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Qualche numero… 
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 Il 50-60% circa dei pazienti che ricevono 
diagnosi di carcinoma del colon-retto 
svilupperà metastasi a distanza. 

 L’80-90% di questi pazienti si presenterà 
con metastasi epatiche non resecabili. 
 

 Il 20-34% dei pazienti con carcinoma del 
colon-retto si presenta alla diagnosi con 
metastasi epatiche sincrone. 

Siegel RL, et al. Cancer Statistics, 2019. CA Cancer J Clin. 2019;69(1):7-34 

NCCN Guidelines – Version 2.2019 



Continuum-of-care 
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Presentazione Clinica 

• Donna, 43 anni 

• Anamnesi patologica remota muta, nessuna comorbidità 

• Non fumatrice, astemia 

• Anamnesi familiare neoplastica: nonna materna con neoplasia della 
colecisti 

 

• Novembre 2016: per dolori addominali persistenti, si sottopone ad 
accertamenti che portano alla diagnosi di neoplasia del colon destro 
con metastasi epatiche sincrone, multiple e bilobari. 
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Discussione Multidisciplinare 

• Crisi sub-occlusive 
(lesione stenosante) 

• Episodi di melena 

• Anemizzazione grave 
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Chirurgia sul tumore 
primitivo e successiva 
valutazione oncologica 



Discussione Multidisciplinare 
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Overall, the panel believes that the risks of surgery overweigh the possible benefits 
of resection of asymptomatic primary tumors in the setting of unresectable 
colorectal metastases. Routine palliative resection of a synchronous primary lesion 
should therefore only be considered if the patients has an unequivocal imminent 
risk of obstruction, acute significant bleeding, perforation, or other significant 
tumor-related symptoms. 

In patients presenting synchronously with a primary colon cancer and metastases 
and suffering from symptoms of the primary tumour (e.g. occlusion and bleeding), a 
resection of the primary tumour should be considered before starting 
chemotherapy.  

Nei pazienti con malattia metastatica non resecabile e tumore primitivo in sede è 
importante definire se il tumore primitivo sia sintomatico o meno. Se sintomatico, è 
necessario un intervento chirurgico o endoscopico (resezione del primitivo, e/o 
stomia decompressiva, stent endoscopico) palliativo a cui segue la chemioterapia. 



Discussione Multidisciplinare 

• Crisi sub-occlusive 
(lesione stenosante) 

• Episodi di melena 

• Anemizzazione grave 
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Chirurgia sul tumore 
primitivo e successiva 
valutazione oncologica 

20.12.2016 occlusione intestinale  

  emicolectomia destra + biopsia epatica 



Esame Istologico 
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Adenocarcinoma G3, V+, R0 

pT3  

pN2b(7/60)  

M1b (fegato e linfonodo inter-cavo-aortico) 
 

Biologia molecolare: KRAS mutato (p.G13D), NRAS wild-type, BRAF wild-type 
 

MSI high (MSH-6 non espressa in immunoistochimica) 

si richiede consulenza genetica: indicato prelievo. 
 

Mediante NGS identificata variante patogenetica c.3119_3120delTT 
nell’esone 4 del gene MSH6 che predispone ai tumori correlati alla 
sindrome di Lynch. 



TC post-operatoria 

Regolari esiti di chirurgia in assenza di segni di ripresa locale di malattia. 

Aspetto maggiormente sfumato delle multiple lesioni focali ipodense di 
natura secondaria presenti a carico di entrambi i lobi; la lesione 
maggiore risulta localizzata al VII segmento (19 mm). 

Negativo il resto. 
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TC post-operatoria 
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Lesione epatica in S7 di 19 mm Lesione epatica in S4 di 16 mm 



Arruolamento in studio clinico 
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Dal 16.02.2017 chemioterapia di 1^ linea secondo schema mFOLFOX-6 + bevacizumab  

ECOG Performance Status: 0 
Peso: 50 kg - Altezza: 160 cm 
Buon recupero dalla chirurgia 



Dopo 4 cicli di mFOLFOX-6 + bevacizumab 
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Lesione epatica in S7 di 8 mm 
(ex 19 mm) 

Lesione epatica in S4 di 5 mm 
(ex 16 mm) 

RP 
-63% 



Dopo ulteriori 4 cicli di mFOLFOX-6 + bevacizumab 
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Lesione epatica in S7 di 6 mm 
(ex 8 mm, ex 19 mm) 

Lesione epatica in S4 di 4 mm 
(ex 5 mm, ex 16 mm) 

RP 
-71% 



Dopo 8 cicli di mFOLFOX-6 + bevacizumab 

Tossicità 
• diarrea G2 
• mucosite G2 
• neurotossicità G1 mani 
• anemia G1 

 

Miglior risposta = RP (-71%) 

 

Passa a terapia di mantenimento con 5-FU + bevacizumab. 

