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Riassunto. Il tumore al pancreas € la quarta causa di mor-
te per cancro nei Paesi occidentali. La chirurgia rimane il
trattamento di scelta, nonostante quasi I'80% dei tumori
non siano resecabili al momento della diagnosi a causa
di metastasi epatiche. La sopravvivenza a 5 anni dei pa-
zienti trattati con la chirurgia € solo del 20%. Nel corso
degli ultimi due decenni abb<iamo assistito a un aumento
della sopravvivenza, soprattutto grazie ai progressi nella
terapia oncologica e al miglioramento della selezione dei
pazienti per la chirurgia. La biologia della malattia & a oggi
il fattore che guida il chirurgo nella selezione dei pazienti
che possono realmente beneficiare dell'intervento. Criteri
preoperatori specifici possono essere utilizzati con questo
scopo, come la durata dei sintomi e i livelli ematici di CA
19-9. La terapia oncologica riveste un ruolo centrale nella
gestione dei pazienti affetti da cancro del pancreas. Nei pa-
zienti sottoposti a resezione chirurgica, la terapia adiuvan-
te pud aumentare la sopravvivenza globale e ridurre il tasso
di recidiva precoce. | pazienti con carcinoma pancreatico
localmente avanzato possono beneficiare del trattamento
neoadiuvante. La chemioterapia da sola o in combinazione
con radioterapia di solito viene utilizzata con lo scopo di
rendere la malattia resecabile, ma attualmente non é anco-
ra chiaro quale strategia o quali farmaci siano da preferire.

Parole chiave. Cancro del pancreas, chemioterapia del
pancreas, chirurgia del pancreas, tumore del pancreas.

Introduzione

Il tumore del pancreas rappresenta la quarta causa
di morte per cancro nei Paesi occidentali e proie-
zioni epidemiologiche lo pongono, nell’arco di dieci
anni, come la seconda causa di morte'. Nonostante
i progressi scientifici fatti circa il trattamento di que-
sta neoplasia, in particolare in termini di trattamento
farmacologico, a oggi la sopravvivenza a 5 anni nei
pazienti resecati rimane, nonostante I'intento radica-
le, inferiore al 20%>°. La maggior parte dei pazienti
presenta sintomi solo quando il tumore € gia in fase
avanzata e di questi solo il 20% puo essere candidato
a trattamento chirurgico®, che rimane a oggi I'unico
trattamento curativo. Di conseguenza, c’e¢ un urgente
bisogno di approfondire le conoscenze sulla biologia
molecolare e i meccanismi fisiopatologici alla base
dello sviluppo del tumore pancreatico, in modo da
identificare nuovi possibili bersagli terapeutici, pro-
porre modelli curativi multi-step nonché identificare
in modo piu preciso i pazienti che maggiormente po-
trebbero beneficiare di diverse strategie terapeutiche.

Pancreatic cancer.

Summary. Pancreatic cancer is the fourth leading cause
of death for neoplasm in western countries. Surgery still
remains the treatment of choice although almost 80% of
patients are not resectable at diagnosis because of liver
metastases and the 5-year overall survival of patients treat-
ed with surgery is only (20%). During the last two decades
we have witnessed an overall improvement in terms of sur-
vival, mostly due to the advances in therapy and strategies
for a more accurate patient selection for surgery. Specific
preoperative criteria, mostly linked to the biological fea-
tures of the tumour, have been proposed to better identify
those patients who will benefit from surgical resection,
such as duration of symptoms and serum level of CA19-9
in resectable disease. Oncological therapy plays a central
role in the management of pancreatic cancer. In patients
undergone surgical resection, adjuvant therapy might in-
crease the overall survival and reduce the rate of early re-
lapse. Patients with locally advanced pancreatic cancer can
be treated with neoadjuvant treatment. Chemotherapy or
chemoradiotherapy are usually used with the aim to down-
stage the disease but whether one specific strategy or drug
is the treatment of choice is still under debate.

Key words. Pancreas surgery, pancreatic adenocarcinoma,
pancreatic cancer.

