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CARATTERISTICHE GENERALI

In Italia il carcinoma del pancreas rappresenta il 3,8% delle cause di morte per cancro nei ma-
schi indipendentemente dall’eta e il 4,2% in eta compresa tra i 35 e i 64 anni mentre nelle fem-
mine tali percentuali sono il 5,19% e il 4% rispettivamente. Complessivamente il carcinoma del
pancreas rappresenta la quarta causa di morte nei soggetti di sesso maschile. Il rischio di svi-
luppare questo tumore & leggermente superiore nei maschi (1,35:1), con una differenza pit mar-
cata nei giovani (2:1). Il picco di maggiore incidenza & tra la sesta e settima decade di vita con
una insorgenza piu precoce di circa 5 anni nei maschi.

POSSIBILITA DI SCREENING

Non esistono ad oggi possibilita di screening di massa per tale tipo di neoplasia. Una sorve-
glianza piu stretta potrebbe essere condotta nei soggetti considerati a maggior rischio. Tuttavia,
se analizziamo alcuni tra quelli che sono considerati i pit comuni fattori di rischio, si nota che
la maggior parte di essi sono del tutto aspecifici e che non vi € concordanza tra i diversi studi
che sono stati condotti per valutare il loro ruolo.

Fattori di rischio

Dieta: una diretta correlazione tra assunzione di grassi alimentari, consumo di carne e insor-
genza di carcinoma del pancreas € stata evidenziata in alcuni studi mentre un effetto protettivo
della frutta, proteine vegetali e legumi & stato riscontrato in altri.

Alcool: studi effettuati su ampie casistiche di popolazioni hanno mostrato un incremento nei forti
bevitori, mentre altri studi non hanno evidenziato tale correlazione.

Fumo: rappresenta il carcinogeno pit chiaramente implicato nel determinismo dell’insorgenza del
cancro del pancreas. La somministrazione prolungata di nitroderivati presenti nel tabacco, at-
traverso interazioni con il DNA pud provocare alterazioni genetiche quali I'attivazione dell’onco-
gene K-ras e il conseguente sviluppo di una neoplasia. Attualmente si calcola che il 30% circa dei
casi di carcinoma del pancreas possa essere attribuito al fumo di sigaretta.

Fattori occupazionali: i lavoratori chimici, del carbone, dei metalli, delle lavanderie, delle segherie
e i minatori sono riportati, in alcuni studi, essere a maggior rischio di sviluppo di carcinoma del
pancreas. Tra le sostanze ritenute possibili responsabili rientrano i solventi, i derivati del petro-
lio, i pesticidi, il DDT, la benzidina e la beta-naftilamina.

Pregresse patologie: una maggiore incidenza & stata osservata nei pazienti affetti da pancreatite
cronica probabilmente per il ruolo che un’ inflammazione prolungata pud giocare nella genesi di
questo tumore. Anche una pregressa gastrectomia sembra associata ad una maggiore incidenza
forse per il venir meno del ruolo di regolazione delle funzioni pancreatiche. Discusso € il ruolo del
diabete mellito come fattore correlato allo sviluppo di tale neoplasia. Discusso € anche il ruolo
della obesita.

Fattori genetici: sono, insieme al fumo di sigaretta, i fattori piu strettamente correlabili con lo svi-

luppo di un carcinoma del pancreas. Si calcola che il 5-109% circa dei casi sia collegato all’azione

di fattori genetici. Tra le condizioni strettamente correlate all’insorgenza di un carcinoma del

pancreas vi sono:

1) il carcinoma pancreatico familiare (FPC) del quale non & ancora nota la mutazione causale
anche se in alcuni pazienti & stata osservata una mutazione di BRCA2. La perdita di funzione
di BRCA2 determina instabilita cromosomica ed é riscontrabile, sotto forma di mutazioni ger-
minali in circa il 5% dei pazienti con carcinoma del pancreas senza storia familiare e fino al
179% nelle famiglie con carcinoma pancreatico;

2) la pancreatite ereditaria, malattia autosomica dominante che aumenta il rischio di insorgenza
di un cancro del pancreas di 70-100 volte;

558

o



0950364 _NOVAR_LINEE guida 18-09-2009 15:55 P%’na 559

3) la sindrome di Peutz-Jeghers nella quale il rischio relativo € stimato intorno a 132;
4) la poliposi adenomatosa familiare, |'atassia teleangectasia, la familial atypical multiple mole-
melanoma syndrome che presentano un rischio relativo compreso tra 2 e 5.

