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La valutazione clinica 
e le relative scelte terapeutiche

Setting: avanzato I linea
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Carcinoma del colon-retto: 
epidemiologia

� Terzo tumore al mondo per incidenza e 
mortalità

� Nel 2000 945.000 nuovi casi e 492.000 
decessi nel mondo

� Seconda causa di tumore nei Paesi 
Industrializzati



Nuovi casi di tumore in 
Italia: sedi più frequenti



Incidenza e mortalità per tumore del colon 
nella provincia di Parma dal 1978 al 2003
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Andamento temporale della mortalità dal 
1969 al 1999 in USA



2005 Prevalenza 2005 dati ISS



Incidenza 
nel mondo



Fattori di rischio eziologici



Fattori di rischio



Alimentazione e tumori



• raccomandazioni del National Cancer
Institute (NCI) degli Stati Uniti d’America 
per la PREVENZIONE PRIMARIA dei 
tumori del colon-retto :

• - ridurre l’assunzione di grassi al 20 – 30% delle 
calorie totali;

• - includere nella dieta quotidiana frutta e 
verdura; 

• - assumere alcoolici con moderazione
• - evitare l’obesità
• - aumentare l’apporto giornaliero di fibre a 20 –
30 gr

• - diminuire il consumo di cibi conservati.



Carcinoma del colonCarcinoma del colon--

rettoretto

RischioRischio genericogenerico

EtEtàà ≥≥ 5050

RischioRischio altoalto

AnamnesiAnamnesi FAP/ HNPCCFAP/ HNPCC

MalattieMalattie infiammatorieinfiammatorie cronichecroniche

(UC e (UC e morbomorbo didi CrohnCrohn))

Carcinoma del colon-retto: 
fattori di rischio

RischioRischio moderato moderato 

AnamensiAnamensi adenomiadenomi o CRCo CRC

AnamnesiAnamnesi familiarefamiliare positivapositiva per per 

adenoma o CRCadenoma o CRC

OO’’Shaughnessy et al. Shaughnessy et al. ClinClin Cancer ResCancer Res. 2002;8: 314. 2002;8: 314--346.346.

75%

15-20%

5-15%



Hill M. Lancet 1978



Carcinogenesi multifasica
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Sopravvivenza a 5 anni



Tipi di prevenzione

primariaprimaria

evitare l’evento A (inizio 
malattia) attraverso la 
ridotta esposizione ai 
fattori di rischio o 
attraverso l’aumentata 
resistenza

Esposizione   comparsa malattia    diagnosi precoce   comparsa sintomi

------------------------ A--------------------------B-------------------------C------------------------

secondariasecondaria

diagnosi malattia in 
fase preclinica e suo 
trattamento. LL’’attivitattivitàà di di 

screening ne screening ne èè una una 

importante componenteimportante componente



ERRORI DI VALUTAZIONE:

LEAD-TIME BIAS 

inizio malattia                    comparsa sintomi                   morte

A               

65 anni 70 anni

diagnosi in fase

asintomatica

B

63 anni               65 anni 70 anni

Nei due casi la durata complessiva inizio malattia-morte resta uguale





Carcinoma del colon-retto: 
sintomi e segni alla presentazione

+++++Paziente 
asintomatico

++++Occlusione

+++Massa addominale

+++++++Alterazioni 
dell’alvo

+++++++Anemia

++++Sanguinamento

+++++Dolore addominale

Retto Colon sinistroColon destroSintomi e segni



Carcinoma del colon-retto: 
procedura diagnostica

a) Tumore primitivo
• Esame clinico
• Colonscopia
• Biopsia (campioni istologici prelevati in corso di endoscopia)
• Clisma a doppio contrasto
• TC addome
b) Malattia metastatica
• Esame clinico
• Esami ematochimici (compreso il CEA)
• Rx/TC torace
• Ecografia/TC addome
• RMN
• Scintigrafia ossea se indicata
• Biopsia delle lesioni



Trattamento ,,,,,
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Carcinoma del colon-retto: 
trattamento

•CHIRURGIA

•RADIOTERAPIA

•CHEMIOTERAPIA
MALATTIA RESECABILE:

•Intento curativo

•Resezioni complete, margini 
liberi, 15 linfonodi

•Rt preoperatoria nel tumore 
del retto associata alla CT

•FOLFOX stadio III, e stadio 
II ad alto rischio.

MALATTIA AVANZATA:

•Scopo palliativo

•Personalizzato

•Diversi farmaci in combinazione 
tra loro: 5-fluorouracile, 
Oxaliplatino, IRINOTECAN, 
Bevacizumab, Cetuximab, 
fluoropirimidine orali



Carcinoma del colon-retto: 
storia naturale della malattia

100 nuovi casi

30 pazienti con 
malattia avanzata

70 pazienti con 
tumore resecabile

25 pazienti con metastasi

5 pazienti con malattia non 
resecabile

25 pazienti con malattia 
ricorrente

45 pazienti guariti



“i trattamenti oncologici”

• Elezione (Linfomi, ecc) 

• Nella malattia avanzata (palliazione)

• In preparazione di una chirurgia 

(Neoadiuvante)

• Successivamente ad una chirurgia 

(Adiuvanti)



MOERTEL  1990 ,  929 STAGE  III pts :  7 Yrs OS

SURGERY SURGERY + 5 FU-Lev

44%

ALIVE

56%

DEAD

39%

DEAD

61%

ALIVE

17  Pazients saved out of 100 treated ( RR death - 40%)

Stage  II  : DFS  79% vs  71% ( NS )



Sopravvivenza a 5 anni





Carcinoma del colon-retto: 
chemioterapia adiuvante

• Riduce il rischio di ripresa di malattia

• Aumenta la sopravvivenza

• Indicata in pazienti con stadio III di 
malattia e/o ad alto rischio (perforazione, 
occlusione intestinale)

• Deve essere iniziata entro 6-8 settimane 
dall’intervento chirurgico



DFS: STAGE II AND STAGE III 

PATIENTS

Data cut-off: June 2006

HR [95% CI]         p-value

Stage II* 0.84  [0.62–1.14]       0.258

Stage III      0.78  [0.65–0.93]       0.005

FOLFOX4 stage II

LV5FU2 stage II

FOLFOX4 stage III

LV5FU2 stage III
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Chemioterapia adiuvante 
negli stadi II

Oltre 150.000 nuovi casi di Tumore del 

colon in un anno nel mondo (70.000 in 

Europa)

Vite salvate:

1% = 1500

3% = 4500

5% = 7500





Carcinoma del colon-retto: 
storia naturale della malattia

100 nuovi casi

30 pazienti con 
malattia avanzata

70 pazienti con 
tumore resecabile

25 pazienti con metastasi

5 pazienti con malattia non 
resecabile

25 pazienti con malattia 
ricorrente

45 pazienti guariti



Colon: malattia metastatica

• Circa il 20% dei pazienti con 
carcinoma colorettale presenta 
malattia avanzata alla diagnosi. Circa 
il 35% dei pazienti trattati con 
intento curativo svilupperà malattia 
avanzata.



