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FU.MI.R 

Nigro N - Dis Colon Rectum - 1974 

ERT!!30Gy!

MITOMICINA!
10!mg!/!mq!!!!!bolo!!1°!g!

5!"!FU! !!!!!!!!!!!!!!!
1000!mg/!mq/!24!h!!i.!c.!1°"!4°g!

2014"
IL"FUMIR"

"COMPIE"40"ANNI"



TRIALS!STORICI!

FAVOREVOLE! SFAVOREVOLE!

FUMI!RT! RT!ACT!"!I!
(LANCET!1997)!

EORTC!22861!
(JCO!1997)!

FUMI!RT! RT!

RTOG!8704!!
(JCO!1996)!

FUMI!RT! FU!RT!



TRIAL" treatment" GAP"
Week"

RC"
%"
6"W"

REC"
%"

CFS"""
%"
5aa"

Colosto
my""

Rate"%"
5aa"

OS"
%"
5aa"

ACT&8&I& FUMI!RT""45""+""15" 6& 39& 32&& 47& 23& 65&

RT""45""+""15" 6& 30& 57&
& 37& 39& 58&

.

EORTC&
22861&

FUMI!RT""45"+"
15/20" 6& 80& 32& 72& 88& 72&

RT""45"+""15/20"
" 6& 54& 50&& 40& 88& 65&

RTOG&
8704&

FUMI!RT""45"+9" 486& 92&
486&W& 16& 71&

4aa!
9& 67&

FU!RT"45"+"9" 486& 86& 34& 59& 22& 65&

TRIALS!STORICI:!risutaQ!

Mod!!Glynne!!Jones!2011!



2D!–!3DCRT!

mod!da!!ZAGARS!TM!–!ONCOLOGY!"!2010!!

TRIALS!STORICI:!tossicita’!acuta!





FUMI"RT!vs!RT!

recidive!

OS!

DFS!

GUADAGNO!25%!a!5!aa!



PunQ!criQci!

•  Inserimento!gap!!
•  Precoce!valutazione!risposta!
•  Causa!colostomia!non!riportata!
•  Difficile!gesQone!malaaa!metastaQca!
•  Tossicita’!non!trascurabile!

>!RC!
<!COLOSTOMIA!
<!TOSSICITA’!
<!METASTASI!

OBIETTIVI!!
NUOVI!STUDI!



FU.MI.R 

ERT!!!45"Gy! boost"

MTC ! !10!mg!/!mq!

5!"!FU! !1000!mg/!mq/!24!h!

o!CDDP!?!

No!GAP!

INDUZIONE" MANTENIMENTO"

FUMIR!:!quale!oamizzazione!/alternaQva!!



Ajani!J.!A.!!JAMA&!2008!!

45! PLA"FU"R"

FU"MI"R"

DFS 
5y % 

OS  
5y % 

LOC 
FAILURE 

5y % 

DIST META  
5y % 

COLOSTOMY 
% 

FUMIR 60 75 25 15 10 

PLAFUR 54 70 33 19 19 

CT.induzione..

10"14!+/"!

45! 10"14!+/"!

R!

FUMI"RT!vs!CT"INDUZIONE"+!PLAFU"RT!



FUMI"RT!vs!CT"INDUZIONE"+!PLAFU"RT!

RECIDIVE!LOCALI! METASTASI!

FUMIR!

CT!ind"PLAFUR!

FUMIR!

CT!ind!"PLAFUR!



Chem.di.mantenimento.

PLA"FU"R"FU"MI"R"

FUMI"RT!vs!PLAFU"RT!+/"!CT"mantenimento"!



Progression!Free!survival!
!
CT"mantenimento"SI!NO"

SI!

NO!
Progression!Free!survival!
CT!mantenimento!SI"NO!
FUMIR!vs!PLAFUR!

FUMI"RT!vs!PLAFU"RT!+/"!CT"mantenimento"!



