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Outline e snodi decisionali – MSI metastatico  
Adenoca MSI/dMMR della flessura epatica con infiltrazione duodeno (cT4), sintomatico.

Anche se loc avanzato (inusuale per i ca colon e i dati di IT neoadj sono pochi anche se forti) 
in gioco cè la guaribilità

• PRIMO SNODO
➢ chirurgia upfront (se paziente sintomatico non totalmente sbagliata)
➢ attendo molecolare completo (soprattutto per BRAF e impatto su prognosi)
➢ chemioterapia preoperatoria (sbagliata dato che è MSI)
➢ Pembrolizumab ‘‘di conversione’’ o di prima linea (CORRETTA, se disponibile nel 2020 )

Il paziente viene operato upfront (pT4 pN2 RAS/BRAF wt MSI) e fa XELOX per 8 cicli ‘adiuvanti’
DFS di 2 mesi e recidiva locoregionale (56 mm).

• SECONDO SNODO
➢ 2 o 3+ Beva  o   2 + aEGFR (SBAGLIATA)
➢ RT  (opzione possibile ma valutare il timing – Consulenza Dott.ssa Gambacorta)
➢ re-chirurgia (SBAGLIATA)
➢ Pembrolizumab (CORRETTA senza alcun dubbio)

Esegue Pembrolizumab per 3 mesi → lesione da 56 mm a 40 mm
Prosegue Pembrolizumab per altri 9 mesi → lesione da 56 a 21 mm.



• TERZO SNODO

➢ chirurgia (da discutere col chirurgo , costo/benefico e mettere clips e 
dopo PET)

➢ Pembrolizumab fino a 35 cicli complessivi (SCELTA maggiormente 
condivisa)

➢ RT (sì ma da ottimizzare il timing e dopo PET)

➢ DOMANDE e altri argomenti

Deve fare screening per Lynch (BRAF wt ! → ipermetilaz MLH1 →
germinale)

NIVO + Ipi mi avrebbe dato di più? Lo avreste preferito a Pembro anche 
con il primitivo in sede?
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62 aa, Adenocaricnoma del retto ultrabasso (3 cm r.a.) cT3 cN1 MSI 
(infiltrazione sfintere int ed est)

• PRIMO SNODO (tutte corrette ma soprattutto 2 e 4)
➢ CTRT
➢ XELOX/FOLFOX → CTRT
➢ mFOLFIRINOX→ CTRT
➢ CTRT o Short → consolidamento
➢ Immunoterapia (se disponibile)

Il paziente viene avviato a XELOX di induzione per 4 cicli. 
Alla RM di rivalutazione SD/minima PD locale.

• SECONDO SNODO
➢ CTRT (ricordiamo che anche se MSI potrebbe beneficiare da CTRT)
➢ TME immediata (attenzione alle recidive locali !!)
➢ RT short-course e TME (Gambacorta no per sede e dati recenti su LR)
➢ Immuno (se disponibile)

Outline e snodi decisionali – retto MSI loc adv



Scenario 2 - Trattamento

Marzo 2022 → Aprile 2022 CTRT long-course 50.4 Gy

RM pelvi (maggio 2022) → ………………………….. 

SPUNTI DI RIFLESSIONE

• 2 cambi di paradigma di trattamento → TNT e Immuno (anche se non disponibile)
• I retti dMMR hanno elevatissima probabilità di Lynch (50 – 80 %)
• La definizione di guarigione nei retti dMMR in cCR
• L’approccio ai pazienti in cCR dopo immunoterapia (NOM, LE, TME, RT..)
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Uomo, 67 anni, no comorbidità

Gennaio 2020 dispepsia, epigastralgia e calo ponderale di 10 kg.

EGDS→ bulging da sospetta compressione ab estrinseco della III porzione del 
duodeno. E.I: adenocarcinoma

Colonscopia→ voluminosa neoformazione della flessura epatica. 
E.I: adenocarcinoma, dMMR (perdita di MLH-1)

Scenario 1 - Diagnosi

CA 19.9 = 87 (+)



Scenario 1 - Diagnosi

TC torace-addome (maggio 2020): voluminosa neoformazione a carico della 
flessura epatica del colon senza sicuro clivaggio con la II-III porzione duodenale 
(cT4?).
Fegato e polmone NED.



PRIMO SNODO
• Adenocarcinoma colon dx 
• cT4 (sospetto duodeno)
• dMMR

Chirurgia upfront Chemioterapia
‘‘preoperatoria’’

Richiedo 
molecolare completo

Pembrolizumab

➢ Quale opzione scegliereste ?

➢ Ne vedete una totalmente errata ?

