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Prefazione 
 
 

Finalmente delle linee guida che vengono aggiornate tempestivamente!  
Troppo spesso infatti assistiamo alla esistenza di linee guida edite  alcuni anni fa che rimangono 
immodificate nel tempo su siti societari  o di  istituzioni più o meno scientifiche. La rapidità con la 
quale si acquisiscono nuove informazioni che  cambiano le nostre conoscenze ,influenzando i nostri 
comportamenti,  è tale che  le linee guida hanno un loro reale significato e sono di grande utilità 
solo se sono periodicamente  aggiornate in modo da riflettere quello che è lo stato dell’arte 
altrimenti rischiano di essere dannose. I colleghi del gruppo di studio AIRO “Neoplasie 
Gastroistestinali” che da sempre si è contraddistinto per la sue efficienza e per la sua poliedrica e 
fervida  attività  caratterizzata dalla elaborazione di linee guida,organizzazione di corsi e convegni, 
sempre  improntata al massimo rigore scientifico, ben conosce   questa esigenza e dopo due anni ha 
sentito il bisogno di aggiornare le linee guida per la Radioterapia dei Tumori Gastrointestinali la cui 
prima edizione,che tanto successo ha riscosso tra i radioncologi italiani, era stata edita e diffusa in 
formato tascabile in occasione del XXII Congresso Nazionale AIRO. La nuova edizione conserva i 
pregi  che avevano fatto apprezzare la precedente che era caratterizzata da una trattazione 
sistematica,semplice e chiara,facile da tradurre in processi decisionale di  utilità pratica. 
Dal testo traspare con evidenza la conoscenza dell’argomento da parte degli estensori ma anche  la  
attitudine e la consuetudine ad una lavoro di gruppo interdisciplinare imprescindibile nella 
oncologia moderna ma tanto più importante nella patologia oncologica gastroenterica.  
Sono  lieto ed orgoglioso  di presentare questa edizione aggiornata delle linee guida per la 
Radioterapia dei tumori Gastrointestinali che è un ulteriore dimostrazione del forte  spirito di 
collaborazione e della voglia di incidere positivamente nella vita societaria che anima  i colleghi del 
gruppo di studio AIRO “Neoplasie Gastrointestinali”  che ha trovato degli ottimi catalizzatori   nel 
precedente e nell’attuale coordinatore , prof.Domenico Genovese e dottoressa Giovanna Mantello. 
Il mio ringraziamento va pertanto a loro ,ai componenti del Consiglio Direttivo ed ai colleghi che  
con competenza hanno contribuito alla stesura del documento. 
 
Roma 29 ottobre 2014 
                                                                                 Prof. Riccardo Maurizi Enrici 
                                                                                         

Presidente AIRO 
 
 



Classificazione dei Livelli di Evidenza e della Forza delle 

Raccomandazioni 
 

Il metodo di classificazione dei livelli di evidenza e del grado di raccomandazione adottato per tutte le 

patologie tumorali del distretto Gastroenterico trattate è in accordo con i principi della Cochrane 

Collaboration e sono di seguito riportati. 

 

 

Livelli di Evidenza  
 

 
 
  
Gradi di Raccomandazione 
 

 
 
 

DL Sackett, SE Straus, WS Richardson. Evidence-based medicine. 2nd edition; Ed Churchill Livingstone, 2000 

 

  



 
ESOFAGO 

 
D. Genovesi (Chieti); L. Turri (Novara); R. Innocente (Aviano);  M. Giannini 
(Macerata); L. Corti (Padova); M. Fiore (Roma Campus). 
 
 
INTRODUZIONE 
 

In Italia il numero di nuovi Tumori Esofagei stimato per il 2020 e il 2030 è, rispettivamente, di 
2.500 e 2.800 con un incremento della sopravvivenza a 5 anni negli ultimi vent’anni, passando dal 
7-9% all’inizio degli anni '90 al 13-17%  per i casi (uomini/donne) insorti nel primo quinquennio 
degli anni 2000 (1).  
Da un punto di vista anatomo-topografico ed endoscopico, l’esofago é  suddiviso in quattro regioni: 
- l’esofago cervicale ha inizio a livello del bordo inferiore della cartilagine cricoide e termina allo 

stretto toracico superiore ( ~  18 cm dagli incisivi superiori); 
- l'esofago toracico superiore si estende dallo stretto toracico fino alla biforcazione tracheale (~ 

24 cm dagli incisivi superiori); 
- l’esofago toracico medio si estende tra la biforcazione tracheale e l’esofago distale appena sopra 

la giunzione gastro-esofagea (~  32 cm dagli incisivi superiori); 
- l’esofago inferiore include la porzione intra-addominale dell’esofago e la giunzione esofago-

gastrica, la quale è collocata a circa 40 cm dagli incisivi superiori (2), Fig. 1. 
La parete esofagea è priva di una tonaca sierosa e per tale motivo il carcinoma esofageo è 
caratterizzato da un elevato e precoce grado di aggressività locale e di metastatizzazione linfonodale 
(2). 
Le varianti istologiche principali sono il carcinoma squamocellulare (SCC) e l’adenocarcinoma: 
l’incidenza di quest’ultimo è drammaticamente cresciuta negli ultimi anni al punto che in molte 
serie epidemiologiche ha superato il SCC (3,4,5).  
Secondo la classificazione di Siewert et al. la giunzione esofago-gastrica si divide in tre parti sulla 
base della localizzazione anatomica dell’epicentro del tumore: esofago distale o type 1: centro del 
tumore da 1 a 5 cm al di sopra della giunzione esofago-gastrica; type 2: centro del tumore  entro 1 
cm al di sopra e 2 cm al di sotto della giunzione esofago-gastrica detti anche “veri tumori del  
cardias”; type 3: centro del tumore da  2 a 5 cm al di sotto della giunzione esofago-gastrica detti 
anche “tumori sottocardiali” (3).  
 
Negli ultimi anni si è assistito nel mondo occidentale a un incremento significativo e continuo 
dell’incidenza e della prevalenza del cancro della giunzione esofago-gastrica (GEG), trattandosi nel 
90% dei casi di adenocarcinomi con caratteristiche evolutive e prognostiche particolari, al punto da 
venir considerati una entità a se stante, anche se l’ultima versione del TNM del 2010 (6) le accorpa 
nel capitolo dei tumori esofagei, facendo riferimento all’epicentro della localizzazione del T ed al 
coinvolgimento della GEG, differenziandoli dai tumori gastrici (3-5). Per quanto riguarda la 
stadiazione, la prognosi e le indicazioni terapeutiche relative a tale sottosede, si consiglia di fare 
riferimento al capitolo dedicato ai Tumori della giunzione esofago-gastrica, Fig. 2. 



 

 
STADIAZIONE  
 

La stadiazione sia clinica che patologica raccomandata e considerata di riferimento nella pratica 
clinica quotidiana è quella proposta ed aggiornata di recente dall’American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) secondo classificazione TNM (VII edizione 2010) (6) ed è mostrata nella 
 

Tx  Il tumore primitivo non può essere definito
T0  Non evidenza di tumore 
Tis Carcinoma in situ/Displasia di alto grado
T1  Lamina propria, muscolaris mucosae o sottomucosa
      T1a  lamina propria o muscolaris mucosae
      T1b sottomucosa 
T2  Muscolaris propria 
T3  Avventizia 
T4  Strutture adiacenti 
      T4a infiltrazione di pleura, pericardio o diaframma
      T4b infiltrazione di altre strutture   
      adiacenti (aorta, corpo vertebrale, trachea)

  

  

       

       

stadiazione sia clinica che patologica raccomandata e considerata di riferimento nella pratica 
clinica quotidiana è quella proposta ed aggiornata di recente dall’American Joint Committee on 

ficazione TNM (VII edizione 2010) (6) ed è mostrata nella 

                                                        
Il tumore primitivo non può essere definito 

Carcinoma in situ/Displasia di alto grado 
propria, muscolaris mucosae o sottomucosa 

lamina propria o muscolaris mucosae 

pleura, pericardio o diaframma 
 

adiacenti (aorta, corpo vertebrale, trachea) 

Nx  Lo stato linfonodale non può essere definito
N0 Non metastasi nei linfonodi regionali
N1  Metastasi in massimo 2 linfonodi regionali
N2  Metastasi in 3 - 6 linfonodi regionali
N3  Metastasi in 7 o più linfonodi regionali
 
M0 No metastasi a distanza 
M1  Metastasi a distanza 
 

 

 

stadiazione sia clinica che patologica raccomandata e considerata di riferimento nella pratica 
clinica quotidiana è quella proposta ed aggiornata di recente dall’American Joint Committee on 

ficazione TNM (VII edizione 2010) (6) ed è mostrata nella Tab. 1. 