Considerando tali fattori di rischio & chiaro che solo in casi selezionati & possibile sottoporre a
controlli pit stretti i pazienti a rischio che sono sostanzialmente quelli affetti da forme familiari.
Per questi & possibile ricorrere a test genetici come la ricerca delle alterazioni di BRCA2 e di
pl6. E ovvio che nel caso in cui tali test genetici risultino positivi, tutte le procedure diagnosti-
che strumentali (ecografia addome, tc spirale, risonanza magnetica), dovrebbero essere eseguite
periodicamente per garantire una sorveglianza piu stretta.

Diagnosi

Nel carcinoma del pancreas, il problema della diagnosi e della stadiazione procedono di pari
passo con la necessita di esprimere un corretto giudizio di resecabilita’ e a tal fine sono state
valutate diverse metodiche di imaging. La tc multislice attualmente rappresenta I'indagine di
scelta non solo per la diagnosi ma anche per la stadiazione. Lo studio precontrastografico con-
sente di escludere la presenza di calcificazioni, contribuendo alla diagnosi differenziale con la
pancreatite cronica. La fase contrastografica precoce (dinamica) o meglio la fase arteriosa o
pancreatica (spirale) consente generalmente di identificare il tumore poiché in tale fase si rea-
lizza la massima differenza di contrasto tra il parenchima sano iperdenso e il tessuto neoplastico
ipodenso. In tale fase inoltre si ottiene la migliore valutazione dei rapporti del tumore con i vasi
arteriosi venendo impiegato il minimo spessore di fetta (3 mm).

La fase venosa prevede I'impiego di fette di spessore maggiore (5 mm) e consente I’esplorazione
dei quadranti addominali medi e superiori con la possibile evidenziazione di focolai peritoneali
e di metastasi epatiche.

La tc convenzionale non rappresenta ad oggi metodica da utilizzare per valutare la resecabilita.

L’ecografia addominale € di solito la metodica di imaging di primo impiego nello studio del pan-
creas, specie quando la malattia esordisce con la comparsa di ittero, per la necessita di porre
una diagnosi differenziale con altre patologie. In mani molto esperte, la sensibilita dell’ecogra-
fia & superiore a quella della tac nell’evidenziare le metastasi epatiche. Tuttavia tale metodica ha
la forte limitazione di essere operatore dipendente e pertanto poco oggettiva il che pone forti li-
miti nell’utilizzo di tale esame per la stadiazione e valutazione della resecabilita del tumore. L'in-
vasione dei principali vasi puo essere eseguita associando il controllo Doppler. L'accuratezza di
questa metodica € dell’849% nello studio dell’invasione dell’asse porto-mesenterico e dell’87%
nella valutazione dell’infiltrazione della parete arteriosa. Di particolare interesse € la recente in-
troduzione dei mezzi contrastografici che aumentano in modo sensibile la rilevazione di meta-
stasi epatiche.

L'angiografia € in grado di identificare la presenza di infiltrazione neoplastica dell’arteria mesen-
terica superiore e della vena porta. Tuttavia & elevato il numero dei falsi positivi (per compres-
sione della parete dei vasi) e dei falsi negativi e pertanto la sua esecuzione non & da ritenersi
attualmente utile dato il miglioramento tecnologico sia di TC che di RMN.

La risonanza magnetica si € dimostrata in alcuni studi, per sensibilita, specificita e accuratezza
nell’esprimere un giudizio di resecabilita’, equivalente se non superiore ad altre metodiche di in-
dagine. La valutazione dell’infiltrazione peripancreatica, in virtu della elevata risoluzione di con-
trasto tra la ghiandola e il tessuto adiposo circostante, appare meglio definibile con RM che con
altre metodiche.

La tomografia ad emissione di positroni (PET) non &€ una metodica routinaria in considerazione del-
I’alto numero di falsi positivi e negativi che si riscontrano, ed inoltre non pud essere impiegata
per esprimere un corretto giudizio di resecabilita. Trova invece indicazione: - nella conferma di
una remissione completa clinico-radiologica; - nel follow-up qualora vi sia un sospetto di ripresa
di malattia con negativita di tc o RM. Minore affidabilita ha nei casi di diabete non compensato.
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La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP) ha un ruolo limitato alla palliazione dal
momento che la colangiowirsung RM offre vantaggi superiori.

La laparoscopia € in grado di selezionare i pazienti da sottoporre a chirurgia radicale curativa es-
sendo in grado di evidenziare piccole lesioni epatiche o localizzazioni peritoneali non evidenzia-
bili con altre metodiche, e questo & ancor pil vero per le forme localizzate al corpo-coda. Il suo
utilizzo puo avere un valore stadiativo, non diagnostico, e andrebbe effettuata nei pazienti can-
didati alla resezione radicale ma con un valore di Cal9-9 molto alto.