Colon: obiettivi della terapia nella 
malattia metastatica

In questi pazienti gli obiettivi possono 
essere:

• – cura (possibile solo in un numero limitato 
di casi)

• – prolungamento della sopravvivenza

• – palliazione dei sintomi

• – miglioramento della qualità della vita

• – ritardo della progressione della malattia

• – risposta obiettiva al trattamento



www.livermetsurvey.org

LIVERMETSURVEY : SURVIVAL AFTER LIVER 
RESECTION    December 2008 : 9289 Patients - 147 

Centers - 40 countries  



Criteri classici di operabilità:

• < 4 lesioni

• < 50% del parenchima epatico

• margine > 1 cm

10 - 20% di tutti i pazienti candidati a chirurgia

Fortner: 14.000 epatectomie su 70.000 pazienti con meta epatiche

Metastasi epatiche da CRC



METASTASI EPATICHE NONMETASTASI EPATICHE NON--RESECABILIRESECABILI

SOPRAVVIVENZA DOPO RESEZIONE  DI METASTASI EPATICHE SOPRAVVIVENZA DOPO RESEZIONE  DI METASTASI EPATICHE 

INIZIALMENTE INOPERABILI IN SEGUITO A  CHEMIOTERAPIA INIZIALMENTE INOPERABILI IN SEGUITO A  CHEMIOTERAPIA 

(Adam (Adam etet al, al, AnnAnn. . SurgSurg. 2004; Van . 2004; Van CutsemCutsem EJC 2006)EJC 2006)
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La sopravvivenza aumenta
progressivamente con l’aumento delle

linee terapeutiche somministrate
Median OS
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1. Cunningham, et al. Lancet 1998; 2. Van Cutsem, et al. BJC 2004

3. Rothenberg, et al. JCO 2003; 4. Hurwitz, et al. NEJM 2004 

5. Karapetis, et al. NEJM 2008 

Irinotecan1

Capecitabine2

Oxaliplatin3

Cetuximab5

Bevacizumab4

1980s 1990s 2000s 2009

BSC = best supportive care
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1
Folkman J. N Engl J Med 1971;285:1182–6

• In assenza di vascolarizzazione i tumori solidi
ricevono ossigeno e nutrienti per diffusione dai
tessuti vicini e tendono a rimanere “dormienti” e 
a non superare i 2-3 mm3

• Angiogenesi è implicata nella:

• Progressione tumorale

• Capacità invasiva tumorale

• Capacità metastatica

La lunga storia della ricerca sulla 

angiogenesi tumorale





Lo switch angiogenico nello 
sviluppo tumorale

Tumori piccoli (1-2 mm)

• avascolari

• quiescenti

Tumori di maggiori dimensioni

• vascolari

• possibile metastatizzazione

Switch angiogenico
Induce l'iperespressione
di fattori pro-angiogenici
come il VEGF



L’angiogenesi nello sviluppo
tumorale

Punti in cui l’angiogenesi gioca un ruolo chiave

Stadio
Premaligno

Tumore
maligno

Crescita
Tumorale

Invasione
vascolare

Metastasi
addormentate

Risveglio

(Tumore avascolare) (Angiogenesi) (Tumore
vascolarizzato)

(Cellule tumorali
Nei vasi)

(nascoste in 
organi distanti)

(Angiogenesi
secondaria)















BRiTE:* continuation of bevacizumab post-first 

progression significantly increases OS
‡

Grothey, et al. JCO 2008
*Non-randomised, observational trial
‡Time from initiation of first-line treatment to death

Months

12.6 19.9 31.8

Post-progression bevacizumab
HR=0.48 (95% CI: 0.41–0.57)
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Bevacizumab post-PD (n=642)
No bevacizumab post-PD (n=531)

No treatment (n=253)









Tel: 0845 003 7782 

www.nice.org.uk 
Ref : 2010/095 

ISSUED:00:01 BST, Friday 9 July 2010 

PRESS RELEASE 

Bevacizumab rejected by NICE in draft guidance due to
uncertain evidence base 

In draft guidance issued today (9 July) by the National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE), the drug bevacizumab (Avastin, Roche Products) is not

recommended for use in combination with a taxane for patients whose breast
cancer has spread to other parts of the body. 

Evidence submitted to NICE by the drug





EGFR signaling pathways

Bardelli and Siena,  J Clin Oncol 2010





Anticorpi monoclonali anti-EGFR in I linea nel

trattamento dei pazienti con CCRM e KRAS wild type

Studio
Regimi di trattamento

randomizzati

Pazienti

N.

RR 

KRAS wt

CRYSTAL (1)

FOLFIRI vs

FOLFIRI + 

Cetuximab

1198
39.7 vs 57.3%

p < 0.0001

OPUS (2)

FOLFOX vs

FOLFOX + 

Cetuximab

337
34 vs 57.3%

p = 0.0027

COIN (3)

FOLFOX vs

FOLFOX + 

Cetuximab

1630
50 vs 59%

p = 0.015

PRIME (4)

FOLFOX vs

FOLFOX + 

Panitumumab

640
48 vs 55%

p = 0.068

(1) Van Cutsem et al. ECCO-ESMO 2009; (2.) Bokemeyer  et al. ECCO-ESMO 2009; (3) Maughan et al. ECCO-ESMO 2009; 
(4) Douillard et al. ECCO-ESMO 2009  



PFS in patients with KRAS wild-type tumors

(CRYSTAL Study)

FOLFIRI

Number of patients

Cetuximab + FOLFIRI 316 227 128 40 8 1

350 237 111 22 4 0

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival

FOLFIRI Cetuximab + FOLFIRI

Median PFS 8.4 months 9.9 months

[95% CI] [7.4-9.2] [9.0-11.3]

HR [95% Cl]

p-value

0.696 [0.558-0.867]

0.0012 (log-rank)
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Van Cutsem et al,  ECCO-ESMO 2009



OS in patients with KRAS wild-type 
tumors(CRYSTAL Study)

FOLFIRI

Number of patients

Cetuximab + FOLFIRI

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; OS, overall survival

FOLFIRI Cetuximab + FOLFIRI

Median OS 20.0 months 23.5 months

[95% CI] [17.4-21.7] [21.2-26.3]

HR [95% Cl]

p-value

0.796 [0.670-0.946]

0.0093 (log-rank)
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180 6 12 24 5430 36 42 48

316 281 237 198 144 108 82 65 21 4

350 311 246 179 132 92 64 48 18 2

Median follow up was 46 months

Van Cutsem et al,  ECCO-ESMO 2009



Prima del trattamento Dopo il trattamento

Dopo 4 

cicli di 

terapia 

con 
Cetuximab



Sulla base dei dati degli Studi CRYSTAL e 
CELIM  il cetuximab viene raccomandato
dal NICE (UK)  in I linea in combinazione
con chemioterapia per il trattamento dei
pazienti con carcinoma del colon-retto
KRAS wild-type  e malattia inoperabile
limitata al fegato





potentially resectable ?

YES NO
A tumor related symptoms ?