                                                        
Lo stato linfonodale non può essere definito 
Non metastasi nei linfonodi regionali 
Metastasi in massimo 2 linfonodi regionali 

6 linfonodi regionali 
Metastasi in 7 o più linfonodi regionali 



Raggruppamento in stadi 
Stadio 0 Tis/Displasia 

di alto grado 
N0  

 
M0 

Stadio IA  T1  N0  M0 
Stadio IB  T2  N0  M0 
Stadio IIA  T3 N0  M0 
Stadio IIB  T1-T2 N1  M0 
Stadio IIIA T1-T2 N2  M0 
 T3 N1  M0 
 T4a N0 M0 
Stadio IIIB T3 N2 M0 
Stadio IIIC  T4a N1-N2 M0 
 T4b N0-N3 M0 
 T1-T4 N3 M0 
Stadio IV T1-T4 N0-N3 M1 
 

 
ESAMI CLINICO-STRUMENTALI 
 

� Esofagogastroduodenoscopia (EGDS) con esame bioptico (definizione e tipizzazione del T) 
(7) (Ia; A). 

� Ecoendoscopia (EUS) per uno studio più dettagliato della profondità parietale delle lesioni 
(T) e per la stadiazione di N loco-regionale, con un’accuratezza, rispettivamente, nella 
stadiazione del T pari all’85-90% versus il 50-80% della stadiazione del T mediante TC 
mentre nella stadiazione di N locoregionale pari al 70-80% versus 50-70% della stadiazione 
di N  mediante TC (8, 9)  (IIa; B ). 

� EUS è maggiormente efficace in associazione alla TC consentendo agoaspirati ecoguidati di 
linfonodi loco regionali (EUS + FNA) la cui positività può costituire una controindicazione 
alla chirurgia (7) (Ia; A) . 

� RX Transito  esofageo (definizione del T)  (10)  (IV; C; opzionale). 

� TC collo + mediastino superiore ed inferiore + addome completo con m.d.c. e.v. e 
ricostruzioni multiplanari per la stadiazione di T, N ed M sia alla diagnosi sia dopo 
eventuale chirurgia (R0-R1-R2) (7) ( Ia; A). 

� RMN collo + mediastino superiore ed inferiore + addome completo con m.d.c., con analoghi 
timing  descritti per la TC, per la stadiazione di T, N ed M: va riservata ai pazienti che non 
possono essere stadiati mediante TC o utilizzata quando TC ed Ecoendoscopia non sono del 
tutto dirimenti (7) (IIa; B ).  

� PET (Tomografia ad Emissione di Positroni) con 18-FDG per la stadiazione TNM pre-
trattamento radio +/- chemioterapico o pre-chirurgia: presenta elevata sensibilità; non 
migliora in maniera statisticamente significativa l’'accuratezza della stadiazione locale (7) 
(IIa; B ). Per la valutazione della risposta ai trattamenti Radio-Chemioterapici, la PET 
sembra mostrare un valore predittivo nella identificazione dei pazienti in risposta completa 
(p CR) (15). La PET è un esame di elevata affidabilità per la diagnosi di malattia al IV 
Stadio (7). Deve essere sempre eseguita in associazione alla TC (11) (IIa; B ).  

� Descrizione dell’intervento e tipizzazione istologica (dimensioni del T, Grading, sede, 
esame dei linfonodi e studio dei margini di resezione) (11) (IIa; B) .  

� Tracheobroncoscopia con brushing e/o biopsia per neoplasie sovracarenali M0 (11) (III; B ). 



� PFR (Prove di Funzionalità Respiratoria) e Videat Cardiologico (ECG; Ecocardiogramma e 
Consulenza cardiologica), funzionalità renale ed epatica (11) (IIa; B ).  

� Specifica definizione della categoria Siewert per i tumori della giunzione esofago-gastrica 
(11) (IV; C). 

� HER2-neu in caso di malattia metastatica certa o sospetta (10) (IIb; B ). 

� Valutazione nutrizionale nei pazienti con perdita di peso > 10% negli ultimi 3 mesi (10) 
(IIa; B).  

 
 
OPZIONI  TERAPEUTICHE 
 

 

Stadio 0 (Tis/Displasia di alto grado) 

Opzioni standard 

1. Resezione endoscopica mucosa per via endoscopica o ablazione termica (11)  (IIa; B )   

2. Terapia fotodinamica (PDT) (10,11) (IIa; B )   

 

MALATTIA LOCALIZZATA M0 

Stadio IA (T1 N0) -  Stadio IB (T2 N0) 

Opzioni  standard 

1. T1a: Resezione endoscopica mucosa per via endoscopica o ablazione (13,16) (IIa B ) 

2. T1a  esofago toracico:  Esofagectomia (13,16)  (IIa; B )   

3. T1b- T2 esofago toracico: Esofagectomia con linfoadenectomia a due campi (11)  (IIa A ); 

4. T2 esofago toracico: Radio-chemioterapia concomitante neoadiuvante (45-50.4 Gy 1.8 
Gy/die; CDDP e 5-FU ) (7, 16-22, 25)  (Ia; A); 

5. T2 esofago toracico adenocarcinoma non fit per RT-CT integrata: Chemioterapia 
neoadiuvante (5FU e CCDP): (20, 28-30) (B); 

6. In caso di dissezione linfonodale ≤ D1 nei tumori della giunzione esofago-gastrica oppure in 
ogni caso R1 ed R2: Radio-chemioterapia adiuvante (31-33)  (Ib; A). 

 

MALATTIA LOCO-REGIONALE OPERABILE O POTENZIALMENTE OPERABILE 
(ESOFAGO TORACICO) M0 

Stadio IIA (T3 N0), Stadio IIB (T1-T2 N1), Stadio III (T3 N1; T4 N0-3; T1-3 N2-3) 

Opzioni  standard 

1. Radio-chemioterapia concomitante neoadiuvante (45-50.4 Gy 1.8 Gy/die; CDDP e 5-FU ) 
(7, 16-22, 25);(A). 

2. Esofagectomia con linfoadenectomia a due campi (11) (IIa A ); 

3. T2 esofago toracico adenocarcinoma non fit per RT-CT integrata: Chemioterapia 
neoadiuvante (5-FU e CCDP) (20,28-30) (B) 



4. In caso di dissezione linfonodale ≤ D1 nei tumori della giunzione esofago-gastrica oppure in 
ogni caso R1 ed R2: Radio-chemioterapia adiuvante (31-33)  (Ib; A)  

 

MALATTIA NON OPERABILE  M0 
Esofago cervicale (< 5 cm dal m. cricofaringeo) in stadio I-III 

o Esofago toracico non fit alla chirurgia 
 

Radio-chemioterapia concomitante esclusiva (50.4-64.8 Gy 1.8 Gy/die CDDP e 5-FU). In 
base alle linee guida NCCN 2014, la modalità di trattamento elettiva in questi pazienti consiste 
nella radio-chemioterapia esclusiva, riservando la chirurgia come trattamento di salvataggio, 
laddove possibile, per i pazienti con malattia residua o non responsivi, o in recidiva dopo una 
iniziale risposta clinica completa (14, 15, 34, 51) (Ib; A). Se paziente non fit per CT 
somministrare radioterapia esclusiva. 