La biopsia &€ fondamentale per la corretta diagnosi. Puo essere effettuata sotto guida ecografica,
ecoendoscopica o tc guidata ed ¢ peraltro di indispensabile utilita nella diagnosi pretrattamento
di forme non suscettibili di intervento chirurgico.

Il marcatore tumorale di maggior ausilio nella diagnosi di carcinoma del pancreas € il Ca 19-9
(GICA) che risulta positivo in oltre '80% dei casi di malattia avanzata.

Variazioni del suo valore possono essere indicative per la risposta.

In conclusione ai fini diagnostico/stadiativi si raccomanda di:

A eseguire una tc multislice (addome) +/- RM per stadiare la malattia ed esprimere un
corretto giudizio di resecabilita;

A determinare i valori di Ca 19-9;

A effettuare una biopsia e/o agoaspirato eco/tc guidata nei casi non resecabili;

B eseguire una laparoscopia nei casi considerati resecabili sulla scorta dell’imaging ma
con valori elevati di Ca 19-9 (almeno 5 volte i valori massimi di laboratorio).

TRATTAMENTO CHIRURGICO

Fermo restando che I'obiettivo primario di una laparotomia € I'asportazione completa del tu-
more, occorre precisare che per quanto riguarda il gjudizio di resecabilita, non vi sono criteri
universalmente accettati per il tumore del pancreas. E auspicabile che tale decisione coinvolga
un team multidisciplinare con la partecipazione del radiologo per valutare I'estensione di ma-
lattia. | seguenti criteri clinico-radiologici devono essere utilizzati:

a) assenza di metastasi ematogene o linfonodali (escluse le stazioni peripancreatiche) o di car-
cinosi peritoneale;

b) assenza di occlusione, stenosi o ispessimento semicircolare dei maggiori vasi peripancreatici
(tripode celiaco, arteria mesenterica superiore, asse porto-mesenterico); assenza di invasione
extrapancreatica con esclusione del duodeno e della via biliare principale. L'infiltrazione mar-
ginale della vena porta o del confluente mesenterico-portale possono non essere considerati
un criterio di non resecabilita in quanto tale infiltrazione pud essere pit conseguenza della
sede del tumore che dell’aggressivita della neoplasia. La resezione tangenziale del vaso ve-
noso non comporta infatti una differenza significativa in termini di sopravvivenza rispetto ai
pazienti nei quali non viene eseguita tale demolizione vascolare.

L'infiltrazione della vena e/0 arteria splenica ad almeno 1 cm di distanza dal tripode non costi-
tuiscono ostacolo alla resecabilita. Utilizzando i suddetti criteri si garantisce un corretto giudi-

zio di resecabilta in almeno 1'80% dei casi.
Con tali presupposti, alcuni aspetti della chirurgia oncologica possono essere evidenziati.
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Chirurgo come fattore prognostico: il volume operatorio del chirurgo e della sua equipe rappre-
sentano, in particolare nella chirurgia del carcinoma del pancreas, uno dei fattori prognostici piu
rilevanti ai fini della riduzione della mortalita e morbilita operatorie. Una situazione definita “non
operabile” da una equipe pud non essere considerata tale da un’altra come dimostrato da uno
studio nel quale € stata effettuata la rimozione del tumore in 52/78 (67%) pazienti considerati
non operabili in altre istituzioni.

Chirurgia curativa: assumendo I'istmo come punto di separazione tra parte destra e sinistra del-
I’organo si distinguono resezioni totali e resezioni parziali.

Pancreasectomia totale: € il pit demolitivo tra gli interventi in quanto prevede I'asportazione del
settore destro e sinistro della ghiandola, la splenectomia, I’asportazione del duodeno. E indicata
quando vi sia una infiltrazione del margine di resezione, all’esame estemporaneo, o nei casi di
neoplasia multifocale.

Pancreasectomia parziale: per le localizzazioni alla testa, la duodenocefalopancreasectomia (clas-
sica secondo Whipple o con conservazione del piloro secondo Longmire-Traverso) € la procedura
oncologicamente corretta. La splenopancreasectomia distale € indicata per le localizzazioni al
corpo-coda del pancreas. La gestione del moncone pancreatico € uno dei principali fattori con-
dizionanti il decorso post-operatorio in termini di morbilita e mortalita.

