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RIASSUNTO

Nel carcinoma del pancreas il tasso di mortalita ¢ elevato risultando molto simile al tasso
d’incidenza. La prognosi dei pazienti affetti da adenocarcinoma del pancreas ¢ sfavorevole anche

nei pazienti operati radicalmente, con tassi di sopravvivenza a 5 anni inferiori al 18-20%.

Visti 1 deludenti risultati ottenuti con la sola chirurgia sono stati condotti numerosi studi che hanno
impiegato la chemioterapia (CT) e/o la radioterapia (RT) postoperatoria, con 1’obiettivo di
migliorare la sopravvivenza ed il controllo locale della malattia. I dati della letteratura sono ancora
insufficienti e con risultati contrastanti. Ad oggi pertanto il ruolo della RT nel trattamento adiuvante

nel carcinoma del pancreas rimane controverso.

Dopo iniziali trias che hanno dimostrato un beneficio della RT adiuvante, lo studio ESPAC-1 (2004)
nonostante tutte le sue criticita, ha rappresentato (soprattutto in Europa) un punto di svolta a favore
del trattamento adiuvante con sola CT.

Cio si ¢ riflettuto anche sulla modalita di trattamento dei pazienti, affetti da carcinoma del pancreas,
afferiti presso la nostra azienda Ospedaliera; si sono cosi creati due diversi gruppi di pazienti (pre e
post ESPAC-1) con caratteristiche cliniche simili, eccetto il Performance Status (PS), tutti
radicalmente operati dalla stessa equipe chirurgica, ma differenti per quanto riguarda il trattamento
adiuvante.

La presente tesi riporta i risultati della analisi retrospettiva effettuata su questi due gruppi di pazienti
cosi suddivisi: gruppo A (RT-CT adiuvante) e gruppo B (CT adiuvante).

L’obiettivo primario della tesi ¢ stato quello di comparare la sopravvivenza globale (OS) nei due
gruppi di pazienti; gli obiettivi secondari sono I’intervallo libero da malattia (DFS), la modalita di
ripresa di malattia e le tossicita del trattamento.

Abbiamo analizzato complessivamente 120 pazienti: 57 (gruppo A) sono stati sottoposti a CT-RT
adiuvante dal gennaio 1999 al maggio 2005, 63 (gruppo B) hanno ricevuto CT adiuvante dal
settembre 2004 al luglio 2013. I1 follow-up medio del gruppo A ¢ stato di 56,3 mesi (range 10 —
184) quello del gruppo B ¢ stato di 28 mesi (7,5 — 74,8). Nel gruppo A 53 pazienti hanno
completato 1 2 cicli di CT di induzione e 4 pazienti hanno eseguito un solo ciclo. Solo un paziente
non ha completato il successivo trattamento RT-CT alla dose prevista di 45 Gy per motivi personali.
Nel gruppo B 52/63 pazienti (82.5 %) hanno completato i 6 cicli di CT adiuvante programmati.
L’analisi della OS e della DFS ¢ stata eseguita sia sul totale dei pazienti che sul sottogruppo con
PS=0-1 (valutato dopo chirurgia) in quanto questi ultimi risultano diversamente distribuiti tra 1 due
gruppi  (41/57 gruppo A e 63/63 del gruppo B); numerosi studi riportati in letteratura hanno
evidenziato infatti I’importanza del PS come fattore prognostico indipendente di OS.

I pazienti del gruppo B hanno presentato una mediana di sopravvivenza molto elevata (44 mesi)



rispetto a quanto riportato in letteratura (19-28 mesi) mentre per i pazienti del gruppo A la mediana
di sopravvivenza ¢ risultata di 25 mesi ed ¢ in linea con i piu recenti lavori.

A conferma del PS come fattore prognostico di OS, I’analisi dei soli pazienti del gruppo A con
PS=0-1, ha dimostrato una mediana di sopravvivenza di 55 mesi.

La OS a 2 anni ¢ nel complesso sovrapponibile tra i due gruppi, sia confrontando il totale dei
pazienti (61,5% e 71,5% rispettivamente nel gruppo A e nel gruppo B) e sia se si analizzano i soli
pazienti con PS=0-1 (71,3% vs 71,5 % rispettivamente nel gruppo A e nel gruppo B) (p=0.97). Le
due curve tendono poi a separarsi fino a raggiungere percentuali di OS a 5 anni del 34,7% e del 24
% rispettivamente nel gruppo A e nel gruppo B. La percentuale di OS a 5 anni dei pazienti con
PS=0-1 del gruppo A ¢ invece del 48.2% (p=0.14).

Per quanto riguarda la DFS a 2 anni e 5 anni questa ¢ nettamente a favore dei pazienti del gruppo A
con valori rispettivamente del 51% e del 41% vs il 33% e il 18% del gruppo B (p=0.029). Tale
vantaggio in DFS del gruppo A ¢ piu marcato se consideriamo i soli pazienti con PS=0-1 (DFSa2e
5 anni rispettivamente del 60% e del 47 %) (p=0.0006).

Nonostante il vantaggio in DFS nel gruppo A, le percentuali di OS restano simili. Cio potrebbe
essere dovuto alla diversa modalita di trattamento a cui sono stati sottoposti i pazienti al momento
della recidiva. Infatti, al momento della ripresa di malattia, i pazienti del gruppo B hanno ricevuto
una polichemioterapia mentre quelli del gruppo B sono stati trattati con una monochemioterapia.
L’utilizzo di uno schema di CT a piu farmaci potrebbe aver influenzato la storia naturale della
malattia consentendo un prolungamento di sopravvivenza dopo recidiva raggiungendo valori di OS

simili a quella del gruppo A.

Entrambe le modalita di trattamento non sono state gravate da tossicita rilevanti. Piu frequente ¢

stata la tossicita ematologica di grado G3-G4 per il gruppo di pazienti trattati con sola Gemcitabina.

La malattia si ¢ ripresentata a livello locale in 16 pazienti del gruppo A (28%) e 26 pazienti del
gruppo B (41.3%). A distanza in 36 pazienti (60.9%) e 40 pazienti (63.4%) rispettivamente nel
gruppo A e nel gruppo B.

Concludendo ¢ probabile che la RTCT consenta un migliore controllo di malattia sia locale che a

distanza con una DFS significativamente superiore rispetto alla sola CT adiuvante.

Tuttavia ’utilizzo di seconde linee di CT con piu farmaci consentirebbe un miglioramento della
sopravvivenza dopo recidiva, ma potrebbe essere gravato da un peggioramento della qualita di vita

anche se 1 relativi parametri non sono stati analizzati in questa tesi.

Ad oggi, pur non essendoci livelli di evidenza tali da poter definire quale sia il trattamento standard
dopo chirurgia radicale per carcinoma del pancreas, dai risultati di questa tesi si puo ipotizzare che

il trattamento radio-chemioterapico adiuvante sia una valida scelta terapeutica.



INTRODUZIONE

La prognosi dei pazienti affetti da adenocarcinoma del pancreas ¢ sfavorevole con percentuali di
sopravvivenza ad 1 e 5 anni rispettivamente del 25% e del 5% (1). Nel carcinoma pancreatico il

tasso di mortalita ¢ elevato risultando molto simile al tasso d’incidenza (2).

Solo nel 20% dei pazienti la malattia ¢ diagnosticata in fase precoce ed ¢ pertanto possibile
intervenire chirurgicamente con intento radicale, ma anche in questi casi selezionati e con prognosi

piu favorevole, la sopravvivenza a 5 anni resta inferiore al 18-20% (3).