 

Terapia Nutrizionale durante Radioterapia e Chemioterapia 

Un supporto nutrizionale personalizzato, soprattutto nel corso dei trattamenti combinati Radio-
Chemioterapici, è stato dimostrato essere efficace nella compliance ai trattamenti (11, 18). 

E’ raccomandabile prescrivere farmaci antiemetici come profilassi prima dell’inizio dei trattamenti 
insieme a farmaci antiacidi ed antidiarroici al bisogno. 

Qualora la stima dell’apporto calorico dovesse essere < 1.500 Kcal/die, dovrebbe essere fortemente 
considerato un supporto nutrizionale per via orale e/o enterale. Qualora indicata, un’alimentazione 
attraverso digiunostomia o sondino naso-gastrico può essere presa in considerazione per assicurare 
un adeguato apporto calorico. Inoltre è raccomandabile assicurare un’adeguata idratazione per tutta 
la durata del trattamento Radio-Chemioterapico. (Ib; A) 

 

La valutazione della Risposta al trattamento Radio-Chemioterapico 

Per la valutazione della risposta dopo un trattamento concomitante Radio-Chemioterapico, 
neoadiuvante o definitivo, il timing minimo è di 30 giorni (con un tempo massimo di 6-7 settimane)  
dal termine del trattamento e gli esami previsti sono i seguenti (7, 10): 

- Endoscopia e/o Ecoendoscopia (preferibile);  
- TC torace-addome sup con mdc.; 
-   PET-TC  (raccomandabile in quanto altamente predittiva della risposta soprattutto nelle forme 
localmente avanzate con un Livello di Evidenza IIa. E’ pertanto raccomandabile un esame 
PET/TC di base in questo setting di pazienti) (12).  

 

Per quanto riguarda la valutazione istopatologica della risposta, il criterio deve basarsi sul modello 
di Tumor Regression Grade (TRG) che deve essere mandatoriamente specificato (e.g. 0: riposta 
completa; 1: risposta moderata; 2: risposta minima; 3: nessuna risposta) (10). 

 

MALATTIA METASTATICA 

Stadio IV (T1-4 N0-3  M1) 

Opzioni  standard 

1. Chemioterapia (schemi;  EOX= Epirubicina, Oxaliplatino, Xeloda; ECX= Epirubicina, 
CDDP, Xeloda ) (35-38) (Ib; A). Taxani (Paclitaxel, Docetaxel), Vinorelbina (forme 



squamose), Irinotecan variamente combinati al CDDP o suoi derivati rappresentano le 
alternative più efficaci (7) (IIa; B ). La Monochemioterapia (CCDP; 5-FU/Xeloda; 
Docetaxel; Paclitaxel; Irinotecan; Vinorelbina; Etoposide) può rappresentare una opzione 
terapeutica possibile nei pazienti non in grado di tollerare un regime polichemioterapico (7). 
(B) 

2. Terapia Targeted (iperespressione di EGFR, VEGFR ed HER2-neu = prognosi negativa): 
l'’utilizzo di Cetuximab ed Erlotinib (inibitori EGFR), Trastuzumab (anticorpo anti-HER2) e 
Bevacizumab (anticorpo anti-VEGFR) è investigazionale (39) (C). Relativamente ai tumori 
della giunzione esofago-gastrica HER2 3+ o HER2 + con amplificazione genica (FISH+ o 
CISH+) possono essere candidati a terapia di prima linea con Trastuzumab in associazione a 
CDDP e fluoropirimidina (7). (B) 

3. Posizionamento di protesi autoespandibile (esofago toracico, giunzione esofago-gastrica) (7, 
40): è in grado di risolvere più rapidamente il sintomo disfagia. Controindicazioni assolute 
sono una compressione tracheale ed una stenosi dell’esofago cervicale. (A) 

4. Brachiterapia (BRT-HDR) endoluminale per la palliazione della disfagia: favorisce la 
remissione del sintomo a lungo termine con minori complicanze rispetto allo stent 
intraesofageo.  La dose di BRT varia in un range compreso tra 10-20 Gy (2). (IIa; B ) 

5. Radioterapia a fasci esterni sintomatica  (disfagia; dolore): 20 Gy (4.0 Gy/die in 5 frazioni); 
30 Gy (3.0 Gy/die in 10 frazioni); 50 Gy (2.0 Gy/die in 25 frazioni) (2, 41,42). (IIa; B ) 

6. Terapie ablative endoscopiche (Laser; Coagulazione con Argon Plasma o APC e Terapia 
Fotodinamica) (7). (III; B ) 

7. Terapia di supporto esclusiva (Performance Status   ≤ 60% se. Karnofsky o ≤ 2 sec. ECOG 
(10, 43)  (III; C ) 

 

LA RECIDIVA LOCO-REGIONALE DELLA NEOPLASIA ESOFAGEA  

Opzioni  standard 

Pazienti sottoposti ad esofagectomia e non sottoposti a Radio-Chemioterapia 

1. Radio-Chemioterapia concomitante (fluoropirimidine; taxani; 50.4 – 60 Gy; 1.8-2.0 Gy/die) 
(10) (A) 

2. Nuova resezione chirurgica (10) (B) 

3. Chemioterapia (10) (B) 

4. Terapia di supporto esclusiva (10) (C) 

 

Pazienti sottoposti a Radio-Chemioterapia e non sottoposti ad esofagectomia 

1. Pazienti resecabili e clinicamente operabili: Chirurgia (10) (A) 

2. Pazienti non resecabili o clinicamente inoperabili: Chemioterapia (10) (A) o Terapia di 
supporto esclusiva (10) (B) 

 

 

 

 



 
 

 

 

NOTE DI TECNICA RADIOTERAPICA 
 

1) Set up: 
 Si raccomanda:  

- la posizione supina con le braccia sopra la testa e mento iperesteso con un sistema di 
immobilizzazione personalizzato del tipo “body-cast”. La posizione prona può risultare 
vantaggiosa nelle lesioni dell’esofago medio-distale in quanto allontana il lume eofageo 
di circa 1.7 cm dal midollo spinale rispetto alla posizione supina (44); 

- somministrazione, all’ atto della simulazione, di mezzo di contrasto (m.d.c.) baritato per 
un'’adeguata definizione dell’esofago e della stenosi tumorale o dell’'anastomosi (in caso 
di trattamento post-operatorio);  

- lo stomaco vuoto (almeno 4 ore prima) al fine di minimizzare la distensione gastrica e 
migliorare la riproducibilità del trattamento nelle lesioni dell’'esofago distale e della 
giunzione esofago-gastrica.  

 
2) Individuazione dei volumi di interesse 
L’individuazione dei volumi di interesse puo'’ essere effettuata seguendo  2  differenti procedure: 
  



 
•  simulazione virtuale 3D con laser mobili in sala TC: che  prevede l’individuazione dei 

volumi radioterapici direttamente sulle scansioni TC; 
•  simulazione 2D-3D, senza laser mobili in sala TC: che  prevede l’individuazione dei 

volumi radioterapici direttamente sulle scansioni TC; 
 
2.1)  simulazione virtuale 3D:  
 
Acquisizione  TC 
Si raccomanda l’acquisizione delle scansioni TC mediante TC / TC Simulatore con il paziente 
nelle  medesime condizioni ed immobilizzazione descritte per il set up.  
In modo particolare, prima dell’esame, si raccomanda: 

- Somministrazione per os, immediatamente prima delle acquisizioni, di 50 cc di m.d.c. 
baritato; 

- Acquisizione dei topogrammi anteriore e laterale; 
- Scelta dell'isocentro provvisorio con eventuale posizionamento di reperi radioopachi 

(ANT; LLdx; LLsx) sullo “zero TC” corrispondente all’isocentro provvisorio; 
- Acquisizioni assiali. 