YES NO
A tumor volume / clinical course ?

high/ rapid low/ slow

A NA

Choosing between an aggressive vs non 

aggressive first line approach



Doublet
plus bevacizumab

Folfiri
plus cetuximab

Doublet
plus bevacizumab

State of the art first-line strategy

Does the patient need aggressive therapy?

Yes No

KRAS status

FU/capecitabine
plus bevacizumab

Unavailable Wild-type Mutant

Folfox + beva Alternative 
doublet

Alternative 
doublet

Folfox – folfiri
irox



Strategie di trattamento personalizzato nel CCRM 

Presentazione clinica Strategia � obiettivo Regime 

• Metastasi epatiche (±
polmonari)  

• Potenzialmente resecabili

Il trattamento più attivo
disponibile

� Massima regressione
tumorale

• Metastasi multiple 

• Rapida progressione

• Sintomi tumore-correlati

• (Rischio di) deterioramento
del PS

Il trattamento più attivo
applicabile

� Regressione tumorale, 
controllo di malattia

• Metastasi multiple 

• No opzioni per resezione

• No sintomi o rischio di
rapido deterioramento

• (Severe comorbilità)

Approccio sequenziale

� Stabilizzazione per  
lungo tempo,  

cronicizzazione

KRAS mt
CT tripletta

doppietta + bevacizumab

KRAS wt
CT doppietta + Cetuximab

KRAS wt
CT doppietta + Cetuximab

KRAS mt
doppietta + bevacizumab

CT doppietta

5FU o capecitabina
± bevacizumab



• BRAF

• PTEN

• PIK3CA

• p53

• VEGF

Altri potenziali biomarkers nel
CCRM

• COX-2

• PPARgamma

• Eregulina

• Epiregulina

• Amfiregulina

KRAS rappresenta il solo biomarker predittivo di efficacia

degli anticorpi monoclonali anti-EGFR; ad oggi l’impiego di

altri biomarkers rientra nella fase di studi esplorativi



BRAF status nel CCRM  (Studio CRYSTAL )

Van Cutsem et al, ASCO GI 2010

aStratified logrank test ; bCochran-Mantel-Haenszel test;

KRAS wt/BRAF wt

(n=566)

KRAS wt/BRAF mt

(n=59)

FOLFIRI

(n= 289)

Cetuximab

+FOLFIRI 

(n= 277)

FOLFIRI

(n=33)

Cetuximab

+FOLFIRI

(n=26)

OS (mesi)

[95% CI]

21.6

[20.0–24.9]

25.1

[22.5–28.7]

10.3

[8.4–14.9]

14.1

[8.5–18.5]

HR [95% CI]

p-valuea

0.830 [0.687–1.004]

0.0549

0.908 [0.507–1.624]

0.7440 

PFS (mesi)

[95% CI]

8.8

[7.6–9.4]

10.9

[9.4–11.8]

5.6

[3.5–8.1]

8.0

[3.6–9.1]

HR [95% CI]

p-valuea

0.679 [0.533–0.864]

0.0016

0.934 [0.425–2.056]

0.8656

RR r (%)

[95% CI]

42.6

[36.8–48.5]

61.0

[55.0–66.8]

15.2

[5.1–31.9]

19.2

[6.6–39.4]

p-valueb <0.0001 0.9136



PTEN loss nel CCRM  (serie di casi)  
Autore Trattamento Linea di

CT

PTEN loss/ 

N. Paz (%)

PTEN 

normal RR-

Resp (%)

PTEN loss    

RR - Resp

(%)

Frattini (1) Cetuximab + CT Pretrattati 11/27 (41%) 63 0

Loupakis (2) Cetuximab + CT Pretrattati T  36/85 

(42%) M 

22/55 (40%) 

T  22%            

M 36%

T  11%               

M  5%

Molinari (3) Cetuximab, 

Cetuximab + CT 

Panitumumab

I linea/ 

Pretrattati

8/38 (21%) 20 0

Sartore-

Bianchi (4)

Cetuximab, 

Cetuximab + CT, 

Panitumumab

I linea/ 

Pretrattati

32/81 (40%) 35 3

Negri (5) Cetuximab + CT Pretrattati T 5/43 (12%) 

M 4/24 (17%)

T 55%              

M 70%                                          

T 20%               

M 0

Laurent-

Puig (6)

Cetuximab, 

Cetuximab + CT  

Pretrattati 31/162 (19%) NR NR (↓OS)

(1)  Frattini et al, BJC 2007; (2) Loupakis et al. JCO 2009; (3) Molinari et al, BJC 209; (4) Sartore-Bianchi et al, 

Cancer Res 2009;  (5) Negri et al, BJC 2009; Laurent-Puig et al, JCO 2009



• Terapie meno aggressive o meglio 
“accettate”

• Durata del trattamento adiuvante 

• Terapie biologiche e 

Target therapy

• Tailored therapy: il “sarto”

“…il futuro dietro la 
porta…”



Uomo di 67 anni 

Gennaio 2007 aderisce alla campagna di screening (pilota su 

iniziativa della Lega Italiana Tumori in alcuni comuni della 

provincia di Parma): sangue occulto fecale positivo. 

Riscontro alla colonscopia di neoplasia del colon ascendente. 

Localizzazioni epatiche alla TAC di stadiazione.

Discusso nell’ambito del gruppo multidisciplinare viene 

deciso per approccio in due tempi.

19/02/2007 emicolectomia destra per ADK G3 N+627 M1 

per fegato alla diagnosi (3 lesioni VI e VII segmento alla 

IOUS)

20.05.2007 posizionamento port

Prima linea





29.05.2007 inizia Irinotecan, Acido Folinico e 5Fluorouracile 

+ bevacizumab (omesso il bev al primo ciclo per recente port)

12.06.2007 inizia secondo ciclo con bev e aggiunta di atropina

0.25 mg per sindrome colinergica al primo ciclo

03.07.2007 incrementa atropina a 0.50 mg per sindrome 

colinergica non controllata dal dosaggio precedente 

riduce l’infusione del bev a 30’ per buon compenso pressorio 

ai cicli precedenti

Prima linea (2)



Allestimento centralizzato delle terapie Allestimento centralizzato delle terapie infusionaliinfusionali presso il Laboratorio di presso il Laboratorio di 
Galenica Clinica Galenica Clinica –– UMaCAUMaCA -- del Servizio di Farmacia e Governo Clinico del del Servizio di Farmacia e Governo Clinico del 
Farmaco dellFarmaco dell’’Azienda OspedalieroAzienda Ospedaliero--Universitaria di ParmaUniversitaria di Parma

• Ambienti e attrezzature rispondenti  
alla normativa

• Procedure validate

“Le attività dell’Area Compounding in relazione a prescrizione, 
allestimento e somministrazione”

• Personale formato
• Controlli ambientali, strumentali, 

su preparati campione



“Le attività dell’Area Compounding in relazione a prescrizione, 
allestimento e somministrazione”

BEVACIZUMAB + FOLFIRI

Data prevista di terapia 16/06/2010
 

Ricerca
  

Elenco pazienti con terapia  

 N. ind. 
Cognome e nome 

paziente 
Data nas. Sesso Sede/Terapia U.O. Med. Farm. Ora conf. Ora conf.vas. 