La malattia resecabile

Nell'ultimo decennio la sopravvivenza del tumore del
pancreas € pressoché rimasta invariata ovvero pari al
15-20% dopo duodenocefalopancreasectomia (DCP)
e all’8-15% dopo splenopancreasectomia sinistra
(SP)*5. Pochi o nulli sono stati i progressi fatti nella
diagnosi precoce tanto che, al momento della diagno-
si, ancora oggi molti pazienti hanno gia una neoplasia
localmente avanzata o metastasi a distanza. A cio va
aggiunto che molti dei pazienti sottoposti a chirurgia
radicale sviluppano precocemente una recidiva di
malattia con tassi che variano in letteratura dal 40%
fino all’80% a un anno dall’intervento®. Per una cor-
retta gestione, un passo cruciale & rappresentato dalla
definizione di malattia resecabile, borderline e local-
mente avanzata.

Il cambiamento reale che e avvenuto negli ultimi
due decenni nell’approccio chirurgico al cancro del
pancreas non riguarda tanto la tipologia delle pro-
cedure chirurgiche di per sé, bensi il processo che
porta alla valutazione e alla scelta di tale approccio,
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che, al giorno d’'oggi, andrebbe sempre condiviso
e discusso all’interno di un team multidisciplina-
re comprendente chirurgo, oncologo, radiologo
e gastroenterologo. La diagnosi e la stadiazione di
un paziente con neoplasia pancreatica dovrebbero
prevedere TC addome con protocollo specifico per
il pancreas, che prevede quattro fasi (senza contra-
sto, arteriosa, venosa e tardiva), o RM addome con
mezzo di contrasto. Le fasi arteriosa e venosa servo-
no al radiologo e al chirurgo per individuare varianti
anatomiche o presenza di coinvolgimento vascolare
della neoplasia, mentre la presenza di lesioni epa-
tiche sospette per secondarismi e valutabile nella
fase tardiva. Il gruppo di Anderson et al. ha propo-
sto nel 20067 una classificazione radiologica, a oggi
universalmente accettata, che consente di definire
l'infiltrazione vascolare del tumore e quindi la sua
resecabilita. Secondo tale classificazione, il tumore
viene definito “borderline” se & presente un’invasio-
ne dell’arteria mesenterica superiore <180° e/0 una
minima infiltrazione dell’arteria epatica comune
(solitamente all’'origine dell’arteria gastro-duodena-
le) e/0 una minima infiltrazione della vena mesente-
rica superiore o della vena porta; “localmente avan-
zato” in caso di infiltrazione dell’arteria mesenteri-
ca superiore >180° e/o un’infiltrazione del tripode
celiaco con impossibilita di ricostruzione in caso di
resezione vascolare e/o un’infiltrazione della vena
mesenterica superiore/vena porta con impossibilita
di ricostruzione.

Oltre alla corretta indicazione chirurgica, che con-
sente di selezionare quei pazienti che realmente pos-
sono beneficiare dell'intervento, altro fattore che puo
influenzare in modo positivo la prognosi dei pazienti
con malattia localizzata e l'expertise del centro in cui
viene eseguito l'intervento chirurgico. Tuttavia, anche
nei casi in cui tali criteri vengono soddisfatti, il 30%
dei pazienti sottoposti a intervento chirurgico muore
per recidiva di malattia a un anno dalla chirurgia®. In
questo sottogruppo di pazienti la recidiva & precoce
e la sopravvivenza & pressappoco sovrapponibile a
quelle di pazienti sottoposti a trattamento oncologico
a scopo palliativo®. Questo precoce fallimento della
terapia chirurgica in pazienti tecnicamente resecabili
alla diagnosi puo essere attribuito alla diversa aggres-
sivita biologica della neoplasia nei singoli pazienti.
Per questo motivo lo studio accurato del paziente e
in particolare la definizione biologica della lesione
neoplastica sono di fondamentale importanza per
selezionare coloro che meglio risponderanno al trat-
tamento chirurgico radicale. I parametri da conside-
rare, oltre a quelli di resecabilita radiologica, sono la
presenza di comorbilita, il valore di CA 19-9 e la con-
comitanza di sintomi.

