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2012: quali nuove evidenze a supportare  



STRONG PERSISTENT BENEFIT FROM RADIOCHEMOTHERAPY 

update, with a more than 10-year median follow-up 



P<0.001 
Riduce la % di 
recidive 
locoregionali 

OS DFS 



mod VERHEIJ M  ESTRO31 2012 

ARTIST trial 



Fup mediano 53.2 mesi 

3-year DFS 

78.2% 

74.2% 

P.0862 
There were no significant differences in the 
percentage of locoregional recurrence or 

distant metastases between treatment 
arms 



ST III - IV 

N+ 

ST I - II 

In a subgroup analysis of 396 patients with N+, there was a statistically 
significant prolongation in DFS in the XP/XRT/XP arm 

77.5% 

72.3% 
P=0.0365 P<0.001 



11.630 pazienti   1973 - 2004 

To examine the outcomes of patients  
with gastric cancer  

who received adjuvant radiation therapy 





mod VERHEIJ M  ESTRO31 2012 

Jansen EP   Recent Results Cancer Res.2012  

Retrospective comparison of patients 



ONGOING 



REALTA’ NON CONFRONTABILI? 
JCO 2012 

JCO 2011 

EVIDENZE NON “ESPORTABILI”? 
•  POST-OPERATIVE CHEMORADIATION IMPROVES OUTCOME (SWOG-INT 0116) 

(1b,A) 
–  Only N+ /stage III, after  D2  (ASIAN STUDIES  - ARTIST)! ARTIST 2 
–  ALWAYS ,but especially N+ and R1 patients,  after D1 (Western studies 

DUTCH,  trials – SEER 2012) ! CRITICS 

•  PERIOPERATIVE CHEMOTHERAPY (MAGIC) IMPROVES OUTCOME (1b,A) 



Analisi del passato per “organizzare il futuro” 2012 =  
ATTIVAZIONE  NUOVI TRIALS 

DEFINIZIONE DI LINEE GUIDA 

pancreas 
Ruolo Radioterapia Adiuvante 

 
Ruolo Radioterapia neo-adiuvante ? 

2012: quali nuove evidenze a supportare  



Currently there is no consensus around the world on what 
constitutes “standard” adjuvant therapy for pancreatic cancer.  

 
This controversy derives from several studies, each fraught with its 

own limitations  dose, technique, volumes… , equipment (1973) , 
no QA  

 
Standards of care vary with regard to geography and economy:   

 ! chemo-radiotherapy followed by chemotherapy or vice versa is 
considered the optimal therapy in North America 
 ! chemotherapy alone is the current standard in Europe. 

L.Bujanda World J Gastroenterol 2012 
A.G. Morganti ESTRO 2012 

Si RT ADIUVANTE nonostante 



n.s. 

RUOLO RT ADIUVANTE 



metaanalisi 
RUOLO RT ADIUVANTE 



Mod A.G. MORGANTI ESTRO31 2012 

RUOLO RT ADIUVANTE 



 

La radioterapia adiuvante puo’ 
migliorare l’outcome 

Necessita’ di  
nuovi trial clinici   

Linee guida e QA 



QA NEI TRIAL CLINICI 



RTOG 9704 
Median survivals:  
PP = 1.74 y 
<PP = 1.48 y 
 (p =0.026). 

QA NEI TRIAL CLINICI 



QA NEI TRIAL CLINICI 



QA NEI TRIAL CLINICI 



An expert panel convened in May 
2008 with members of RTOG 
and GERCOR to prepare the 

guidelines. 

MEDLINE 1980 – 2011 
ASCO – ASTRO 2005 - 2011 

QA NEI TRIAL CLINICI 



QA NEI TRIAL CLINICI 



RADIOTERAPIA NEO-ADIUVANTE : 
quale ruolo? 



RADIOTERAPIA NEO-AIUVANTE 

Brunner T, UK - Oxford 

La radioterapia neoadiuvante:  
-  individua i pazienti in rapida progressione 
-  aumenta la % di R0 

RADIOTERAPIA NEO-ADIUVANTE : 
quale ruolo? 









retto 
RECIDIVE 

LOCALI 

LC 
METASTASI 

DFS 
OS 

2012: quali nuove evidenze   ? 



