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CACA COLONCOLON--RETTORETTO::CACA COLONCOLON RETTORETTO::

•• 4° tumore maligno in tutto il mondo

• 3° in Europa3 in Europa

• In Italia 30.000 nuovi casi/anno



TrattamentoTrattamento::TrattamentoTrattamento::

ApproccioApproccio multidisciplinaremultidisciplinare inin stadiostadio IIII--IIIIIIpppp pp

L’aggiuntaL’aggiunta didi chemioterapiachemioterapia allaalla RTRT preoperatoriapreoperatoria aumentaaumenta
ilil controllocontrollo locale,locale, mama questoquesto nonnon sisi traducetraduce inin unun aumentoaumento
delladella preservazionepreservazione sfintericasfinterica ee nonnon miglioramigliora lala sopravvivenzasopravvivenza
globaleglobaleglobaleglobale

CTCT--RTRT postoperatoriapostoperatoria (dopo(dopo TME)TME) determinadetermina ununCTCT RTRT postoperatoriapostoperatoria (dopo(dopo TME)TME) determinadetermina unun
miglioramentomiglioramento statisticamentestatisticamente significativosignificativo delladella
sopravvivenzasopravvivenza ee deldel controllocontrollo localelocale rispettorispetto allaalla solasola chirurgiachirurgia
ee ancheanche rispettorispetto allaalla solasola RTRT postoperatoriapostoperatoriaee ancheanche rispettorispetto allaalla solasola RTRT postoperatoriapostoperatoria

55--FUFU inin ii cc èè ilil regimeregime chemioterapicochemioterapico standardstandard nelnel55--FUFU inin ii..cc.. èè ilil regimeregime chemioterapicochemioterapico standardstandard nelnel
trattamentotrattamento integratointegrato deldel carcinomacarcinoma rettalerettale..



NuoviNuovi chemioterapicichemioterapici
C it biC it bi I i tI i t O li l tiO li l tiCapecitabina,Capecitabina, Irinotecan,Irinotecan, OxaliplatinoOxaliplatino
HannoHanno tuttitutti mostratomostrato inin studistudi preclinicipreclinici attivitàattività
radiosensibilizzanteradiosensibilizzanteradiosensibilizzanteradiosensibilizzante..
L’associazioneL’associazione didi questiquesti farmacifarmaci concon lala RTRT inin ambitoambito
neoadiuvanteneoadiuvante èè statastata valutatavalutata inin numerosinumerosi studistudi didi fasefase II--IIIIneoadiuvanteneoadiuvante èè statastata valutatavalutata inin numerosinumerosi studistudi didi fasefase II--IIII
nellanella malattiamalattia localmentelocalmente avanzataavanzata

StudyStudy Trial designTrial design Capecitabine Other AgentsOther Agents RTRT

Dunst et  al, 2002Dunst et  al, 2002 Phase IPhase I 250250--1250mg/m2 BID1250mg/m2 BID
MTD:825 mg/m2 BIDMTD:825 mg/m2 BID

NANA 50.4 Gy50.4 Gy

Ngan et  al, 2004Ngan et  al, 2004 Phase IPhase I 425425--825 mg/m2 BID825 mg/m2 BID NANA 50.4 Gy50.4 Gy

Kim JS et  al, 2005Kim JS et  al, 2005 Phase IIPhase II 825 mg/m2 BID825 mg/m2 BID Leucovorin 10 mg/m2 Leucovorin 10 mg/m2 
BIDBID

50.4 Gy50.4 Gy

KimJC et  al, 2005KimJC et  al, 2005 Phase IPhase I 1650 mg/m2 daily1650 mg/m2 daily NANA 50 Gy 50 Gy 

De Paoli et  al, 2006De Paoli et  al, 2006 Phase IIPhase II 825 mg/m2 (twice daily,  7 days/week)825 mg/m2 (twice daily,  7 days/week) NANA 50.4 Gy 50.4 Gy 

Lin et  al, 2006 Lin et  al, 2006 Phase IIPhase II 825 mg/m2, twice daily825 mg/m2, twice daily NANA 52.2 Gy52.2 Gy

Ballonoff et  al, 2008Ballonoff et  al, 2008 Phase IIPhase II 825 mg/m2 BID825 mg/m2 BID NANA 55 Gy SIB55 Gy SIB--
IMRTIMRT



StudyStudy Trial designTrial design Capecitabine Oxaliplatin RTRT

Rodel  et  al,  2003 Phase I/II 825 mg/m2 BID, days 1-14 
and 22-35

50 mg/m2 day 1,8,22,29 with escalation 
steps of 10 mg/m2

50.4 Gy 
p g

Glynne Glynne --Jones R et  al, Jones R et  al, 
20032003

Phase IPhase I 500500--825 mg/m2 twice daly825 mg/m2 twice daly 130 mg/m2 days 1130 mg/m2 days 1--2929 45 Gy 45 Gy 

