18
Sindromul palmo-plantar 6 NR NR NR

In prezent sunt continuate studiile protocolului standard XELIRI la pacientii cu CCR avansat
(tab. 7).

Tabelul 7
Trialuri curente de evaluare a protocolului XELIRI in calitate
de linia I de tratament al CCR metastatic

Nr. de pacienti Obiectivul principal
EORTC: XELIRI vs FOLFIRI (ambele =+ 692 Supravietuirea fara
celecoxib) avansare
CAIRO: Xeloda — Irinotecan vs XELIRI 635 Supravietuirea medie
(ambele brate —» XELOX)
XECAM: XELIRI vs SFU/LV + Irinotecan 350 Rata raspunsurilor

Tratamentul combinat cu asocierea a trei medicamente active (Oxaliplatin, Irinotecan si SFU)
in calitate de prima linie de terapie este promitator, rezultd Tn marirea ratei raspunsurilor si poate fi
aplicat la anumiti pacienti cu metastaze hepatice pentru ameliorarea conditiilor de rezectie (22, 23).
O ratd inalta de raspunsuri — 57% - 78% - a fost raportata ca rezultat al utilizarii combindrii cu patru
componenti (Oxaliplatin, Irinotecan, SFU si LV), efectuate in cadrul fazei I/II (24, 25, 26). Recent au
fost prezentate datele preliminare de comparare a combinarii FOLFOXIRI cu FOLFIRI in cadrul unui
studiu randomizat. Rata raspunsurilor (45% vs 31%), supravietuirea fard avansare (8,9 vs 6,1 luni)
si supravietuirea medie (21 vs 16,5 luni) — toate au fost in favoarea combinarii cu patru componenti,
insd fard o confirmare statistic concludentd (27). Avand in vedere ca si toxicitatea combinarii cu patru
componenti a fost mai pronuntata, in prezent ea poate fi calificatd ca fiind in curs de investigare.
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Concluzii

Introducerea 1n practica oncologica a Irinotecanului $i Oxaliplatinului a contribuit semnificativ
la ameliorarea rezultatelor tratamentului CCR. Marirea ratei raspunsurilor obiective poate crea condi-
tii pentru rezectii curative la pacientii cu metastaze hepatice anterior nerezectabile. Terapia combinata
mareste supravietuirea medie a pacientilor cu CCR metastatic n comparatie cu tratamentul numai cu
SFU/LV. Administrarea secventiala a combindrilor SFU/LV/Irinotecan (perfuzie) si SFU/LV/Oxali-
platin (perfuzie) sau viceversa rezultd in depasirea de 20 de luni a supravietuirii medii. Rdmane de
demonstrat ca fluoropirimidinele perorale pot inlocui in combindri perfuziile de SFU. O optiune tera-
peutica promitatore reprezintd aplicarea in combindri a inhibitorilor factorului de crestere epidermal
(EGF) ai factorului de crestere a endoteliului vascular (VEGF).
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Rezumat
Incidenta prin cancer colo-rectal creste continuu Tn majoritatea regiunilor lumii. Ponderea pa-
cientilor cu forme avansate de cancer colo-rectal ramane inaltd. Succesele chimioterapiei acestei pa-
tologii 1n ultimii ani sunt considerabile datorita introducerii in practica a fluoropirimidinelor perorale,
Irinotecanului s1 Oxaliplatinului, care, fiind aplicate Tn combinari, amelioreaza rezultatele tratamen-
tului in comparatie cu schemele utilizate anterior.

Summary
The incidence of colorectal cancer is increasing in the most parts of the world. The rate of patients
with metastasis disease is high. The advances of chemotherapy of this malignancy are considerable
during last years due to introduction in clinical practice of oral fluoropyrimidines, irinotecan and
oxaliplatin, which are more effective in combination and improve the treatment results in comparison
with the previous utilized schemes.
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