5% 

11% 

RT+TME = TME  ? 



RTCHEM = RT ? 



OS 

PFS 

RTCHEM = RT ? 



RTCHEM preop = RTCHEM postop ? 



No RT 

RT post 

RT pre 7.1% 

10.1% P=0.048 

OS 

DM 

59.6% 

59.9% P=0.85 
29.6% 

29.8% 
P=0.90 

LR 

RTCHEM preop = RTCHEM postop ? 



Up date studi “storici”: 
! la radioterapia preoperatoria migliora il 

controllo locale ma non OS e DFS 



OXALIPLATINO 
Quale ruolo ? 



OXALIPLATINO MIGLIORA L’OUTCOME ? 

3y local recurrence 3y DFS 



pCR (Dworak score) 
CAP45 13.9%  
versus 
CAPOX50 19.2% (P .09),  
 
 
pCR + nearly CR  
CAP45 28.9%  
Versus 
CAPOX50 39.4% (P  .008). 

OXALIPLATINO MIGLIORA L’OUTCOME ? 



OXALIPLATINO MIGLIORA L’OUTCOME ? 
1236 pazienti 

pCR   
19% (5FU+OX)  
         vs 
14% (5FU) 



OXALIPLATINO MIGLIORA L’OUTCOME ? 

METAANALISI 



pCR 

Meta peri-
operatorie  

Tossicita’ 



PROSPECT TRIAL 

GOODMAN ASCO 2012 



I farmaci biologici 
Quale ruolo ? 



I FARMACI BIOLOGICI  MIGLIORANO L’OUTCOME ? 

To evaluate the addition of cetuximab to neoadjuvant chemotherapy before 
chemoradiotherapy in high-risk rectal cancer. 



the addition of cetuximab did not improve the 
primary end point of CR (9% v 11%), or 
PFS 

 
Cetuximab significantly improved RR  
(after chemotherapy, 51% v 71%, P .038;   
after chemoradiation, 75% v 93%; P .028) 

and OS (P  .034).  
 
Skin toxicity and diarrhea were more frequent 

in the CAPOX-C arm. 



I FARMACI BIOLOGICI  MIGLIORANO L’OUTCOME ? 



 pCR 
Quale outcome ? 



16 STUDI 
3363 PAZIENTI 

pCR  MIGLIORA L’OUTCOME? 



pCR  MIGLIORA L’OUTCOME? 

METASTASI 

RECIDIVE LOCALI 



OS 

DFS 

pCR  MIGLIORA L’OUTCOME? 



retto 

RECIDIVE  
LOCALI 

TME vs RT+TME 
 
RT vs RTCHEM 
 
RT postop vs RT preop 

LC 

METASTASI 

OXALIPLATINO/ UP FRONT 

CETUXIMAB 

>pCR 

DFS 
OS 



Canale anale 
EVIDENZE CONSOLIDATE 

FU.
MI.
R 

ERT   45 Gy boost 

MCC  10 mg / mq 
5 - FU  1000 mg/ mq/ 24 h 

o CDDP 

 no GAP 

CHEM  
INDUZIONE ? 

Dose /volume/tecnica ? CHEM  
CONS ? 

 
MIGLIORARE  
DFS E CFS 

 
RIDURRE TOSSICITA’ 

 



Intensificazione 
RT 

Intensificazione 
RT 

Chem di induzione 

End point : 

Colostomy 
Free Survival 

INTENSIFICAZIONE RADIOTERAPIA E CHEMIOTERAPIA 

 JCO 2012 



INTENSIFICAZIONE RADIOTERAPIA E CHEMIOTERAPIA 

LC 

TFS 

SS 

CFS 



CHEM induzione 
o 

Intensificazione RT 
 

NO VANTAGGIO 
 

per CFR  

CT induction 

RT intensification 

INTENSIFICAZIONE RADIOTERAPIA E CHEMIOTERAPIA 



Chem di mantenimento 

PLA FU R FU MI R 

CHEMIOTERAPIA DI MANTENIMENTO 



A randomized trial of chemoradiation using mitomycin or 
cisplatin, with or without maintenance cisplatin/5FU in squamous 

cell carcinoma of the anus (ACT II). 
 