In considerazione dei deludenti risultati ottenuti con la sola chirurgia nel trattamento del carcinoma
del pancreas, sono stati condotti numerosi studi che hanno utilizzato la chemioterapia e/o la
radioterapia come trattamento adiuvante alla chirurgia, con [D’obiettivo di migliorare Ila
sopravvivenza ed il controllo locale della malattia.

Da una esperienza del 1981 di Moertel et al (4) ¢ emersa I’efficacia dell’associazione
radiochemioterapica (RT-CT) nel trattamento esclusivo dell’adenocarcinoma pancreatico
localmente avanzato non metastatico. Questo studio ha randomizzato 194 pazienti in tre bracci: A)
RT esclusiva con una dose di 60 Gy, B) RT-CT concomitante (40 Gy + 5-FU), C) RT-CT
sequenziale (60 Gy + 5-FU). I risultati hanno dimostrato una sopravvivenza ad 1 anno del 10% con
la sola radioterapia, che ha raggiunto il 35% ed il 46% con I’impiego della RT-CT.

Sulla base di questa analisi, il Gastrointestinal Study Group (GITSG) ha condotto nel 1985, un trial
che ha dimostrato come nei pazienti trattati con RT-CT adiuvante rispetto ai pazienti del gruppo di
controllo (follow-up), vi sia stata un raddoppio statisticamente significativo della sopravvivenza
media ed un modesto miglioramento della sopravvivenza a 5 anni. Nello studio sono stati arruolati
51 pazienti: nel braccio sperimentale (RT-CT) ¢ stato somministrato 5-Fluoro Uracile (SFU) in bolo
(500 mg/m2/die) per 3 giorni nel corso della prima settimana e della sesta settimana di radioterapia;
la somministrazione del SFU proseguiva poi per altri 2 anni in monoterapia.

La RT (della durata complessiva massima di 6 settimane) ha previsto la somministrazione di una
dose totale di 40 Gy con tecnica split-course. Nel gruppo dei 21 pazienti sottoposti al trattamento
adiuvante, la sopravvivenza media ¢ stata di 21 mesi, il tasso di sopravvivenza a 2 anni ed a 5 anni ¢
stato rispettivamente del 43% e del 19% contro 11 mesi, 18% e 5%, rispettivamente nel gruppo di
sola chirurgia (5). Questi dati sono stati confermati successivamente con 1’arruolamento di ulteriori
30 pazienti (6).

L'Organizzazione Europea per la Ricerca ed il Trattamento del Cancro (EORTC) ha condotto uno
studio di terapia adiuvante utilizzando lo stesso schema terapeutico del GITSG dal quale pero si

differenzia per l’inclusione di casi con malattia periampollare e per ’assenza di terapia di



mantenimento con SFU che ¢ stato inoltre somministrato in infusione continua anziché in bolo. Nei
207 pazienti valutabili, la mediana di sopravvivenza ¢ stata rispettivamente di 19 mesi nel gruppo di
controllo e di 24,5 mesi per il gruppo sperimentale, con una sopravvivenza a 2 anni rispettivamente
del 41% e del 51% senza perd mai raggiungere la significativita statistica. Nel sottogruppo di
pazienti con tumore della testa del pancreas la sopravvivenza dei pazienti nel braccio RT-CT ¢
risultata nettamente migliore rispetto al gruppo di controllo raggiungendo in questo caso la
significativita statistica (p=0.099). La RT-CT ¢ stata ben tollerata (7).

Lo studio prospettico non randomizzato della Johns Hopkins University (8), sebbene limitato
metodologicamente, ha fornito dati molto interessanti a favore dell’impiego della RT-CT adiuvante
valutando: 1) nessun trattamento; 2) RT 45 Gy con 5-FU per 2 cicli di 3 giorni seguiti da 5-FU 500
mg\m”2 settimana 3) RT 57 Gy e irradiazione profilattica del fegato 27 Gy e 5-FU come il gruppo
precedente, seguito perd da 5-FU e acido folinico 200 mg\m”2\die per 5 giorni alla settimana per 4
mesi. Il gruppo dei pazienti trattati ha mostrato una sopravvivenza statisticamente superiore al
gruppo non trattato (19,5 vs 13,5 mesi) con una percentuale di pazienti viventi a 2 anni del 39% vs
30%. L’incremento della dose di radioterapia non ha determinato un ulteriore miglioramento della

sopravvivenza (sopravvivenza mediana 17,5 mesi).

Lo studio condotto dal gruppo della Stanford University con radioterapia 45-54 Gy e 5-FU
concomitante alla dose di 200 mg\m”2\die per tutta la durata della RT ha riportato una percentuale
di sopravviventi del 62% a 2 anni e del 39% a 3 anni con una sopravvivenza mediana di 32 mesi.
Questi dati hanno confermato quelli riportati precedentemente dal gruppo della Johns Hopkins

University con RT e 5-FU infusionale (9).

I1 trial dell’ European Study Group for Pancreatic Cancer 1 (ESPAC-1) ha raccolto circa 500
pazienti su 61 centri oncologici e 1i ha assegnati a quattro diversi gruppi di trattamento: 1)
osservazione, 2) RT-CT: 20 Gy in 10 frazioni per 2 settimane, SFU in bolo 500 mg/m2 giorno 1-
ogni 2 settimane, 3) sola chemioterapia: SFU in bolo 425 mg/m2/die piu acido folinico 20
mg/m2/die, 5 giorni al mese per 6 mesi; 4) RT-CT seguita da CT.

11 trial ¢ stato progettato come studio fattoriale 2x2 secondo lo schema:

- chemioradioterapia vs nessuna chemioradioterapia

- chemioterapia vs nessuna chemioterapia

Non ¢ stata riportata alcuna differenza statisticamente significativa, in termini di sopravvivenza, tra
1 pazienti sottoposti a RT-CT vs quelli del braccio di solo follow-up con una mediana di
sopravvivenza rispettivamente di 15,5 e 16,1 mesi.

Una netta differenza di sopravvivenza (statisticamente significativa) ¢ stata osservata in favore dei

pazienti sottoposti a sola chemioterapia nei confronti dei pazienti con solo follow-up,



rispettivamente 19,7 mesi vs 14 mesi.

Gli Autori hanno concluso, non solo che la chemioterapia ¢ risultata vantaggiosa, ma che la RT-CT
abbia influenzato negativamente la sopravvivenza di questi pazienti (10).

Questo trial ¢ stato oggetto di critiche da parte di numerosi Autori i quali hanno fatto notare come la
sopravvivenza nel gruppo di osservazione dell’ESPAC-1 fosse decisamente maggiore di quella
riportata in altri studi di RT-CT adiuvante (11), dove la sopravvivenza media oscilla tra gli 11 ed i
13 mesi, contro 1 16,9 mesi dell’ESPAC-1. Inoltre 1 pazienti nel gruppo di RT-CT hanno presentato
una sopravvivenza minore rispetto a quelli trattati con sola chirurgia. Altro punto contestato ¢ la
differenza in sopravvivenza mediana tra lo studio EORTC (7) e ’ESPAC-1 (rispettivamente 17,1 e
13,9 mesi) nonostante gli stessi regimi RT-CT impiegati.