Machiels  et al,  2005Machiels  et al,  2005 Phase IIPhase II 825 mg/m2 BID825 mg/m2 BID 50 mg/m2 once 50 mg/m2 once weeklyweekly 45 Gy 45 Gy 

Hospers et  al, 2007Hospers et  al, 2007 Phase IPhase I--IIII 1000 mg/m2 BID1000 mg/m2 BID Escalating from 85 to 135 mg/m2 days Escalating from 85 to 135 mg/m2 days 
11--2929

50.4 Gy50.4 Gy

Aristu et  al, 2008Aristu et  al, 2008 Phase IPhase I--IIII 825 mg/m2 BID825 mg/m2 BID 60 mg/m2 days 1,8,1560 mg/m2 days 1,8,15 IMRT:EscalatingIMRT:Escalating fronfron
37.5 Gy (15 fx)  to 47.5 Gy 37.5 Gy (15 fx)  to 47.5 Gy 
(19 fx)(19 fx)

StudyStudy Trial designTrial design Oxaliplatin Other Agents RTRT

Roca et a,l 1999Roca et a,l 1999 Phase IIPhase II 25 mg/m2 on days 125 mg/m2 on days 1--4 (week 1 and 5)4 (week 1 and 5) LV 20 mg/m2 +5LV 20 mg/m2 +5--FU 375 mg/m2 onFU 375 mg/m2 on 50.4 Gy50.4 Gy

(19 fx)(19 fx)

Roca et  a,l 1999Roca et  a,l 1999 Phase IIPhase II 25 mg/m2 on days 125 mg/m2 on days 1 4 (week 1 and 5)4 (week 1 and 5) LV 20 mg/m2 +5LV 20 mg/m2 +5 FU 375 mg/m2 on FU 375 mg/m2 on 
days 1days 1--4 (week 1 and 5)4 (week 1 and 5)

50.4 Gy50.4 Gy

Freyer et  al, 2001Freyer et  al, 2001 Phase I/IIPhase I/II 80,100,130 mg/m2  on day 1 (week 1 and 5)80,100,130 mg/m2  on day 1 (week 1 and 5)
MTD: 130 mg/m2MTD: 130 mg/m2

Folinic acid 100 mg/m2/day  + 5Folinic acid 100 mg/m2/day  + 5--FU CI FU CI 
350 mg/m2 (week1 and 5)350 mg/m2 (week1 and 5)

45 Gy 45 Gy 

Aschele et al, 2002Aschele et al, 2002 Phase I/IIPhase I/II 2525--60 mg/mq weekly; MTD: 60 mg/m260 mg/mq weekly; MTD: 60 mg/m2 55--FU 225 mg/m2 CIFU 225 mg/m2 CI 50.4 Gy50.4 GyAschele et  al, 2002Aschele et  al, 2002 Phase I/IIPhase I/II 2525 60 mg/mq weekly; MTD: 60 mg/m2 60 mg/mq weekly; MTD: 60 mg/m2 
weeklyweekly

55 FU 225 mg/m2 CIFU 225 mg/m2 CI 50.4 Gy50.4 Gy

SebagSebag--Montefiore et  al, Montefiore et  al, 
20022002

Phase IPhase I 85,130,150 mg/m2  on days 285,130,150 mg/m2  on days 2--30 (week 1 30 (week 1 
and 5)and 5)

LV 20 mg/m2 +5LV 20 mg/m2 +5--FU 350 mg/m2 on FU 350 mg/m2 on 
days 1days 1--5, 295, 29--33 (week 1 and 5)33 (week 1 and 5)

45 Gy45 Gy

CALGBCALGB Phase I/IIPhase I/II 3030--60 mg/m2 weekly; MTD: 60 mg/m2 60 mg/m2 weekly; MTD: 60 mg/m2 
weeklyweekly

55--FU 225 mg/m2 CIFU 225 mg/m2 CI 50.4 Gy50.4 Gy

ECOGECOG Phase I/IIPhase I/II 5555--85 mg/m2 biweekly85 mg/m2 biweekly 55--FU 200 mg/m2 CIFU 200 mg/m2 CI 50.4 Gy50.4 Gy

Francois et  al, 2005Francois et  al, 2005 Phase IPhase I 30 mg/m2 weekly escalating to 80 mg/m230 mg/m2 weekly escalating to 80 mg/m2 55--FU 150 mg/m2 CI escalating to 225 FU 150 mg/m2 CI escalating to 225 
mg/m2mg/m2