 

Nel frattempo, si programma RM epatica con mezzo di contrasto epato-
specifico per discussione in ambito multidisciplinare. 
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RM epatica con MDC epato-specifico 

Presenza di varie alterazioni di segnale a carattere focale 
in ambito epatico, compatibili con secondarismi, tutte di 
limitate dimensioni:  

• 1 lesione di 6 mm in S2-S3 

• 1 lesione di 7 mm in S4b 

• 1 lesione di 5 mm in S5-S8 

• 1 lesione di 5 mm in S5 sotto-capsulare  

• 1 lesione di 6 mm in S6 sotto-capsulare 

• 2 lesioni (7 e 5 mm) in S7 
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Discussione Multidisciplinare 

• Distribuzione delle lesioni 
epatiche residue 

• Dimensioni delle lesioni 
epatiche (esigue) 
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Chirurgia epatica 
non indicata 

Prosegue terapia di mantenimento 



Terapia di Mantenimento 
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08.06.2017 - 13.04.2018: 20 cicli di mantenimento con 5-FU + bevacizumab. 

Eventi avversi 
• Tossicità cutanea G1 alle mani 

• Nausea G3 dopo il 19° ciclo       

  potenziata premedicazione antiemetica (desametasone 8 mg nei giorni 2-3-4) 

Fino ad aprile 2018, mantenimento della risposta parziale. 

Alla TC del 20.04.2018 incremento dimensionale della lesione secondaria 

epatica in S7 (15 mm ex 7 mm); invariata la minuta areola ipodensa in S4; 

non chiaramente visualizzabili le focalità secondarie prima segnalate ai 

controlli TC e RM. 



Unica lesione in progressione... 
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Lesione epatica in S7 di 14 mm 
(ex 6 mm) 

Lesione epatica in S4 di 4 mm 
(invariata) 



Unica lesione in progressione... 
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Lesione epatica in S7 di 14 mm 
(ex 6 mm) 

Lesione epatica in S4 di 4 mm 
(invariata) 

Discussione multidisciplinare:  
indicata termo-ablazione su unica lesione epatica in progressione. 

PET/TC  con 18-FGD 
unica area di elevato metabolismo glucidico  
a livello della lesione epatica in S7 (SUV max 12.2) 



Dopo la termo-ablazione... 
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Somministrati ancora 2 cicli di terapia di mantenimento con 5-FU + 
bevacizumab (22 cicli totali). 

Alla TC del 23.07.2018: esiti di termo-ablazione di lesione epatica in S7.  
In stretta adiacenza a tale reperto comparsa di multiple nodularità 
ipodense captanti il mezzo di contrasto che nel complesso configurano 
una tumefazione di circa 62x27x40 mm intorno alla lesione trattata, 
riferibili in prima ipotesi a secondarietà satelliti in progressione.  
Due focalità con caratteristiche analoghe e aspetto confluente sono 
localizzate in S1 (28x26 mm) in stretta adiacenza alla vena cava inferiore.  
All’ilo epatico, patologica tumefazione di verosimile pertinenza 
linfonodale di 28x22 mm. 

 



La progressione dopo trattamento loco-regionale 
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Lesione epatica in S7 
35 mm 

 Lesione epatica in S1 
29 mm 

 
Linfonodo all’ilo epatico 

22 mm (asse corto) Come da protocollo dello studio TRIBE-2, si avvia CT di 

seconda linea secondo schema FOLFIRI + bevacizumab. 



Dopo 8 cicli di FOLFIRI + bevacizumab 
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Lesione epatica in S7 
17 mm (ex 35 mm) 

Lesione epatica in S1 
15 mm (ex 29 mm) 

Linfonodo all’ilo epatico 
10 mm ( ex 22 mm, asse corto) RP 

-51% 

Tossicità 
• nausea G1 
• mucosite G2 
• diarrea G1 

 



Dopo 3 cicli di mantenimento con 5-FU + bevacizumab 
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Lesione epatica in S7 
31 mm (ex 17 mm) 

Lesione epatica in S1 
26 mm (ex 15 mm) 

Linfonodo all’ilo epatico 
10 mm ( ex 10 mm, asse corto) 

PD 
+59% 



Regorafenib o Trifluridina/Tipiracile in terza linea? 