Linfoadenectomia: il ruolo della linfoadenectomia € stato per molti anni discusso in considerazione
della ritenuta possibile maggiore sopravvivenza dei pazienti sottoposti a linfoadenectomia in con-
seguenza della dimostrata, da studi autoptici, alta incidenza di metastasi linfonodali. Gli studi
si basano sul sostegno di tale ipotesi sono piccoli trials giapponesi. Tuttavia 4 studi randomiz-
zati, non hanno evidenziato alcun vantaggio dall’effettuazione di una linfoadenectomia allargata
rispetto alla sola pancreasectomia con linfoadenectomia standard. Pertanto la linfoadenectomia
allargata non deve essere considerata come parte routinaria di un intervento di resezione pan-
creatica.

Chirurgia palliativa: & riservata a quelle condizioni nelle quali non sia possibile un intervento
con intento curativo, ma vi sia la necessita di palliare sintomi ostruttivi e quindi migliorare la
qualita di vita dei pazienti. Una volta confermata laparotomicamente la non resecabilita, si pro-
cede alla derivazione biliare e gastrica per i tumori della testa del pancreas, ed alla derivazione
della sola via digestiva per quelli del corpo-coda: il drenaggio biliare dovrebbe pertanto essere
realizzato, ogniqualvolta possibile, mediante epato-digiunoanastomosi su ansa esclusa alla Roux.,
mentre la derivazione della via digestiva, eseguita anche in assenza di disturbi del transito ali-
mentare, richiede |'effettuazione di una gastro-entero-anastomosi classica o con trasposizione
transmesocolica dello stomaco. L'aggiunta della derivativa gastrica non incrementa la morbilita
ne la mortalita rispetto a quanto osservato rispetto alla sola biliare, ma riduce la necessita di rein-
tervento in corso di followup.

I’esperienza dell’operatore e della sua equipe rappresenta un fattore prognostico de-
A terminante per la riduzione della mortalita e delle complicanze operatorie;

A la chirurgia del pancreas (pancreasectomia parziale o totale) € raccomandata nei casi
in cui sia possibile intervenire con intento esclusivamente radicale cioé con I'obiettivo
di realizzare una resezione RO;

A la linfoadenectomia allargata non ha indicazione nella chirurgia del pancreas.
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STADIAZIONE
Come in altri tumori solidi si utilizza il sistema TNM con la seguente suddivisione

Tumore primitivo: T

Tx: il tumore primitivo non pud essere definito

TO: il tumore primitivo non & evidenziabile

Tis:  carcinoma in situ

T1: tumore limitato al pancreas, di 2 cm o meno nel diametro maggiore

T2:  tumore limitato al pancreas, superiore a 2 cm di diametro massimo

T3: tumore che si estende oltre il pancreas senza coinvolgimento dell’asse celiaco o dell’ar-
teria mesenterica superiore

T4: tumore che interessa I'asse celiaco o I'arteria mesenterica

Linfonodi regionali: N

Nx: i linfonodi regionali non possono essere definiti
NO:  non metastasi ai linfonodi regionali

N1: presenza di metastasi ai linfonodi regionali

Metastasi a distanza: M

Mx: la presenza di metastasi a distanza non pud essere definita
MO: assenza di metastasi a distanza

M1: presenza di metastasi a distanza

Ne consegue il seguente raggruppamento in stadi:

Stadio O: TisNOMO

Stadio IA: TINOMO

Stadio IB:  T2NOMO

Stadio IIA:  T3NOMO

Stadio IIB:  T1-3N1MO
Stadio Ill: T4 ogni NMO
Stadio IV: ogni T ogni NM1

Tale sistema di stadiazione presenta tuttavia, nella comune pratica clinica, limiti evidenti in
quanto la prognosi e la sopravvivenza sono strettamente correlati al fatto che il tumore sia:

a) radicalmente resecabile,
b) localmente avanzato non resecabile,
c) metastatico.

Per la definizione di tali caratteristiche sono necessari accurati esami radiologici per valutare i
rapporti con i grossi vasi sui quali ci si deve basare per esprimere un giudizio di resecabilitao
meno della neoplasia. Pertanto appare utile nella pratica clinica la seguente stadiazione clinico-
radiologica

Stadio | comprende le forme resecabili che non presentano coinvolgimento del tronco celiaco o
dell’arteria mesenterica superiore e non hanno metastasi a distanza (T1-2 e gruppi selezionati
T3, NX, M0O)

Stadio Il comprende le forme localmente avanzate con interessamento dei vasi del tripode celiaco
o dell’arteria mesenterica superiore (T4) o con occlusione venosa (vena mesenterica superiore e
vena porta) o con coinvolgimento linfonodale, ma senza metastasi a distanza (T3, NO-1, MO)
Stadio Il forme con metastasi a distanza (ogniT, ogniN, M1)