45 Gy45 Gy

Ryan et  al, 2006Ryan et  al, 2006 Phase IPhase I--IIII Escalated from 30 mg/m2 to 60 mg/m2 Escalated from 30 mg/m2 to 60 mg/m2 
weeklyweekly

55--FU 200 mg/m2 CIFU 200 mg/m2 CI 50.4 Gy50.4 Gy



StudyStudy Trial designTrial design Irinotecan Other AgentsOther Agents RTRT

Minsky et  al, 1999Minsky et  al, 1999 Phase IPhase I MTD: 10 mg/m2 dailyMTD: 10 mg/m2 daily NANA 50.4 Gy 50.4 Gy 

Mitchell et  al, 2001Mitchell et  al, 2001 Phase IIPhase II 3030--60 mg/m2 weekly60 mg/m2 weekly
MTD: 50 mg/m2 weeklyMTD: 50 mg/m2 weekly

55--FU 225FU 225--300 mg/m2 CI300 mg/m2 CI 50.4 Gy 50.4 Gy 

Volter et  al, 2001Volter et  al, 2001 Phase I/IIPhase I/II 3030--105 mg/m2 weekly105 mg/m2 weekly NANA HART41.6 Gy (1.6 HART41.6 Gy (1.6 ,, g yg y y (y (
Gy BID) Gy BID) 

Metha et  al, 2003Metha et  al, 2003 Phase IIPhase II MTD: 50 mg/m2 weeklyMTD: 50 mg/m2 weekly 55--FU 200 mg/m2 CIFU 200 mg/m2 CI 50.4 Gy 50.4 Gy 

RTOG 9001RTOG 9001 Phase IIPhase II Arm 1: NAArm 1: NA 55--FU 200 mg/m2 CIFU 200 mg/m2 CI Arm1:Arm1:RTOG 9001RTOG 9001 Phase IIPhase II Arm 1: NAArm 1: NA
Arm 2: 50 mg/m2 weeklyArm 2: 50 mg/m2 weekly

55 FU 200 mg/m2 CIFU 200 mg/m2 CI Arm1: Arm1: 
hyperfractionhyperfraction
Arm 2: Arm 2: 
conventional conventional 

N t l 2006N t l 2006 Ph IIPh II 50 / 2 kl50 / 2 kl 55 FU 225 / 2 CIFU 225 / 2 CI 45 G45 GNavarro et  al, 2006Navarro et  al, 2006 Phase IIPhase II 50 mg/m2 weekly50 mg/m2 weekly 55--FU 225 mg/m2 CIFU 225 mg/m2 CI 45 Gy45 Gy

Hofhein et  al, 2005Hofhein et  al, 2005 Phase IPhase I 50 mg/m2 days 1,8,15,22,2950 mg/m2 days 1,8,15,22,29 Capecitabine 500 mg/m2 vs 625 mg/m2 Capecitabine 500 mg/m2 vs 625 mg/m2 
days 1days 1--2828

50.4 50.4 

Klautke et al 2007Klautke et al 2007 Phase IPhase I Arm 1: 240 mg/m2Arm 1: 240 mg/m2 55 FU 200 mg/m2 CIFU 200 mg/m2 CI 50 4 Gy50 4 Gy

mostrandomostrando nelnel complessocomplesso

Klautke et  al, 2007Klautke et  al, 2007 Phase IPhase I Arm 1: 240 mg/m2Arm 1: 240 mg/m2
Arm 2: 200 mg/m2Arm 2: 200 mg/m2

55--FU 200 mg/m2 CIFU 200 mg/m2 CI
Capecitabina 1500 mg/m2 days 1Capecitabina 1500 mg/m2 days 1--14 and 14 and 
2222--3535

50.4 Gy 50.4 Gy 

--Tossicità accettabileTossicità accettabile
% di risposte patologiche incoraggianti% di risposte patologiche incoraggianti-- % di risposte patologiche incoraggianti% di risposte patologiche incoraggianti

TuttaviaTuttavia......



MancanzaMancanza specificitàspecificità deidei farmacifarmaci citotossicicitotossici

tossicitàtossicità nonnon sempresempre controbilancitacontrobilancita dada
soddisfacentesoddisfacente remissioneremissione didi malattiamalattia

necessitànecessità didi introdurreintrodurre nuovinuovi agentiagenti citostaticicitostaticinecessitànecessità didi introdurreintrodurre nuovinuovi agentiagenti citostaticicitostatici
adad azioneazione specificaspecifica inin gradogrado didi interferireinterferire concon lala
crescitacrescita ee lala diffusionediffusione didi malattiamalattiacrescitacrescita ee lala diffusionediffusione didi malattiamalattia