Sembra inoltre che molti pazienti abbiano ricevuto un trattamento radiante prima dell’assegnazione
nello studio, e che circa un terzo di quelli nel braccio di solo follow-up, siano stati sottoposti a CT.
Inoltre la dose di radioterapia, la tecnica di trattamento e l'utilizzo di apparecchiature obsolete
hanno rappresentano un altro limite dello studio. A causa infine delle frequenti violazioni del
protocollo, ¢ difficile interpretare al meglio 1 dati del’ESPAC-1, e sono ancora molti 1 dubbi sui
risultati pubblicati (11).

Sulla base dei dati riportati dall” ESPAC-1, sono stati condotti successivi studi di sola CT adiuvante
quali I’ ESPAC-3 (12) ed il CONKO-001 (13).

Lo studio ESPAC-3 non ha infatti previsto 1'utilizzo della radioterapia adiuvante ma ha valutato
I’effetto di due diversi regimi chemioterapici (5FU + acido folinico versus Gemcitabina). Sono stati
randomizzati 1088 pazienti ed i risultati non hanno evidenziato alcuna differenza in termini di

overall survival (OS) fra i due gruppi (12).

Nello studio CONKO-001 (13) 368 pazienti, con adenocarcinoma duttale, in stadio I-III, RO-R1,
sono stati randomizzati in due bracci: nessun trattamento adiuvante versus Gemcitabina per 6 mesi
Nel gruppo dei pazienti trattati si € ottenuta una sopravvivenza libera da malattia statisticamente

superiore rispetto al gruppo non trattato (13,4 vs 6.9 mesi, p<0.001).

Lo studio di fase III RTOG 9704 (14) ha arruolato oltre 500 pazienti, sottoposti a resezione
chirurgica per adenocarcinoma del pancreas, con I’obiettivo di valutare 1’efficacia della gemcitabina
vs il SFU in pazienti sottoposti a RTCT concomitante. I pazienti sono stati randomizzati a ricevere
SFU o Gemcitabina prima e successivamente alla fase concomitante. Non si ¢ osservata alcuna
differenza statisticamente significativa tra i 2 gruppi. Tuttavia nel sottogruppo di pazienti con
carcinoma della testa del pancreas, la sopravvivenza mediana e quella 3 anni sono risultate di 20.5
mesi e del 31% nel braccio trattato con gemcitabina e di 16.9 mesi e del 22% nel braccio trattato
con 5 FU ( p=0.08).

Un aggiornamento dei dati del RTOG 9704 a 5 anni ha confermato i risultati in termini di OS tra i



due gruppi ed il trend positivo nel sottogruppo di pazienti con neoplasie della regione
cefalopancreatica in termini di OS nel braccio con gemcitabina (15).

Questo trend positivo per 1 tumori cefalopancreatici non ¢ stato confermato dall'update dello studio
ESPAC-3 pubblicato nel 2012 (mOS: 23 vs 23,6 mesi) (16).

Sempre nello studio RTOG 9704, per la prima volta nel trattamento adiuvante nelle neoplasie del
pancreas, si € voluto valutare 1I’impatto del controllo di qualita (RT Quality Assurance, RTQA) sui
risultati del trattamento (OS). In funzione della percentuale di rispetto delle norme di RTQA, sono
stati selezionati tre gruppi di pazienti: A) rispetto del 45% - 51% delle norme, B) rispetto del 35%
delle norme, C) rispetto del 5% delle norme. La sopravvivenza ¢ stata significativamente maggiore
nei pazienti trattati “per protocol” (p=0.022) (14).

Risulta difficile confrontare i risultati dello studio RTOG 9704 con quelli del CONKO 001,
del’ESPAC-1 e dell’ESPAC-3 a causa delle differenze nel disegno dei trials, nel timing, nelle
valutazioni e nelle caratteristiche dei pazienti. Recentemente pero, ¢ stata effettuata una ulteriore
analisi stratificando la sopravvivenza a 5 anni dello studio RTOG 9704 e del trial CONKO 001, in
base ai valori sierici del marcatore CA 19-9 (<90 U/mL vs >90 U/mL). Il valore del CA19-9 <90
U/mL, cosi come gia dimostrato per la sede cefalopancreatica ed il rispetto delle norme di RTQA,
sembra essere un fattore prognostico favorevole ed indipendente di OS (17).

Altri due studi retrospettivi hanno mostrato un vantaggio della radiochemioterapia vs follow up nei
pazienti con carcinoma pancreatico radicalmente operato.

L'American Collaborative Study Group ha analizzato retrospettivamente 1092 pazienti (509 hanno
subito solo chirurgia e 583 sono stati sottoposti a chemioterapia a base di 5-FU concomitante a
radioterapia, dose media 5040 cGy). La mediana di sopravvivenza ¢ la OS a 2 e a 5 anni sono
risultate a favore del gruppo trattato (21,1 vs 15,5 mesi , 44,7 % vs 34,6 % e 22,3 % vs 16,1 %).
Purtroppo in questo studio 1 dati sul controllo locale e sul tasso di recidive a distanza non sono stati
riportati (18).

Piu recentemente, Kooby e al (19), hanno analizzato retrospettivamente i dati provenienti dal
National Cancer Data Base riguardanti 11526 pazienti con carcinoma del pancreas radicalmente

operati.

Secondo l'analisi statistica effettuata dagli Autori, il trattamento chemio-radioterapico adiuvante ha
determinato una migliore OS rispetto alla sola chemioterapia o a nessuna terapia adiuvante.
Tuttavia, in questo studio di popolazione, solo I’ 8,9% dei pazienti ¢ stato sottoposto a
chemioterapia, 1 dati di selezione si riferiscono al periodo 1998-2002 e non ci sono dettagli sulle
schedule di chemioterapia e radioterapia impiegate.

Attualmente ¢ in corso uno studio di fase III (RTOG 0848) che prevede I’impiego di Erlotinib e RT-

CT nel trattamento adiuvante dell’adenocarcinoma pancreatico. Obiettivi primari del trial sono la



valutazione dell’efficacia dell’aggiunta di erlotinib (prima randomizzazione) alla gemcitabina e la
determinazione, dopo la prima randomizzazione, in assenza di progressione di malattia,
dell’efficacia delle fluoropirimidine in combinazione alla radioterapia (seconda randomizzazione).
Questo studio nordamericanoeuropeo ¢ stato disegnato rispettando i moderni parametri di qualita

del trattamento radiante (20).

1.1 Razionale della Radioterapia

Nonostante il cancro del pancreas sia da molti considerata una malattia sistemica ab inizio, la
radioterapia trova il suo razionale nel fatto che circa il 60-70% dei pazienti si presentano alla
diagnosi con una malattia localmente avanzata non suscettibile di altra terapia locale. Inoltre la
recidiva chirurgica loco regionale si presenta come unica manifestazione di malattia nel 60-80% dei
pazienti.

La radioterapia a fasci esterni puod avere un intento curativo, palliativo o sintomatico. Puod essere
indicata nel trattamento adiuvante dopo resezione chirurgica oppure in fase neoadiuvante in pazienti
non resecabili o borderline al fine di ridurre 1’estensione locale di malattia per ricondurre la

neoplasia alla resecabilita.

Viene inoltre utilizzata come trattamento esclusivo nei pazienti non resecabili per motivi clinici ed
infine puo avere anche un intento palliativo o sintomatico sulla sede di malattia o sulle metastasi a

distanza (6, 21).