Conclusions:  
  - CR (95%) and RFS (75%) at 3 yrs 
  (excellent outcome influenced by the absence of a gap in 

the RT schedule).  
 - no difference in CR rates between MMC 

and CDDP 
 - no difference in RFS rates with or 

without maintenance chemotherapy.  

2009 

CHEMIOTERAPIA DI MANTENIMENTO 



Optimum time to assess complete clinical response (CR) following chemoradiation 
(CRT) using mitomycin (MMC) or cisplatin (CisP), with or without maintenance 

CisP/5FU in squamous cell carcinoma of the anus: Results of ACT II.  
Robert Glynne-Jones, Roger James, Helen Meadows, Rubina Begum, David Cunningham, John Northover, Jonathan A. Ledermann, 

Sandra Beare, Latha Kadalayil, David Sebag-Montefiore and ACT II Study Group  

Optimum time to assess 
complete clinical 

response (CR) 
= 26 weeks 

CR  26 w = + 29% 

202/695 (29%) pts not in CR at 11 weeks 
 were CR at 26 weeks 

2012 

VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA CLINICA 



IMRT 

CT PET 

IGRT FUMIR + 

Ottimizzazione tecnica e volumi RT 



RTOG 
  
0529 

FU MI + IMRT 

Ottimizzazione tecnica RT : IMRT 

ONGOING 



IJROBP 2012 

Ottimizzazione volumi RT:LINEE GUIDA 



IJROBP 2012 

Ottimizzazione volumi RT:  
lrradiazione profilattica linf. inguinali 



ind + PLAFUR-C 

PLAFUR-C (HIV+) 
cetuximab 

ONGOING 

Ottimizzazione RT:  
- ricerca nuovi farmaci 
- inclusione HIV+ 



Asco 2012 

Ottimizzazione RT:  
- ricerca nuovi farmaci 
- inclusione HIV+ 



•  Il CDDP  rappresenta una valida alternativa  alla MMC 
soprattutto laddove sia necessario evitare la tossicità 
ematologica. (fase II Rich TA 1993, Doci R 1996, Martenson JA 
1997, Gerard JP1998, Peiffert D  1997 e fase III  ACT II) (Ib,B)  
 E3205, AMC045 (HIV+) 

•  L’utilizzo di una chemioterapia di mantenimento dopo la 
fase di radiochemioterapia concomitante non modifica la 
sopravvivenza libera da recidiva pertanto non e’ consigliato. 
(fase III UK ACT II ) (Ib,B) 

   
•   La chemioterapia di induzione con CDDP+5FU  ha portato a 

risultati contrastanti (fase III RTOG 98-11,  ACCORD 03)  
pertanto il suo impiego non puo’ essere considerato uno 
standard di trattamento. (Ib,B) 

Ca canale anale : TAKE HOME EVIDENCES (1) 



•  L’irradiazione profilattica  del volume inguinale con una 
dose di 45 Gy aumenta il controllo locale  e deve pertanto essere 
raccomandata nei casi T3- T4. (fase III CORS – 03) (Ib,A)    

–  Nei pazienti con malattia allo stadio iniziale , la scelta rimane discutibile; in questi casi deve 
comunque essere considerato il rischio di recidiva locale pari al 10%. 

•  Una dose totale di radioterapia superiore a 59 Gy nel 
trattamento combinato non ha dimostrato beneficio aggiuntivo (fase III 
ACCORD-03). (Ib,B) 

•  La valutazione della risposta clinico-
strumentale deve essere effettuata dopo 12 settimane dal 
termine del trattamento radio chemioterapico (Ib,A) 

– La chirurgia di salvataggio dovrebbe  essere 
proposta dopo 26 settimane   (rev ACT II 2012) 
(Ib,B)   

Ca canale anale : TAKE HOME EVIDENCES (2) 



…PER 
APPROFONDIRE… 