FARMACI A FARMACI A 
BERSAGLIO BERSAGLIO BERSAGLIO BERSAGLIO 

MOLECOLAREMOLECOLARE



Quale bersaglio?Quale bersaglio?Q gQ g

Anticorpi monoclonali inibitori dell’angiogenesiAnticorpi monoclonali inibitori dell’angiogenesi
antianti--VEGFR2VEGFR2



VEGFVEGFVEGFVEGF
Proteina solubile che induce la proliferazione e la Proteina solubile che induce la proliferazione e la 
migrazione delle cellule endotelialimigrazione delle cellule endoteliali

Potente stimolo alla neovascolarizzazione sia per Potente stimolo alla neovascolarizzazione sia per 
cellule normali che tumoralicellule normali che tumorali

Elevati livelli VEGF correlano con aumentatoElevati livelli VEGF correlano con aumentatoElevati livelli VEGF correlano con aumentato Elevati livelli VEGF correlano con aumentato 
rischio di mtsrischio di mts

Iperespressione da parte di cellule tumorali Iperespressione da parte di cellule tumorali 
correla con fenotipo invasivocorrela con fenotipo invasivo

(Gordon S et al , J Clin Oncol 2001)(Gordon S et al , J Clin Oncol 2001)



BEVACIZUMAB (Avastin)BEVACIZUMAB (Avastin)
MeccanismoMeccanismo d’azioned’azione::

proliferazione cellulareproliferazione cellulareproliferazione  cellulareproliferazione  cellulare
migrazione cellularemigrazione cellulare
neoangiogenesineoangiogenesi
permeabilità vascolarepermeabilità vascolare



BEVACIZUMABBEVACIZUMAB
RisultatoRisultato::

Regressione reteRegressione rete capillari capillari 
neoformatineoformati Normalizzazione Normalizzazione 

ii

Cellule Cellule 
endoteliali e endoteliali e 

loroloro
Inibizione neoangiogenesiInibizione neoangiogenesi

vasi vasi loro loro 
progenitori in progenitori in 

circolocircolo

apporto O2 e nutrienti alapporto O2 e nutrienti al Riossigenazione Riossigenazione 

circolocircolo

apporto O2 e nutrienti al apporto O2 e nutrienti al 
tumoretumore

gg

Inibizione 
i it

Morte cellule tumorali Radiosensibilità
ricrescita 
tumorale

POTENZIAMENTO EFFETTO RT



BEVACIZUMABBEVACIZUMAB
FarmacocineticaFarmacocinetica didi tipotipo linearelineare perper dosidosi ≥≥11 mg/Kg,mg/Kg, concon
emivitaemivita didi 1515 gggg circacirca (Gordon(Gordon MSMS etet al,al, JJ ClinClin OncolOncol 20012001))

EffettiEffetti collateralicollaterali::
Ipertensione arteriosaIpertensione arteriosa

Fenomeni tromboemboliciFenomeni tromboembolici
EmorragiaEmorragia
ProteinuriaProteinuria

FebbreFebbre
Cefalea Cefalea 

Rash cutaneiRash cutanei
Tossicità mucosa cavo oraleTossicità mucosa cavo orale



BEVACIZUMABBEVACIZUMAB

Primo agente antiangiogenetico approvato in prima e seconda Primo agente antiangiogenetico approvato in prima e seconda 
linea nel trattamento del Ca del colonlinea nel trattamento del Ca del colon retto metastatico inretto metastatico inlinea nel trattamento del Ca del colonlinea nel trattamento del Ca del colon--retto metastatico in retto metastatico in 
associazione alla CT standard (aumento significativo % associazione alla CT standard (aumento significativo % 
risposte e OS, tossicità accettabile) risposte e OS, tossicità accettabile) (Kabbinavar  F et al, J Clin Oncol (Kabbinavar  F et al, J Clin Oncol p , )p , ) ( ,( ,
2003 e 2005; Hurwitz H et al, N Engl J Med 2005; ECOG E3200)2003 e 2005; Hurwitz H et al, N Engl J Med 2005; ECOG E3200)

R l di t i f di t diR l di t i f di t diRuolo adiuvante in fase di studioRuolo adiuvante in fase di studio

NSABPNSABP Stadio AJCC II, IIIStadio AJCC II, III FOLFOX vs FOLFOX+ bevacizumabFOLFOX vs FOLFOX+ bevacizumab

AVANTAVANT Stadio AJCC IIIStadio AJCC III FOLFOX vs FOLFOX+ bevacizumab vs FOLFOX vs FOLFOX+ bevacizumab vs 
capecitabina+ oxaliplatino + bevacizumabcapecitabina+ oxaliplatino + bevacizumab

