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Chemioradioterapia nel carcinoma del pancreas localmente avanzato

Il carcinoma del pancreas ¢ il secondo tumore ngiguente del tratto gastrointestinale ed &€ assoathtuna pro-
gnosi infausta in quanto viene generalmente didipads in stadio gia avanzato. La chemioradioterapin grado
di influire sulla sopravvivenza prolungando l'intello di tempo libero da malattia e migliorandadaecabilita del
tumore. Questo studio si & posto lo scopo di diraost’efficacia e la tollerabilita della chemiadgia con Gemci-
tabina, seguita da radioterapia associata a sostnairione bisettimanale di basse dosi di Gemcitalnirpazienti
affetti da adenocarcinoma del pancreas localmesezato, non metastatico. Sono stati curati 20ep#zion dia-
gnosi istologica di carcinoma pancreatico. |l fallap medio & stato di 10 mesi (range 1-27); dopmolzclusione
dello schema terapeutico 4 pazienti hanno raggiuntostabilita locale di malattia, 7 pazienti sandati incontro
a progressione locale, e in 9 pazienti sono compartastasi a distanza. | disturbi maggiormentemisati duran-
te il trattamento sono stati nausea e anoresgi&%l dei pazienti non ha lamentato alcun effettatale.

Chemoradiotherapy in locally advanced pancreatic carcinoma

Pancreatic cancer is the second most common tufniiecgastrointestinal tract and is associated waithoor
prognosis because it is generally diagnosed inramhdhstage. Chemoradiotherapy is able to affecsiingval
by prolonging the time interval free of disease angroving the resection of the tumor. This stuslaimed to
demonstrate the efficacy and tolerability of chemeoapy with Gemcitabine, followed by radiotheramyme
bined with weekly administration of low doses ofrBstabine in patients with non metastatic and lycadl-
vanced adenocarcinoma of the pancreas. 20 patigthtsistological diagnosis of pancreatic canceremeeat-
ed. The follow-up was of 10 months (range 1-27Agratompletion of the regimen 4 patients achievextihle
local disease, 7 patients experienced local pregnesand metastases appeared in 9 patients. Tsiecomimmon
complaints during treatment were nausea and arar2%Po of patients did not complain of any sideas.
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I ntroduzione

Il carcinoma del pancreas e il secondo tumore ngiquiente del tratto gastrointestinale e rappredanta
quinta causa di morte per neoplasia [1]. La sintologia caratteristica di questo tumore, come dglor
calo ponderale e ittero, si presenta tardivamelatadimgnosi viene quindi posta quando la malatti in
stadio avanzato; cid comporta una prognosi infaaista elevato tasso di mortalita, con una soprawza

a 5 anni che non raggiunge il 20%. L'unico appmderapeutico potenzialmente curativo € quellouchir
gico, basato su un intervento di duodenocefalopasectomia, ma solo il 10-20% dei pazienti presenta
una malattia resecabile, e la sopravvivenza a ltergaine rimane comungque bassa anche nei pazpti o
rati [2]. La chemioterapia e la radioterapia vergyefiettuate con un approccio sia adiuvante chadieo
vante per ottenere un downstaging delle neoplagi@imente non resecabili. Ad oggi 'agente cheeiio
rapico maggiormente utilizzato & la Gemcitabinanéeo ciclo specifico che interferisce con la gaio-
ne e la riparazione del DNA e che é stato dimastegre un effetto radiosensibilizzante [3]. Laoteia-
pia effettuata con intento curativo prevede la sonstnazione, sulla loggia pancreatica, di una dotde

di 45-50 Gy con frazionamento convenzionale di2lBy/die per 5 giorni la settimana [4].

M ateriali e metodi

Nel periodo da novembre 2002 a luglio 2011 sont ateuolati 20 pazienti, 8 femmine e 12 maschi,
con un’eta media di 61.6 anni (range 42-79). Irp&2ienti la neoplasia era localizzata alla testa de
pancreas, in 3 al corpo, in 2 a livello della testdel corpo e in 3 al corpo e alla coda. La diagnro
stologica di adenocarcinoma duttale moderatameifferehziato o indifferenziato era stata posta in
19 pazienti, mentre solo un paziente presentawearsinoma acinoso. Al momento della diagnosi gli
stadi prevalenti secondo la classificazione TNM286@ano il 11l e il llb rispettivamente con 7 e &p
zienti; seguivano lo stadio IV (4 pazienti), llag8zienti) e lo stadio la con un solo pazienteZignti
inclusi nello studio dovevano avere eta >18 aron, eno WHO performance statg® e un carcinoma
pancreatico localmente avanzato, non resecabil@etéstatico, confermato dall’esame istologico; i
pazienti dovevano inoltre presentare esame emoaitoneetrico e funzionalita epatica e renale entro
i limiti di norma. La positivita dei linfonodi retperitoneali extraregionali e un’anamnesi posipea
pregressa radioterapia sul’addome sono stati dergi criteri di esclusione.