Per uniformita di linguaggio € necessario riferirsi al sistema classificativo TNM 2002 e stadiazione
correlata.
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ISTOLOGIA

Oltre il 90% dei tumori maligni del pancreas sono carcinomi del pancreas esocrino che com-
prendono:

adenocarcinoma duttale

— adenocarcinoma mucinoso

— carcinoma a cellule ad anello con castone
— carcinoma indifferenziato (anaplastico)

— carcinoma adenosquamoso

— carcinoma misto duttale ed endocrino

cistoadenocarcinoma sieroso

cistoadenocarcinoma mucinoso
— non invasivo
— invasivo

carcinoma intaduttale papillare-mucinoso
— non invasivo
— invasivo

carcinoma a cellule acinose
— cistoadenocarcinoma a cellule acinose
— carcinoma misto acinoso ed endocrino

pancreatoblastoma
carcinoma pseudopapillare solido

altre
displasia severa/carcinoma in situ (PAN In-3)

TERAPIA ADIUVANTE

La prognosi dei pazienti con carcinoma del pancreas ¢ tra le pit infauste con circa il 2% di so-
pravviventi a 5 anni. La sopravvivenza mediana dei pazienti radicalmente operati € compresa tra
i 15 e i 25 mesi. La maggior parte delle riprese di malattia dopo intervento chirurgico radicale
si verifica a livello addominale sotto forma di metastasi epatiche e linfonodali. Pertanto la som-
ministrazione di chemio e radioterapia postoperatorie per molti anni ha rappresentato lo stan-
dard di trattamento in questo setting di pazienti. Dopo il vecchio studio del GITSG che mostrava
un beneficio del trattamento radio-chemioterapico postoperatorio seguito dal solo 5FU per 2
anni rispetto alla sola chirurgia, pit recentemente abbiamo disponibili i dati di due studi rando-
mizzati che hanno valutato I'efficacia dei trattamenti medici post-resezione.

Il primo (ESPAC-1), con disegno fattoriale 2x2, confrontava A) I'uso della chemioterapia sistemica
con il non uso della chemioterapia sistemica e B) I'uso della radioterapia con utilizzo di fluo-
rouracile come radiosensibilizzante, con il non uso della radioterapia. | risultati, con un follow-
up mediano di 4 anni, hanno evidenziato che la sopravvivenza dei pazienti che hanno ricevuto
chemioterapia sistemica rispetto a quelli che non I’hanno ricevuta & stata superiore in maniera
statisticamente significativa (20.1 vs 15.5 mesi, p=0.009), mentre la sopravvivenza dei pazienti
che hanno effettuato il trattamento radioterapico con fluorouracile come radiosensibilizzante, ri-
spetto a quelli che non I’hanno fatto, & stata inferiore (15.9 vs 17.9 mesi, p=0.05). Occorre tut-
tavia precisare che il trattamento radiante impiegato e il radiosensibilizzante utilizzato non
appaiono oggi adeguati dato che il 5FU in infusione continua si € dimostrato superiore al 5FU in
bolo usato in questo studio, che la tecnica di irradiazione split course e la dose di 40 Gy sono da
considerare inappropriate.
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Sulla scorta dei risultati dello studio ESPAC-1, e stato attivato lo studio ESPAC-3 che non prevede
piu I'utilizzo in adiuvante della radioterapia con utilizzo di radiosensibilizzanti, ma randomizza
i pazienti a ricevere un trattamento chemioterapico sistemico o con fluorouracile o con gemci-
tabina.

Lo studio RTOG 9704 ha dimostrato che la gem sistemica e superiore al 5FU I.C. nel sottogruppo
di pazienti con tumore localizzato alla testa.

Di estremo interesse sono i risultati di un altro studio, il CONKO-001, nel quale 368 pazienti
sono stati randomizzati a ricevere o nessun trattamento o una terapia con Gemcitabina per 6
mesi. Il gruppo dei trattati ha ottenuto una sopravvivenza libera da malattia superiore in ma-
niera statisticamente significativa al gruppo non trattato (14.21 vs 7.46 mesi, p<0.001).