Gli effetti collaterali acuti della radioterapia sono potenzialmente rappresentati da nausea, vomito,
anoressia, 1 quali tuttavia possono essere adeguatamente controllati da una appropriata terapia di
supporto. Gli effetti tardivi limitanti sono invece costituiti dalla gastroduodenite, dalle enteriti
attiniche, dal rischio di mielite e di severa disfunzione renale ed epatica, la cui incidenza e gravita
sono pero in relazione all’estensione dei campi di trattamento ed alla dose totale erogata (22).
Attualmente la tecnica radioterapia piu adoperata ¢ la 3D conformazionale che utilizza fotoni ad alta
energia da 6-15MeV, con 3 o 4 campi sagomati.

Il volume di trattamento deve comprendere la neoplasia (il letto tumorale in caso di pazienti operati)
e 1 linfonodi di drenaggio pancreatico duodenali anteriori e posteriori, pancreatici superiori e
inferiori, celiaci, linfonodi della porta hepatis, pancreatico splenici, mesenterici superiori e del
legamento epatoduodenale. I linfonodi dell’ilo splenico vengono inseriti nel campo di irradiazione
in caso di neoplasie del corpo-coda del pancreas. Considerando 1 reperi ossei anatomici, il limite
craniale del campo di irradiazione viene situato tra D11-D12 e quello caudale tra L2-L3. Il limite
posteriore dei campi laterali deve essere 1-1,5 cm oltre il limite anteriore del corpo vertebrale

(compatibilmente con la dose al parenchima renale). Le dosi previste, in fase adiuvante, sono tra 45



e 50Gy con frazionamento da 180-200 cGy (letto tumorale + linfonodi di drenaggio). In caso di
pazienti operati ma con residuo microscopico (R1) o macroscopico (R2) di malattia ¢ indicato un
sovradosaggio (boost) fino a 58-60 Gy a tale livello. Il volume potra essere identificato da clips
metalliche (se applicate dal chirurgo) o identificato in base all’imaging preoperatorio ed al referto
istologico. L' efficacia della radioterapia nel carcinoma del pancreas ¢ stata fino a non molto tempo
fa parzialmente limitata da alcune caratteristiche sfavorevoli: alcune intrinseche alla neoplasia
(radioresistenza/scarsa radiosensibilita), altre legate alla sede dell'organo (presenza di organi critici
adiacenti quali: reni, fegato, tenue, midollo) e ai movimenti respiratori, altre ancora dovute alla
difficolta (in particolare dopo intervento chirurgico) ad individuare i limiti del GTV e del CTV (23).
Tali limitazioni sono oggi in gran parte superate grazie all’avvento di nuove tecniche radioterapiche
(radioterapia stereotassica e radioterapia ad intensita modulata tecniche di Image Guided
Radiotherapy e gating respiratorio) che permettono di erogare dosi sempre piu alte e biologicamente

piu efficaci di quelle convenzionali al volume bersaglio risparmiando i tessuti sani (24)

La radioterapia stereotassica (SBRT) prevede la somministrazione di dosi elevate di radiazioni a
piccoli volumi nell’arco di un breve periodo (ipofrazionamento). Oltre che ridurre 1 tempi di
trattamento in pazienti che non hanno una lunga aspettativa di vita, l'ipofrazionamento permette di
superare la radioresistenza intrinseca della neoplasia pancreatica. L’elevato gradiente di dose della

SBRT permette di somministrare dosi ablative al tumore limitando la dose agli organi adiacenti.

Esperienze preliminari di SBRT/ipofrazionata sono state condotte su neoplasie non resecabili sia
come trattamento unico sia come sovradosaggio (boost) dopo trattamento convenzionale a fasci
esterni. In alcuni di questi studi ¢ stata utilizzata la Cyberknife, sistema che consiste di un
acceleratore compatto lineare montato su un braccio robotico. Tale tecnologia consente un elevato
grado di conformita nell’erogazione della dose ed il suo utilizzo non richiede particolari sistemi di
immobilizzazione. I principali studi sull’utilizzo della SBRT nelle neoplasie pancreatiche sono

riassunti nella Tab. 1.

Tab. 1 Studi di SBRT nel carcinoma del pancreas

Trial N Dose SBRT Controfle Controfle Fossicitd Tossicitd
locale sisfemico Acuta Tardiva
Koong AC 04 (42) 15 | 15-25 Gy monolraon:® 100% 0 33% grado 1-2 Gl MNon niportata
(25 Gy)
Koong AC 05 (43) 14 IES Oy oo draciome® D4 0 9% prado 1-2 GI | 12.3% grado 2 (ubcene
| { nbosiggio) 12.5% prudo 3 Gl dusdenali)
Schellenberg I 08 (44) 16 25 Gy monolrasone® % 1] 12.5% grado 2 GI 31.3% grado 2 GI
6.3% grado 3 Gl 6.3% grado 3 G
6. 3% grado 4 GI
Howver "05 {45) 23 E-IF Oy m 3 Fredonm T2.1% 13%% T9% grado = 2 Gl 17.%% Gl
Maladevan A 0T (406) 32 |24-36 Gy in 3 Iraioni® Tt (LA LR) | 353% (LA LR) 25% grado 2 4% grado 3 Gl
(20: LA | ila. LR) s (R Taa5 (R 1) 4% grado 3 viscolure
LR |10 Gy msomao b ®
B R (R}
Parikh S "08 (47) o | 16-24 iy maono Do * 1005 a0 1] Mon mipartata
Lominska CE 08 (45) 28 2030 Gy i 3-5 Frasiom® B6% 41% Non nporala T Gl

“tmbnmento ssegnite medesnte Cvberkmle

LA: localmente avaneati
LR recwdva locale

R margini di nesexione chimrgica positivi




Da questi risultati preliminari, la SBRT sembra essere associata ad un soddisfacente controllo locale
quando impiegata nelle neoplasie pancreatiche localmente avanzate. Tuttavia, in considerazione
dell’esiguita e della disomogeneita delle casistiche non ¢ ancora possibile valutare il reale impatto
di questa metodica sulla OS sebbene sembri non influenzarla. Inoltre, sulla base degli elevati tassi
di tossicita tardiva riportata negli studi sopra esposti, potrebbe essere utile ottimizzare le dosi totali

ed 1 frazionamenti impiegati (25-31).

La IMRT ¢ una metodica che permette di somministrare in maniera non uniforme la dose di
radiazioni all’interno del volume di trattamento. Studi di confronto dosimetrici hanno mostrato
significativi vantaggi rispetto alla tecnica 3D, soprattutto in termini di riduzione della dose agli

organi sani e quindi della tossicita globale del trattamento(32-33).

1.2 Razionale della Gemcitabina

La Gemcitabina (GEM) ¢ un farmaco relativamente nuovo; analogo pirimidinico con caratteristiche
farmacologiche simili alla citosina arabinoside (Ara-C) ¢ considerato un farmaco fase-specifico, in
grado di bloccare la cellule al passaggio tra la fase G1 e S (34).

La caratteristica principale della GEM ¢ la sua spiccata attivita radiosensibilizzante (35) che ¢ stata
ampiamente dimostrata sia in vivo che in vitro. E’ stato riportato un tumor radiation response
enhancement ratio (definito come il rapporto tra dose di radioterapia necessaria per ottenere lo
stesso effetto biologico con GEM e senza GEM,) variabile tra 1,3 ed 1,8 (36)

La capacita radiosensibilizzante ¢ mantenuta anche a dosi relativamente basse di GEM (200-300
mg/m?2) e si protrae per diverse ore dopo la sua somministrazione semplificandone I’impiego in
associazione alla RT (35,36).

A distanza di pochi anni dalla sua introduzione, la gemcitabina ha rapidamente sostituito il 5-
fluorouracile nei protocolli terapeutici dei carcinomi pancreatici.

