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Phase III trial of infusional fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin, and irinotecan
(FOLFOXIRI) compared with infusional fluorouracil, leucovorin, and irinotecan
(FOLFIRI) as first-line treatment for metastatic colorectal cancer: the Gruppo Oncologico
Nord Ovest

Falcone A, Ricci S, Brunetti I, Pfanner E, Allegrini G, Barbara C, Crino L, Benedetti G, Evangelista W,
Fanchini L, Cortesi E, Picone V, Vitello S, Chi ranetto C, Porcile G, Fioretto L, Orlandini C,
Andreuccetti M, Masi G; Gruppo O i
U.0. Oncologia Medica, Istit

Journal of Clinical s 1670 - 1676
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Age, median (range)
Sex (M/F)
ECOGPSO/1-2
Previous adjuvant CT
Synchronous mts
Multiple sites of disease
Liver mts

Liver involvement > 25%
LDH, median

MAIN PATIENTS CHARACTERISTICS
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FOLFOXIRI*
(122 pts)

62 (27-75)
75147
619% / 39%
24%
65%
58%
79% 75%
56% 53%
613 619

FOLFIRI*
(122 pts)

64 (21-75)
69/53
61% / 39%
24%
65%
50%
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Lo studio & globalmente molto interessante e ben condotto, apre tuttavia dei quesiti

importanti che brevemente discutiamo ed analizziamo.

Esiste uno studio simile condotto da un gruppo oncologico Ellenico HORG (1-2) in
283 pazienti con cancro del colon-retto che non riporta alcuna differenza
statisticamente significativa tra FOLFOXIRI e FOLFIRI. Le RO erano 43 vs 33.6%
(p = 0.168), la mediana del TTP era di 8.4 vs 6.9 mesi e 'OS mediana di 21.5 vs 19.5
mesi (p = 0.337). La schedule di a era differente nelle dosi di 5-
FU da quella del GONG 8h (Falcone), inoltre nello
studio ellenico una
40% dei pazienti d un intervento

chirurgico di

PROGRESSION FREE SURVIVAL

5% p<0.0001

Progressed 108 96

A

Median PFS 6,8 m

Months

Falcone A. — ECCO 13

Figura 4 - Progression free survival in Falcone et al.
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Grothey et al. hanno riportato in un recente studio (3) che la sopravvivenza migliore si
ottiene in pazienti che nel corso del trattamento globale hanno ricevuto i tre farmaci
attivi sul cancro del colon-retto (5-FU, Oxaliplatino e CPT-11). In generale, il 40-50%
dei pazienti non riceve una seconda linea per motivi legati alla progressione o per altri
il vantaggio sembra essere dipendente
dalla somministrazione nel ¢ ica dei tre farmaci attivi, piu
che dalla percentual ; € tuttavia innegabile

fattori clinici. Anche se nell’analisi di Grothe

che il numero d giore o minore
percentuale

Falcone

Esiste un ulteriore ci? Chi riceve piu

farmaci, trae il benefic e di storia naturale ed

i fattori biologici che permettono strare piu linee?
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Nello studio & riportato un vantaggio nel braccio con FOLFOXIRI in termini di pazienti
sottoposti a resezione chirurgica delle metastasi (6 vs 15%). Questo tipo di analisi, non
programmata comporta bias legati alla casistica e dipendenti dalla scelta ed opportunita
dei centri o dei clinici che partecipano allo studio. Il dato deve essere riportato e valutato
come un’osservazione per i futuri studi ad hoc. Nel braccio FOLFIRI (ECCO 2006) &
inoltre riportato che un 8% di pazienti hanno ricevuto una chirurgia solo esplorativa, che
potrebbe incidere negativamente ivi tra cui il peggioramento delle
condizioni generali, il ritardo ssiva, le complicanze, ecc.

(Tab. 2).

POST-CT SURGICAL RESECTIONS

) Gruppo Oncologico del Nord Ovest

ere dovuta al fatto che

nello studio,
(FOLFOXIRI) = chirurgia

se solo in 18 pazienti su 122 questo potrebbe aver influenzato la OS.

applicata la sequenza CT
delle metastasi 2 CT di seconda linea, anche
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v 1l vantaggio potrebbe essere legato proprio al fatto che la maggior
percentuale di pazienti operati per metastasi singole apparteneva al braccio
con FOLFOXIRI. Negli studi ove alla CT faceva seguito la chirurgia delle
metastasi, la OS mediana era intorno ai 38.9 mesi utilizzando il FOLFOX
per i pazienti resecati e di 19.3 mesi considerando tutti i pazienti arruolati.
Nuzzo et al. hanno riportato, in una casistica di 102 pazienti con metastasi
epatiche da cancro del colon-retto (4), una OS di 46 mesi nei pazienti
operabili alla diagnosi ienti non-operabili alla diagnosi e

sottoposti a o et al. hanno osservato,
i esecabili al fegato e

La OS nei non

stata ancora

outcome, in p
11) con un’OS di
alla PD> 5-FU+
FU+OXA or CPT-11)
CAPIRI->CAPOX) si ottiene una

studio, le conclusioni sono per un identico outcome tra le due strategie con un

sequenza di 5>-FU
e a due farmaci (5-

eloda2 IRI2CAPOX vs

mesi, rispettivamente. In questo

vantaggio in termini di compliance e tossicita a favore della terapia sequenziale. 1
risultati in termini di OS sono nettamente inferiori allo studio di Falcone. Quale
opzione scegliere e quali parametri decisionali utilizzare per decidere se utilizzare in
prima linea in un trattamento palliativo FOLFOXIRI o una strategia sequenziale

(A>B>C or AB>C)?
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Altro quesito da discutere & la terapia “STOP and GO”. Sono stati presentati
recentemente dal GISCAD e GERCOD (11-12) i dati di due studi con simile strategia
che hanno ottenuto risultati globali sovrapponibili. Il FOLFOXIRI puo essere la
migliore schedule per questa filosofia? Utilizzando FOLFOXIRI nella strategia
“STOP and GO” si potrebbero ottenere migliori rlsultatl rispetto al FOLFOX? 11
FOLFOXIRI somministrato pe scritto nello studio “STOP and
GO, potrebbe risulta 0, e migliore 'outcome
dei risultati otte

yevacizumab e il
cetuximab
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