FUMI"RT!vs!PLAFU"RT!+/"!CT"mantenimento"!

Oama!risp
osta!a

!26!se
amane!



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.  

FUMI"RT!vs!PLAFU"RT!+/"!CT"mantenimento"!



Intensificazione"
RT"

Intensificazione"
RT"

Chem.di.induzione.

End!point!:!

Colostomy!Free!
Survival!

!JCO!2012!

15!

15!

20!25"

20!25"

PLAFU"RT!+/"!CT"induzione"+/!"HDRT""!



LC"

TFS"

SS"

CFS"

PLAFU"RT!+/"!CT"induzione"+/!"HDRT""!



PLAFU"RT!+/"!CT"induzione"+/!"HDRT""!

CT"
induzione"!

HDRT""!

SI!

NO!

SI!

NO!



TRIAL" treatment" GAP"
d"

"

RC"%"
26w.

DFS%"
5aa"
"

CFS""%"
5aa"

Colostomy""
Rate"%"
5aa"

OS"%"
3!5"aa"
"

RTOG&
98811&

FUMI!RT"""
45!59" 10& 8& 60& 8& 10& 75&

ind!PLAFU!RT"
45!59" 10& 8& 54& M. 19&& 70&

ACT&8II& FUMI!RT"50"
+/"!mant! 0& 26w&

94.5& 75&& 8& 5& 85&

PLAFU!RT"50"
+/"!mant! 0& 26w&

95& &75& 8& 4&
&&

84&
&&

ACCOR
D803&

Ind!PLAFUR""45+15"
!
Ind!PLAFUR"HD"
45+25"

0! "!
70!
!
78!

69&
&
82&

8&
76!
!
89&

PLAFUR"45+15"
PLAFUR"HD"45+25"

0! "! 67!
68!

77&
72&

8& 80!
76.

RISULTATI!NUOVI!TRIALS!CONCLUSI!

Mod!!Glynne!!Jones!2011!



FU.MI.R 

ERT!!!45"Gy! boost"

MTC ! !10!mg!/!mq!

5!"!FU! !1000!mg/!mq/!24!h!

o!CDDP!?!

GAP!?!

INDUZIONE" MANTENIMENTO"

TEMPO!TOTALE/!GAP!/!DOSE!TOTALE!



36!

FU"MI"R"

DFS 
 

OS  LC loco-reg 
REC 

M  COLOSTOMY 
RATE 

% 

Colostomy 
FS 

Tox G4 
% 

RTOG 9208 
JOHN 1996 
(SPLIT) 

53  
5y % 

67 
5y % 

29 
5y % 

18 
5y % 

25 58 
5y % 

24 

RTOG 8704 73  
4y % 

76 
4y % 

84 
4y % 

16 
4y % 

-- 9 71 
4y % 

23 

23.4!

gap!2!W!

Tempo!totale!/gap!



9208!SENZA!SPLIT!

8704!MMC!

Tempo!totale!/gap!



MIND!THE!GAP……..!



Tempo!TOTALE!<!53!GIORNI!

LR"
Colostomy"rate"

Tempo!totale!/gap!



PARADAC" ""
Project"surveying"and"pooling"data"on"RT"
parameters"in"phase"II"and"III"trials"in"anal"
cancer"(O."Matzinger"&"J."Lorent)." ""

Tempo!totale!/gap!



TEMPO!DI!RISPOSTA!

This!suggests!that!decisions!to!base!further!treatment!on!
the!presence!of!a!residual!mass!that!is!not!clearly!progressing,!

at!any!Qme!less!than!even!several!months!amer!the!
iniQal!course!of!therapy,!may!lead!to!over"treatment.!

CUMMINGS"B.J."Int.J"Radia_on"Oncol"Biol"Phys"1991"

……….the!median!Qme!to!complete!clinical!
regression!amer!irradiaQon!was!about!3!months,!and!that!
some!cancers!could!take!up!to!12!months!to!disappear.!



