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Numeri ….. e persone!! 

*50% dei pz con CRC è over 70 

*Rim SH; Cancer 2009;115(9):1967-1976. 
** Bouvier AM, Aliment Pharmacol Ther 2005;22:233-241 
*** McKibbin T, Oncologist 2008;13(8):876-885.  

OS (2 anni): 
< 65 anni: 73% 
65 -74  anni: 66%  
75-84  anni: 57%  
> 85 anni: 39%  

** 5-year relative survival rate (1998-2003) 
(61.9% vs 65.8%; P for trend < 0.001) 

***Solo il 56%  
degli >65  

riceve CHT di I linea 



 

Età > 65 anni [HR: 1.19] e 
scarso PS [1.65] sono fattori 

predittivi indipendenti di 
elevato rischio di mortalità 

 

*** McKibbin T, Oncologist 2008;13(8):876-885.  



Domande  

1. Identificare l’obiettivo del trattamento 
2. Quale paziente è candidato ad un trattamento potenzialmente curativo? 
3. Quale è il ruolo della PET/TC? 
4. Pazienti con metastasi polmonari ed epatiche possono essere curati? 
5. Terapia di conversione vs trattamento neoadiuvante 
6. Quale è la migliore terapia di conversione? 
7. Quando considerare un trattamento neoadiuvante nel IV stadio? 
8. Gli agenti biologici devono essere utilizzati nei pazienti con IV stadio, dopo 

resezione? 
9. Esiste un trattamento di I linea migliore di un altro? 
10. Quali dei vari FOLFOX è il migliore? 
11. L’agente biologico è necessario nel trattamento di I linea? 
12. Quanto deve proseguire il trattamento di I linea? 
13. Cosa fare quando tutte le opportunità terapeutiche sono esaurite, ma il paziente 

presenta ancora un PS eccellente? 
14. Quando indirizzare il paziente ad un trial clinico? 

 
 



Identificare l’obiettivo del trattamento 

 

• Aumentare la OS? 

• Aumentare il TTP? 

• Aumentare il RR? 

• Migliorare la QoL? 



Fit Unfit 

Trattabile Non trattabile 

VGM 
Personalizzazione 

di scelta e 
trattamento 



Quale paziente è candidato ad un 
trattamento potenzialmente curativo? 

 
• Paziente con malattia limitata (ie: 4-5 lesioni 

epatiche, resecabili) 

• Criteri di operabilità: 
– Possibilità di chirurgia (R0) 

– Preservazione di almeno 2 segmenti epatici adiacenti 

– Inflow ed outflow epatico del parenchima residuo 
garantito 

– parenchima funzionale residuo (20-30% di 
parenchima sano che arriva a 30-50% in pazienti con 
steatosi-cirrosi) 



Terapia di conversione vs trattamento 
neoadiuvante 

 • Terapia di conversione:  

– paziente borderline per chirurgia 

– pazienti non operabili, ma potenzialmente 
candidabili a risposta 

 

• Terapia neoadiuvante: 

– Paziente già candidato a chirurgia senza terapia 
sistemica 

 

30%  (< 70) vs 7% (> 70) 



Quale è la migliore terapia di 
conversione? 

 • FOLFOX 

– + anti EGFR in k-ras wt 

– + bevacizumab in k-ras mut 

• FOLFIRI (?) 

• FOLFOXIRI (interessante negli < 65; attenzione 
agli over) 

• FOLFIRINOX (molto promettente, ma non per i 
“very elderly”) 





 



 



Quando e perché considerare un 
trattamento neoadiuvante nel IV 

stadio? 
 SI 

Pazienti operabili, eventualmente con primitivo 
in sede e metastasi sincrone ASINTOMATICI: 
saggio di sensibilità in vivo 

 (Nessuna necessità del biologico) 

 

NO: nelle recidive a distanza (meglio adiuvante) 

 

 



Gli agenti biologici devono essere 
utilizzati nei pazienti con IV stadio, 

dopo resezione? 
 • Un paziente resecato (IV stadio) è da 

considerarsi come un  III stadio, quindi 
candidabile a trattamento adiuvante. 

• Gli studi di phase II (III) sugli agenti biologici in 
setting adiuvante (III C), non hanno prodotto 
risultati superiori alla sola CHT, quindi no 
biologici 



Esiste un trattamento di I linea 
migliore di un altro? 

