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Advies uitgebracht aan de NVMO betreffende gebruik van oxaliplatin en capecitabine als adjuvante therapie bij het coloncarcinoom, aangepaste versie aug. 2006.

Adjuvante behandeling van het coloncarcinoom.

Stadium II

De resultaten van adjuvante behandeling bij het stadium II coloncarcinoom (T3-4, N0, M0) waren tot op heden niet eenduidig. Recent zijn de resultaten van de tot nu toe grootste studie bij stadium II gepresenteerd, waarbij 5FU/LV werd vergeleken met observatie (QUASAR studie [1], tabel I). Wanneer deze studie als maatgevend zou worden beschouwd, bedraagt de absolute winst van adjuvante behandelingwinst 3 tot 4%. Daar dit beneden de grens van 5% is die als minimum wordt geaccepteerd adviseren wij om chemotherapie voor de gehele groep stadium II patiënten nog niet als standaard te beschouwen. Patiënten met een hoog-risico stadium II worden besproken in de paragraaf over oxaliplatin.

Capecitabine (XelodaR).

Capecitabine heeft in twee eerdere gerandomiseerde studies ten opzichte van 5FU/LV bij het gemetastaseerde colorectaalcarcinoom een vergelijkbaar resultaat in overleving, een licht voordeel in responspercentage, en een betere tolerantie laten zien. De resultaten van een gerandomiseerde fase III studie met capecitabine versus 5FU/LV bij patiënten met een stadium III coloncarcinoom zijn recent gepresenteerd (X-ACT studie [2], tabel II). Het primaire eindpunt van de studie was een non-inferiority ten aanzien van ziekte-vrije overleving. Dit eindpunt is in een grote meta-analyse een betrouwbare maat gebleken voor 5-jaars totale overleving [3]. Er was een trend in het voordeel voor capecitabine in ziekte-vrije- en totale overleving, en een significant voordeel in recidief-vrije overleving. Het voordeel voor capecitabine werd aangetoond in alle prognostische subgroepen. Capecitabine werd significant beter verdragen dan 5FU/LV: graad 3-4 toxiciteit trad minder vaak en later op i.v.m. 5FU/LV.     

Op grond van het feit dat dit een kwalitatief goede studie is van voldoende omvang, de positieve trend in alle subgroepen is waargenomen, de toxiciteit lager is, en deze gegevens gesteund worden door de bevindingen bij het gemetastaseerde colorectaalcarcinoom, adviseren wij om capecitabine als standaard adjuvante therapie voor te schrijven in situaties waar voorheen 5FU/LV werd gebruikt.  

Oxaliplatin.

De commissie BOM heeft zich eerder op grond van de resultaten van de MOSAIC studie [4] positief uitgesproken over het gebruik van oxaliplatin in combinatie met 5FU/LV (FOLFOX schema) bij patiënten met een stadium III coloncarcinoom. Inmiddels zijn gegevens van langere follow-up beschikbaar [5]. Het verschil in de 4-jaars ziekte-vrije overleving is verder toegenomen (tabel  III), hetgeen de therapeutische waarde van FOLFOX bevestigd. Tevens zijn er resultaten gepresenteerd bij de subgroep van patiënten met een hoog-risico stadium II coloncarcinoom. In de MOSAIC studie werd dit als volgt gedefinieerd: primaire tumor T4 en/of slechte differentiatiegraad of ongedifferentieerde tumor en/of perforatie en/of obstructie (ileus) en/of veneuze invasie en/of minder dan 10 regionale lymfeklieren onderzocht. De resultaten bij deze subgroep waren vergelijkbaar met die welke bij het stadium III waren gevonden. Het gevonden verschil in ziekte-vrije overleving was echter niet significant, waarschijnlijk als gevolg van het beperkte aantal patiënten.

Om dezelfde reden is het onwaarschijnlijk dat er ooit een prospectieve studie bij deze subgroep zal worden uitgevoerd. Gezien het feit dat er meerdere publicaties zijn waar patiënten met een hoog-risico stadium II een slechtere prognose hebben ten opzichte van de overige stadium II patiënten, adviseren wij om adjuvante therapie bij patiënten met een hoog-risico stadium II te overwegen. 

De vraag of adjuvante behandeling met FOLFOX vervangen zou kunnen worden door de logistiek veel eenvoudiger combinatie van oxaliplatin met capecitabine kan nog niet eenduidig worden beantwoord. Bij  gemetastaseerde ziekte blijkt capecitabine + oxaliplatin een vergelijkbare effectiviteit en toxiciteit te hebben t.o.v. FOLFOX [6,7]. Voorts zijn de toxiciteitsgegevens gepesenteerd van een adjuvante studie bij het stadium III coloncarcinoom waarin 5FU/LV is vergeleken met capecitabine + oxaliplatin [8]. Hieruit bleek dat capecitabine + oxaliplatin minder myelosuppressie en stomatitis geeft, maar meer huid- en neurotoxiciteit (hetgeen door de toevoeging van oxaliplatin ook te verwachten is). Wanneer de toxiciteit van capecitabine + oxaliplatin in deze studie werd vergeleken met het FOLFOX regime van de MOSAIC studie was er vergelijkbare incidentie van graad 3 en 4 toxiciteit. Formeel zijn er geen gegevens over de effectiviteit van capecitabine + oxaliplatin als adjuvante behandeling. De gegevens betreffende effectiviteit worden in 2007 verwacht. Op grond van de beschikbare gegevens lijkt het redelijk om capecitabine + oxaliplatin als een alternatief voor FOLFOX te beschouwen.  

Tabel I. Adjuvante therapie van stadium II coloncarcinoom [1]

	Studie, jaar van publicatie
	Aantal patiënten
	5-jaars overleving t.o.v. controle
	Opmerkingen

	FU/LV versus observatie (QUASAR) 2004 
	3238
	80.3% vs. 77.4%, p=0.02
	71% coloncarcinoom, 

29% rectumcarcinoom


Tabel II. Capecitabine als adjuvante behandeling van het stadium III coloncarcinoom [2]

	
	aantal patiënten
	3-jaars recidief- vrije overleving
	3-jaars ziekte-vrije overleving
	3-jaars totale overleving

	5FU/LV vs.

Capecitabine

(X-ACT) 
	1987
	61.9%

65.5%

(p=0.04)
	60.6%

64.2%  

(p=0.0528)
	77.6%

81.3% 

(NS)


NS = niet significant

Tabel III. FOLFOX als adjuvante behandeling van het stadium II/III coloncarcinoom [4,5]

	
	aantal patiënten
	3-jaars ziektevrije overleving

FOLFOX vs. 5FU/LV
	relatieve reductie van het risico op recidief



	Totaal
	2246
	78.7% vs. 73.3%a 
	24%, p=0.0008

	Stadium III
	1347
	72.8% vs. 65.8% 
	25%, p=0.002

	Stadium II
	899
	87.4% vs. 84.3%
	21%, NS

	Hoog-risico stadium II
	576
	84.9% vs. 79.8%
	28%, NS


a 4-jaars ziekte vrije overleving 6.8%
NS = niet significant
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