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

Op_mum"_me"to"assess"
complete"clinical"response"

(CR)>"="26"weeks"

FUMI"RT!vs!PLAFU"RT!!
+/"!CT"mantenimento"!

TEMPO!DI!RISPOSTA!



•  il!28.6!%!RC!a!4!mesi;!!

•  la!metà!dei!pazienQ!ha!risposto!entro!6!mesi;!!
•  il!100%!delle!RC!è!stato!registrato!solo!dopo!14!mesi!di!follow!up!

ecografico.!

Una!chirurgia!demoliva!a!6!mesi,!come!suggerito!dalle!linee!guida!per!i!
pazienQ!con!residuo!di!malaaa,!sarebbe!stata!inappropriata!per!i!10!
pazienQ!che!hanno!invece!presentato!risposta!completa!tardivamente,!tra!
8!e!14!mesi.!

!

TEMPO!DI!RISPOSTA!



TEMPO"MEDIO"DI"RISPOSTA"PET""""2.1"MESI""

TEMPO!DI!RISPOSTA!



TRIALS!ONGOING:!!
IMRT!

RIDUZIONE!TOSSICITA’!



TRIALS!ONGOING:!!
IMRT!

RIDUZIONE!TOSSICITA’!



HIV+!



TRIALS!ONGOING:!!
RUOLO!CETUXIMAB!–!INCLUSIONE!HIV+!



2012! HIV+" HIV!"

TRIALS!ONGOING:!!
RUOLO!CETUXIMAB!–!INCLUSIONE!HIV+!





•  Lo!schema!FUMIR!e’!lo!standard!di!trauamento!(Ib,A)!

•  Il!trauamento!combinato!!con!5FU"+"MMC!e’!migliore!della!
Radioterapia!esclusiva.!(fase!III!EORTC,!UKCCR!–!ACT!I)!(Ib,A)!!

•  L’impiego!della!5FU"+"MMC!e’!vantaggioso!rispeuo!al!solo!5FU!(fase!
III!RTOG!8704/ECOG!1289)!(Ib,A)!

•  La!pausa"programmata!(!SPLIT)!puo’!compromeuere!i!risultaQ!(Fase!
III!ACT!I,!Pooled!RTOG!8704!–!9811,!ACT!II,!PARADAC)!(Ib,A).!

EVIDENZE!CONSOLIDATE!



•  Il!CDDP"!rappresenta!una!valida!alternaQva!!alla!MMC!soprauuuo!
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’uQlizzo!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!risultaQ!

contrastanQ!(fase!III!RTOG!98"11,!!ACCORD"03)!!pertanto!il!suo!
impiego!non!puo’!essere!considerato!uno!standard!di!trauamento.!
(Ib,B)!



•  Una"dose"totale"di"radioterapia"superiore"a"59"Gy!nel!trauamento!
combinato!non!ha!dimostrato!beneficio!aggiunQvo!(fase!III!ACCORD"03).!
(Ib,B)""

–  TRA"50"E"59"NON"VI"E’"DIFFERENZA"SIGNIFICATIVA""!"NON"VI"E’"DIFFERENZA"TRA"55"
SENZA"SPLIT"E"59.4"CON"SPLIT"(POOLED"PARADAC)"

•  La!valutazione"della"risposta"clinico!strumentale!deve!
essere!effeuuata!dopo!12!seamane!dal!termine!del!trauamento!radio!
chemioterapico!(Ib,A)"

– La"chirurgia"di"salvataggio"dovrebbe""essere"
proposta"non"prima"di"26"sefmane"""(rev!ACT!II!2012)!
(Ib,B)"""



Risultati attesi: 
….Controllo locoregionale 
Buona qualita’ di vita 
Preservazione sfintere 
anale… 



Team"mul_disciplinare"

Mod.!Gambacorta!ESTRO33!

Diagnosi!

Terapia!!

Follow!up!