ECOGECOG Stadio AJCC IIStadio AJCC II Alto rischio molecolare: FOLFOX vs Alto rischio molecolare: FOLFOX vs 
FOLFOX+ bevacizumabFOLFOX+ bevacizumab
Rischio standard: osservazioneRischio standard: osservazioneRischio standard: osservazioneRischio standard: osservazione



BEVACIZUMABBEVACIZUMAB

Ruolo neoadiuvante in associazione alla RTRuolo neoadiuvante in associazione alla RT--CT nel ca del CT nel ca del 
retto localmente avanzatoretto localmente avanzatoretto localmente avanzatoretto localmente avanzato

Studio fase I: Bevacizumab+ 5Studio fase I: Bevacizumab+ 5 FU + RT preoperatoriaFU + RT preoperatoriaStudio fase I: Bevacizumab+ 5Studio fase I: Bevacizumab+ 5--FU + RT preoperatoria FU + RT preoperatoria 
(Willet CJ et al, J Clin Oncol 2005)(Willet CJ et al, J Clin Oncol 2005)

1        8       15       22       29        36         43         501        8       15       22       29        36         43         50

BevacizumabBevacizumab
5 o 10 mg/Kg5 o 10 mg/Kg

11 paz11 paz

5 o 10 mg/Kg5 o 10 mg/Kg

55--FU 225 FU 225 
/ 2 i 24h/ 2 i 24hmg/m2 i.c. 24hmg/m2 i.c. 24h

RT pelvica 50.4 Gy RT pelvica 50.4 Gy 
i 28 fi 28 fin 28 fxin 28 fx

Chirurgia effettuata dopo 7-9 settimane



BEVACIZUMABBEVACIZUMAB
Risultati:Risultati:

5 mg/Kg5 mg/Kg (MTD):   no eventi avversi dose(MTD):   no eventi avversi dose--limitantilimitanti
lili hihino complicanze postno complicanze post--chirchir
no CPR no CPR 

10 mg/Kg10 mg/Kg:                  in 2/6 paz diarrea e colite G3:                  in 2/6 paz diarrea e colite G3--44
in 2/6 paz complicanze postin 2/6 paz complicanze post--chir chir p p pp p p

(embolia polmonare e occlusione ileostomia)(embolia polmonare e occlusione ileostomia)
CPR in 2/6 pazCPR in 2/6 paz

RT t t t i i t tti iRT t t t i i t tti iRT portata a termine in tutti i paz.RT portata a termine in tutti i paz.
Effetto in monoterapia:Effetto in monoterapia:

-- perfusione tumoraleperfusione tumorale
-- pressione interstiziale tumoralepressione interstiziale tumorale

-- desità vascolarizzazionedesità vascolarizzazione
-- apoptosiapoptosi



BEVACIZUMABBEVACIZUMAB
Studio fase I: Bevacizumab + Oxaliplatino +Capecitabina + Studio fase I: Bevacizumab + Oxaliplatino +Capecitabina + 

RT preoperatoriaRT preoperatoriaRT preoperatoria RT preoperatoria 
(Czito BG et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005)(Czito BG et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2005)

11 paz11 paz

50 4 Gy50.4 Gy

DL1: 625 mg/m2 bid/12 h

DL2: 825 mg/m2 bid/12 h

50, 60, 75 mg/m2 weekly escalating

15 mg/Kgday 1, 10 mg/Kgday 8,22



BEVACIZUMABBEVACIZUMAB

Risultati:Risultati:
MTDMTD B i b 15 /K 1+ 10 /k 8 22B i b 15 /K 1+ 10 /k 8 22MTDMTD: Bevacizumab 15 mg/Kg g 1+ 10 mg/kg gg 8 e 22: Bevacizumab 15 mg/Kg g 1+ 10 mg/kg gg 8 e 22

Oxaliplatino 50 mg/m2 /settimanaOxaliplatino 50 mg/m2 /settimana
Capecitabina 625 mg/m2 x 2 dieCapecitabina 625 mg/m2 x 2 dieCapecitabina 625 mg/m2 x 2 dieCapecitabina 625 mg/m2 x 2 die

CPRCPR in 2/11 paz (18%); residuo microscopico in 3/11 (27%);in 2/11 paz (18%); residuo microscopico in 3/11 (27%);CPRCPR in 2/11 paz (18%); residuo microscopico in 3/11 (27%); in 2/11 paz (18%); residuo microscopico in 3/11 (27%); 
residuo macroscopico in 6/11 (55%)residuo macroscopico in 6/11 (55%)

DLTDLT:  diarrea e vomito G3:  diarrea e vomito G3--4 (55%)4 (55%)
RT portata a termine in 10/11 paz (91%)RT portata a termine in 10/11 paz (91%)