E’ raccomandabile, indipendentemente dalla sede della neoplasia, eseguire un’acquisizione TC 
dal limite craniale di C5 al limite caudale di L1, con intervallo di 0.5 cm e con un'’adeguata 
finestra per la visualizzazione del mediastino: W  400;  L: 20-30  (45). Le scansioni TC 
acquisite devono essere successivamente trasferite al Treatment Planning System (TPS). 
 
Ottimizzazione possibile 
Studi che hanno valutato un’acquisizione 4D-CT hanno evidenziato un movimento significativo 
indotto dalle escursioni respiratorie in tutte le direzioni (46). Un’acquisizione 4D-CT consente 
pertanto di personalizzare l’Internal Target Margin (ITV) per ogni paziente. 
 

    Definizione  dei volumi radioterapici (46): 
GTV  (Gross Tumor Volume) Il GTVT e GTVN sono definiti sulle scansioni TC con l’ausilio 
degli esami e delle immagini di tutte le metodiche diagnostiche acquisite nella fase di 
stadiazione (EUS; TC; PET-CT); 
CTV  (Clinical Target Volume): 

CTV 1a: GTV della neoplasia primitiva + 3 cm (istotipo squamoso) e 5 cm 
(adenocarcinoma) in senso longitudinale sia craniale sia caudale lungo il viscere (esofago e 
stomaco) e 1,5 - 2 cm in senso radiale alla malattia bulky, modificando il CTV in base alle 
barriere anatomiche-OAR (con rispetto dei limiti anatomici così come il pericardio, i corpi 
vertebrali, la pleura e i vasi). Per i tumori dell’esofago distale l’estensione inferiore del CTV 
è personalizzata in accordo con l'anatomia ovvero può includere parte dello stomaco 
prossimale. 
CTV 1b: GTV del linfonodo positivo + 3 cm di margine cranio-caudale e laterale. 

CTV 2: linfonodi regionali (per l'esofago cervicale: scalenici, giugulari interni, cervicali, 
periesofagei in corrispondenza del GTV/T e  sovraclaveari; per l'esofago intratoracico 
(superiore, medio, inferiore): linfonodi periesofagei superiori (sopra la vena azygos), 
sottocarenali, periesofagei inferiori (al di sotto della vena azygos) e  paracardiali e 
prossimali della piccola e grande curvatura gastrica (3° distale) esclusi i linfonodi celiaci 
con l’eccezione delle lesioni del 3° distale o in caso di malattia bulky (> 5 cm) del 3° 
medio esofageo nelle quali è opportuno includerli per la loro elevata percentuale di 
coinvolgimento nelle neoplasie  localizzate in tali sedi.  Il CTV linfonodale include le 
sole stazioni linfonodali limitrofe alla malattia bulky. In tutte le localizzazioni tumorali 
non è indicato includere i linfonodi degli ili polmonari o i linfonodi mediastinici 



anteriori a meno che non vi sia evidenza di malattia clinica all’imaging pre-trattamento 
(48, 49) 

CTV3a: Piccolo volume o volume "boost" sul T primitivo + 2 -4 cm di margine in senso 
longitudinale sia craniale sia caudale lungo il viscere (esofago e stomaco) e 1,5 - 2 cm in 
senso radiale (modificando il CTV in base alle barriere anatomiche-OAR). 
CTV 3b: Piccolo Volume o volume “boost” sul linfonodo regionale patologico + un margine 
di 2 cm in ogni direzione mediante Radioterapia con Fasci Esterni. 
PTV: CTV + margine per compensare l’'errore di  set up ed il movimento d’organo (1.5 in 
senso longitudinale) secondo le raccomandazioni dell’ICRU 62 (50, 52). E’tuttavia 
fortemente raccomandato che il criterio di espansione CTV-PTV sia elaborato e 
personalizzato per singolo Centro. 
Organi a Rischio (OARs): gli organi critici da delineare durante la pianificazione del 
trattamento radiante di questo distretto sono: midollo spinale, polmone destro, polmone 
sinistro, cuore, fegato (per lesioni del 3° medio e del 3° inferiore), intestino tenue e reni  (per 
lesioni del 3°medio e del 3° inferiore).  
 
2.2) simulazione 2D/3D 

      
Definizione dei limiti geometrici dei campi di irradiazione  
 
Individuato l’isocentro provvisorio che corrisponderà al nostro “zero TC”, esso viene 
identificato attraverso il posizionamento di 3 reperi cutanei (ANT; LL dx; LL sx) ed il 
paziente esegue la TC di centratura con le medesime caratteristiche di acquisizione sopra 
raccomandate.  
La definizione dei volumi è la stessa precedentemente menzionata; l’unica differenza è 
rappresentata dall’identificazione dell’isocentro finale che verrà traslato, con relativi 
tatuaggi definitivi, in occasione della Simulazione di verifica (sul lettino del Simulatore 
universale di terapia) oppure direttamente sul lettino di trattamento ripartendo dall’isocentro 
provvisorio iniziale, seguendo tutti i parametri elaborati nel piano di trattamento 
(spostamenti su asse X, Y e Z) ed effettuando un “matching” finale tra le DRRs  e le EPID 
per l'accettazione definitiva (così come per la simulazione di cui al punto 2.1). 
 

3) Prescrizione della Dose radioterapica 
 

a) Radio-chemioterapia esclusiva: 50.4 Gy (1.8 Gy/die) sul grande volume (T + linfonodi 
loco-regionali) +/- 10-20 Gy (1.8 Gy/die) dose -“boost” sul T mediante piccolo volume con 
tecnica a fasci esterni (ERT) oppure mediante brachiterapia endoluminale LDR o, 
preferibilmente, HDR con intervallo, in quest’ultimo caso (BRT), di 2 settimane dal 
completamento della ERT (52,53) e senza associazione chemioterapica. 
Dose totale: 45-50.4 Gy/64.8-70.2 Gy (con “boost”) (50). 
Cisplatino 75-100 mg/m2 giorno 1 della prima ed ultima settimana di Radioterapia (10). 
5-FU  750-1000 mg/m2 i.c x 4 giorni della prima ed ultima settimana di Radioterapia o 225 
mg/m2 i.c. (10). 
Schedula terapeutica alternativa: Oxaliplatino 85 mg/m2 d1 + Leucovorin 200 mg/m2  +  5-
FU 400 mg/m2 bolus giorno 1, a seguire  1,600 mg/m2 46h i.c.  con i primi 3 cicli 
somministrati durante RT (51).  

 
b) Radio-chemioterapia neoadiuvante: 45-50.4 Gy (1.8 Gy/die) unicamente sul grande 

volume (T + linfonodi loco-regionali) oppure 45 Gy (1.8 Gy/die) al CTV seguito da una 
dose-“boost” di 5.4 Gy (1.8 Gy/die) alla malattia macroscopica (46). 
Dose totale: 45-50.4 Gy (50). 



