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Chemioterapia adiuvante a base di 5-FU negli stadi II-III

Sargent D, et al. J Clin Oncol 2009;27(6):872-7. 
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Capecitabina non inferiore a 5-FU

Stage III colon cancer

Twelves C, et al. N Engl J Med. 2005 Jun 30;352(26):2696-704.



Chemioterapia di combinazione: studio MOSAIC

• Primary endpoint: DFS

• Stage II / III ratio = 40 / 60%

• 2.3 year enrolment (10/1998→01/2001)

• Expected 3-year DFS: 79% for test arm and 73% for control arm or 25% reduction in risk of recurrence

N = 2200 for a statistical power of 90% (a=0.05)

2246 Stage II/III 
Colon Cancer

FOLFOX4
LV 200mg/m2

5-FU 400mg/m2 bolus 
600mg/m2 5-FU infusion 
oxaliplatin 85mg/m2

q2w (12 cycles)

LV5FU2
LV 200mg/m2

5-FU 400mg/m2 bolus
600mg/m2 5-FU infusion
q2w (12 cycles)



André T, et a. J Clin Oncol 2009;27(19):3109-16.

MOSAIC: DFS a 5 anni
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MOSAIC: OS a 8 anni

OS in ITT population OS by Stage

André T, et a. J Clin Oncol 2009;27(19):3109-16.
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Chemioterapia di combinazione: studio XELOX-A

• Primary endpoint: 3 year-DFS

• Secondary endpoints:  RFS, OS, tolerability

1886 Stage III 
Colon Cancer

XELOX
capecitabine 1000mg/m2 bid d1–14 
oxaliplatin 130mg/m2 d1
q3w 8 cycles

Bolus 5FU/LV
Roswell or Mayo regimen

n=944

n=942
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XELOX-A: OS e DFS a 7 anni

63% vs 56% 73% vs 67%

Schmoll HJ, et al. J Clin Oncol 2015;33(32):3733-40.



Target therapies nella terapia adiuvante

Kim BJ, et al. Oncotarget 2017;8(19):31112-31118.

3-yr DFS

Bevacizumab

Cetuximab



Chemioterapia adiuvante nel III stadio: sintesi delle evidenze (3-y DFS)

Study, year Treatment 3-y DFS

Surgery alone Moertel, 1990
IMPACT, 1993

Surveillance
Surveillance

52%
44%

Mono-CTx IMPACT, 1993
André, 2003
MOSAIC, 2004
INT0089, 2005
XELOX-A, 2010
X-ACT, 2005

5-FU
5-FU
5-FU
5-FU
5-FU
Capecitabine

62%
63%
65%
63%
66%
64%

Poli-CTx MOSAIC, 2004
XELOX-A, 2010

FOLFOX4
XELOX

73%
71%



Chemioterapia adiuvante con oxaliplatino nel paziente anziano (>70 anni)

DFS OS

McCleary NJ, et al. J Clin Oncol 2013;31(20):2600-6. 



Neuropatia da oxaliplatino: tossicità a lungo termine

André T, et a. J Clin Oncol 2009;27(19):3109-16.



Durata del trattamento: 3 vs 6 mesi
International Duration Evaluation od Adjuvant Chemotherapy (IDEA) collaboration

Shi Q, Asco 2017 





HR 1.07 (1.00 -1.15)
Non-inferiority: not proven

IDEA: Risultati nella ITT population

Grothey A,et al. N Engl J Med 2018;378(13):1177-1188.



IDEA: Risultati per schema e gruppo di rischio

Grothey A,et al. N Engl J Med 2018;378(13):1177-1188.



IDEA: Eventi avversi

Grothey A,et al. N Engl J Med 2018;378(13):1177-1188.



Chemioterapia adiuvante nello stadio II

5.4%

Modesto beneficio delle fluoropirimidine Nessun vantaggio dall’aggiunta di Oxali

Sargent D, et al. J Clin Oncol 2009;27(6):872-7. André T, et a. J Clin Oncol 2009;27(19):3109-16.



Instabilità dei microsatelliti e 5-FU adiuvante

Stage II, dMMR

Stage II, pMMR

Stage III, dMMR

Stage III, pMMR

Sargent DJ, et al. J Clin Oncol 2010;28(20):3219-26.

MSI
(n=165)

MSS
(n=863)

In pz con deficit del MMR:
- Nessuna differenza nello 

stadio III
- Può essere detrimentale

nello stadio II



Alcuni stadi II hanno prognosi sfavorevole

Stadio II Stadio III

Gunderson LL, et al. J Clin Oncol 2010;28(2):264-71.



Fattori di rischio nello stadio II

▪ pT4 (inclusa perforazione)

▪ Inadeguato sampling linfonodale (<12)

▪ Alto grado di differenziazione (G3-G4)

▪ Invasione linfatica/vascolare/perineurale

▪ Margini positivi, vicini o indeterminati

▪ Esordio con occlusione intestinale

▪ Elevati livelli preoperatori di CEA  

Argilés G, et al. Ann Oncol 2020;31(10):1291-1305. Baxter NN, et al. J Clin Oncol 2022;40(8):892-910. 



André T, et al. J Clin Oncol. 2015;33(35):4176-87. 

Low risk stage II High risk stage II
T4, tumor perforation,<10 lymph nodes

Oxaliplatino adiuvante nello stadio II ad alto rischio



Nuovi strumenti per la stratificazione del rischio
Immunoscore

Salazar R, et al. J Clin Oncol 2011;29(1):17-24. Pagès F, et al. Lancet 2018;391(10135):2128-2139. Reinert T, et al. JAMA Oncol.2019;5(8):1124-1131. 

ctDNA

Multigene assays (ex. Colprint)



Stadio I
Stadio II Basso rischio / MSI

Stadio II Basso rischio / MSS

Stadio II Alto rischio

Stadio III Basso rischio

Stadio III Alto rischio

Tumori del colon operati: Algoritmo di terapia adiuvante

NCCN Guidelines 2022



Follow-up: durata del follow-up

Il 95% delle ricadute avviene entro i 5 anni

Seo SI, et al. J Surg Oncol 2013;108(1):9-13.



Follow-up: ruolo del follow-up «intensivo»

Overall survival Detection of asymptomatic recurrence

Curative reoperation rate
Time to detection of recurrence

Pita-Fernández S, et al. Ann Oncol 2015;26(4):644-656. 



Follow-up: linee guida AIOM 2021
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