Complicanze  postComplicanze  post--chir:chir: -- ascesso presacrale (1 caso)ascesso presacrale (1 caso)
-- subocclusione intestinale (1 caso)subocclusione intestinale (1 caso)



BEVACIZUMABBEVACIZUMAB

Può essere impiegato in fase neoadiuvantePuò essere impiegato in fase neoadiuvantePuò essere impiegato in fase neoadiuvante Può essere impiegato in fase neoadiuvante 
associato alla CT e alla RT standard in associato alla CT e alla RT standard in 

modo sicuromodo sicuromodo sicuromodo sicuro

% di risposte incoraggianti, efficacia ancora % di risposte incoraggianti, efficacia ancora 
da definireda definire

I dati preliminari supportano il presuntoI dati preliminari supportano il presuntoI dati preliminari supportano il presunto I dati preliminari supportano il presunto 
meccanismo d’azione del farmacomeccanismo d’azione del farmaco



EGFREGFREGFREGFR
Proteina transmembrana con Proteina transmembrana con 

attività tirosinoattività tirosino--kinasica intriseca kinasica intriseca 
Iperespressa nell’80% delle neoplasie coloIperespressa nell’80% delle neoplasie colo--rettali rettali (Porebska (Porebska 
I t l A t Bi l 2000)I t l A t Bi l 2000)I et al, Acta Biol 2000)I et al, Acta Biol 2000)

Ruolo nella differenziazione e proliferazione cellulare, Ruolo nella differenziazione e proliferazione cellulare, p ,p ,
nell’angiogenesi, nella metastatizzazione e nell’inibizione nell’angiogenesi, nella metastatizzazione e nell’inibizione 
dell’apopotosi dell’apopotosi (Baselga J, Oncologist 2002)(Baselga J, Oncologist 2002)

Iperespressione tumorale di EGFR correla con prognosi Iperespressione tumorale di EGFR correla con prognosi 
negativa negativa (Mayer A, Cancer1993)(Mayer A, Cancer1993)gg

Possibile correlazione tra iperespressione EGFR e Possibile correlazione tra iperespressione EGFR e 
radioresistenza radioresistenza (Baumann M et al,(Baumann M et al, IJROBP 2007)IJROBP 2007)



EGFREGFREGFREGFR

I i ti l tti l l t t t tt tiI i ti l tti l l t t t tt tiIn pazienti con malattia localmente avanzata trattati In pazienti con malattia localmente avanzata trattati 
con RTcon RT--CT preoperatoria l’ espressione CT preoperatoria l’ espressione 

d ll’EGFR è ditti did ll’EGFR è ditti didell’EGFR è predittivo di:dell’EGFR è predittivo di:

-- Prognosi peggiore e <DFS Prognosi peggiore e <DFS (Giralt J et al, Radiother Oncol 2005)(Giralt J et al, Radiother Oncol 2005)

-- Downstaging di malattiaDownstaging di malattia (Kim JS et al, IJROBP 2007)(Kim JS et al, IJROBP 2007)Downstaging di malattia Downstaging di malattia (Kim JS et al, IJROBP 2007)(Kim JS et al, IJROBP 2007)

-- > rischio di recidive locali > rischio di recidive locali (Azria D et al, BMC Cancer, 2005)(Azria D et al, BMC Cancer, 2005)



CETUXIMABCETUXIMABCETUXIMAB CETUXIMAB 
(Erbitux)(Erbitux)

Meccanismo d’azione:Meccanismo d’azione:



CETUXIMAB CETUXIMAB 

Lunga emivita: 70Lunga emivita: 70--100 h 100 h 

Effetti collaterali:         Effetti collaterali:         
Xerosi cutaneaXerosi cutanea

Rush acneiforme Rush acneiforme 
iiDiarreaDiarrea

IpotensioneIpotensione
S i iS i iStipsiStipsi

FebbreFebbre
A iA iAsteniaAstenia

ILDILD



CETUXIMAB CETUXIMAB 
Indicato nel trattamento di pazienti affetti da ca del colonIndicato nel trattamento di pazienti affetti da ca del colon--

retto metastatico che esprimono l’EGFR, e la mutazione del retto metastatico che esprimono l’EGFR, e la mutazione del 
protoproto--oncogene KRAS oncogene KRAS 

• in combinazione con Irinotecan (aumento% risposte e • in combinazione con Irinotecan (aumento% risposte e 
aumento DFS) aumento DFS) 

• in monoterapia in seconda linea dopo fallimento di regimi • in monoterapia in seconda linea dopo fallimento di regimi 
t ti O li l ti I i tt ti O li l ti I i tcontenenti Oxaliplatino o Irinotecancontenenti Oxaliplatino o Irinotecan