| pazienti arruolati sono stati inizialmente sotsip a due cicli di chemioterapia con Gemcitabilia a
dose di 1,000 mg/mq in infusione endovenosa in Bt con schema G1, 8, 15 g28d. Al termine della
fase di chemioterapia € stata effettuata una giadieecompleta di malattia con esami ematochimiti e
diagnostica per immagini (ecografia addome e T@wamd). Nel caso di documentazione di malattia sta-
zionaria o0 con risposta parziale i pazienti prowade con la seconda fase del trattameto, che pesed
I'inizio, entro due settimane dal termine della miiwterapia, della radioterapia sulla loggia panicaa
con una dose totale di 45Gy (frazionamento conesiakt di 1.8 Gy/die per 5 giorni/settimana) (Figure
1-3) con concomitante somministrazione bisettim@wdalGemcitabina alla dose di 40 mg/mq in infusio-
ne intravenosa in 30 minuti. Alla fine della cheraitioterapia concomitante € stata effettuata unaanu
stadiazione biochimica e strumentale della malaliigti i pazienti che non presentavano progressiin
malattia hanno continuato la chemioterapia con @abina alla dose di 1,000 mg/mgq, con stadiazione
biochimica e strumentale ogni due cicli di terapiino a progressione di malattia.
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Risultati

Gli obiettivi di questo studio sono stati la vakitme della fattibilita e della tossicita di quesioovo
schema di trattamento, nonché la valutazione de¢fio clinico, della tollerabilita, della qualidi
vita, della resecabilita chirurgica dopo trattamemtella sopravvivenza libera da malattia.

Il follow-up medio e stato di 10 mesi (range 1-Z3ppo la conclusione della chemioradioterapia con-
comitante 4 pazienti (20%) hanno raggiunto unailg&abocale di malattia, 7 pazienti (35%) sono an-
dati incontro a progressione locale, e in 9 pari@i%) sono comparse metastasi a distanza adivell
polmonare, epatico, encefalico e della parete immatd massimo intervallo libero da malattia regis

to é stato di 17 mesi. | disturbi maggiormenteamgrati durante il trattamento sono stati naus@éai

e anoressia (20%), mentre vomito, diarrea, asteispepsia, dolori addominali e stipsi sono s&di r
gistrati meno frequentemente; il 25% dei pazieati ha lamentato alcun effetto collaterale.

Ad oggi 3 pazienti sono viventi, mentre 13 soncedieti; 4 pazienti sono stati persi al follow-up.

Discussione

La radioterapia e la chemioterapia sono state an®ite riconosciute come |'approccio terapeutico
maggiormente efficace nei pazienti affetti da gayma pancreatico localmente avanzato non reseca-
bile [5]. Negli ultimi anni la Gemcitabina ha assurun ruolo sempre piu di rilievo, diventando
I'agente chemioterapico di prima linea nella cuedahrcinoma del pancreas. Questo farmaco e infatti
ben tollerato, ha un basso profilo di tossicitéaarostrato una maggior efficacia in termini di K@sp
sivita alla terapia e di controllo della sintomagih rispetto al 5-Fluorouracile [6]. E stato imelti-
mostrato un effetto radiosensibilizzante della Gébia, che rende tale farmaco idoneo alla sommi-
nistrazione concomitante alla radioterapia. Irelettura esistono diversi studi che mettono a catdro

il 5-Fluorouracile e la Gemcitabina, evidenziand@ umaggior tossicita di quest’'ultimo farmaco [7].
Nella nostra esperienza la chemioterapia di indempn Gemcitabina seguita dalla somministrazione
bisettimanale di basse dosi di Gemcitabina coneortétalla radioterapia si € dimostrata fattibiie e
generale ben tollerata dai pazienti. In conclusioelecarcinoma del pancreas I'unico approccio tera-
peutico potenzialmente curativo € quello chirurgioa solo una minoranza di pazienti presenta una
malattia completamente resecabile. La chemioradipi@ ha ancora un ruolo controverso, ma si
dimostrata efficace nella palliazione della sinttwtagia neoplastica nonché nel dare un discrete con
trollo locale di malattia con un lieve miglioramerttelle sopravvivenza e una tossicita non rilevante
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Tabelleefigure

Figura 1. Scansione assiale TC con contornamento del volume bersaglio (rosso) e di alcuni organi a
rischio: intestino (marrone chiaro), fegato (viola scuro), rene destro (viola chiaro), midollo spinale
(verde chiaro), midollo espanso (verde scuro) ovvero midollo spinale con margine di sicurezza per
ovviare ad eventuali errori di posizionamento.

Figura 2. Laricostruzionetridimensionale dei volumi evidenziai rapporti tra il volume bersaglio (rosso) e
gli organi a rischio: intestino (marrone chiaro), fegato (viola scuro), rene destro (viola chiaro), rene sini-
stro (marrone scuro), midollo espanso (ver de scuro), cauda equina (rosa).
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Figura 3. Rappresentazione grafica di piano di terapia 3DCRT, con curvedi isodose relative al 90%, 95%,
100% e 107% della dose prescritta. Sono inoltreraffigurati i trefasci di terapia.
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