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Guidelines definition of “high risk stage II”

ASCO ESMO NCCN

T4 tumors + +                                  +

Poor differentiation (G3) + + +

<12 lymph nodes examined + + + *   

bowel obstruction or perforation + + +

lymphovascular invasion - + +

perineural infiltration (?) - + +

close/positive margins - - +

*only if MSS
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Chemotherapy duration

E’ possibile ridurre la durata della terapia adiuvante?



Chemotherapy duration

• International Duration Evaluation

• of Adjuvant Chemotherapy (IDEA):

• - metanalisi di multipli trials condotti a livello mondiale

• - endpoint primario: 

• valutare se 3 mesi di CT adiuvante a base di oxaliplatino sia non-inferiore  in DFS a 6 mesi dello 
stesso trattamento in pazienti con tumore del colon in stadio III



Chemotherapy duration

Background:
• 12 cicli di CT a base di oxaliplatino in MOSAIC (dose cumulativa: 1020 mg/m2, median. dose cum mediana effettivamente

somministrata 820 mg/m2):
- 44% dei pz con neurotossicità G2+ (PSN)
- PSN non sempre reversibile

• minor durata di CT (6 mesi) vs maggior durata (12 mesi) non era associata a RFS peggiore (Cochrane Database of 
Systematic Review, 2010)

• 3 mesi PVI ~ 6 mesi bolus 5FU/LV (Chau, Ann Onc 2005)

Razionale:
durata minore di chemioterapia a base di oxaliplatino significa:

minori costi
• maggiore convenienza
• ridotta tossicità a breve e lungo termine
• miglior qualità di vita 



Primary end-point: relapse free survival (RFS) 

Non-inferiority design: superior margin of the 95% CI of the HR = 

1.20. 

1270 relapses/deaths required to have a power of 90%.
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• T     TOSCA Trial: accrual completed, 3759 pts

IDEA

SCOT Trial: accrual completed, 6000 pts

PRODIGE: accrual completed, 2000 pts

CALGB/SWOG: accrual completed, 2500 pts

HORG: accrual ongoing, goal 1000 pts

ACHIEVE: accrual completed, 1200 pts



• Dati della metanalisi:

- oltre 10,500 patients

- DFS come endpoint primario: non inferiorità nei due bracci con 
95% di intervallo di confidenza, con HR paragonando 3 a 6 mesi di 
terapia, sempre inferiore a 1.10

- 90% potenza statistica

- durata attesa di arruolamento: 3.5 anni, minimo 3 anni di follow-up

- DFS attesa a 3 anni nel gruppo di controllo: 72%

Overview



• Non inferiorità nei 3 mesi vs 6 mesi con FOLFOX-XELOX

• E’ ragionevole considerare i 3 mesi:

- in caso di insorgenza di tossicità

- nei T3N1 senza ulteriori fattori di rischio, soprattutto se XELOX

Results



• Stadio II: TOSCA suggerisce 6 mesi di CAPOX-FOLFOX, quindi

se MSI, 6 mesi di XELOX-FOLFOX

se MSS, 6 mesi di FP o 6mesi di XELOX-FOLFOX

• Stadio III sopra 70-75 anni      fit, come < 70 

unfit, solo FP, 6 mesi

• Stadio III 3 mesi Xelox, poi FP, negli alti rischi

• Stadio III solo FP, 6 mesi

• Stadio IV R0, 6 mesi CAPOX-FOLFOX

Problemi aperti



ASCO 2018



• Stadio II: TOSCA suggerisce 6 mesi di CAPOX-FOLFOX, quindi

• se MSI, 6 mesi di XELOX-FOLFOX

• se MSS, 6 mesi di FP o 6mesi di XELOX-FOLFOX

• Stadio III sopra 70-75 anni      fit, come > 70 

• unfit, solo FP, 6 mesI

• Stadio III 3 mesi Xelox, poi FP, negli alti rischi

• Stadio III solo FP, 6 mesi

• Stadio IV R0, 6 mesi CAPOX-FOLFOX

Problemi aperti













- Mettiamo un po’ d’ordine                            25-30% da CTRT  TME

- Perché il campo è così complesso             over and undertreatment

RT -> CHIR -> stop

chir -> CTRT -> stop CT adj

chir -> CT adj -> stop

CT -> chir -> CT adj -> stop

- Semplifichiamo: 1                             in generale FU-RT -> TME

2                            FU adj no, a meno di trattamento subottimale prec

3                            FOLFOX adj sì, se high risk, fit, beneficio limitato 5%                                          

CONCLUSIONI RETTO