R l di t d d fi iR l di t d d fi iRuolo adiuvante  da definireRuolo adiuvante  da definire

NCCTGNCCTG Stadio AJCC IIIStadio AJCC III FOLFOX vs FOLFOX+ cetuximabFOLFOX vs FOLFOX+ cetuximab

PETACCPETACC Stadio AJCC IIIStadio AJCC III FOLFOX vs FOLFOX+ cetuximabFOLFOX vs FOLFOX+ cetuximab



CETUXIMAB CETUXIMAB 
Ruolo neoadiuvante in associazione alla RTRuolo neoadiuvante in associazione alla RT--CT CT 

nel ca del retto localmente avanzatonel ca del retto localmente avanzato

Studio fase I/II: Cetuximab + Capecitabina + RT preoperatoria Studio fase I/II: Cetuximab + Capecitabina + RT preoperatoria 
(Machiels JP et al, Annals of Oncology 2005)(Machiels JP et al, Annals of Oncology 2005)

40 paz

45 Gy(



CETUXIMABCETUXIMAB
Risultati:Risultati:Risultati:Risultati:
MTDMTD: Cetuximab 400 mg/m2 g : Cetuximab 400 mg/m2 g --7+ 250 mg/m2 g 1,8,15,22,297+ 250 mg/m2 g 1,8,15,22,29

Capecitabina 850 mg/m2 x 2 dieCapecitabina 850 mg/m2 x 2 diep gp g

CPRCPR in 2/37 paz (5%); residuo microscopico in 10/37 (27%); in 2/37 paz (5%); residuo microscopico in 10/37 (27%); 
resid o macroscopico in 25/37 (68%)resid o macroscopico in 25/37 (68%)residuo macroscopico in 25/37 (68%)residuo macroscopico in 25/37 (68%)

Tossicità :Tossicità :
DLT:DLT: diarrea G3diarrea G3--4 (15%). RT portata a termine in 35/37 paz4 (15%). RT portata a termine in 35/37 pazDLT: DLT: diarrea G3diarrea G3 4 (15%). RT  portata a termine in 35/37 paz 4 (15%). RT  portata a termine in 35/37 paz 

(95%)(95%)
1 caso reazione allergica a Cetuximab1 caso reazione allergica a Cetuximab
1 IMA 1 b li l t CT1 IMA 1 b li l t CT RTRT1 caso IMA; 1 caso embolia polmonare post CT1 caso IMA; 1 caso embolia polmonare post CT--RTRT
Complicanze postComplicanze post--chir:chir: -- raccolta ascessuale (5 casi)raccolta ascessuale (5 casi)

-- necrosi reservoir Jnecrosi reservoir J--pouch (1 caso)pouch (1 caso)-- necrosi reservoir Jnecrosi reservoir J--pouch (1 caso)pouch (1 caso)
-- deiscenza anastomosi (2 casi)deiscenza anastomosi (2 casi)
-- occlusione intestinale (1 caso)occlusione intestinale (1 caso)
-- infezione cutanea ( 1 caso)infezione cutanea ( 1 caso)
-- emoperitoneo (1 caso)emoperitoneo (1 caso)



CETUXIMABCETUXIMABCETUXIMAB CETUXIMAB 

Studio fase I: Cetuximab + Capecitabina+Irinotecan +Studio fase I: Cetuximab + Capecitabina+Irinotecan +Studio fase I: Cetuximab + Capecitabina+Irinotecan + Studio fase I: Cetuximab + Capecitabina+Irinotecan + 
RT preoperatoria RT preoperatoria 

(Hofheinz RD et al, IJROBP 2006)(Hofheinz RD et al, IJROBP 2006)

20 paz

50.4 Gy
Escalating : 400, 800 
1000 mg/m21000 mg/m2

Escalating from 40 to 50 mg/m2

400 mg/m2 day 1, 250 mg/m2 days 8,15,22,29



CETUXIMABCETUXIMAB
Risultati:Risultati:
MTDMTD:: CetuximabCetuximab 400400 mg/mmg/m22 gg 11,, quindiquindi 250250 mg/mmg/m22/sett/settMTDMTD:: CetuximabCetuximab 400400 mg/mmg/m22 gg 11,, quindiquindi 250250 mg/mmg/m22/sett/sett

IrinotecanIrinotecan 4040 mg/mmg/m22/settimana/settimana
CapecitabinaCapecitabina 500500 mg/mmg/m22 xx 22 diedie

CPRCPR in 5/19 paz (26%); residuo microscopico in 6/19 (32%); in 5/19 paz (26%); residuo microscopico in 6/19 (32%); 
residuo macroscopico in 8/19 (42%)residuo macroscopico in 8/19 (42%)residuo macroscopico in 8/19 (42%)residuo macroscopico in 8/19 (42%)