 

1 

Visualizza 

2329 

Terapia  
xz 20/06/1958 M 

Malattia da CMV 

Cymevene MANTENIMENTO 
 

MAL.INFETT E EPATOL 

DEGENZA -1211 
XY bolognas 

10/06/2010 

11:21:32 
ganciclovir-16/06/2010 08:39:31 

 

2 

Visualizza 

2099 

Terapia  
xz 02/04/1936 M 

Altri disturbi retinici 

Avastin intravitreale  

648 
 

OCULISTICA CO-5614 XY bolognas 
11/06/2010 

17:18:24 
bevacizumab-15/06/2010 13:00:48 

 

3 

Visualizza 

422 

Terapia  
xz 04/11/1968 M 

Patol. autoimmuni con interess. 

oculare 

T3 ( MTX 15mg amb MAI) 

OFF LABEL 
 

OC.AMB MAI-5623 XY bolognas 
11/06/2010 

16:37:36 
metotrexato-16/06/2010 08:57:57 

 

4 

Visualizza 

2375 

Terapia  
xz 10/02/1943 M 

Colon 

BEVA +FOLFIRI semplificato 
 

ONCOL MED DH-7612 XY bolognas 
16/06/2010 

08:46:54 

sodio cloruro 0,9% lavaggio-16/06/2010 09:46:12 

sodio cloruro 0,9% lavaggio-16/06/2010 09:46:14 

calcio levofolinato-16/06/2010 09:46:23 

desametasone-16/06/2010 09:46:28 

ondansetron-16/06/2010 09:46:30 

bevacizumab-16/06/2010 09:46:32 

irinotecan-16/06/2010 09:51:01 

5-fluorouracile-16/06/2010 09:51:32 

5-fluorouracile-16/06/2010 09:57:36 

 



Banca dati schemi colon retto

•Consultazione di fonti bibliografiche

•Analisi dell’indicazione terapeutica delle 
molecole inserite nello schema terapeutico 
(Legge 648/96, uso off- label dei farmaci)

“MACROCATEGORIE”
(segue valutazione dell’off-label per via o durata 

di somministrazione, per dose, per schedula, 

ecc)



Validazione della prescrizione   BEVACIZUMAB +FOLFIRI

ALLESTIMENTO 
DI TUTTI I 
FARMACI 

COMPRESI 
NELLO SCHEMA 

Selezione della Specialità
Medicinale in relazione alla 

disponibilità, 
concentrazione, 

via di somministrazione



Banca dati del compounding

Modalità operativa e stabilità in relazione a:
• Specialità Medicinale
• Concentrazione
• Forma farmaceutica
• Via di somministrazione



Anamnesi 
farmacologica 
del paziente

Validazione della prescrizione

• Peso e altezza

• Giorni e ciclo di trattamento

• Inserimento o eliminazione di farmaci prescritti rispetto allo schema di 
riferimento o alle precedenti prescrizioni

• Variazione della dose rispetto allo schema terapeutico di riferimento o   
alle precedenti prescrizioni nel caso di cicli di trattamento successivi.

• Tempi di somministrazione





FOGLIO DI LAVORO PERSONALE TECNICO del 16/06/2010 

 

Cognome e nome PLAKU ZYBER Data nascita 10/02/1943 
ONCOL MED 

DH-7612 

Sede Colon Terapia BEVA +FOLFIRI semplificato 

Giorno 1 N. ciclo 1 

 

Principio attivo ondansetron ANC 

Farmaco Ondansetrone Mylan Generics *00000139625* 

Diluizione 8 mg in 4 ml o 4 mg in 2 ml- già diluito. Diluire con fis. oppure gluc.5% 

Note Può essere miscelato con desametasone in fis 100ml 

Quantità di farmaco 

da preparare 

Volume 

da prelevare 
Diluente 

Forma 

farmaceutica 
Presidio 

8 mg 4,00 ml fis 50 Sacca UMACA - 7709 
 

 

Principio attivo desametasone ANC 



Irinotecan - Posologia e modo di somministrazione 
(RCP)

(…) In terapia di combinazione Irinotecan cloridrato più
5FU/FA ogni 2 settimane

La dose raccomandata di irinotecan cloridrato è 180 
mg/m²somministrata ogni 2 settimane come infusione 
endovenosa della durata di 30 - 90 minuti, seguita da 
infusione di acido folinico e 5-fluorouracile.

Bevacizumab - Posologia e modo di somministrazione 
(RCP)

(…) Carcinoma metastatico del colon retto 

La dose raccomandata di bevacizumab è di 5 mg/kg 1 volta 
ogni 2 settimane (…)



Indicazioni terapeutiche

Trattamento palliativo del carcinoma del colon e del retto considerati intrattabili 
chirurgicamente o con altri mezzi.

5-Fluorouracile

Sia le cellule normali che le cellule tumorali metabolizzano il 5-FU a 5-fluoro-2'-deossiuridina monofosfato (FdUMP) e 5-
fluorouridina trifosfato (FUTP)

Questi metaboliti causano un danno cellulare attraverso due meccanismi:

• FdUMP e il cofattore folato si lega alla timidilato sintasi (TS) a formare mediante un legame covalente, un complesso ternario. 
Questo legame inibisce la formazione di timidilato dalla 2'-deossiuridilato. Il timidilato è un precursore necessario della timidina 
trifosfato, il quale è essenziale per la sintesi del DNA, così che una deficienza di questo composto può inibire la divisione cellulare 
(mitosi).
• Gli enzimi trascrizionali nucleari possono erroneamente incorporare FUTP al posto dell’ uridina trifosfata (UTP) durante la sintesi 
dell’RNA. Questo errore metabolico può interferire con l’attività dell’RNA e con la sintesi proteica.

Legge 648/96      Può essere utilizzato da solo o in associazione nei tumori solidi

L'FdUMP si sostituisce al dUMP e si lega alla TS in presenza 
di un cofattore ridotto, l'N5-N10-metilentetraidrofolato, 
costituendo un complesso ternario covalente; la forza di 
questo legame è direttamente proporzionale alla 
concentrazione di folati ridotti aumentati dal levofolinato (LV).  
(JCO 1986; 4(5):685-696; JCO 1989; 7(10):1419-1426)

Tossicità: ematologica (meno evidente con I.C.), nausea, diarrea



Indicazioni autorizzate

Carcinoma colon-retto avanzato in combinazione con 5FU/FA in I linea
In monochemioterapia in pazienti già trattati con regime convenzionale contenente 5FU senza 
beneficio

Legge 648/96 Trattamento di seconda linea dei carcinomi avanzati del tratto 
gastroenterico (colon, retto,esofago, stomaco e pancreas).

� Irinotecan è un derivato semisintetico della camptotecina. 

� Agisce come inibitore specifico della DNA topoisomerasi I. 
� È metabolizzato dalla carbossilesterasi nella maggior parte dei tessuti in SN-38, risultato più

attivo dell’irinotecan. L’inibizione della DNA topoisomerasi I da parte dell’irinotecan o del SN-
38 induce lesioni alla catena singola del DNA che bloccano la forcella di replicazione del 
DNA e sono responsabili della citotossicità. 

