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Á Terzo cancro più frequente 

nellôuomo, il 2° nella donna

Á 1.8 milioni nuovi casi/anno

Á861ô000 morti/anno

World Health Organization, 2018

Colon-retto



1990

5-FU/Lev superiore a chir. sola

2002

LV5FU2 = bolus regimen

1994

5-FU/FA superiori a chir. sola

1998

5-FU/FA superiori a FU/Lev

1998

High dose FA = Low dose FA

2005

FOLFOX superiore a LV5FU2

2004

CAP = FU/FA

2011

XELOX superiore a  FU/FA

Biologici

inefficaci

BEVACIZUMAB, 3 studi NEG

CETUXIMAB, 2 studi NEG

Evoluzione adiuvante

62%

72%

48%

sola 

chirurgia



Stadio III

FP +/- Oxaliplatino



André, J Clin Oncol 2009

Patients with more severe acute neuropathy during the first cycle of therapy experienced 

more chronic sensory neurotoxicity (p < .0001)

Neuropatia sensoriale



% recidiva senza adiuvante

% recidiva dopo adiuvante

% dei pazienti che non necessitano o 

che non beneficiano dellôadiuvante

Stadio III Stadio II

50% 20%

30% 16%

80% 92-96%

Adiuvante e rischio



André, N Engl 2018



p = .94

p = .65

no poor 

prognostic features

any poor 

prognostic features

OôConnor, J Clin Oncol 2011

Stadio II

Adiuvante controversa



Stadio II                     Stadio III

MSI-H MSI-H 

MSI-S MSI-S

Sargent, J Clin Oncol 2010 

P = 0 .001p = 0.38

p = 0.98p = 0.09

MSI e chemioterapia adiuvante



Espressione CDX2  

Outcome con chemioterapia adiuvante



ÁStadio I no

ÁStadio II - standard risk: no
- high risk (soprattutto T4 e/o fattori 
sfavorevoli multipli): 
considerare fluoropirimidina (no 
se MSI-H), ev. XELOX x 3 mesi

ÁStadio III - < 70 anni: XELOX x 3 mesi se 
T3N1, basata su oxaliplatino per 6 
mesi se T4 e/o N2

Á - > 70 anni: fluoropirimidina

Istituto Oncologico della Svizzera Italiana

Adiuvante 2019



ÁSopravvivenza 
(raramente 
cura)

ÁQualità di vita

Malattia metastatica

Elementi decisionali 

ÁPaziente

ÁPerformance 

status, 

comorbidità, 

età, preferenze 

e aspettative 

paziente (e 

medico)

ÁTumore

ÁSintomi, carico 

tumorale, 

andamento 

clinico, 

resecabilità

ÁTerapia

ÁEfficacia, 

tossicità, 

accessibilità
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FOLFOXIFL FOLFIRI5-FU/LV
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CAPE

5-FU

mono

CxT

combo

FOLFOX  

then

irinotecan

CxT combo 

sequential

FOLFIRI

then

oxaliplatin

4ï6 

14ï15 

12ï13 12ï13 

20ï21 

16ï17 

14ï15 

16ï17 

20ï21 

> 30 

+ BIO  >>>

Cetuximab

Bevacizumab

Panitumumab

Aflibercept

Ramucirumab

Regorafenib

TAS102

Immuno (MSI-H)

Tripletta bio

(BRAF mut)

Malattia metastatica: Sopravvivenza



Malattia metastatica

2° e 3° linee nel continuum of care



Malattia metastatica: Algoritmo

MUT

B-RAF RAS

1° line
FOLFOXIRI 

+ BEVA

2° line

3° line

FOLFIRI + 
Aflibercept

or Ramucirumab

FOLFOX/XELOX/
FOLFIRI + BEVA or 
FOLFOXIRI + BEVA

TAS102 or 
Regorafenib

WT

Destro

Doublet + 

anti EGFR

Sinistro

FOLFOX/FOLFIRI + 

BEVA or 

FOLFOXIRI + BEVA or 

Panitumumab

FOLFIRI + 
Aflibercept

or Ramucirumab

FOLFIRI + 
Aflibercept

Or Ramucirumab

TAS102 or 
Regorafenib

TAS102 or 

Regorafenib

or anti-EGFR



Istituto Oncologico della Svizzera Italiana
Malattia metastatica: sopravvivenza dopo resezione di 

metastasi epatiche



Situazioni particolari chemio-free

VMSI-H (5%) > Pembro, Nivo, Nivo + Ipi

VHer2 ampl (5-8%) > Trastuzumab + Lapatinib/Pertuzumab

VTRK fusion (1%) > Entrectinib/Larotrectinib

VBRAF V600E mut (8-15%) > Binimetinib + Encorafenib + Cetuximab



Istituto Oncologico della Svizzera Italiana

Á Circa 1 milione nuovi casi / anno

ÁCirca 800ô000 morti / anno

World Health Organization, 2018

Stomaco



Istituto Oncologico della Svizzera Italiana

Chirurgia

Staging (CT scan chest/abdomen, EUS, laparoscopy, PET)

cT1a (G1, Ò 2 cm, confined to the 

mucosa and not ulcerated)

Expanded criteria: Intestinal-type 

histology and no evidence of 

lymphovascular

invasion

IBïIII

Subtotal (5 cm margins) 

or total gastrectomy (8 cm 

for diffuse)

Endoscopic submucosal resection

en bloc



Istituto Oncologico della Svizzera Italiana

Chirurgia

SEER MSKCC NCC, Japan SNUH, Korea 

Stomach Stomach Stomach Stomach 

n = 32,531 n = 1038 n = 6,730 n = 12,026

Lymphnode

dissection

D0, D1 D2 > D1 >D2 >D2

Median nodes

examined

10ï11 22 >30 >30

IA 78 92 91.5 94.4

IB 58 85 84.6 84.2

II 34 49 69.3 68.5

IIIA 20 32 50.4 47.3

IIIB 8 11 30.6 31.6

IV 7 11 5.4 17.2



Istituto Oncologico della Svizzera Italiana

ÁAdiuvante

ÁOxaliplatino e capecitabina

ÁS1

ÁRadiochemioterapia

ÁChemioterapia perioperatoria

Terapia medica 



Istituto Oncologico della Svizzera Italiana

Chemioterapia perioperatoria

hazard ratio for death, 0.75; p=0.009; 5-yrs 

OS, 36 percent vs. 23 percent 

2006 2019

https://www.fixthepatentlaws.org/the-lancet-publishes-important-article-on-patent-law-and-health/


Malattia metastatica

Chemioterapia di 1ma linea



Istituto Oncologico della Svizzera Italiana
Malattia metastatica

Trastuzumab 1ma linea

IHC2/FISH +

Bang, Lancet 2010



Malattia metastatica

Ramucirumab 2° linea

REGARD RAIMBOW

Fuchs, Lancet 2014 Wilke, Lancet oncol 2014



Malattia metastatica

TAS102 3° linea

Shitara, Lancet Oncol 2018

Á The median overall survival was 5.7 months with TAS-102 

compared with 3.6 months for placebo (HR, 0.69; 95% CI, 0.56-

0.85; p = .0003). 

Á Mostly hematological toxicity



Malattia metastatica: Sopravvivenza



Malattia metastatica: Immunoterapia