Infatti numerosi studi clinici hanno dimostrato che la percentuale media di remissione della malattia
con il S5-fluorouracile ¢ pari al 3,8% mentre la somministrazione di gemcitabina induce una

remissione media del 10% (Tab. 2).



Riferimento Dose Numero | Risposta (%)| Sopravvivenza
Bibliografico (mg/m?) pazienti media (mesi)
Casper et al. (1994) 800-1250 44 14,3 5,6
Carmichael et al. (1995) 820-1000 34 18,8 6,3
Karasek et al. (2000) 1000 102 12,0 6,0
Rothenberg et al. (1997) 1000 63 10,5 3,9
Burris et al. (1997) 1000 63 5,4 5,7

Tabella 2. Studi clinici sull'efficacia della gemcitabina in monoterapia

In particolare, dati ricavati da un iniziale studio effettuato su 44 pazienti in stadio avanzato di
malattia hanno suggerito I’ipotesi che la gemcitabina, somministrata in dosi settimanali di 800-1250
mg/m2 per 3 settimane ogni 28 giorni, per un totale di tre cicli di terapia, potesse avere una
maggiore efficacia rispetto al 5-fluorouracile nel trattamento di questa patologia.

Nonostante la percentuale di risposta obiettiva sia stata pari solo al 14,3%, con una sopravvivenza
media di 5,6 mesi, il tasso di sopravvivenza ad un anno ¢ stato del 23%, con un incremento della
durata media della risposta da 4 a piu di 20 mesi (37).

Lo studio successivo di fase II, Carmichael et al. (38), utilizzando dosi settimanali di gemcitabina
comprese fra 820 e 1000 mg/m2, ha registrato evidenti benefici sui sintomi correlati alla neoplasia,
con una riduzione del dolore e della nausea rispettivamente nel 28% e nel 27% dei pazienti.
Risultati simili sono stati ottenuti sia in un’analisi multicentrica condotta da Karasek et al. (39) su
102 pazienti trattati con gemcitabina in prima linea che in una condotta da Rothenberg su 63
pazienti che sono risultati in precedenza refrattari alla terapia con S-fluorouracile (40). In entrambi
questi studi, utilizzando dosi settimanali di gemcitabina di 1000 mg/m2, oltre al miglioramento del
quadro clinico nel 27% dei casi, ¢ stata registrata una percentuale di risposte obiettive pari circa al
10%. Sulla base di tali osservazioni, per poter giustificare 1’abbandono dei vecchi protocolli a
favore di quelli con gemcitabina, ¢ stato disegnato uno studio clinico di fase III con lo scopo di
confrontare questo nuovo farmaco con il 5-fluorouracile. In tale studio, 126 pazienti con malattia
localmente avanzata non resecabile e destinati al solo trattamento medico, sono stati randomizzati in
due gruppi ciascuno dei quali ha ricevuto uno dei due chemioterapici. La somministrazione ¢
avvenuta secondo protocolli sovrapponibili. I risultati hanno evidenziato che la gemcitabina € circa
cinque volte piu efficace nel migliorare le condizioni cliniche del paziente. Inoltre, la percentuale di
pazienti vivi ad un anno differiva notevolmente nei due sottogruppi: € risultata del 18% nel gruppo
dei pazienti trattati con gemcitabina, contro il 2% del gruppo sottoposto al protocollo con 5-

fluorouracile (41).



Nonostante gli studi in monoterapia e il suo impiego nella pratica clinica come farmaco di prima
scelta, i risultati ottenuti non sono in ogni modo soddisfacenti. Infatti, il numero di pazienti che

risponde alla terapia ¢ sempre esiguo e la prognosi a lungo termine ¢ rimasta pessima per la
maggior parte dei casi esclusi dai protocolli chirurgici. Pertanto il suo utilizzo in monoterapia non
puo in alcun modo essere considerato un trattamento curativo e sono pertanto in corso numerosi

studi di combinazione con diversi altri farmaci che potrebbero potenziarne I'attivita (42).

OBIETTIVI

I dati della letteratura sul trattamento adiuvante del carcinoma del pancreas sono insufficienti e con
risultati contrastanti; pertanto non ¢ ancora oggi possibile definire delle linee guida che abbiano
livelli di evidenza accettabili a tal riguardo.

Lo studio ESPAC-1 (10), nonostante tutte le sue criticita, ha rappresentato (soprattutto in Europa)
un punto di svolta a favore della sola chemioterapia come trattamento adiuvante.

Cio0 si ¢ riflettuto anche sulla modalita di trattamento dei pazienti, affetti da carcinoma del pancreas,
afferiti presso la nostra azienda Ospedaliera; si sono cosi creati due gruppi di pazienti (pre e post
ESPAC-1) con caratteristiche cliniche simili, tutti operati dalla stessa equipe chirurgica, ma
sottoposti ad un diverso trattamento adiuvante.

La presente tesi riporta quindi i risultati della analisi retrospettiva effettuata comparando questi due
gruppi di pazienti:

- gruppo A (radiochemioterapia adiuvante)

- gruppo B (chemioterapia adiuvante).

Obiettivo Primario: comparare la sopravvivenza globale (OS) tra i due gruppi di pazienti.

Obiettivi Secondari: valutare I’intervallo libero da malattia (DFS), la modalita di ripresa della

neoplasia e la tossicita nei due gruppi.

ANALISI STATISTICA

Per il calcolo della OS e della DFS, ¢ stata presa come data di riferimento quella dell’intervento
chirurgico.

La stima della OS e la DFS ¢ stata calcolata secondo il metodo di Kaplan-Meier.; per il calcolo della
differenza tra le curve ¢ stato usato il log-rank test.

Per ’analisi statistica ¢ stato impiegato il software “Statistica” Version 6.



MATERIALI E METODI

1 Criteri di inclusione nello studio:

O© 0 3 N N b~ W N =

. diagnosi istologica di adenocarcinoma della testa o del corpo del pancreas esocrino

. resezione chirurgica radicale (R0) o non radicale (R1, R2)

. nessun precedente trattamento con RT e/o CT

. eta inferiore a 75 anni

. Performance Status (PS) ECOG <2

. assenza di metastasi a distanza

. adeguata riserva midollare: GB > 3500/mmc, Hb > 10 g/dl, piastrine >100.000

. adeguata funzionalita epatica: bilirubina <2 mg/dl, GOT, GPT, GGT nei limiti della norma

. consenso informato scritto

2 Criteri di esclusione:

1.

diagnosi istopatologica su pezzo operatorio di carcinoma adenosquamoso, carcinoma ampollare,

tumore carcinoide, cistoadenocarcinoma, cistoadenoma, carcinoma del dotto distale biliare comune,

carcinoma duodenale o carcinoma islet cells.

2.
3.
4.
3.

stato di gravidanza o in allattamento.
recidiva di neoplasia del pancreas.
paziente che abbia ricevuto qualsiasi tipo di terapia a base di fattori biologici e immunologici.

paziente sottoposto a terapie immunosoppressive croniche (prednisone o metotrexate) per

malattie vascolari del collageno o altre malattie immunologiche croniche.

3.

Valutazione preliminare

Speciale attenzione, prima dell’inizio del trattamento adiuvante, ¢ stata data alle condizioni generali

del paziente in termini di Perfomance Status (PS), alle variazioni di peso corporeo, all’apporto

calorico, al consumo di analgesici. Sono stati inoltre effettuati i seguenti esami post-operatori:

esame emocromocitometrico con formula leucocitaria, glicemia, creatininemia, bilirubina, GOT,

GPT, GGT, RX torace, ecografia addome, TAC addome ed eventuali altri esami strumentali ritenuti

necessari dal medico per il restaging di malattia.