� Questa attività citotossica è stata riconosciuta tempo- dipendente e specifica per la fase S.
� Marcata inibizione dell’aceticolinesterasi

Irinotecan

Tossicità: sindrome colinergica (tossicità GI), tossicità ematologica



anticorpo monoclonale anti-VEGF
umanizzato

� lega VEGF (vascular endothelial growth

factor) con alta affinità e blocca l’attivazione del 
recettore � inibisce l’angiogenesi tumorale

� i livelli di espressione basale di VEGF non 
sono predittivi di risposta

� il beneficio di sopravvivenza è indipendente 
dalla mutazione Kras

target-therapy

Tossicità: ipertensione, eventi trombo- embolici arteriosi, eventi emorragici, proteinuria, 
episodi di sanguinamento, ritardo di cicatrizzazione, perforazione del colon

Bevacizumab



BEVACIZUMAB – indicazioni terapeutiche

Approfondimento delle evidenze 
disponibili

Indicazioni autorizzate

Nel carcinoma metastatico del colon-retto In combinazione con CT a base di 
fluoropirimidine

Raccomandazioni GReFO (2010)



Allestimento 5-Fluorouracile

Diluizione: in fisiologica o glucosata
Stabilità:
24h a T ambiente in siringa farmaco non diluito
7 giorni a temperatura ambiente in Folfusor®
Fotosensibile  
NON  SEGNALATE INCOMPATIBILITA’ CON SACCHE E 
SISTEMI D’INFUSIONE

Folfusor® 46h:
flusso erogato 2,5ml/h per un 
totale di 115ml di farmaco in 
soluzione di Sodio Cloruro 
0,9%. 
(Schema FOLFOX 4 semplificato)

Range 50-2,7mg/ml



Irinotecan Dabur/Kabi 100mg/5ml
Irinotecan Dabur/Kabi 40mg/ml

SOLUZIONE CONCENTRATA PER 
INFUSIONE

Allestimento Irinotecan

Istruzioni per l'uso e la manipolazione (S.T.)
(…)

In una sacca o flacone per infusione da 250 ml 
contenente solamente soluzione di cloruro di sodio 
0,9% oppure soluzione di glucosio al 5%. 

Periodo di validita' (S.T.)
(…)

La stabilità chimico-fisica è stata dimostrata in 
glucosio 5% e NaCl 0,9% per 48 ore a 2-8 °C. 
Da un punto di vista microbiologico, il prodotto deve 
essere utilizzato immediatamente. Qualora non 
impiegato immediatamente, i tempi di conservazione in 
uso e le condizioni prima dell’uso sono di responsabilità
dell’utilizzatore e normalmente non superano le 24 
ore a 2 - 8°C, a meno che la diluizione avvenga in 
condizioni di asepsi controllate

NON SEGNALATE INCOMPATIBILITA’ CON 
SACCHE E SET D’INFUSIONE



Nel laboratorio anticorpi monoclonali 
(farmaci sterili NON citotossici)

Stabilità: 

• chimico-fisica (da S.T.) � 48 h a T=2-30°C in FIS, conc
finale= 1.4-16.5 mg/ml (non utilizzare mai glucosata: 
aumenta la degradazione)

• microbiologica (da S.T.) � 24 h a T=2-8°C 

•non sono state evidenziate incompatibilità (da S.T.) con 
sacche e set di infusione in PVC o poliolefine

• stabilità del flacone dopo perforazione � 24 h a T=2-
8°C (stabilità assegnata)

Allestimento bevacizumab



Schema Bevacizumab-Folfiri

Presa in consegna del paziente (Sezione 
Letti per tempistica)

Verifica dei dati anagrafici e ritiro del 
tesserino sanitario

Presa in consegna della terapia

Uso dei D.P.I. e D.M. a circuito chiuso per la 
somministrazione



Il pz viene fatto accomodare in degenza breve:

-Preparazione del pz per la somministrazione

-Informazione al pz sulle procedure

-Medicazione cvc



Scarico farmaci a palmare come strumento per 
la registrazione corretta sequenza dei farmaci 
(codice dell’ infermiere che somministra, codice 
del paziente, codice del farmaco).



.
Informativa e verifica della comprensione da 
parte del paziente sugli effetti collaterali da 
irinotecan

• crampi addominali

• sudorazione

• formicolio all’estremità

Esecuzione del Dipstick su urine

Rilevazione pressione arteriosa per 
somministrazione del bevacizumab (all’inizio, 
a meta’ infusione, al termine)



.

Inserimento parametri vitali a palmare come strumento per 
la registrazione dati (codice dell’ infermiere che rileva, 
codice del paziente)



U.O. Oncologia Medica A.O. Parma         NOME   …………………………………………………………………………………… 
Medico di riferimento………………………………………………CHEMIOTERAPIA……………………………………………….CICLO N. _____ 
Gradiremmo essere informati su qualunque effetto collaterale che Lei ha avuto durante e dopo il ciclo il terapia: per favore indichi su questo foglio il disturbo  che ha avuto inserendo 

il numero che meglio ne descrive la severita’: (potra’ usare il retro di questo foglio per i commenti). La preghiamo cortesemente di portare questo modulo quando verra’ in visita e di 

consegnarlo al medico/infermiere. La ringraziamo anticipatamente per la Sua preziosa collaborazione. 

 

GIORNO 1= 1° GIORNO DI TERAPIA 

Data …………………… 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

PESO                             
FEBBRE: 
0 = no febbre 

1= da 37 a 39 gradi 
2 = da 39.1 a 40 gradi 

3 = piu’ di 40 gradi  

                            

DEBOLEZZA: 
0 = no debolezza 
1 = svolge le normali attivita’ con sforzo  
2 = necessita’ di stare a letto meno 50% della giornata 
3 = necessita’ di stare a letto piu’ del  50% della giornata 

                            

NAUSEA: 
0 = no nausea 

1 = lieve nausea (ma riesce a mangiare) 
2 = nausea e calo dell’appetito ma continua a mangiare 

3 = nausea che impedisce totalmente di mangiare  

                            

VOMITO: 

0 = no vomito 
1 = 1 volta sola nelle 24 ore 

2 = da 2 a 5 volte nelle 24 ore 
3 = + di 6 volte nelle 24 ore  

                            

INFIAMMAZIONE DELLA BOCCA:  
0 = no infiammazione 
1 = bruciore alla bocca 

2 = piaghe dolenti (puo’ mangiare) 
3 = piaghe dolenti (non puo’ mangiare) 

                            

DIARREA: 
0 = no diarrea 

1 = da 1 a 3 scariche al giorno 
2 = da 4 a 6 scariche al giorno 

3 = 7 o più scariche al giorno  

                            

STITICHEZZA: 
0 = no stitichezza 
1 = occasionale o saltuaria 

2 = persistente, necessita di uso regolare di lassativi 
3 = persistente, altera la normale vita quotidiana 

                            

ALOPECIA: 

0 = no perdita di capelli 

1 = lieve perdita di capelli o perdita a chiazze 

2 = perdita quasi totale o totale dei capelli 

                            

 
GIORNO 1= 1° GIORNO DI TERAPIA 

Data ……………………… 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Dimissione

Applicazione del Folfusor ed 

informativa sulla gestione.

