Hepatic Arterial Oxaliplatin Infusion Plus Intravenous Chemotherapy in Colorectal Cancer With Inoperable Hepatic Metastases
INTRODUCTION
The long-term survival of patients presenting with colorectal cancer and hepatic metastases

is essentially conditioned by the complete respectability of the hepatic metastases. Worldwide,

of the 945,000 patients diagnosed with colorectal cancer each year, approximately 30% present with exclusively hepatic, synchronous, or metachronous metastases, and only 10% to 20% of these patients are operable or suitable for radiofrequency ablation or cryotherapy, which induced complete remission. For inoperable patients, the short-term prognosis is poor because only

palliative treatment can be proposed.

The standard treatment for metastatic colorectal cancer, even in disease restricted to the liver, remains systemic chemotherapy. Fluorouracil (FU) was the main treatment for more than 40 years, with modest results when administered as single-agent therapy. Continuous infusion has

been shown to be slightly more effective than bolus administration with regard to median survival (12.1 v 11.3 months, respectively). However, the main progress has been made by modulating FU with leucovorin. 
The administration of chemotherapy by hepatic artery infusion (HAI) is logical because the hepatic site is frequently the only metastatic site. Moreover, hepatic metastases are perfused by the hepatic artery network, whereas healthy tissue is perfused by the portal vein. Finally, certain

drugs undergo a marked liver first-pass effect. Floxuridine (FUDR) is the most widely used drug administered using HAI, with reported response rates of greater than 50%. Because of the frequency of cross over from the systemic route to HAI, randomized studies have not been able to demonstrate an improvement in survival.

In two studies in which cross over was not authorized, superior survival was demonstrated in the HAI arm versus the control group. However, the control groups in those two studies were undertreated compared with current standards. In one of the studies, the control patients did not

receive any anticancer treatment, and in the other study, the control patients were treated with intravenous (IV) FU only upon request.

A meta-analysis of seven studies on more than 500 patients confirmed the superiority of HAI with FUDR or FU compared with IV single-agent chemotherapy with fluoropyrimidines in terms of objective response (OR; 41% v 14%, respectively; P _ .01), with no impact on survival (median survival time, 16 v 12.2 months, respectively; P_not significant). 
A recent British study failed to demonstrate a difference in survival between LV5FU2 chemotherapy (the so-called “de Gramont regimen”; leucovorin 2-hour infusion of 200 mg/m2 followed by IV bolus FU 400 mg/m2 followed by a 22-hour infusion of FU 600 mg/m2 on days 1 and 2 every 2 weeks) administered by the IV route and the same treatment administered by the intra-arterial route (14.7 v 13.4 months, respectively; P _ not significant), but HAI may have been adversely influenced in that study by the occurrence of numerous technical problems preventing optimum treatment administration. 
Oxaliplatin (diaminocyclohexane platine) is effective in colorectal cancer and in particular in combination with FU_ leucovorin. Oxaliplatin is endowed with a synergistic activity with FU in vitro.12 Systemic administration of the FU _ leucovorin-oxaliplatin combination is effective in the treatment of advanced colorectal cancer, both in first-line (response rate, 29% to 66%; median survival, 15 to 19 months) and second-line settings (response rate, 13% to 57%; median

survival, 9 to 17 months). 

Oxaliplatin has been administered to rabbits by HAI. The tissue concentrations were significantly higher in the tumor versus healthy hepatic tissue in a ratio of 4.3, suggesting that the drug could be administered by the intra-arterial route with a potential benefit in terms of

efficacy and toxicity. 
This prospective phase II study was designed to evaluate the efficacy and safety of the combination of oxaliplatin administered by HAI and systemic LV5FU2 chemotherapy in patients presenting with isolated hepatic metastases of colorectal cancer.
ИПА оксалиплатина и внутривенная химиотерапия при неоперабельных МП КРР
ВВЕДЕНИЕ
Длительная выживаемость пациентов с метастазами печени (МП) колоректального рака (КРР) в основном определяется полной резектабельностью МП. По всему миру ежегодно возникает около 945 000 пациентов с КРР. Из них примерно у 30% метастазы синхронные и локализованы только в печени. Из числа же этих пациентов только 10-20% операбельны или подходят для радиочастотной аблации или криотерапии, которые ведут к полной ремиссии. Для неоперабельных пациентов кртаковременный прогноз неблагоприятный, так как им может быть предложено только паллиативное лечение. 