Cisplatino 75-100 mg/m2 giorno 1 della prima ed ultima settimana di Radioterapia (10). 
In alternativa: Carboplatino AUC 6 i.v. giorno 1 della prima ed ultima settimana di 
Radioterapia (10). 
5-FU  750-1000 mg/m2 i.c x 4 giorni della prima ed ultima settimana di Radioterapia o 225 
mg/m2 i.c. (10). 
Schedula terapeutica alternativa: Carboplatino AUC 2 e Paclitaxel 50 mg/m2 settimanali per 
5 settimane concomitanti al trattamento radioterapico con dose totale di 41.4 Gy (23) 
 

c) Radio-chemioterapia adiuvante: 45-50.4 Gy (1.8 Gy/die) unicamente sul grande volume 
(letto operatorio/R1/R2 + linfonodi loco-regionali) (50). 
5-FU  1000 mg/m2 i.c x 4 giorni della prima ed ultima settimana di Radioterapia o 225 
mg/m2 i.c. (10). 
 

d) Radioterapia palliativa: è possibile utilizzare schemi convenzionali o ipofrazionati in 
relazione al performance status e all’entità del sintomo (stenosi con disfagia). 
Schedule possibili (ERT): 50 Gy (1.8 Gy/die); 30 Gy (3.0 Gy/die); 20 Gy (4.0 Gy/die) (2, 
50). 
Schedule possibili (BRT):  
Pazienti con breve aspettativa di vita (< 6 mesi): 
15-20 Gy in 2-4 frazioni  con HDR; 25-40 Gy (0.4 Gy/h.) con LDR. 
Pazienti con lunga aspettativa di vita (> 6 mesi): 
ERT 45-50  Gy (1.8-2  Gy/die) + BRT 10 Gy (HDR) o 20 Gy (LDR). 

           ERT 30 Gy (3.0 Gy/die) + BRT 10-20 Gy (HDR/LDR) (53-54).  
 

 
4) Planning radioterapico 
Il planning deve riportare la dose assorbita al punto di riferimento e quindi la dose massima e 
minima al PTV secondo le normative ICRU 62 (54). La variazione di dose assorbita all’interno del 
PTV dovrebbe essere contenuta tra + 5%.  

E’ fortemente raccomandato effettuare il planning radioterapico con metodica 3D-Conformazionale 
sia per il grande volume che per il volume-boost soprattutto nelle associazioni radio-
chemioterapiche al fine di ridurne la tossicità.  

La radioterapia ad intensità modulata (IMRT) presenta vantaggi in termini di limitazione di dose 
agli organi a rischio (OARs) ed in modo particolare ai parenchimi polmonari (55, 56) ma il suo 
impiego deve essere valutato caso per caso ed il suo beneficio clinico versus le tecniche 3D-CRT 
non è stato ancora riportato (46).  

L’unità di trattamento consigliata è un Acceleratore lineare (LINAC) con fascio di fotoni con 
potenziale nominale di accelerazione uguale o superiore a 6MV (6-10-15 MV). E’ raccomandabile 
che la tecnica di trattamento standard (3D-CRT) e le sue evoluzioni (IMRT) siano possibilmente 
assistite da metodiche di Image Guided Radiotherapy (IGRT).  

 

 

 

 

 

 

  



  

La Tab. 2  mostra i constraints di dose consigliati per gli Organi a rischio (OARs). 

Midollo spinale 
 

Dmax  45 Gy  

Cuore V30 < 46% 
Dose Media: < 26 Gy  
 (57,58) 
 
V40 < 30% 
V25 < 50% 
(59) 
 

Pericardium  
Pericardite 
 
 
Whole organ. Long-
term cardiac mortality 

Reni  V28 < 20% 
V23 < 30% 
V20 < 32% 
V12 < 55% 
Dose media < 18 Gy 
(60) 
 

Bilateral whole kidney 

Fegato Dose Media < 30-32 
Gy 
(61) 
 
V30 ≤ 30% 
(59) 

Whole liver  minus 
GTV 

Polmone V20 ≤ 30 
Dose media: 20-23 Gy 
(62) 
 

Whole organ. For 
combined lung 

Intestino Tenue V15 <120 cc 
V45 < 195 cc 
(63) 
 

Individual small bowel 
loops 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

FOLLOW-UP 
Monitoraggio della tossicità tardiva e valutazione della risposta: 
Allo scopo di monitorare la tossicità locale, si consiglia una prima valutazione clinica a tre-quattro 
settimane dalla fine del trattamento radio +/- chemioterapico. La tossicità tardiva più comunemente 
osservata (60%) è rappresentata dalla stenosi da restringimento esofageo che può richiedere una o 
più dilatazioni esofagee o il posizionamento di stents. Non sono riportati altri effetti collaterali 
tardivi organici clinicamente significativi. 
E’ raccomandabile la registrazione in cartella delle eventuali tossicità acute e tardive riscontrate 
mediante l’impiego di opportune scale di valutazione (RTOG, LENT-SOMA, CTCAE) unitamente 
alla valutazione della qualità di vita (QL) in modo particolare finalizzata al monitoraggio di: 
funzionalità respiratoria (PFR), funzionalità cardiologica, peso e stato nutrizionale. 
 

 

Programma di follow-up attivo (10-11) 
 1°-2° anno 3°-5° anno Dal 5° anno 
Anamnesi + Esame Obiettivo  Trimestrale Semestrale  Annuale 
Esami ematochimici         Trimestrale Semestrale  Annuale 

Ecoendoscopia/Esofagoscopia/Rx esofago (transito) Semestrale  Annuale # Annuale 
TC  collo, torace, addome con e senza mdc    Semestrale  Annuale#  Annuale 
Rx torace                  * *  
Ecografia addome           * *  

Visita ORL                 * * * 

Broncoscopia              * * * 

Scintigrafia Ossea        * * * 
PET                    * *  * 

     # in alternanza semestrale                                            *  su indicazione clinica  
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1. INTRODUZIONE 

Negli ultimi decenni nel mondo occidentale è stato registrato un incremento significativo e continuo 

dell’incidenza e della prevalenza del cancro della giunzione esofago-gastrica (GEG); l’ultima 

versione del TNM [1] ha accorpato queste lesioni a quelle esofagee (mentre in precedenza i 

differenti sottotipi di GEG sono stati parte di quelle esofagee o gastriche). 

Circa questo tema sono presenti incertezze e controversie ancora non definitivamente risolte tra cui 

su tutte la definizione anatomica di GEG e la classificazione ed il  trattamento di tali lesioni [2] [3].  

Le neoplasie che originano dalla giunzione esofago-gastrica sono nel 90% dei casi adenocarcinomi 
[4]. 

Negli USA, in Canada, Svezia, Gran Bretagna e nella maggior parte dei paesi europei, dagli anni 

’70 mentre l’incidenza dell’adenocarcinoma gastrico (non cardiale) si è progressivamente ridotta, 

quella dell’adenocarcinoma esofageo e della GEG si è almeno raddoppiata nello stesso intervallo. 

Spesso, soprattutto nei tumori in fase avanzata, non è possibile separare i carcinomi dell’esofago 

distale che si estendono allo stomaco, da quelli dello stomaco prossimale che si estendono 

all’esofago, per le difficoltà nel riconoscere l’esatta sede di origine. L’attuale versione del TNM fa 

riferimento alla localizzazione dell’epicentro del T, ed al coinvolgimento della GEG per 

discriminare l’appartenenza alle lesioni esofagee o gastriche [1]. 

Da un punto di vista isto-patologico e molecolare, il carcinoma della GEG è più simile 

all’adenocarcinoma esofageo.  

 

 

1.1. Definizione Anatomica 

Dal punto di vista istologico, molti autori definiscono la GEG come la linea che segna il passaggio 

dall'epitelio squamoso esofageo (pavimentoso stratificato non cheratinizzato) all'epitelio colonnare 

secernente gastrico (linea Z). Questa linea rappresenta, nella maggioranza dei casi, il limite tra 

esofago e stomaco coincidendo, in tal caso, con l’orifizio cardiale. Ma la definizione di cardias resta 

ancora dibattuta. 