Cerchiamo di motivare o escludere ogni scelta sulla base dell’esperienza clinica 
e dei dati disponibili.



Scenario 1 - Trattamento

Maggio 2020 

Emicolectomia dx+ duodenocefalopancreasectomia

pT4b [duodeno] G3 pN2[5/46] pV1, Stadio III ‘‘altissimo’’ rischio

• dMMR (perdita di MLH-1)
• RAS/BRAF wt
• HER2 neg

Luglio 2020 → dicembre 2020 XELOX adiuvante (8 cicli)



TC torace-addome (febbraio 2021) posteriormente al colon trasverso si apprezza una 
formazione di 56 x 38 mm con contorni non chiaramente definiti; non presenta piani di 
clivaggio con l'arteria mesenterica e posteriormente con l'aorta ed alcune diramazioni arteriose 
dell'arteria mesenterica superiore sembrano penetrare all'interno della formazione stessa.

PET (febbraio 2021): intenso ipermetabolismo glucidico nel contesto del mesocolon trasverso 
(SUV max 14.8) a livello di formazione di 57 x 36 mm.

Scenario 1 – Recidiva

Clinica: dolore ‘‘a barra’’ e calo ponderale

CA 19.9 = 148 (++)



SECONDO SNODO

• Adenoca colon dx operato, recidiva locale 
• dMMR, RAS/BRAF wt
• DFS post-chirurgia 8 mesi
• DFS post-adiuvante 2 mesi

➢ Quale opzione scegliereste ?

➢ Ne vedete una totalmente errata ?

Cerchiamo di motivare o escludere ogni scelta sulla base dell’esperienza clinica 
e dei dati disponibili.

3 o 2+ Beva
2 + aEGFR

Radioterapia Re-chirurgia Pembrolizumab



Scenario 1 - Trattamento

Marzo 2021 →Maggio 2021 Pembrolizumab (4 cicli).

TC torace-addome (giugno 2021): riduzione dimensionale nota massa 
mesenterica  (48 x 27 mm vs 56 x 37 mm).

Clinica: regredito dolore. Ripresa attività fisica.
CA 19.9 nei limiti.



Scenario 1 - Trattamento

Giugno 2021 → Febbraio 2022 Pembrolizumab (13 cicli totali).

TC torace-addome (febbraio 2022): ulteriore riduzione dimensionale nota 
massa mesenterica  (21 x 19 mm vs 48 x 27 mm).

Clinica: ottima QoL. Asintomatico.
CA 19.9 nei limiti.



TERZO SNODO

• Adenoca colon dx operato, recidiva locale 
• PFS 13 mesi con Pembrolizumab
• Major response su unica lesione ‘‘difficile’'

➢ Quale opzione scegliereste ?

➢ Ne vedete una totalmente errata ?

Cerchiamo di motivare o escludere ogni scelta sulla base dell’esperienza clinica 
e dei dati disponibili.

Chirurgia RadioterapiaPembrolizumab
fino a 35 cicli

E dopo ?



Presented By  Thierry André at ASCO Annual Meeting



Modificata da Thierry André at ASCO Annual Meeting



Antitumor Response 

André T, ASCO 2020



Overman MJ,  ASCO 2021

60 % crossover

Vantaggio nel fare Pembro in 
prima linea e non ‘‘tenerlo

per dopo ’’ …



2-yr PFS: 74% 2-yr OS: 79 % 

Lenz ASCO 2020, Lenz JCO 2021 



Andre’ ESMO GI 2021

CheckMate 142 
Nivolumab + ipilimumab (≥2 linea) – follow-up a 4 anni

4-yr PFS: 53% 4-yr OS: 70.5 % 



ORR      mPFS 2yr-PFS     mOS 2-yr OS        ePD

PRIMA LINEA

Pembro (KN177)  44%        16            48%          NR             70%           29%

Nivo + Ipi (CM142)   69%       NR            74%          NR             79%           13% 

≥2  LINEA

Nivo (CM142)      31%       14             45%          NR             55%           35%

Nivo + Ipi (CM142) 55%       NR            65%          NR             75%           12%

Pembro (KN164) 33%       2-4            35%       31 - 47         60%           50%

• Solo 1 / 5 ha mOS matura
• Combo dimezza early PD (10-15 % vs 30-35%) 
• Combo aumenta ORR (55-70% vs 30-45%)
• KN 177 dati solidi e vantaggi in mPFS e long term

Immunoterapia: dati alla mano



Le PFS ‘‘storiche’’ in prima linea

mPFS

2-yr PFS 48% 15% 10% 20% 25% 20% 20%25%

KN177 CALGB FIRE-3 PEAK TRIBE TRIBE2 CRYSTAL PRIME

16 10 10 13 12 10 1012

Early PD 29% 10% 10% 5% 5% 5% 5%5%

mPFS: Pembro e Nivo + Ipi > chemio + biologico

Early PD: Chemio + biologico e Nivo + Ipi > Pembro

2-yr PFS: Pembro e Nivo + Ipi > chemio + biologico

74%

CM 142

10%

NR
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Uomo, 71 anni, ipertensione arteriosa, IPB, ex fumatore da 30 anni (40 pack/yr)
Da luglio 2021 ematochezia e tenesmo.