Sulla scorta di tali studi il panel € concorde nel ritenere che:

A il trattamento adiuvante standard nei pazienti resecati & rappresentato dalla chemio-
terapia sistemica;

la durata ottimale del trattamento é di 6 mesi;

il trattamento deve essere iniziato entro 6-8 settimane dall’intervento chirurgico;

le opzioni chemioterapiche da impiegare sono ad oggi Fluorouracile o Gemcitabina
somministrate con schedule studiate;

la combinazione di chemio - chemio/radioterapia € proponibile nei casi con margini po-
sitivi R1, con la RT somministrata alla dose di 50-60Gy, con frazionamento continuo;

si puo utilizzare anche una chemioterapia di combinazione con 2 o piu farmaci.

o O > | >

TERAPIA NEOADIUVANTE DI PRINCIPIO

Attualmente non vi sono studi randomizzati in grado di rispondere al quesito se un trattamento
chemio e/o chemio-radioterapico neoadiuvante di principio ottenga risultati migliori rispetto al-
I"approccio chirurgico diretto. Da una serie di studi di fase Il si evince che una terapia neoadiu-
vante puo essere effettuata con la possibilita di conservare una elevata percentuale di resecabilita,
con una maggiore negativita dei margini. La IORT ha dimostrato di poter migliorare il controllo
locale della malattia ma non ha un impatto sulla sopravvivenza.

Pertanto, sulla scorta dei dati disponibili si pud affermare che:

non esiste al momento evidenza che un trattamento chemio e/o chemioradioterapico
A preoperatorio di principio possa essere raccomandato al di fuori di studi clinici con-
trollati
A la IORT non trova indicazione al di fuori di studi clinici
FOLLOW-UP

| pazienti con carcinoma del pancreas radicalmente resecato dovrebbero essere sottoposti a con-
trollo clinico dopo 3 mesi con effettuazione dei markers tumorali (CEA, GICA) e di una ecografia
addominale. Una tc spirale torace-addome-pelvi o RM dovrebbe essere effettuata ogni 6 mesi.
Una importante indicazione nel follow-up trova la PET in particolare nei casi in cui vi sia il so-
spetto di ripresa di malattia, ma la Tc o la RM risultino negative. L'impiego della scintigrafia
ossea € riservata ai casi in cui vi sia il sospetto di secondarismi ossei.
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TERAPIA DELLA MALATTIA LOCALMENTE AVANZATA
POTENZIALMENTE RESECABILE

L’'obiettivo in questo setting di pazienti &€ di rendere la malattia resecabile. Il trattamento che-
mioterapico sistemico puo’ consentire il controllo locale di malattia e prevenire lo sviluppo di
metastasi a distanza; I'impiego della radioterapia puo’ contribuire al miglior controllo locale. Il
trattamento combinato chemio-radioterapico ottiene risultati migliori rispetto alla sola radio o
chemioterapia con la possibilita di raddoppiare la sopravvivenza mediana con il 30-40% di so-
pravviventi ad un anno. Tali vantaggi furono gia’ evidenziati da un trial condotto diversi anni fa
dal GITSG nel quale i pazienti furono randomizzati a ricevere:

a) radioterapia alla dose di 40 Gy + Fluorouracile in bolo,

b) radioterapia da sola alla dose di 60 Gy,

c) radioterapia alla dose di 60 Gy + Fluorouracile in bolo.

Permangono tuttavia irrisolti alcuni problemi quali il tipo di chemioterapia radiosensibilizzante
da utilizzare, la migliore modalita di radioterapia da impiegare e la definizione del ruolo di una
chemioterapia di induzione. Il trattamento radiosensibilizzante standard & rappresentato dal
Fluorouracile in infusione continua alla dose di 200-250 mg/mgq durante tutta la durata della ra-
dioterapia erogata alla dose di almeno 50 Gy. Tra le alternative la Gemcitabina rappresenta una
buona opzione e pud essere impiegata con modalita e dosaggi diversi. Per quanto riguarda la ra-
dioterapia é da incoraggiare I'utilizzo di modalita di terapia conformazionali tridimensionali o a
intensita. modulata. La RT a campi esterni € erogata impiegando fotoni ad alta energia (da 6 MV
in su) e 3-4 campi a seconda dei casi. La IORT (intra-operative radiotherapy) € stata utilizzata in
fase avanzata con risultati non concludenti. Nelle forme localmente avanzate migliora il controllo
locale ma non incide sulla sopravvivenza.

Circa il ruolo dei trattamenti chemioterapici di induzione una possibile opzione & rappresentata
dall’impiego di schemi con piu’ farmaci (Gem-based) per 3-4 cicli prima dell’inizio della radio-
terapia.