Dal punto di vista anatomo-chirurgico, la GEG è quel tratto del canale alimentare disposto tra la 

porzione terminale dell’esofago e la porzione iniziale dello stomaco, comprendente quindi: 



l'esofago diaframmatico ed addominale, l’orifizio cardiale, l’incisura cardiaca e la parte cardiaca 

dello stomaco (che ha forma anulare e si estende per 5-30 mm ed accoglie nella sua tonaca mucosa 

le ghiandole cardiali impegnate nella secrezione di muco ed elettroliti).  

Dal punto di vista anatomo-topografico la GEG può essere collocata fra un piano trasversale, 

condotto per l'apice del processo xifoideo dello sterno che raggiunge in profondità il soma di D11 

ed un altro piano, parallelo al precedente, posto circa 2 cm cranialmente.  

Se per i fisiologi la sua localizzazione coincide con il limite distale dello sfintere esofageo inferiore 

(determinato attraverso la manometria), endoscopicamente la sua individuazione (linea Z o dal 

margine prossimale delle pieghe longitudinali) risulta più difficile per l’attività peristaltica 

dell’esofago distale [2] ma generalmente si colloca a circa 40 cm dall’arcata dentaria superiore. 

 

1.2. Classificazione e stadiazione:  

La classificazione proposta da Siewert e Colleghi [5] [6] [7] ha contribuito in modo significativo a 

ridurre le incertezze in termini di definizione e classificazione delle neoplasie della GEG ed è 

ancora ampiamente utilizzata. Essa distingue tre tipi di adenocarcinomi della giunzione (Figura 1): 

  

• Siewert tipo I interessa l’esofago distale nel tratto da 5 a 1 cm sopra la linea Z e nella 

maggior parte dei casi, origina da aree di metaplasia intestinale-Esofago di Barrett;  

 

• Siewert tipo II  è limitato alla regione cardiale propriamente detta (da 1 a 2 cm al di sotto 

della Z) ed origina dall’epitelio giunzionale o da segmenti corti di metaplasia intestinale; 

 

• Siewert tipo III  insorge nella regione sottocardiale (da 2 a 5 cm al di sotto della linea Z) e 

poi si estende dal basso alla GEG ed eventualmente all’esofago distale. 

 



 

   

(Figura 1) – Siewert Tipo I, II, III; tratto da [8]  

 

 

 

Il lavoro di Feith et al. [7], ha analizzato 1602 soggetti con diagnosi di adenocarcinoma della GEG, 

stratificati nelle 3 tipologie di presentazione e trattati con chirurgia esclusiva. Essendo 

l’infiltrazione linfonodale, in questo lavoro, il principale fattore capace di condizionare la 

sopravvivenza, gli autori hanno anche analizzato (nella loro casistica) i principali patterns di 

diffusione linfatica per i tre differenti tipi di presentazione dell’adenocarcinoma della GEG, 

registrando una notevole variabilità del tasso di coinvolgimento delle stesse stazioni linfonodali in 

funzione del tipo di lesione (Siewert tipo I, II e III) come si può apprezzare nella figura di seguito 

riportata, tratta dallo stesso lavoro (Figura 2) (IIb ). 

 



 

 (Figura 2) – Differenza dei tassi di coinvolgimento delle stazioni linfonodali di medesimo 

livello in differenti tipi di lesione GEG: Siewert I, II e III - modificato da [7] 

 

 

 

Lavori recenti sottolineano l’importanza di fare riferimento alla classificazione proposta da Siewert 

nell’era dei trattamenti multimodali integrati, riconoscendo ad essa anche un valore prognostico: 

Curtis et al. [9], in accordo alle osservazioni di Feith et al. [7], che pazienti con diagnosi di neoplasia 

della GEG con lesione Siewert tipo III presentano più frequentemente tumori di maggiori 

dimensioni e aggressività.  

La settima edizione del TNM pubblicata dall’AJCC nel 2010 [1], diversamente dalla precedente 

edizione, classifica i carcinomi della GEG (nei 3 tipi di lesione sec. Siewert) insieme a quelli 

dell’esofago e li differenzia nettamente dai tumori gastrici. In particolare per il corrispettivo della 

Siewert tipo III (più facilmente occasione di confusione rispetto a lesioni gastriche secondo la 

nuova classificazione): un tumore il cui epicentro sia situato entro 5 cm dalla GEG e che si estenda 

anche all’esofago è classificato e stadiato come tumore dell’esofago.  

Diversamente: una lesione con epicentro nello stomaco, oppure con epicentro a più di 5 cm dalla 

GEG, o anche con epicentro entro 5 cm dalla GEG, ma senza estensione nell’esofago è classificata 

e stadiata come tumore gastrico. 

Un altro elemento da sottolineare circa i nuovi criteri di classificazione dei linfonodi loco-regionali 

della settima edizione includono il numero e non la sede dei linfonodi metastatici (Figura 3). 

 

GEG GEG GEG 



 

(Figura 3 – TNM VIIa Edizione- Esofago 

 In giallo sono evidenziate le variazioni introdotte dalla 7° Edizione) 

 

Molti studi hanno tentato di comparare l’efficacia delle due classificazione (6a e la 7a Edizione 

UICC-AJCC) con risultati ancora non definitivi: alcuni di questi suggeriscono che l’impiego della 

7a Edizione offre una migliore stratificazione prognostica dei pazienti (in termini di sopravvivenza) 

rispetto alla 6a Edizione soprattutto nei paesi occidentali [10] [11]. 

Gli esami clinico-strumentali utili per la stadiazione delle neoplasie della GEG sono gli stessi utili 

nello staging delle neoplasie esofagee (Vedi Capitolo Tumori Esofagei).  

In quest’ambito segnaliamo l’importanza dell’ecografia endoscopica, che fornisce maggiori 

informazioni rispetto all’esame endoscopico standard circa l’estensione sottomucosa esofagea della 

neoplasia ed il ruolo anche prognostico della Tomografia a Emissione di Positroni (PET) sia nella 

stadiazione, che nella valutazione della risposta al trattamento preoperatorio e nel follow-up. 

 

2. ESAMI CLINICO-STRUMENTALI  
 
• Esame obiettivo  
• Esami ematochimici (emocromo, funzionalità epatica e renale), markers (CEA, Ca 

19-9)  
• Laparoscopia (con lavaggio peritoneale) è un esame raccomandabile per escludere 

�malattia peritoneale [12] (B).  

 Benché opzionale per lesioni esofagee in generale, può essere utilmente considerata 
per lesioni di tipo Siewert II e III per individuare eventuali metastasi non evidenziate 
radiologicamente [13] (B). 

 
• Esofagogastroduodenoscopia (EGDS) con esame bioptico (definizione e tipizzazione 

del T) [14] (A) 

• RX Transito  esofageo (definizione del T)  [13] (C; opzionale). 



• Ecoendoscopia (EUS) per uno studio più dettagliato della profondità parietale delle 
lesioni (T) e per la stadiazione di N loco-regionale [15] [16] (IIA;B ). 

• EUS è maggiormente efficace in associazione alla TC consentendo agoaspirati eco 
guidati di linfonodi loco regionali (EUS + FNA) [14] (A).  

• TC collo + mediastino superiore ed inferiore + addome completo con m.d.c. e.v. e 
ricostruzioni multiplanari per la stadiazione di T, N ed M sia alla diagnosi sia dopo 
eventuale chirurgia (R0-R1-R2) [14] (A).  

• RMN collo + mediastino superiore ed inferiore + addome completo con m.d.c., con 
analoghi timing descritti per la TC, per la stadiazione di T, N ed M va riservata ai 
pazienti che non possono essere stadiati mediante TC o utilizzata quando TC ed 
Ecoendoscopia non sono del tutto dirimenti [14] (B).  

• Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) con 18-FDG per la stadiazione TNM 
pre-trattamento radio +/- chemioterapico o pre-chirurgia: elevata sensibilità; non 
migliora in maniera statisticamente significativa l’accuratezza della stadiazione 
locale [14] (B). Per la valutazione della risposta ai trattamento Radio- Chemioterapici, 
PET sembra mostrare un valore predittivo nella identificazione dei pazienti in 
risposta completa (pCR). PET è esame di elevata affidabilità per la diagnosi di 
malattia al IV Stadio [14]. Deve essere sempre eseguita in associazione alla TC [17] 
(B).  

• Descrizione dell’intervento e tipizzazione istologica (dimensioni del T, Grading, 
sede, esame dei linfonodi e studio dei margini di resezione) [17] (B).  

• PFR (Prove di Funzionalità Respiratoria) e Videat Cardiologico (ECG); 
Ecocardiogramma e Consulenza cardiologica), funzionalità renale ed epatica [17] (B).  

• Specifica diagnostica o patologica della categoria Siewert [17] (C).  
• HER2-neu in caso di malattia metastatica certa o sospetta (per le Siewert II-III specie 

se ad ampia estensione distale) [13] (B)  
• Valutazione nutrizionale nei pazienti con perdita di peso > 10% negli ultimi 3 mesi 

[13] (B). 

 
 
3. OPZIONI TERAPEUTICHE 

 
3.1. Aspetti generali 

La classificazione di Siewert è stata usata spesso come guida al trattamento chirurgico e 

multimodale. L’approccio multidisciplinare per tali patologie è da considerarsi mandatorio o 

fortemente suggerito. I principali fattori per la scelta della terapia sono: stadio del tumore, sede, tipo 

istologico e condizioni cliniche generali del paziente [13]. 

La terapia chirurgica si basa sulla localizzazione topografica della lesione: per cui si consiglia un 

approccio mirato caso per caso, previa accurata stadiazione preoperatoria che peraltro escluda, 

preferibilmente attraverso Laparoscopia o Eco-laparoscopia, una carcinosi peritoneale e/o metastasi 

epatiche.  



La chirurgia resta il gold-standard per il trattamento dei tumori della GEG, la cui strategia dipende 

dal livello e tipo di diffusione neoplastica (diffusione intramurale e stato linfonodale) [18].  

La sopravvivenza con la sola chirurgia rimane ridotta, con una SVV a 5 anni che varia dal 17% al 

35%, con un tasso di recidiva del 50% entro 12 mesi [7] (IIa ) [19] . 

In generale, le lesioni di tipo Siewert I e II possono essere trattate seguendo le indicazioni di base 

del trattamento per neoplasie esofagee, le lesioni di tipo Siewert III secondo quelle per neoplasie 

gastriche [13] . 

 

 

3.2. Chirurgia: 
• Siewert I e II: Gastrectomia prossimale ed esofagectomia subtotale con linfadenectomia 

addominale D2 e mediastinica è la tecnica chirurgica più utilizzata [8] [13] [18] [20] [17] . 

Può essere eseguita mediante due differenti approcci chirurgici:  

1. trans-toracico. 

2. trans-iatale. 

 

• Siewert III:  gastrectomia totale ed esofagectomia distale con linfadenectomia addominale 

D2 e  mediastinica inferiore [8] [13] [18] [20] [17]. 

 

3.3. Radiochemioterapia 

Il beneficio clinico delle terapie neoadiuvanti (in particolare la radiochemioterapia concomitante) è 

confermato dalle evidenze di letteratura per i tumori esofagei localmente avanzati (vedi capitolo 

dedicato). Inoltre, i trattamenti neoadiuvanti (valutati come CT, sia esclusiva che in forma di 

RTCT) hanno dimostrato un significativo vantaggio in termini di sopravvivenza globale rispetto alla 

sola chirurgia con un beneficio assoluto a 5 anni del 9% ad una recente metanalisi (Ia; A) [21], dato 

indipendentemente confermato (Ia; A) [22], oltre ad incrementare i tassi di retrostadiazione, 

resezione R0, di retrostadiazione preoperatoria, di risposta linfonodale completa (particolarmente 

importante alla luce delle nuove codifiche del TNM per il parametro “N”),  di induzione di risposte 

patologiche complete (Ia; A) [23] [24] [25] [26], e sopravvivenza libera da malattia, senza rilevare un 

incremento globale delle complicanze postoperatorie. In analisi per sottogruppi, tale effetto era 

massimo per le lesioni GEG pure, seguite da quelle esofagee e infine da quelle gastriche. Il diretto 

confronto della RTCT con la CT ha rilevato un trend maggiore ma non significativo a favore della 

RTCT (p=0.38) in questo specifico setting di analisi. In alcune casistiche è stato anche registrato un 



ridotto ma significativo beneficio nei tassi di disseminazione ematogena rispetto alla sola chirurgia 

(Ia; C) [27] . 

Due recenti trial randomizzati (con caratteristiche più attinenti al dettaglio delle GEG) hanno 

confrontato direttamente RTCT contro CT nell’approccio preoperatorio per lesioni esofagee: uno di 

fase II che arruolava solo istologia adenocarcinomatosa dell’esofago toracico e della GEG (Ia; C)  
[28], l’altro di fase III che arruolava adenocarcinomi Siewert I,II,III (Ia; C) [29]. Entrambi non hanno 

rilevato un vantaggio di sopravvivenza della RTCT rispetto a CT, benchè dovrebbero essere tenute 

in considerazione alcune limitazioni derivanti dalle scelte terapeutiche e metodologiche applicate [3]. 

Entrambi gli studi hanno rilevato un vantaggio statisticamente significativo in termini di tasso di 

radicalità della resezione chirurgica e di risposte patologiche ottenute a favore della RTCT. Ai 

pazienti con risposta patologica era associata una prognosi significativamente migliore, 

indipendentemente dal braccio di arruolamento. In uno dei due [29] è stato anche riscontrato un tasso 

statisticamente maggiore di pazienti con negatività anatomopatologica dello status linfonodale 

[pN0] (RTCT=64.4%, CT=36.7%; p= 0.01), elemento cui era associata una SVV a 3 anni 

significativamente superiore (pN0=64.2% vs pN+= 38.8%; p<0.001) a prescindere dal braccio di 

arruolamento (Ia; C). 

 

3.4. Opzioni Terapeutiche in Dettaglio 

 

Stadio 0 (Tis/Displasia di alto grado; N0 M0) 

Opzioni standard 

1. Resezione endoscopica mucosa per via endoscopica o ablazione termica (B) [13] [17]  

2. Terapia fotodinamica (PDT) (B) [17]  

 

Stadio IA (T1 N0 M0; G1-2 o Gx); Stadio IB (T2 N0 M0 G1-2) 

Opzioni standard 

1. Resezione endoscopica mucosa per via endoscopica o ablazione (per T1a) (B) [13] [17]  

2. Esofagectomia (T1a) (B) [13] [17]  

3. Esofagectomia (T1b- T2N0M0 G1-2) (A) [13] [20] [17]  



4. Radio-chemioterapia concomitante neoadiuvante (45-50.4 Gy 1.8 Gy/die; CDDP e �5-FU) 

(T2N0M0 G1-2)  [13] [20] [21] [25] [30] [31] (Ia; C)  

5. Chemioterapia neoadiuvante (Peri/Preoperatoria) (5FU e CCDP) (T2 N0M0 G1-2) [13] [20] [21] [32] 
[33] [34] [35] [36] : riservato a pazienti non proponibili per la radiochemioterapia concomitante o per 

controindicazioni alla �Radioterapia o dopo discussione collegiale del caso (principalmente per 

pazienti con Siewert III) (Ia; B)  