I1 valore di CA 19-9 alla diagnosi sembra esse-
re anch’esso un fattore predittivo indipendente di
risposta al trattamento chirurgico. Esso € normal-
mente utilizzato nella diagnosi, nella prognosi e nel
follow-up dei pazienti con tumore del pancreas. 11
valore preoperatorio di CA 19-9 e fortemente asso-
ciato allo stadio del tumore'’. Una riduzione di tale

marcatore tumorale dopo resezione chirurgica e il
miglior indicatore di prognosi favorevole. In un la-
voro pubblicato da Montgomery et al.'!, valori di CA
19-9 inferiori a 180 U/mL nei primi tre mesi dopo
resezione chirurgica erano associati a una sopravvi-
venza maggiore. In un altro studio, in pazienti con
malattia radiologicamente resecabile, il valore di CA
19-9 superiore a 200 U/mL era associato a un rischio
piu elevato di precoce recidiva post-operatoria'®. Una
marcata riduzione del CA 19-9 (>90%) dopo chemio-
radioterapia (CRT) ha un impatto importante sulla
sopravvivenza media del paziente'?, in particolare se
scende al di sotto di 50 U/mL. Anche dopo terapia
neoadiuvante i livelli di CA 19-9 sono fondamentali
per valutare la risposta al trattamento e considerare
l'opzione chirurgica.

Come ben noto, i sintomi del tumore del pancre-
as dipendono dalla localizzazione della lesione tu-
morale. In caso di neoplasia della testa pancreatica,
circa I'80% dei pazienti si presenta alla diagnosi con
ittero ostruttivo. Lesioni del corpo e coda, viceversa,
compaiono tipicamente con dolore a barra dovuto a
un invasione del tessuto nervoso retroperitoneale. Si
e osservato che una durata della sintomatologia alla
diagnosi superiore a 40 giorni & associata a una piu
precoce ricorrenza di malattia dopo resezione chi-
rurgica's.

La terapia adiuvante nella malattia resecabile

Sebbene la chirurgia rappresenti 'unica possibilita di
cura per il carcinoma del pancreas, gli studi condotti
negli ultimi decenni hanno dimostrato come la che-
mioterapia (CT) adiuvante aggiunga un beneficio in
termini di ritardo della recidiva e maggiore sopravvi-
venza globale. La terapia standard nei pazienti rese-
cati radicalmente attualmente prevede un trattamen-
to chemioterapico di sei mesi a base di gemcitabina o
5-fluoro-uracile (5-FU). Il trattamento normalmente
viene iniziato dopo circa due mesi dall'intervento
chirurgico, tuttavia un ritardo nell’inizio della tera-
pia adiuvante non influenza la sopravvivenza purché
vengano completati i sei mesi di terapia'®.

La malattia localmente avanzata

La CRT ola sola CT sono a oggi i trattamenti utilizzati
nei pazienti affetti da malattia localmente avanzata
non resecabile del pancreas (locally advanced pan-
creatic cancer - LAPC) anche se ancora non ¢ stato
definito uno standard terapeutico. Non si hanno al
momento dati precisi relativi alla sopravvivenza me-
dia in tale sottogruppo di pazienti in quanto in lette-
ratura vengono solitamente considerate popolazioni
comprendenti sia pazienti con LAPC sia con malattia
metastatica. Tuttavia, il diverso comportamento bio-
logico della LAPC e la diversa prognosi dei pazienti
affetti suggeriscono che tale sottogruppo debba esse-
re analizzato separatamente'®.
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Per quanto riguarda la CRT neoadiuvante, al mo-
mento vengono riportate conclusioni discordanti.
In uno studio comprendente 119 pazienti affetti da
LAPC, in cui veniva confrontata la CRT con la sola
CT, si evidenziava come la sopravvivenza globale fos-
se inferiore nel gruppo trattato con CRT, a spese di un
maggior numero di effetti collaterali'®. Tale dato non e
stato confermato in uno studio recente comprenden-
te 43 pazienti di cui 25 affetti da LAPC e 18 da neo-
plasia borderline, in cui € stato invece evidenziato un
vantaggio nella somministrazione della radioterapia
(RT) dopo CT a base di FOLFIRINOX (5-fluorouracile,
irinotecan e oxaliplatino). Il 60% dei pazienti & stato
sottoposto a RT dopo CT di induzione, e al termine,
il 44% di tali pazienti & stato sottoposto a trattamento
chirurgico resettivo. Lanalisi istopatologica del pezzo
operatorio ha evidenziato una negativita del margine
di resezione nel 91% dei casi'”.

La strategia terapeutica maggiormente utilizzata
oggi nei pazienti affetti da LAPC prevede 1'utilizzo
di CT di induzione per un periodo minimo di tre-sei
mesi e, in caso di mancata progressione di malattia
comprovata con esami radiologici e di laboratorio,
successivo trattamento con RT. Tale strategia permet-
te di selezionare i pazienti che realmente necessita-
no di tale trattamento dopo la CT e che potranno in
futuro essere riconsiderati per intervento chirurgico
resettivo.