4. Schema di trattamento

GRUPPO A (RADIO-CHEMIOTERAPIA)

Fase 1: Induzione

Chemioterapia

- GEMCITABINA 1000 mg/m2, gg. 1, 8, 15 ogni 28 giorni per due cicli.

Fase 2: RT-CT Concomitante (Fig. 1)

| GEM | GEM GEM | GEM | GEM
ET 1.asett. ET 2.a sett. BT 3.a sett. BT 4.a sett. BT 5.a sett.

Fig 1: schema di trattamento gruppo A

Chemioterapia

- GEMCITABINA 300 mg/mq, preferibilmente ogni lunedi, somministrata almeno 4 ore

prima del trattamento radiante. (La dose totale di GEM ¢ legata alla durata della RT e puo

variare da 1500 a 1800 mg/mgq.)

Radioterapia (Fig.2):

- La radioterapia ¢ stata erogata con acceleratore lineare, energia > 6 MV con tecnica

conformazionale 3D.

I volumi di trattamento sono quelli descritti nella introduzione a pag 7. La dose totale prevista

al PTV ¢ stata di 45 Gy, 25 ff, 1,80 Gy/ft, durata 5 settimane.

Gli organi a rischio sono rappresentati dal parenchima renale (V20 < 50%), epatico (V25 <

60%) e dal midollo spinale (< 40 Gy).
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Fig.2: 3DCRT

Criteri di sospensione 0 modulazione del trattamento:

I pazienti sono esclusi dal trattamento in caso di tossicita di grado 4 (EORTC) eccetto G4
ematologica misurata al nadir al giorno 8 ed al giorno 15 se:

Neutrofili>1,000, PLT>100,000: il trattamento sara ripreso al 100% della dose
Neutrofili <1.000, PLT tra 75,000 - 110,000: il trattamento sara ripreso al 75% della dose.

In caso di neutrofili <1,000, PLT <75,000, il trattamento sara rinviato di una settimana.

NB: I criteri di sospensione o modulazione della gemcitabina concomitante sono stati gli stessi di

quelli definiti per il trattamento di induzione



GRUPPO B (CHEMIOTERAPIA)

Chemioterapia

- GEMCITABINA 1000 mg/m2, gg. 1, 8, 15 ogni 28 giorni per sei cicli.

Criteri di sospensione 0 modulazione del trattamento: Il trattamento ¢ stato sospeso o rinviato,
al manifestarsi di qualsiasi tossicita di grado 4 (escluso tossicita ematologica di grado 4 valutata al
nadir). Se al giorno 8 o 15:

- Neutrofili > 1.000, PLT > 100.000: si esegue il trattamento al 100% della dose.

- Neutrofili <1.000, PLT comprese tra 75.000 e 110.000: si esegue il trattamento al 75% della dose.

- In caso di neutrofili <1,000, PLT <75,000, il trattamento sara rinviato di una settimana.



RISULTATI

Abbiamo analizzato complessivamente 120 pazienti; 57 (47.5%) sono stati sottoposti a CTRT
adiuvante (gruppo A) e 63 (52,5%) pazienti hanno ricevuto sola CT adiuvante (gruppo B).

I pazienti del gruppo A sono stati trattati nel periodo compreso fra gennaio 1999 e maggio 2005,
quelli del gruppo B sono stati trattati nel periodo settembre 2004 - luglio 2013.

I1 follow up medio del gruppo A ¢ stato di 56,3 mesi (range 10 — 184); nel gruppo B di 28 mesi
(range 7,5 — 74,8).

Le caratteristiche dei due gruppi di pazienti sono riportate in tabella 3.

Non abbiamo osservato differenze significative tra i due gruppi per quanto riguarda lo stadio
patologico di malattia, il coinvolgimento linfonodale, la sede della neoplasia (testa-corpo), il

grading, il sesso, la distribuzione per eta.

Il performance status (ECOQ) rilevato al momento della programmazione del trattamento adiuvante
¢ risultato nettamente migliore nel gruppo B rispetto al gruppo A (pazienti con PS=0-1

rispettivamente 100% e 72%).

In considerazione di tale differenza e visti i risultati della letteratura (43) che individuano nel PS un
fattore prognostico indipendente di sopravvivenza, le valutazioni della OS e della DFS sono state
effettuate sia sul totale dei pazienti (120) che sul solo sottogruppo di pazienti con PS=0-1 (104).
4/57 pazienti (93%) del gruppo A hanno presentato residuo microscopico di malattia (R1) all’esame
istologico, rispetto ai 6/63 (90%) del gruppo B.

Per tutti 1 120 pazienti il trattamento chirurgico ¢ stato eseguito dalla stessa equipe.

La duodenocefalopancreasectomia (DCP) o la splenopancreasectomia totale (SP) sono state
eseguite rispettivamente nel 86% e nel 14% dei pazienti del gruppo A e nel 51% e nel 49% dei
pazienti del gruppo B.

Il tempo medio tra la chirurgia e I’inizio della chemioterapia (di induzione o adiuvante) ¢ stato
rispettivamente di 82 giorni (range 21-155) nel gruppo A e di 56 giorni (range 28-120) nel gruppo
B.



Tab 3 Caratteristiche pazienti

Numero pazienti

Gruppo A
57 (47.5%)

Gruppo B
63 (52.5%)

Sesso
M 26 (45.6%) 34 (54%)
F 31 (54.4%) 29 (46%)
Eta
Mediana 61 68
Range 37-77 44-82
ECOG
0-1 41 (72%) 67 (100%)
>1 16 (28%) 0
Sede
Testa 47 (82.4%) 32 (50.8%)
Corpo 10 (17.6) 31 (49.2%)
Stadio.
1 0 1 (1.5%)
2A 19 (33.3%) 17(26.9%)
2b 32 (56.2%) 43 (68.5%)
3 6 (10.5%) 2 (3.1%)
Grading
Gl 7 (12,3%) 2 (3.2%)
G2 31 (54,4%) 50 (79,4%)
G3 19 (33,3%) 11 (17.4%)
Linfonodi
NO 20 (35%) 19 (30%)
N+ 37 (65%) 44 (70%)
Chirurgia
DCP 49 (86%) 32 (51%)
SP 8 (14%) 31 (49%)
Margini
RO 53 (93%) 57 (90%)
R1 4 (7%) 6 (10%)

DCP= duodenocefalopancreasectomia; SP= splenopancreasectomia

Tabella 3: Caratteristiche dei pazienti



Compliance del gruppo A (Tabella 4)
I1 93% dei pazienti ha ricevuto i previsti due cicli di CT di induzione. 4 (7%) pazienti sono stati
sottoposti ad un solo ciclo di CT per comparsa di tossicitd prevalentemente cutanea. Un solo
paziente ha sospeso il trattamento radioterapico alla dose di 41 Gy per motivi personali. I rimanenti

56 (98%) pazienti hanno completato la RT alla dose prevista di 45 Gy.

Tab 4 Compliance

Gruppo A
CT induzione 1 ciclo 4 (7%)
CT induzione 2 cicli 53 (93%)
RT 45 Gy + CT (5 cicli) 56 (98%)
RT<45Gy + CT (4 cicli) 1 (2%)

Tabella 4: Compliance gruppo A

Compliance del gruppo B (tabella 5)
52 pazienti (82.5 %) hanno completato i 6 cicli di CT adiuvante programmati. 11 pazienti (17.5%)
hanno ricevuto da 1 a 4 cicli (6 sospesi per progressione di malattia generalmente a distanza e 5

hanno sospeso la CT adiuvante per tossicita).