DLT: DLT: diarrea G3 (20%). RT portata a termine in tutti i pazdiarrea G3 (20%). RT portata a termine in tutti i paz

Complicanze postComplicanze post--chir:chir: -- raccolta ascessuale (2 casi)raccolta ascessuale (2 casi)
d i t i (3 i)d i t i (3 i)-- deiscenza anastomosi (3 casi)deiscenza anastomosi (3 casi)

-- guarigione ferita complicata (4 casi)guarigione ferita complicata (4 casi)
-- atonia intestinale transitoria (4 casi)atonia intestinale transitoria (4 casi)atonia intestinale transitoria (4 casi)atonia intestinale transitoria (4 casi)



CETUXIMAB CETUXIMAB 

Studio fase I/II: Cetuximab + Capecitabina+Oxaliplatino+ RT Studio fase I/II: Cetuximab + Capecitabina+Oxaliplatino+ RT 
preoperatoriapreoperatoriapreoperatoria preoperatoria 

(Rodel C et al, IJROBP 2007)(Rodel C et al, IJROBP 2007)

--7           1            8          15           22           29           367           1            8          15           22           29           36

C i bC i b

58 paz58 paz

CetuximabCetuximab
400 mg/m2      250 mg/m2   400 mg/m2      250 mg/m2   

CapecitabinaCapecitabina
1000, 1300, 1650 mg/m2 X 2 die 1000, 1300, 1650 mg/m2 X 2 die 

RT pelvica 50.4 Gy RT pelvica 50.4 Gy 

OxaliplatinoOxaliplatino 50 mg/m250 mg/m2

p yp y
in 28 fxin 28 fx

Chirurgia effettuata dopo 6 settimane



CETUXIMABCETUXIMAB

Risultati:Risultati:
MTDMTD C t i b 400 / 2C t i b 400 / 2 7 i di 250 / 2/ tt7 i di 250 / 2/ ttMTDMTD: Cetuximab 400 mg/m2 g : Cetuximab 400 mg/m2 g --7, quindi  250 mg/m2/sett7, quindi  250 mg/m2/sett

Oxaliplatino 50 mg/m2Oxaliplatino 50 mg/m2
Capecitabina 1650 mg/m2 x 2 dieCapecitabina 1650 mg/m2 x 2 dieCapecitabina 1650 mg/m2 x 2 dieCapecitabina 1650 mg/m2 x 2 die

CPRCPR in 4/45 paz (9%); residuo microscopico in 17/45 (38%); in 4/45 paz (9%); residuo microscopico in 17/45 (38%); p pp p
residuo macroscopico in 24/45 (53%) residuo macroscopico in 24/45 (53%) 

Tossicità:Tossicità:Tossicità:Tossicità:
DLT: DLT: diarrea G3diarrea G3--4 (19%) 4 (19%) 
1 caso neuropatia sensitiva G3; 1 caso rush acneiforme G31 caso neuropatia sensitiva G3; 1 caso rush acneiforme G3p ;p ;
RT portata a termine in 44/48 paz (92%)RT portata a termine in 44/48 paz (92%)

Complicanze postComplicanze post--chir:chir: -- deiscenza anastomosi (5 casi)deiscenza anastomosi (5 casi)
-- guarigione ferita complicata (7 casi)guarigione ferita complicata (7 casi)



CETUXIMABCETUXIMAB

Può essere impiegato in fase neoadiuvantePuò essere impiegato in fase neoadiuvantePuò essere impiegato in fase neoadiuvante Può essere impiegato in fase neoadiuvante 
associato alla CT e alla RT standard in associato alla CT e alla RT standard in 

modo sicuromodo sicuromodo sicuromodo sicuro

% di risposte incoraggianti, efficacia ancora % di risposte incoraggianti, efficacia ancora 
da definireda definire

Miglior sequenza nell’associazioneMiglior sequenza nell’associazioneMiglior sequenza nell associazione Miglior sequenza nell associazione 
farmacologica ancora da stabilirefarmacologica ancora da stabilire



Immune systemImmune system
A i iA i iAngiogenesisAngiogenesis

HerHer--family (EGFR, Herfamily (EGFR, Her--2)2)
Apoptosis (p53)Apoptosis (p53)

Apoptosis (BclApoptosis (Bcl--2)2)p p (p p ( ))
Apoptosis (proteasome)Apoptosis (proteasome)

Ras/rafRas/rafRas/rafRas/raf
Matrix metalloproteinaseMatrix metalloproteinase
CiclinCiclin--dependent kinasesdependent kinases