In caso il paziente affetto da LAPC presenti carat-
teristiche cliniche che lo rendano non qualificabile al
trattamento CRT (scarso performance status, multi-
ple comorbilita o avanzato stadio di malattia), la CT
sistemica diventa il trattamento di scelta.

La gemcitabina & stata considerata il trattamento
standard per LAPC negli ultimi venti anni'é, dimo-
strando non soltanto un vantaggio terapeutico, ma
anche palliativo in termini di controllo del dolore.
Successivamente la combinazione di gemcitabina e
altri chemioterapici, quali derivati del platino, irino-
tecan, e capecitabina é stata valutata in diversi studi
senza tuttavia dimostrare significativi miglioramenti
in termini di sopravvivenza'®.

La malattia metastatica

Nell’80% dei casi il tumore del pancreas si presenta
alla diagnosi con metastasi a distanza che rendono la
malattia non passibile di trattamento chirurgico re-
settivo. In questo sottogruppo di pazienti gli obiettivi
primari sono volti a garantire un controllo della sin-
tomatologia dolorosa e una soddisfacente qualita di
vita al paziente.

Vari studi hanno dimostrato la superiorita della
CT rispetto alla sola terapia di supporto nel tratta-
mento del carcinoma pancreatico metastatico, in ter-
mini di allungamento della sopravvivenza. Direcente
& stato pubblicato un lavoro condotto su 342 pazienti
in cui veniva confrontato il regime FOLFIRINOX con
la sola gemcitabina: i risultati mostrano come ci sia
un beneficio in termini di sopravvivenza globale nel
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gruppo FOLFIRIONOX (11,1 mesi vs 6,8 mesi). In
questo gruppo di pazienti veniva oltretutto eviden-
ziata una risposta al trattamento chemioterapico nel
31,6% dei casi contro il 9,4% dei pazienti trattati con
gemcitabina®.

Dal 2013, inoltre, dopo la pubblicazione di dati
che ne mostrano un migliore effetto sulla sopravvi-
venza media rispetto all'utilizzo della sola gemcita-
bina, il trattamento combinato digemcitabina e nab-
paclitaxel & entrato a far parte della pratica clinica nei
pazienti con malattia metastatica?'.

Prospettive

Il carcinoma del pancreas rimane a oggi una delle
neoplasie con prognosi peggiore e con una sopravvi-
venza media di circa 12-18 mesi dopo la diagnosi. La
chirurgia sembra rappresentare il gold-standard nel
trattamento delle lesioni resecabili chirurgicamente,
tuttavia al caro prezzo di un elevato tasso di recidive
precoci dopo intervento e un elevato tasso di compli-
canze post-operatorie.

Il peso della chirurgia, inteso come morbilita e
mortalita, supera di gran lunga i benefici della stessa
suggerendo che la sola resezione non e sufficiente per
trattare in modo definitivo queste neoplasie.

Sulla base di tali premesse prende sempre piu
forza l'ipotesi del trattamento neoadiuvante anche
nel paziente con malattia resecabile. Il razionale di
questo trattamento risiede nella possibilita di otte-
nere un margine chirurgico libero da malattia in una
percentuale di casi maggiore, ma anche di evitare la-
parotomie esplorative per riscontro di metastasi epa-
tiche di piccole dimensioni non visualizzate durante
gli esami pre-operatori. Tale approccio neoadiuvante
permetterebbe di selezionare i pazienti per i quali la
chirurgia demolitiva rappresenta un reale beneficio.
Circa il 60% dei pazienti sottoposti a trattamento ne-
oadiuvante va incontro a progressione di malattia,
denotando un’aggressivita biologica differente della
neoplasia stessa. In questo gruppo di pazienti la chi-
rurgia risulterebbe dannosa in quanto la depressione
immunitaria indotta dall’intervento potrebbe contri-
buire a una precoce recidiva®.

E verosimile pertanto pensare che nei prossimi
decenni il trattamento del cancro del pancreas possa
avvicinarsi sempre di piu a quello della neoplasia del
colon-retto, in cui la terapia neoadiuvante rappresen-
ta il trattamento iniziale.

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano I'assenza di conflitto di
interessi.
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