Стандартным лечением для метастатического КРР, даже если заболевание локализовано только в печени, остается системная химиотерапия. 5-фторурацил был основным лечением более 40 лет, со скромными результатами в случае применения как единственного агента. Было показано, что длительная инфузия несколько более эффективна чем болюс в отношении медианы выживаемости (12,1 и 11,3 месяца соответственно). Однако модулирование 5-фторурацила лейковорином совершило значительный прогресс. 

Применение химиотерапии методом инфузии в печёночную артерию (ИПА) логично, т.к. печень часто единственное место локализации болезни. Более того, МП получают кровь из системы печёночной артерии, тогда как здоровая ткань – из воротной вены. Наконец, определённые препараты проходят значительный эффект первого прохождения в печени. Флоксуридин – наиболее широко применяемый препатат для ИПА с объективной реакцией более 50%. Ввиду частого перехода с системного метода на ИПА рандомизированные исследования не смогли показать улучшения в выживаемости. 

В двух исследованиях, где переход был запрещён, было показано лучшая выживаемость при ИПА в сравнении с контрольной группой. Однако контрольные группы в тех исследованиях не сообтветствуют современным стандартам. В одном исследовании контрольная группа не получала никакого противоракового лечения, в другом контрольные пациенты получали внутривенно 5-фторурацил по требованию. 

Мета-анализ 7 исследований на более чем 500 пациентах подтвердил преимущество ИПА флоксуридина или 5фторурацила в сравнении с внутривенной моноагентной химиотерапией с фтормпиримидинами в отношении объективной реакции (41% против 14% соответственно, р=0,01), без влияния на выживаемость (медиана 16 и 12,2 месяца, недостоверно). 
Недавнее британское исследование не смогло показать разницы в выживаемости между режимом 5-фторурацил/лейковорин (так называемым режимом «де Грамон»; 2-часовая Инфузия лейковорина 200 мг/м2 с последующим внутривенным болюс 5-фторурацила 400мг/м2 и с последующей 22-часовой инфузией 5-фторурацила 600 мг/м2 в день 1 и 2 каждые 2 недели), применяемом внутривенно, и таким же режимом методом ИПА (14,7 и 13,4 месяца, недостоверно). Но в данном исследовании на ИПА могло оказать неблагоприятное влияние появление многочисленных технических проблем, не позволивших провести оптимальное лечение. 

Оксалиплатин эффективен при КРР и в частности в комбинации с 5-фторурацила/лейковорина. Показано, что оксалиплатин имеет синергическую активность с 5-фторурацилом. Системное применение комбинации 5-фторурацил/лейковорин/оксалиплатин эффективно в лечении метастатического КРР как в первой (объективная реакция 29-66%, медиана выживаемости 15-19 месяцев), так и во второй линии лечения(объективная реакция 13-57%, медиана выживаемости 9-17 месяцев). 
При применении оксалиплатина методом ИПА у кроликов его тканевая концентрация была значительно выше в опухоли в сравнении со здоровой тканью печени (4,3/1). Это указывает на то, что при применении оксалиплатина методом ИПА имеется потенциальное преимущество (более высокая эффективность при более низкой  токсичности). 
Данное проспективное исследование II фазы было организовано для оценки эффективности и безопасности комбинации ИПА оксалиплатина с системной 5-фторурацил/лейковорин-химиотерапией у пациентов с изолированными МП КРР. 