Consegna dello schema di rilevazione 
dei segni e dei sintomi ed educazione 

nella compilazione



Dimissione

Consegna dell’ appuntamento successivo e relativa 
informativa sull’ Ambulatorio  Emergenze dedicato 
alla gestione delle problematiche che possono 
insorgere fra un ciclo e l’altro.

Consegna del farmaco (atropina) per gli effetti 
collaterali possibili da irinotecan ed educazione 
nell’ uso.

Smaltimento rifiuti in appositi contenitori



Uomo di 67 anni 

21.08.2007 alla rivalutazione tac ridotte le localizzazioni 

epatiche. Discusso il caso collegialmente viene posta 

indicazione chirurgica (volume epatico totale 1555 cc 

volume fegato funzionante 1552 cc volume fegato residuo 

1107 cc). 

Prima linea





Uomo di 67 anni 

Prosegue terapia con sospensione del bevacizumab

per consentire chirurgia

25.10.2007 settoriectomia epatica destra s6-s7 

epatica

01.09. 2010 paziente in ottime condizioni generali e 

libero da malattia

Prima linea



Seconda linea

Uomo di 50 anni

05.06.2009 diagnosi di adk colon M1 alla diagnosi per 

osi peritoneale fegato massivo e polmone

25.06.2009 inizia prima linea con Irinotecan, Acido 

Folinico e 5Fluorouracile (escluso bevacizumab per 

malattia in sede, carcinosi peritoneale e recente 

TEP)

01.12.2009 per progressione epatica inizia folfox



APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA
LA PRESCRIZIONE MEDICA INFORMATIZZATA

“Le attività dell’Area Compounding in relazione a prescrizione, 
allestimento e somministrazione”

FOLFOX



Posologia (RCP)

La dose raccomandata di oxaliplatino nel 
trattamento del tumore colorettale metastatico è
85 mg/m² ripetuta ogni 2 settimane, per via 
endovenosa.
La somministrazione di oxaliplatino deve sempre 
precedere quella delle fluoropirimidine
L’oxaliplatino è stato utilizzato in prevalenza in 
associazione a regimi di infusione continua di 5-
fluorouracile. 
Per il trattamento ogni due settimane, sono stati 
usati dosaggi di 5-fluorouracile che combinavano 
bolo e infusione continua.

Posologia:

Regimi di trattamento che consistono nella 
somministrazione di Oxaliplatino 85mg/m² al giorno 1 
associato a 5FU 400mg/m² in bolo e 5FU 600mg/m² in I.C. 
di 22h ripetuto per 2 gg consecutivi ogni 2 settimane 
hanno un miglior profilo di efficacia e tollerabilità quando 
paragonati a schemi di trattamento che prevedono la 
somministrazione del solo 5FU (North Central Cancer
treatment group/Mayo Clinic regimen) (JCO 2000; 
18(16):2938-2947).

Ragioni farmacocinetiche e di tollerabilità giustificano la 
scelta della via infusionale continua oltre al bolo di 5-FU 
(Cancer Chem Rep 1974; 58:723-731)



Indicazioni terapeutiche

In associazione con 5-FU e acido folinico (FA) nei tumori del colon stadio III (stadio C secondo Duke) in
adiuvante
Trattamento del tumore colorettale metastatico.

Meccanismo d’azione:

L’oxaliplatino è un composto di coordinazione del platino 
I derivati ottenuti dalla biotrasformazione di oxaliplatino
interagiscono con il DNA per formare dei legami intra- e inter-
catene che portano ad una interruzione della sintesi del DNA, 
con conseguente attività citotossica e antitumorale. 

Legge 648/96 (Estensione di indicazione relativa ad usi consolidati sulla base di evidenze scientifiche 
presenti in letteratura).

• nei tumori colorettali metastatici in associazione a farmaci alternativi al 5-FU
• nel carcinoma del retto in adiuvante e in neoadiuvante In associazione a capecitabina o 5-FU + RT

In vivo e in vitro In vivo e in vitro èè stata messa in stata messa in 

evidenza unevidenza un’’azione citotossica azione citotossica 

sinergica con il 5sinergica con il 5--fluorouracilefluorouracile.

Oxaliplatino

Tossicità: vomito, febbre, tossicità neurologica, alopecia, tossicità ematologica



Stabilità: secondo RCP
24 ore a 2°-8°C e 6 ore a 
25°C 
(a concentrazioni 
comprese tra 0,2mg/ml e 
1,3mg/ml)

x dose <100mg diluire in 
250ml Glu5

Incompatibilità: non diluire 
con soluzioni saline o 
contenenti cloruri

Allestimento Oxaliplatino

SET DI CONNESSIONE 
SACCA-DEFLUSSORE A 
CIRCUITO CHIUSO CON 

REGOLATORE DI FLUSSO



Seconda linea

Uomo di 50 anni

10.12.2009 trombosi succlavia e infezione del cvc. Il 

paziente rifiuta il riposizionamento controlaterale

15.12.2009 inizia xelox

23.02.2009 per la comparsa di parestesie persistenti di 

grado 3 sospende oxaliplatino e prosegue solo con 

capecitabina



Posologia: 
dose totale per i 14gg 
da suddividere in 28 
somministrazioni

1000mg/m2 somministrato due 
volte al giorno per 14 giorni.

“Le attività dell’Area Compounding in relazione a prescrizione, 
allestimento e somministrazione”

XELOX



Indicazioni terapeutiche

� Nel carcinoma del colon di stadio III (Dukes C) in adiuvante
�Trattamento del tumore del colon-retto metastatico.

Legge 648/96
• Carcinomi del colon-retto in fase avanzata o metastatica da sola o in associazione ad altri farmaci neoplastici 
registrati per patologia
• Alternativa al FU dove non si ritenga opportuno o indicato un trattamento infusionale

Capecitabina

E’ un carbammato derivato della 
fluoropirimidina.
E’ un prodrug del 5’-deoxy-5-fluorouridina 
(5'-DFUR) il quale è convertito in 5-FU

Linee Guida AIOM (2009)

• “Qualora vi fossero controindicazioni all’impiego di 
catetere venoso centrale (CVC) può essere 
considerato l’uso di Capecitabina.”

• “La capecitabina può essere impiegata in associazione 
con oxaliplatino con risultati non inferiori
all’associazione                 con 5FU.”

Capecitabina per via orale è di pari efficacia 
alla somministrazione EV di 5-FU con LV in 
pazienti affetti da Cancro del Colon-Retto 
(NEJM 2005; 352(26):2696-2704).



La dose totale prescritta per 14 
giorni secondo schema è
suddivisa in 2 somministrazioni 
giornaliere. 
La dose può richiedere 
l’assunzione contemporanea 
di cp da 500 e 150 mg

Allestimento Capecitabina

MATTINO (Xeloda)
Capecitabina 500mg x n°….    cp
Capecitabina 150mg x n° … cp
Totale dose        mg ……….

SERA (Xeloda)
Capecitabina 500mg x n°….    cp
Capecitabina 150mg x n°….    cp
Totale dose       mg ……….