In conclusione si ritiene che:

A e raccomandabile una strategia terapeutica che preveda una chemioterapia a piu far-
maci di induzione per 3 mesi e poi il trattamento chemio-radioterapico;

la radioterapia dovra essere effettuata ad un dosaggio non inferiore ai 50,4 Gy utiliz-
A zando come radiosensibilizzanti fluorouracile 1.C. o gemcitabina;

TERAPIA DELLA MALATTIA LOCALMENTE AVANZATA NON OPERABILE

In questo setting di pazienti il trattamento di scelta & rappresentato dalla chemioterapia siste-
mica; la radioterapia € lasciata alla discrezione dello sperimentatore. In merito al tipo di che-
mioterapia da utilizzare si rimanda al paragrafo successivo.

TERAPIA DELLA MALATTIA SISTEMICA

Nella maggior parte dei pazienti la diagnosi viene posta quando la malattia € metastatica con una
sopravvivenza che oscilla tra i 4-6 mesi. Inoltre, la maggior parte dei pazienti presenta un ricco
corteo sintomatologico che accompagna I'evoluzione della malattia e che comprende dolore,
nausea e vomito, astenia, anoressia, dimagrimento, anemia, malessere generale. Gli obiettivi pri-
mari sono pertanto rappresentati dal prolungamento della sopravvivenza e dal controllo dei sin-
tomi correlati alla malattia. Due studi randomizzati hanno dimostrato che il trattamento
chemioterapico migliora significativamente la sopravvivenza quando confrontata con la migliore
terapia di supporto.

Per quanto riguarda il tipo di farmaci da impiegare, pochi sono i chemioterapici che si sono di-
mostrati attivi. La Gemcitabina rappresenta oggi il farmaco di riferimento nonché il chemiotera-
pico di base per qualunque associazione. Quando impiegata da sola, ha dimostrato di poter
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indurre una risposta obiettiva in circa il 10% dei casi, con una stabilizzazione di malattia nel 20-
40%, dei trattati. Confrontata in un trial di fase Il con il Fluorouracile, considerato in passato il
farmaco di riferimento, e stata in grado di ottenere un modesto ma significativo miglioramento
della sopravvivenza (5.65 vs 4.42 mesi) con un significativo vantaggio sul beneficio clinico valu-
tato attraverso la variazione di 3 parametri: dolore, performance status e incremento ponderale.
Riguardo la migliore modalita di somministrazione, in un recente studio randomizzato di fase Il,
la somministrazione di Gemcitabina alla dose fissa di 10 mg/mg/min (1500 mg/mq) ha otte-
nuto rispetto alla somministrazione alla dose di 2200 mg/mgq, un piu alto tasso di risposte obiet-
tive e una migliore sopravvivenza). | dati disponibili sono pochi e pertanto tale modalita di
somministrazione non pud al momento rappresentare una valida alternativa a quella tradizio-
nale. Per quanto concerne I'utilizzo in associazione, diversi studi hanno impiegato la Gemcitabina
insieme ad altri farmaci. Due studi randomizzati, uno di fase Ill e uno di fase I, hanno valutato
I’efficacia della combinazione di Gemcitabina e Fluorouracile verso la sola Gemcitabina con ri-
sultati deludenti. Neanche I'aggiunta dell’ acido folinico ha modificato questi risultati.
Diversamente, due studi randomizzati, uno italiano del GOIM e uno tedesco, nei quali & stata im-
piegata la Gemcitabina in associazione al Cisplatino, hanno mostrato un significativo migliora-
mento del TTP con un trend favorevole anche sulla sopravvivenza globale. Nello studio italiano
tale combinazione ha mostrato anche una significativa maggiore attivita con il 31.19% di rispo-
ste della combinazione contro il 10.49% della monoterapia (p=0.001). Il recentissimo studio in-
tergruppo italiano non ha confermato il miglioramento della sopravvivenza nei pazienti trattati
con la combinazione rispetto a quelli trattati con la sola gemcitabina.

Analogamente ai precedenti, I'associazione di Gemcitabina + Oxaliplatino (GEMOX) si € dimo-
strata piu attiva rispetto alla sola Gemcitabina in uno studio francese di fase Ill con una percen-
tuale di risposte del 25.8% vs 16% (p=0.03) e una sopravvivenza libera da progressione di 25
vs 8 settimane (p=0.05), anche se la sopravvivenza globale € risultata non dissimile tra i due
bracci (8.8 vs 6.9 mesi).

Anche in un recente studio americano a tre braccia, nel quale si confrontavano due diversi tipi di
somministrazione della gemcitabina con la combinazione di Gemcitabina + Oxaliplatino, non
sono state rilevate differenze significataive nella sopravvivenza.