Retto-Colonscopia→ aumento della consistenza a livello del canale anale con 
presenza di lesione sulla parete posteriore con ulcerazione centrale. 
E.I: adenocarcinoma mucinoso, dMMR (perdita di MSH-2)

E.R: lesione a 1 cm dalla r.a. che si estende per circa 1-2 cm cranialmente a 
carico della parete posteriore del canale anale. La lesione presenta area 
centrale escavata e sembra parzialmente mobile sui piano profondi.

TC torace-addome (dicembre 2021)→ negativa.

CEA e CA 19.9 nei limiti.

Scenario 2 – Diagnosi e staging



RM pelvi (dicembre 2021)→ neoformazione a  livello del canale anale di 
44x35x20 mm a pochi mm dal margine anale a sviluppo extraluminale con 
infiltrazione degli sfinteri in assenza di sicuri piani di clivaggio con il muscolo 
elevatore. Plurimi linfonodi tondeggianti in sede perirettale (max 13 mm).

EUS rettale (dicembre 2021)→ neoplasia del retto distale con estensione al 
canale anale con interessamento degli sfinteri interno ed esterno compatibile 
con una stadiazione EUS di uT3;N0.

Scenario 2 – Diagnosi e staging



PRIMO SNODO
• Adenocarcinoma retto ultrabasso cT3 cN+
• Infiltrazione elevatore
• Infiltrazione sfinteri
• CRM +
• dMMR

CTRT XELOX/FOLFOX
e poi CTRT

mFOLFIRINOX
e poi CTRT

CTRT o RT short
e consolidamento

➢ Quale opzione scegliereste ?

➢ Ne vedete una totalmente errata ?

Cerchiamo di motivare o escludere ogni scelta sulla base dell’esperienza clinica 
e dei dati disponibili.

Immuno



Scenario 2 - Trattamento

Dicembre 2021 →Marzo 2022 XELOX di induzione per 4 cicli

RM pelvi (marzo 2022) → sostanzialmente invariate le dimensioni (51x30x30mm) della nota 
lesione che dalla parete posteriore del canale anale si estende nello spazio intersfinterico
attraverso una soluzione di continuità di circa 9 mm del muscolo sfintere interno (ore 06:00). 



SECONDO SNODO
• Adenocarcinoma retto ultrabasso
• Infiltrazione elevatore
• Infiltrazione sfinteri
• CRM +
• dMMR/MSI
• SD dopo induzione con XELOX 

CTRT

➢ Quale opzione scegliereste ?

➢ Ne vedete una totalmente errata ?

Cerchiamo di motivare o escludere ogni scelta sulla base dell’esperienza clinica 
e dei dati disponibili.

ImmunoTME immediata RT short



Stadio II-III

cT3-T4a 
cN0*

CTRT 
neoadiuvante

(fluoro o cape)

TME 
(dopo 6-8
settimane) 

FOLFOX/XELOX §
Capecitabina §

ogni T 
cN+

* se T3 del retto alto e T3 early (≤ 1 mm di infiltrazione adiposa perirettale) considerare TME upfront.
** può essere presa in considerazione se cT4a e/o sicuramente cN+ (per evitare overtreatment dei T3 e degli N0).
*** può essere presa in considerazione nei pazienti unfit per CTRT con TME ritardata (4-8 settimane) se necessario shrinkage tumorale
° può essere presa in considerazione nei pazienti cT4 o cCRM+ o EMVI+ o linfonodi laterali positivi seguita da XELOX/FOLFOX di consolidamento
^ può essere presa in considerazione se T3 del retto alto e T3 early con chirurgia dopo 7 giorni.
§ la durata del trattamento (pre e post operatorio) deve essere di 6 mesi complessivi.
+ In caso di pCR valutare attentamente l’età, le comorbidità, la logistica e l’orientamento del paziente prima di avviare il trattamento adiuvante

CT di induzione 
seguita da 

CTRT**

RT short-course
^

ypT0-2 
ypN0

ypT3-4 
e/o 

ypN+

FOLFOX/XELOX §
RT short-course

seguita da CT 

consolidamento°

RT short-course
con intervallo 

lungo ***

TME 
dopo 7 giorni

Stadio II  (cT3-cT4 e cN0) 
Stadio III  (any cT e cN+)



8%

16%

8%

17%

cT3 – cT4 resectable
Accessible to DRE

CT scan
EUS mandatory

cT3 – cT4 resectable
< 15 cm av

CT scan
Rigid sigmoidoscopy
EUS optional

RT vs CTRT preoperatoria



OS Local Recurrence

Sauer et al. NEJM 2004; 351: 1731-40. 