 
• FOLFOX = FOLFIRI 

• FOLFOX meno “tossico” (non alopecizzante; 
meno tossicità epatica e renale) 

 

• CAPECITABINA (monochemioterapia) 

 



Colorectal 
Cancer 
Collaborative 
Group, 
BMJ 2000 

Metanalisi CHT 
 
mOS: 11.7 
mPFS: 10 
 

BSC 
 
mOS: 8 
mPFS: 4 

> 65 
 
2.5%  

Cassidy J, 
Ann Oncol 
2002 

Fase III Poor prognosis 
in > 80 con IR 

Capecitabina 
GI tox (G3-4) 
70% 

Rothenberg M, 
2009 

Fase II Diarrea G3-4 
> 65 (38.6%) 

Diarrea G3-4 
< 65 (18.8%) 

Irinotecan 

Chau I,  
Brit J Cancer 
2004; 

Fase III Diarrea G3-4 
> 65 (19%) 

Diarrea G3-4 
< 65 (20%) 
 

Irinotecan 

Hurwitz H,  
N Engl J Med 
2004 

Fase III mOS: 24.2 mOS: 14.9 Bevacizumab 
(p= 0.05) 

De Gramont A, 
J Clin Oncol 
2000 

Fase III Diarrea G3-4 
> 65 (18%) 
Neurotossicità 
16.3% 

Diarrea G3-4 
< 65 (8%) 
Neurotossicità 
9.3% 

Oxaliplatino 



Quali dei vari FOLFOX è il migliore? 
 

• FOLFOX 7 

 (OX 130 mg/m2 d1, LV 400mg/m2, 5FU 46h 
2.4g/m2, q2w) 

• mFOLFOX6 

 (OX 85 mg/m2d1, LV 400 mg, 5FU bolus 400 
mg/m2 and 46-hour 2.4 g/m2 infusion, q2w) 

 

 



L’agente biologico è necessario nel 
trattamento di I linea? 

• FOLFOX, FOLFIRI, XELOX + BEVACIZUAMAB 

• 5-FU o CAPECITABINA + BEVA (elderly) 

• Anche nei k-ras wt il cetuximab non è 
necessario (l’attività dell’EGFR è mantenuta in 
linee successive). Solo il 50% dei pazienti k-ras 
wt risponde a cetuximab. 

• Nei pazienti EGFR wt non candidabili a 
bevacizumab è un’opzione, ma il biologico non 
è sempre necessario. 



Quanto deve proseguire il trattamento 
di I linea? 

 
• Con il FOLFOX MAI oltre 8 cicli (la 

neurotossicità del oxaliplatino è progressiva 
dopo dosi cumulative > 750 mg/mq) 

• Con lo XELOX MAI oltre 6 cicli 

 

• Opzioni di mantenimento: 
CAPECITABINA+BEVA o 5-FU’-LV + BEVA 



FOLFOX 6 

(I LINEA) 

5-FU/LV 

(Mantenimento) 
PD 

FOLFOX6 

(II LINEA) 

FOLFOX 6 STOP PD FOLFIRI 

FOLFOX  

BEVA 

BEVA 

(± CAPECITABINA) 
PD 

FOLFOX + 
anti EGFR 

FOLFOX  

BEVA 
BEVA PD 

FOLFIRI + 
BEVACIZUMAB 



Cosa fare quando tutte le opportunità 
terapeutiche sono esaurite, ma il paziente 

presenta ancora un PS eccellente? 
 

• Considerare terapie locali (radiofrequenze, 
chemioembolizzazioni etc) 

• Recuperare trattamenti a cui il paziente ha 
risposto ed utilizzati almeno 2 anni prima 



Quando indirizzare il paziente ad un 
trial clinico? 

 
• La OS media di un paziente con malattia 

metastatica è circa 2-3 anni. 

• La OS media, 10 anni fa, era 15-18 mesi 

• Tutto questo grazie ai trial clinici 

• Occorre non preservare lo status quo delle 
cose, ma guardare avanti 
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Scenari 

IV 
LINEA 

III LINEA 
 

II LINEA 
 

I LINEA 
(k ras wt) 

FOLFOX + 
bevacizumab 

FOLFIRI + 
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IV 
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I LINEA 
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FOLFIRI + 
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CAPECITABINA 
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QoL 
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