Due grossi trials di fase Il sono stati condotti confrontando la somministrazione della gemcita-
bina da sola o con I'aggiunta della capecitabina. Nei 300 pazienti arruolati nel primo studio (152
trattati con un solo farmaco e 148 con la associazione) nessuna differenza € stata osservata né
in termini di risposte (7.9% vs 10.1%), né di sopravvivenza globale (7.3 vs 8.4 mesi).

Tuttavia nell’analisi per sottogruppi, i pazienti con PS 90-100 mostravano un vantaggio statisti-
camente significativo nella sopravvivenza (10.1 vs 7.5 mesi, p=0.024). Nel secondo studio nu-
mericamente ancor pit rilevante (533 pazienti), I'utilizzo della Gemcitabina in associazione alla
Capecitabina ha ottenuto un miglioramento statisticamente significativo sia della sopravvivenza
globale (7.4 vs 6.0 mesi, p=0.026) che del tasso di risposte obiettive (14.2% vs 7.1%, p=0.008)
rispetto alla sola Gemcitabina. Anche in questo trial si & evidenziato il vantaggio maggiore per i
pazienti con un miglior PS. Le associazioni di tre o pit farmaci non hanno fornito i risultati at-
tesi anzi, nella maggior parte di essi I'attivita appare addirittura ridotta rispetto agli schemi a due
farmaci con una minore tollerabilita. Uno studio italiano ha invece mostrato la possibilita di ot-
tenere un vantaggio dall’impiego di uno schema con piu farmaci. In questo studio, 99 pazienti
sono stati randomizzati a ricevere o una associazione di cisplatino, gemcitabina, epirubicina e
fluorouracile o la sola gemcitabina: una maggiore percentuale di pazienti nel braccio di combi-
nazione ha avuto una sopravvivenza libera da progressione a 4 mesi (60% vs 28%), con una so-
pravvivenza ad un anno del 38.5% vs il 21.3%. La tossicita osservata, in particolare quella
midollare, € stata piu elevata nel braccio di combinazione anche se non ha dimostrato ripercus-
sioni sulla qualita di vita dei pazienti.

Sulla scorta di tali dati il panel & concorde nel ritenere che:

A la gemcitabina somministrata settimanalmente in infusione breve, rappresenta il far-
maco di riferimento nel trattamento della malattia avanzata in particolare se il PS dei
pazienti non é elevato (PS < 60 e nei pazienti over 75 anni);
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i pazienti con il miglior PS ottengono migliori risultati in tutti gli end points clinici e
A possono anche essere trattati con combinazioni di due o piu farmaci.

Per quanto concerne il ruolo dei farmaci biologici i risultati dello studio NCIC-CTG hanno evi-
denziato che I'aggiunta dell’Erlotinib, inibitore di EGFr tirosino-chinasi, alla Gemcitabina incre-
menta la sopravvivenza rispetto al solo antimetabolita, rispettivamente 6.4 contro 5.9 mesi.
Tuttavia il panel di esperti & concorde nel ritenere che:

B tale differenza (13 giorni) non sia rilevante dal punto di vista clinico e pertanto non
raccomanda 'utilizzo routinario di Erlotinib nel trattamento nella malattia avanzata.

TERAPIA DI SECONDA LINEA

Un subset di pazienti in progressione dopo una prima linea di terapia, si presenta con un per-
formance status sufficientemente buono da poter ricevere un trattamento di seconda linea il cui
obiettivo rimane il prolungamento della sopravvivenza e il controllo dei sintomi.

L'analisi ad interim di uno studio randomizzato che confrontava il trattamento chemioterapico
con oxaliplatino piu fluorofolato con la migliore terapia di supporto, ha evidenziato un vantaggio
significativo sulla sopravvivenza globale per il trattamento chemioterapico (5.0 vs 2.5 mesi,
p=0.0077).

Si raccomanda che tali pazienti siano inseriti in studi clinici al fine di poter meglio individuare il
trattamento da proporre in futuro come standard. Al di fuori di studi clinici, sulla scorta di alcune
segnalazioni riportate, pud essere suggerito per i pazienti che abbiano ricevuto gemcitabina, da
sola o in associazione, in prima linea, I'impiego di schemi contenenti cisplatino o oxaliplatino o
capecitabina o fluorouracile.

i pazienti in progressione dopo una prima linea, dovrebbero essere trattati o con mo-
A noterapia (capecitabina, fluorouracile) o con una combinazione di 2 o piu farmaci (Ca-
pecitabina, Oxaliplatino, Irinotecan, 5FU....) qualora le condizioni cliniche lo
permettano.
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