MIGLIORARE LA COMPLIANCE 



Schema Folfox-Xelox

Presa in consegna del paziente (Sezione 
Poltrone o Letti a seconda della tempistica)

Presa in consegna della terapia

Uso dei D.P.I. e dei D.M. a circuito chiuso per la 
somministrazione



Preparazione del pz per la somministrazione:

-Informare il pz sulle procedure

-Medicazione cvc

-Informativa al pz: tempistica della terapia 



Scarico farmaci e parametri vitali a 
palmare come strumento per la 
registrazione dati e corretta sequenza 
dei farmaci (codice dell’ infermiere che 
somministra, codice del paziente, 
codice del farmaco).

Coinvolgimento del pz sulle 
tempistiche dell’ oxaliplatino (problema 
dei regolatori di flusso).

Novita’ in arrivo in merito al problema.



Dimissione

Applicazione del Folfusor ed informativa sulla 
gestione.

Consegna dello schema di rilevazione dei segni e 
dei sintomi ed educazione nella compilazione

Informativa sugli accorgimenti per evitare le 
neuropatie da oxaliplatino

Consegna dell’ appuntamento successivo e 
relativa informativa sull’ Ambulatorio  Emergenze 
dedicato alla gestione delle problematiche che 
possono insorgere fra un ciclo e l’altro.



Schema Xelox

Il pz viene fatto accomodare in poltrona per 
tempistica piu’ breve.

Preparazione con i dpi e con dispositivi medici a 
circuito chiuso per la somministrazione

Individuazione dell’ accesso venoso periferico nella 
zona dell’ avambraccio ed incanulamento con un 
ago di gauge 22 e fissaggio con medicazione 
trasparente

Scarico dei farmaci a palmare.

Coinvolgimento del pz per il riconoscimento precoce 
dello stravaso per consentire un immediato 
intervento.



Protocollo Aziendale sullo 
stravaso

In caso di stravaso,circoscrivere 
la zona,aspirare liquido o far 
fuoriuscire materiale.

Praticare delle multiple iniezioni 
sottocutanee intorno alla zona 
dello stravaso con 3 ml di  una 
soluzione ottenuta diluendo 4 ml 
di sodio  tiosolfato al 3% con 6 ml 
di fisiologica. 

Evitare l’uso di ghiaccio



Compilare scheda di 
rilevazione dello 
stravaso

•dati anagrafici
•orario dello stravaso
•quantita’ di farmaco 
stravasato
•tipologia del farmaco,
•zona dello stravaso
•sintomi
•antidoto usato
•consigli per il domicilio
•data del successivo 
controllo



Follow up



Dimissione

Consegna della scheda rilevazione dei segni 
e dei sintomi ed educazione alla 
compilazione

Consegna dello Xeloda:
- Da UMaCA arrivano le compresse gia’
suddivise per la somministrazione del 
mattino e della sera.
- Educazione alla somministrazione dello 
Xeloda al pz e caregiver se presente:

assunzione delle compresse al mattino e alla sera 
entro trenta minuti dalla fine del pasto, non 
masticare, usare i guanti o lavaggio sociale delle 
mani, conservazione in luogo fresco e asciutto



Informazione e verifica della comprensione da 
parte del paziente sugli effetti collaterali 
possibili, quali: dissenteria,nausea,vomito, 
reazioni cutanee (rossore, tumefazione, ulcere) e 
sulla necessità di segnalare al medico o all’
infermiere la loro comparsa 

Consegna di un foglietto illustrativo sulla 
descrizione della sindrome mano-piede con 
accorgimenti,consigli( non esporsi alla luce 
diretta del sole, abiti comodi, utilizzare acqua 
fredda o tiepida).

Informativa sull’ Ambulatorio Emergenze 
dedicato per la gestione delle problematiche che 
possono insorgere fra un ciclo e l’altro.



Patient perceptions and preferences for oral versus intravenous (IV) 
palliative fluoropyrimidine therapy.
Barbara Calatafimi, Lucia Devincenzi, Salvatore Furnari, Francesca Negri, Roberta Camisa, Francesco Leonardi, Tiziano Fogliati, Andrea

Ardizzoni.Medical Oncology Unit University Hospital, Parma, Italy

Background
Little data exist from the literature about patient perceptions and preferences regarding the route of 
chemotherapy (CT) administration. Capecitabine and tegafur-uracil (UFT) (fig.1) are established oral 
alternative to fluorouracil for the treatment of early and advanced colorectal cancer. By virtue of their oral 
formulations, promising efficacy, and favourable toxicity profiles, capecitabine and tegafur-uracil may be 
particularly attractive for cancer patients.
Aim
The aim of this study was to assess patient preference for oral versus IV CT. A strong preference would 
be an important quality-of-life issue.

Results:

• Of 20 assessable pts, 7 had colon cancer, 11 rectum cancer and 2 advanced gastric cancer. 

• Fifteen (75%) preferred oral CT, 3 (15%) preferred IV CT, and 2 (10%) had no preference. 

• Major reasons for preferring oral CT were convenience, no need of CVAD and ambulatory infusion 

pump, and a better CT-taking environment (outside of the clinic). 

• Five (25%) and 5 (25%) pts had to stop, while 4 (20%) and 2 (10%) had to reduce IV CT and oral CT 

respectively due to toxicity.

• QOL was better preserved for oral compared with IV CT (70% vs 20%). 

• Nine (45%) pts consider oral CT to have the same efficacy as IV CT, while only 2 (10%)  patients 

believe IV to have superior efficacy.

Method
Twenty consecutive patients (pts) with cancer previously treated with both oral (capecitabine or tegafur-
uracil) and IV fluoropyrimidines at our Institution, were approached for this study. If they showed interest in 
the study, a structured interviewer-administered scenario-based questionnaire was provided (fig. 2). Pts 
were asked about major adverse events experienced during both oral and IV CT, impact of central venous 
access device (CVAD) and ambulatory infusion pump (fig. 3) on quality of life (QOL), compliance with oral 
CT, access issues, perception of efficacy and preferences for either treatment.

Conclusions:

• Our data suggest that patients with cancer who have received both oral and IV FU-based CT, prefer 

oral alternatives to IV CT, provided that efficacy is maintained. 

• Oral CT compares favourably with IV CT in terms of toxicity and leads to better preservation of QOL. 

Fig. 2. Patient’s scenario-based questionnaire. 

Table 3. Toxicity

Table 2. Patient characteristics

Total no. of patients: 20

Sex

Male 10 (50%) 

Female 10 (50%)

Age, yrs

Median 67

Range 53-81

Primary diagnosis

Colon 7 (35%)

Rectum 11 (55%)

Gatric 2 (10%)

IV Chemotherapy scheme

De Gramont 2 (10%)

ECF 2 (10%)

FOLFIRI 2 (10%)

FOLFOX 7 (35%)

OXA+5-FU 7 (35%)

Duration of IV therapy, ms

Median 4.1

Range 0.5-6

Duration of oral therapy, ms

Median 2.8

Range 0.3-13
Fig. 3. Ambulatory Infusion Pump with CVAD. 