CTRT preoperatoria vs CTRT postop



TNT :

CRT S

6 XELOX 
9 FOLFOXShort-RT S

INDUZIONE

CONSOLIDAMENTO

NUOVI STANDARD..da implementare..

1. Bahadoer. Lancet Oncol 2021; 22: 29–42
2. Conroy. Lancet Oncol 2021; 22: 702–15
3. Sauer. N Engl J Med 2004;351:1731-40

6 
mFOLFIRINOX

3 mesi
FU/CAPE 
+/- OXA

SCRT CT



RAPIDO trial

cT4
EMVI +
CRM +
N2
N laterali +

➢ Chemioterapia di consolidamento dopo  RT short



∆  -7% ∆  -7%

∆  +2.7%   

pCR 28% vs 14%
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Presented By Thierry Conroy at TBD



Disease-Free Survival

Presented By Thierry Conroy at TBD
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Presented By Thierry Conroy at TBD



30 % 
(no TME no CTRT)

5 % 
(CTRT / TME)

30 % 
(no TME no CTRT)

23 % 
(TNT / TME +/- adj)

1980 2020

1980 2022

Local Relapse Rate

Stato dell’arte dal 2021 con TNT

Distant Relapse Rate

- 7 %



3-yr local regrowth: 34% 2-yr local regrowth: 25% 2-yr local regrowth: 20%

Salvage sx: 79%

R0: 97%

Salvage sx: 78%

R0: 88%

Salvage sx: 100%

R0: 95%

1. Renehan. Lancet Oncol 2016; 17: 174–83
2. van der Valk. Lancet 2018; 391: 2537–45
3. Smith. JAMA Oncol 2019;5(8):1118-1123

NOM nelle cCR NON STANDARD ..oggi..



Depotenziamento (no RT) oggi CONTROINDICATO

FOWARC

CONVERT



4) MSS/pMMR poco beneficio da CRT + IO

mFOLFOX x 8 → CRT → TME
VS

mFOLFOX x 8 → CRT + Pembro→ TME

NRG-GI002
Ph II rand

VOLTAGE
Ph II CRT → Nivo x 5 → TME → Adj FFOX pCR 30%  

AVERECTAL
Ph II Short RT  → FFOX + Avelumab x 6 → TME pCR 37.5%

NEGATIVE

‘‘ POSITIVE ’’

1. Rahma OE et al. JAMA Oncol. 2021;7(8):1225-1230 JAMA Oncol 2018.  
2. Salvatore L et al. Journal of Clinical Oncology 39, no. 15_suppl (May 20, 2021) 3511-3511
3. Yuki S et al. Journal of Clinical Oncology 38, no. 15_suppl (May 20, 2020) 4100-4100.
4. Shamseddine A. Ann Oncol Vol. 32 Suppl S215 July 2021.

‘‘ POSITIVE ’’

29.4%               13.6% 94% 
pCR p 0.75    cCR p 0.95       R0     p 0.36 

31.9%               13.9%   89.4%

AVANA
Ph II 

CRT + Avelumab x 6  → TME → Adj pCR 27 %

‘‘ POSITIVE ’’



2) casistiche simili riportano dati simili

41 pts (80% stage III colon cancers)

21 dMMR 20 pMMR

Ipi 1 d1 + Nivo 3 d1,15

Surgery within 6 wks

20/20 Path Resp
19/20 MPR
12/20 (60%) pCR

4/15 Path Resp
3/15 MPR*
0/15 pCR

* CD8 PD1 TCI

Chalabi, Nature Med 2020

NICHE

Pembro 8 cycles (6 mos)

10 colon + 2 rectal dMMR (Stage II-III)

Surgery

9/10 (90%) pCR in colon
1/2 (50%) pCR in rectal

NCT04082572

Ludford, ESMO 2021



3) MSI/dMMR resistenti a CT di induzione

pCR 24 % con CRT di ‘‘salvataggio’’



3) 6 mesi di aPD-1 possono guarire un LARC?

?

Serve follow-up più lungo (e appropriato)



59%

72%

36%

53%

67%

80%

40%

57%

ypT2-T3 e/o ypN+