 

 

OS e PFS – analisi indiretta di regorafenib e trifluridina/tipiracile. 

Sicurezza – analisi indiretta della tossicità tra regorafenib e trifluridina/tipiracile. 

Regorafenib 

Regorafenib 

Trifluridina/Tipiracile 
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Regorafenib o Trifluridina/Tipiracile in terza linea? 

 

 

La sequenza è importante? 
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Regorafenib o Trifluridina/Tipiracile in terza linea? 
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La sequenza è importante? 



Regorafenib o Trifluridina/Tipiracile in terza linea? 
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La sequenza è importante? 



Regorafenib in terza linea 
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Dal 11.02.2019 terapia REGORAFENIB 80 mg/die, giorni 121 q28 

• Prevista dose-escalation fino alla dose standard di 160 mg/die, giorni 
121 q28 (come da studio ReDOS) 

 

Arm A 
(n = 54) 

Arm B 
(n = 62) 

P value 

Primary Endpoint: 
patients initiating 
3rd cycle 

43% 24% 0.028 

Secondary 
endpoint: 
median OS 

9 months 5.9 months 0.094 

Secondary 
endpoint: 
median PFS 

2.5 months 2.0 months 0.553 

Bekaii-Saab TS, et al. JCO 2018;36(suppl4S): Abstract 611. 



Regorafenib in terza linea 
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Dal 11.02.2019 terapia REGORAFENIB 80 mg/die, giorni 121 q28 
• Prevista dose-escalation fino alla dose standard                                            

di 160 mg/die, giorni 121 q28                                                                       
(come da studio ReDOS) 

 
CORRECT CONCUR CONSIGN ReDOS 

Tossicità ≥G3, 
% 

Regorafenib 
(n=505) 

Regorafenib 
(n=136) 

Regorafenib 
(n=2864) 

Regorafenib 
escalation 

(n=54) 
Overall/C1-2 

Regorafenib 
standard  
(n=62) 

Overall/C1-2 

HFS 17 16 14 15/11 16/15 

Fatigue 10 3 13 13/9 18/15 

Ipertensione 7 11 15 7/6 15/11 

Diarrea 7 1 5 NA NA 

Rash 6 4 3 0/0 5/5 

↑ Bilirubina 13 11 4 4/4 8/8 

Bekaii-Saab TS, et al. JCO 2018;36(suppl4S): Abstract 611. 



Però… 
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Il trattamento con regorafenib viene interrotto  
dopo 14 giorni per astenia G3 e mucosite G3. 

 

E ora? 

 

In considerazione dell’instabilità microsatellitare, 
determinata sia in immunoistochimica che mediante NGS, 
si richiede terapia off-label con Nivolumab 3 mg/kg, q14. 



Le prove a sostegno dell’off-label 
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Le DT, et al. N Engl J Med. 2015;372(26):2509-20. 

Immune-related PFS at 20 weeks (%, 95%CI)        78 (40-97)                11 (1-35) 



Le prove a sostegno dell’off-label 

13° Congresso Nazionale AIOM Giovani 
Perugia, 5-6 luglio 2019 

 

 

Overman MJ, et al. Lancet Oncol. 2017;18(9):1182-1191. 

Median PFS: 14.3 months. 

Median OS: not reached. 



Le prove a sostegno dell’off-label 
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Overman MJ, et al. J Clin Oncol. 2018;36(8):773-779. 

N + I N 

9-mo rate (95% CI), % 87 (80.0-92.2) 78 (66.2 – 85.7) 

12-mo rate (95% CI), % 85 (77 – 90.2) 73 (61.5 – 82.1) 

N + I N 

9-mo rate (95% CI), % 76 (67.0-82.7) 54 (41.5 – 64.5) 

12-mo rate (95% CI), % 71 (61.4 – 78.7) 50 (38.1 – 61.4) 

12-mo OS rate 
Regorafenib: 24.3% 
Trifluridina/Tipiracile: 27% 



Dopo 5 cicli di Nivolumab… 
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Lesione centro-epatica Nodularità satellite S7 Nodularità satellite S8 

61 mm 

5 mm 
10 mm 

12 mm 

20 mm 

54 mm 

Marzo 
2019 

Maggio 
2019 



Sintesi oncologica 
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OS = 31.5 mesi 

21.11.16 11.02.19 16.02.17 20.12.16 20.04.18 23.07.18 29.06.18 08.08.18 16.01.19 25.02.19 11.03.19 



valentina.fanotto@libero.it 

Grazie per 

l’attenzione! 