Fig. 1. Capecitabine and UFT tablets. 

Fever 4 2

Nausea 8 7

Vomiting 3 2

Diarrhea 8 7

Mucositis 9 7

Hand-foot syndrome 7 6

Asthenia 13 7 

Other 8 13

IV therapy Oral therapyN=20



Studio

Studio sulle preferenze e percezioni dei pazienti 
verso terapia con fluorouracile endovenoso verso 
terapia con Xeloda.

Obiettivo. Studio monocentrico,per capire le preferenze dei 

pz che sono stati sottoposti sia ad una terapia in vena con 
fluorouracile sia ad una  terapia per os con Xeloda.

Metodologia.    Rilevazione di dati clinici, questionario 

somministrato a trenta pazienti.

Risultati. La maggior parte dei pz preferiscono a parita’

d’efficacia e con un profilo di tossicità migliore la terapia per os.



Terza linea 
Maschio di 71 anni

Febbraio 2003 emicolectomia per ADK G3 ulcerato N- 0/10

31.03.2003 inizia chemioterapia adiuvante con Acido Folinico e 5 Fluorouracile bolo 
(Mayo) per sei mesi

Febbraio 2004 lobectomia polmonare inferiore sinistra per localizzazione di Adk
compatibile con origine intestinale

10.04.2004 inizia folfox adiuvante secondario per sei mesi

Novembre 2005 ripresa polmonare alla TAC confermata alla PET. Inizia chemioterapia 
con folfox con remissione completa alla tac e pet. Successivo follow up

Gennaio 2007 resezione cuneiforme lobo polmonare inferiore destro per recidiva 
polmonare unica

Settembre 2007 ripresa polmonare inizia Irinotecan, Acido Folinico e 5Fluorouracile 
con stabilità alla tac

Febbraio 2010 netta progressione polmonare paziente sintomatico per dispnea. 
Determinazione EGFR positiva. Esegue K-RAS presso il nostro laboratorio interno di 
caratterizzazione biologica Wild Type. Inizia monoterapia con Cetuximab







Da RCP:

�Premedicazione: un antistaminico e un corticosteroide

�Cetuximab 400mg/mq alla I infusione (tempo di infusione 120’), 250mg/mq le successive 
(tempo di infusione 60’)

� Velocità massima di infusione = 10 mg/min (2ml/min)

�In polichemioterapia: deve trascorrere almeno un’ora prima della somministrazione degli altri 
agenti chemioterapici
� Somministrazione mediante fleboclisi a goccia, pompa per infusione o pompa a siringa.  Per 
l’infusione deve essere utilizzata una linea di infusione separata, e al termine dell’infusione la 
linea deve essere lavata con una soluzione sterile per iniezione di sodio cloruro 9 mg/ml (0,9%).

“Le attività dell’Area Compounding in relazione a prescrizione, 
allestimento e somministrazione”

CETUXIMAB



target-therapy

Il gene Kras viene attivato da EGFR (a valle nella 
via di trasduzione del segnale di EGFR) e stimola 
proliferazione cellulare e angiogenesi; 

le mutazioni di Kras lo rendono costitutivamente
attivo, indipendentemente dal segnale EGFR

Kras è mutato nel 30-50% dei carcinomi 
metastatici del colon-retto

Anticorpo monoclonale chimerico IgG1 diretto 
contro la porzione extracellulare di EGFR 
(epidermal growth factor receptor) che ha 
attività tirosin-chinasica

� blocca l’attivazione del recettore da parte di EGF e la 
trasduzione del segnale

� determina internalizzazione e degradazione di EGFR

Cetuximab

Le tossicità correlata all’uso di cetuximab sono tipicamente cutanee alle quali si associano 
modifiche della concentrazione di alcuni elettroliti serici (ipomagnesiemia), reazioni correlate 
all’infusione (in genere la prima)



Raccomandazioni GReFO (2010)

necessario approfondire i dati disponibili

Indicazioni autorizzate

Nel carcinoma metastatico del colon-retto con espressione del recettore per il 

fattore di crescita epidermico (EGFR) e con gene Kras non mutato (wild-type)

• in combinazione con chemioterapia

• in monoterapia in pazienti in cui sia fallita la terapia a base di oxaliplatino e 

irinotecan e che siano intolleranti a irinotecan”

CETUXIMAB – indicazioni terapeutiche



Nel laboratorio anticorpi monoclonali 
(farmaci sterili NON citotossici)

Stabilità:

• chimico-fisica (da S.T.) � 48 h a 25°C, può 
essere diluito in FIS o somministrato non 
diluito

• microbiologica (da S.T.) � 24 h a 2-8°C, a 
meno che l’apertura sia avvenuta in condizioni 
asettiche controllate e validate

•stabilità del flacone dopo perforazione � 24 h 
a 2-8°C (stabilità assegnata)

Allestimento Cetuximab

Compatibile (da S.T.) con 
sacche di PE, EVA, PVC, con 
set di infusione di PE, poliuretano 
(PUR), in EVA, poliolefina 
termoplastica (TP) o PVC, con 
siringhe di polipropilene (PP) per 
pompa a siringa.



Variazioni dei medicinali (es. 
Erbitux: concentrazione, 
filtrazione in linea)

• Comunicazione scritta ai 
Coordinatori delle UU.OO. 
coinvolte

• Segnalazione nella Scheda di 
Somministrazione

• Visione del nuovo RCP

Scheda 
tecnica 
on-line



Schema Cetuximab

Presa in consegna del paziente ( Sez. Letti alla prima 
infusione, Sez. Poltrone alle successive)

Verifica dei dati anagrafici e ritiro del tesserino sanitario

Presa in consegna della terapia

Uso dei D.P.I. e dei dispositivi medici a circuito chiuso per la
somministrazione

Informare il pz sulle procedure, sulla tempistica e sugli 
effetti collaterali e possibili reazioni.

Percorso con Cl. Dermo per la gestione delle tossicità
cutanee di grado > 2



Terapia antistaminica e cortisonica 1/2 ora prima 
della somm.ne del cetuximab.

Osservazione del paziente per 1 ora dopo 
cetuximab



Terza linea 
Maschio di 71 anni

30.06.2010 inizia Cetuximab dopo pochi minuti dall’inizio 

della somministrazione del farmaco comparsa di senso di 

costrizione toracico eritema diffuso e broncospasmo. 

Successiva desaturazione e stato di shock.. Lento recupero dei 

parametri vitali dopo manovre rianimatorie.

04.09.2010 paziente con ps 0-1 sintomatico per dispnea da 

sforzo, consapevole e fortemente motivato a trattamento 

attivo……..



Scarico farmaci e parametri vitali a palmare 
come strumento per la registrazione dati e 
corretta sequenza dei farmaci (codice dell’
infermiere che somministra, codice del 
paziente, codice del farmaco).

Interruzione da reazione allergica al cetuximab



Intervento a seguito di 
reazione al farmaco

• interruzione del farmaco 

• chiamata del medico

• avvicinamento del 
carrello emergenza

• supporto farmacologico

• intervento rianimatore

•Trasferimento Unità
Intensiva