Tab 5 Compliance
Gruppo B
1-4 cicli 11 (17.5%)
6 cicli 52 (82.5%)

Tabella 5: Compliance gruppo B

Tossicita
La tossicita (di grado G3 — G4) rilevata per i due gruppi di pazienti ¢ riportata in Tabella 6. La
tossicita piu frequentemente riscontrata ¢ stata quella ematologia (neutropenia): due casi G4 nel
gruppo B e 5 casi G3 sia nel gruppo A (8.7%) che nel gruppo B (8%).
La tossicita cutanea (rush) si ¢ manifestata in 2 pazienti (3,4%) del gruppo A ed in un paziente
(1,6%) del gruppo B.
Un caso di tossicita renale (sindrome nefrosica) si ¢ presentato nel gruppo B, mentre nel gruppo A
abbiamo rilevato un caso di tossicita cardiaca (angina pectoris) ed uno di iperpiressia.

Non ¢ stata riscontrata tossicita gastrointestinale in nessuno dei due gruppi.



Tab 6 Tossicita G3-G4 (RTOG-EORTC)

Gruppo A Gruppo B
G3 G4 G3 G4

Gastrointestinale 0 0 0 0
Ematologica 5(8.7%) 0 5(8%) 2 (3%)
Cardiaca 1(1.7%) 0 0 0
Febbre 1(1.7%) 0 0 0
Nefrologica 0 0 0 1 (1.6%)
Cutanea 2 (3.4%) 0 1 (1.6%) 0

Tabella 6: Tossicita al trattamento

Sopravvivenza
Su 120 pazienti la mediana di sopravvivenza ¢ stata di 25 e 44 mesi rispettivamente nel gruppo A e
nel gruppo B.
Se calcolata sui soli pazienti con PS=0-1 la mediana di sopravvivenza del gruppo A ¢ risultata di 55
mesi rispetto ai 44 mesi del gruppo B.
La probabilita di sopravvivenza a 2 e 5 anni sul totale dei pazienti ¢ stata del 61,5% e del 34,7 % nel

gruppo A e del 71,5% e del 24 % nel gruppo B (p>0.05). Fig. 3
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Fig 3: OS dei 120 pazienti



Se considerati i soli pazienti con PS=0-1, la probabilita di sopravvivenza a 2 e 5 anni del gruppo A ¢
stata del 71,3% e del 48.2 %, permanendo quella del gruppo B al 71,5% ed al 24 %. (p=0.97).
Fig.4.
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Fig 4: OS dei 104 pazienti con PS=0-1

@ Intervallo libero da malattia
Su 120 pazienti la mediana di DFS ¢ stata di 24 e 18 mesi rispettivamente nel gruppo A e nel gruppo
B. Se calcolata sui soli pazienti con PS=0-1, la mediana di DFS del gruppo A ¢ risultata di 47.5
mesi mentre si ¢ mantenuta di 18 mesi nel gruppo B.
La percentuale di DFS (su 120 pazienti) a 2 ¢ 5 anni ¢ stata del 51% e del 33 % nel gruppo A e del
41% e del 18% nel gruppo B (p=0.029). Fig. 5



Intervallo libero da malattia (Kaplan-Meier) globale (120 pazienti)
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Fig 5: DFS dei 120 pazienti

Se considerati i soli pazienti con PS=0-1, la percentuale di DFS a 2 e 5 anni del gruppo A sale
rispettivamente al 60% ed al 47 % rimanendo invariata quella del gruppo B dove tutti i pazienti

hanno PS=0 (p=0.0006). Fig. 6
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Fig 6: DFS dei 104 pazienti con PS=0-1



® Modalita di ripresa di malattia
Le modalita di ripresa di malattia sono illustrate in tabella 7.
La malattia si ¢ ripresentata a livello locale in 16 pazienti del gruppo A (28%) e 26 pazienti del
gruppo B (41.3%). Le recidive a distanza si sono manifestate in 36 pazienti (63.1%) del gruppo A
ed in 40 pazienti (63.4%) del gruppo B.

Tab 7 Modalita di ricaduta pazienti totali

Gruppo A Gruppo B
Recidiva locale 5 (8.7%) 6 (9.6%)
Recidiva locale e distanza 11 (19.3%) 20 (31.7%)
Metastasi a distanza 25 (44%) 20 (31.7%)

Tab. 7: Modalita di ripresa di malattia

DISCUSSIONE

I1 solo trattamento chirurgico nel carcinoma del pancreas, anche quando giudicato radicale, non ¢
sufficiente a controllare la malattia sia a livello locale che a distanza; infatti anche per gli stadi
precoci (pT1, pNO, RO), la OS a 5 anni ¢ compresa tra il 18% ed il 36% (44).

Lo scopo di questa tesi ¢ stato quello di valutare il ruolo della radioterapia associata alla
chemioterapia come trattamento adiuvante dopo chirurgia radicale per carcinoma del pancreas.
L’analisi ¢ stata eseguita retrospettivamente su due gruppi di pazienti (gruppo A: CTRT, gruppo B:
CT) che, pur trattati in tempi diversi (dal 1999 al 2005 il gruppo A e dal 2004 al 2013 il gruppo B),

sono risultati omogenei per quanto riguarda le caratteristiche cliniche ed il tipo di chirurgia.

Il ruolo della CTRT adiuvante nel carcinoma del pancreas ¢ tuttora dibattuto, esistono dati in
letteratura a suo favore (ma con benefici limitati) (6-9, 14,18,19). Altri studi invece supportano

I’impiego della sola CT adiuvante (10, 12,13).

Dall’insieme dei risultati di tutti gli studi citati sono nate due diverse scuole di pensiero: la prima,
prevalente in USA, che prevede I'utilizzo della radiochemioterapia adiuvante come standard nei
pazienti radicalmente operati per carcinoma del pancreas, e la seconda, prevalente in Europa (piu
influenzata dai risultati dello studio Espac-1), che utilizza la sola CT adiuvante.

Quindi anche presso il nostro centro, dopo un iniziale periodo in cui ¢ prevalso I'impiego della
RTCT postoperatoria (fino al 2005), seguendo il modello di comportamento “europeo” si € andato

sempre piu consolidando 'uso della chemioterapia come sola terapia adiuvante dopo chirurgia



radicale per neoplasia del pancreas.

L’obiettivo di questa tesi, ¢ stato pertanto quello di confrontare i risultati in termini di OS, DFS e
modalita di ripresa di malattia dei pazienti trattati con RTCT fino al 2005 (gruppo A) rispetto a
quelli trattati con sola CT (gruppo B).

Il confronto retrospettivo tra popolazioni trattate in tempi diversi, ¢ risultato fattibile in quanto
anche per i pazienti del gruppo B sono stati eseguiti gli stessi esami diagnostici post-operatori e
sono state adottate le stesse procedure chirurgiche previste per il gruppo A (come da un protocollo
redatto ed approvato nel settembre 1998).

Inoltre negli anni esaminati 1999-2013, ha operato presso la nostra azienda ospedaliera, sempre lo
stesso team multidisciplinare.

Unica differenza evidente riscontrata tra i due gruppi ¢ la disomogenea distribuzione del PS
postoperatorio: in particolare 16/57 pazienti del gruppo A avevano un PS>1, rispetto a 0/63 del
gruppo B.

Cio ¢ probabilmente legato al fatto che tutti i pazienti del gruppo A sono stati inclusi nel protocollo
di trattamento (studio prospettico) dopo la chirurgia se rispondenti ai criteri di inclusione, mentre
quelli del gruppo B sono stati selezionati in maniera retrospettiva con conseguente possibile
introduzione di bias.

Tale diversa distribuzione di pazienti tra i due gruppi per quanto riguarda il PS, ¢ importante in
quanto molti Autori sostengono che il PS sia un fattore prognostico indipendente di OS e DFS (43)
A riprova del fatto che nel gruppo B siano stati involontariamente inseriti pazienti con miglior PS
rispetto al gruppo A, vi ¢ anche il breve tempo medio intercorso tra la chirurgia e I’inizio della
chemioterapia (di induzione o adiuvante) che ¢ stato di 56 giorni nel gruppo B rispetto agli 82
giorni del gruppo A

Allo scopo di rendere 1 dati i pit omogenei possibile, abbiamo pertanto confrontato i due gruppi di
pazienti (A vs B) sia considerandone il totale (120) sia escludendo i 16 pazienti del gruppo A
classificati come PS>1.

Dalla sola analisi dei pazienti del gruppo B risulta subito evidente una mediana di sopravvivenza
molto elevata (44 mesi) rispetto a quanto riportato in letteratura (10,12-13), mentre per i pazienti
del gruppo A la mediana di sopravvivenza ¢ risultata di 25 mesi ed ¢ in linea con i piu recenti lavori
(14,18).

Estrapolando dal gruppo A 1 soli pazienti con PS=0-1, la mediana di sopravvivenza raggiunge i 55
mesi.

La probabilita di sopravvivenza a 2 anni rimane nel complesso sovrapponibile tra i due gruppi, sia
se confrontiamo il totale dei pazienti (61,5% vs 71,5% rispettivamente nel gruppo A e nel gruppo

B), sia se analizziamo 1 soli pazienti con PS=0-1 (71,3% vs 71,5 % rispettivamente nel gruppo A e



nel gruppo B) (p=0.97).

Le due curve tendono poi a separarsi fino a raggiungere a 5 anni una probabilita di sopravvivenza
del 34,7% vs il 24% rispettivamente per il gruppo A e per il gruppo B.

Se considerati i soli pazienti con PS=0-1 del gruppo A, la probabilita di sopravvivenza a 5 anni
raggiunge il 48.2% rimanendo quella del gruppo B al 24% (p=0.14).

Possiamo quindi affermare che non si evidenzia una differenza statisticamente significativa fra i due
gruppi in termini OS ma vi ¢ comunque una tendenza ad un maggior numero di lungo sopravviventi
nel gruppo di radio-chemioterapia (gruppo A) rispetto al gruppo di sola CT (gruppo B). Tale
differenza ¢ molto piu evidente se analizzata per i soli pazienti con PS=0-1 con un valore di OS
doppio nel gruppo CTRT.

Per quanto riguarda la DFS a 2 e 5 anni questa ¢ nettamente a favore dei pazienti del gruppo A con
valori rispettivamente del 51% e del 41% vs il 33% e il 18% del gruppo B (p=0.029). Tale
vantaggio in DFS del gruppo A ¢ pitl marcato se consideriamo i soli pazienti con PS=0-1 (DFSa2e
5 anni rispettivamente del 60% e del 47 %); (p=0.0006).

Dall’analisi dei dati si evince che I’intervallo libero da malattia ¢ significativamente piu breve nel
gruppo di pazienti trattati con sola chemioterapia adiuvante. Questo risultato concorda con alcuni
lavori riportati in letteratura che dimostrano un miglior controllo locale di malattia nei pazienti con
neoplasia del pancreas sottoposti a chirurgia radicale e trattati con RTCT adiuvante (6-9,14).
Nonostante questo svantaggio in DFS, nei pazienti del gruppo B, le percentuali di OS sono risultate
simili fra 1 due gruppi con un valore a 2 anni migliore per il gruppo CT. Analizzando 1 risultati
abbiamo constatato come tutti i pazienti del gruppo B, al momento della ripresa di malattia,
indipendentemente dalla sede di ricaduta, siano stati sottoposti a chemioterapia di seconda linea con
schedule a piu farmaci (FOLFOX o FOLFOXIRI) mentre i pazienti del gruppo A, al momento della
recidiva, sono stati sottoposti in genere ad una monochemioterapia a base di 5-FU.

L’impiego della polichemioterapia al momento della recidiva, potrebbe aver positivamente
influenzato la storia naturale della malattia; due recenti lavori (45-46) hanno infatti dimostrato un
vantaggio in OS nei pazienti con carcinoma pancreatico metastatico trattati con polichemioterapia
vs solo gemcitabina pur con percentuali superiori di tossicita ematologia e gastroenterica.

In base a tali risultati potremmo concludere che nonostante una OS simile tra i due gruppi, 1 pazienti
del gruppo A abbiano avuto una DFS piu lunga e probabilmente una migliore qualita di vita, in
quanto al momento della recidiva, sono stati trattati con una monochemioterapia e per periodi di
tempo piu limitati.

Al contrario 1 pazienti del gruppo B hanno presentato una DFS significativamente piu breve e nel
successivo intervallo di tempo fra la recidiva e l'exitus sono stati trattati con polichemioterapia che

ha quindi richiesto sicuramente un maggior impegno da parte del paziente e potrebbe averne



condizionato la qualita di vita.

Infine il miglior controllo locale di malattia ottenuto con la RTCT (recidiva locale nel 28% e nel
41.3% dei casi rispettivamente per il gruppo A e per il gruppo B) oltre a prevenire le problematiche
e la sintomatologia legate ad una ripresa locale di malattia, potrebbe aver influito anche sulla
comparsa di malattia a distanza (63.1% vs 63.4% rispettivamente nel gruppo A e nel gruppo B).
Entrambe le modalita di trattamento non sono state gravate da tossicita rilevanti. Piu frequente ¢

stata la tossicita ematologica di grado G3-G4 per il gruppo di pazienti trattati con sola Gemcitabina.

CONCLUSIONI

E’ probabile che la RTCT consenta un migliore controllo di malattia sia locale che a distanza con

una DFS significativamente superiore rispetto alla sola CT adiuvante.

Tuttavia 1’utilizzo di seconde linee chemioterapiche con piu farmaci consentirebbe un
miglioramento della OS dopo recidiva ma potrebbe essere gravato da un peggioramento della
qualita di vita (non oggetto di valutazione di questa tesi) o comunque comportare un maggiore

impegno per il paziente (ad es. lunghi tempi di ospedalizzazione in relazione alla prognosi).

Considerata comunque 1’efficacia della polichemioterapia di seconda linea evidenziata in questa
tesi, si potrebbe ipotizzarne 1’utilizzo anche in fase adiuvante in associazione alla radioterapia,
soprattutto grazie alla disponibilitd di moderne tecnologie radioterapiche che ci consentono di

somministrare dosi piu elevate al volume bersaglio senza un incremento della tossicita.
I risultati dello studio RTOG 0848 potrebbero confermare tale ipotesi.

Ad oggi, pur non essendoci livelli di evidenza tali da poter definire quale sia il trattamento standard
dopo chirurgia radicale per carcinoma del pancreas, dai risultati di questa tesi si pud concludere che

il trattamento radio-chemioterapico adiuvante sia una valida scelta terapeutica.
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