6. Radio-chemioterapia adiuvante in caso di R0 con N+ patologico (dissezione linfonodale ≤ D1), 

R1 ed R2 [37] [38] (Ib; A)  

 

 

Stadio IIA (T2 N0 M0 G3) & Stadio IIB (T1-T2 N1 M0;  T3 N0 M0) & Stadio III 
(T1-T3-T4 N0-3 M0) 

Opzioni standard 

1. Radio-chemioterapia concomitante neoadiuvante (45-50.4 Gy 1.8 Gy/die; CDDP e 5-FU) [21] [22] 
[25] [26] [27] [29] [30] [31] [32] (Ia; A)  

2. Chemioterapia neoadiuvante (5FU e CCDP) (17-20): riservato a pazienti non proponibili per la 

radiochemioterapia concomitante o per controindicazioni alla �Radioterapia o dopo discussione 

collegiale del caso (principalmente per pazienti con Siewert III) [21] [22] [26] [27] [29] [32] [33] [34] [35] 
[36] (Ia; B) 

3. Radio-chemioterapia (50.4-64.8 Gy 1.8 Gy/die; CDDP e 5-FU) concomitante definitiva (pazienti 

inoperabili “a priori”) [39] [40] (Ib; A)  

4. Esofagectomia: per pazienti non-fit sia per radioterapia che per chemioterapia [13] [17] [21] [22, 26] 
[27] [32] (IIa; A ) 

5. Radio-chemioterapia adiuvante in caso di R0 con N+ patologico (dissezione linfonodale ≤ D1), 

R1 ed R2  [37] [38] (Ib; A)  

 



VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA

Per la valutazione della risposta 

neoadiuvante o radicale, il timing minimo e di 30 giorni (con un tempo massimo di 6

settimane) dal termine del trattamento

 

 

Stadio IV (T1-4 N0-3 M1) + Recidiva 

Vedi Capitolo Tumori Esofagei 

 

 

Algoritmo Terapeutico 
 

  

VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA  

Per la valutazione della risposta dopo un trattamento concomitante radio

neoadiuvante o radicale, il timing minimo e di 30 giorni (con un tempo massimo di 6

settimane) dal termine del trattamento (Vedi Capitolo Tumori Esofago)

3 M1) + Recidiva loco-regionale della Neoplasia Esofagea

dopo un trattamento concomitante radio-chemioterapico 

neoadiuvante o radicale, il timing minimo e di 30 giorni (con un tempo massimo di 6-7 

(Vedi Capitolo Tumori Esofago). 

regionale della Neoplasia Esofagea 

 



 

4. NOTE DI TECNICA DI RADIOTERAPIA 

La descrizione degli aspetti di base correlati alle caratteristiche del Set-Up (circa procedure di 

immobilizzazione ed acquisizione delle immagini TC) o delle dosi di prescrizione non differiscono 

attualmente da quanto riportato nel capitolo dedicato alle Neoplasie Esofagee (o eventualmente 

Gastriche per le note di Set-up in casi di Siewert III con ampia estensione caudale). Si rimanda 

pertanto alle rispettive sezioni, riportando di seguito solo alcune puntualizzazioni specifiche. 

La definizione dei Volumi di Interesse per il trattamento radiante è trattata in dettaglio con specifico 

riferimento alle 3 tipologie di lesione della GEG (Siewert I, II, III). 

 

4.1. Definizione dei Volumi di Trattamento: 

Considerando i tumori della GEG come lesioni esofagee, il trattamento di elezione è quello 

preoperatorio. Per il trattamento postoperatorio di pazienti non precedentemente irradiati, valgono 

le indicazioni del capitolo dei Tumori dell’Esofago; nella pratica quotidiana e previa ridiscussione 

multidisciplinare del caso si può anche fare riferimento a quello dei Tumori dello Stomaco (per 

lesioni Siewert III con ampia estensione caudale). 

  

• GTV (Gross Tumor Volume) [41]. 

•  Il GTVT (che include la lesione primaria -T-) e GTVN (che include le aree linfonodali 

positive alla diagnosi secondo le metodiche diagnostiche applicate/disponibili -N-) sono 

definiti sulle scansioni TC con l’ausilio delle metodiche diagnostiche di stadiazione; 

  

• CTV (Clinical Target Volume) [41] [42] [43] [44] [45] [46] [47] [48] [26] [27] [49] [50]. 

• CTV 1a: GTV della neoplasia primitiva + 3 cm (istotipo squamoso) e 5 cm 

(adenocarcinoma) in senso longitudinale sia craniale sia caudale lungo il viscere (esofago e 

stomaco) e 1,5 - 2 cm in senso radiale alla malattia bulky, modificando il CTV in base alle 

barriere anatomiche-OAR (con rispetto dei limiti anatomici così come il pericardio, i corpi 

vertebrali, la pleura e i vasi). [51] . Alcuni autori suggeriscono margini lievemente ridotti: 

3-4 cm superiore ed inferiore; 1 cm di espansione radiale [13]; 

• CTV 1b: GTV del linfonodo positivo + 3 cm di margine cranio-caudale e laterale. Alcuni 

autori suggeriscono margini lievemente ridotti: 0.5-1 cm di espansione circonferenziale [13]; 

 



• CTV 2: linfonodi regionali (Definiti secondo la classificazione della Japanese Gastric 

Cancer Association (JGCA) del 1998 [43] [42] [52] [53]; Contornati aggiungendo un margine di 

circa 5 mm ai vasi ematici corrispondenti [41] ; 

 

o Siewert I: Stazioni 1, 2, 7, 9, 19, 20, 110, 111, 112; includere la stazione 

16a1 nel CTV solo per positività linfonodale nelle stazioni linfonodali 

1,2,7,9,19,20, o per il coinvolgimento di altre sedi sottodiaframmatiche. 

o Siewert II: Stazioni 1, 2, 3, 7, 9, 19, 20, 110, 111; includere le stazioni 8a, 

11p, 16a1 nel CTV solo per positività linfonodale in altre stazioni 

linfonodali sottodiaframmatiche 

o Siewert III: Stazioni 1, 2, 3, 7, 9, 19, 20, 110, 111; includere le stazioni 

4sa, 4sb, 4d, 8a, 10, 11p, 11d, 16a1 nel CTV solo per positività 

linfonodale in altre stazioni linfonodali sottodiaframmatiche 

 

In tutte le localizzazioni tumorali non è indicato includere i linfonodi degli ili polmonari o i 

linfonodi mediastinici anteriori a meno che non vi sia evidenza di malattia clinica 

all’imaging pre-trattamento. 

 

• CTV3a: Piccolo volume o volume "boost" sul T primitivo + 2 -4 cm di margine in senso 

longitudinale sia craniale sia caudale lungo il viscere (esofago e stomaco) e 1,5 - 2 cm in senso 

radiale (modificando il CTV in base alle barriere anatomiche-OAR). 

• CTV 3b: Piccolo Volume o volume “boost sul linfonodo regionale patologico + un margine 

di 2 cm in ogni direzione mediante Radioterapia con Fasci Esterni. 

 

• PTV: CTV + margine per compensare l’errore di set up ed il movimento d’organo (1.5 

cm in senso longitudinale) secondo le raccomandazioni dell’ICRU 62 (37- 38). Alcuni 

autori suggeriscono margini lievemente ridotti: 0.5 - 1 cm di espansione 

circonferenziale [13]. E’ tuttavia fortemente raccomandato che il criterio di espansione 

CTV-PTV sia elaborato e personalizzato per singolo Centro.  

In tal senso l’uso di una definizione personalizzata dell’Internal Target Volume (ITV) è 

particolarmente utile, ove possibile, per il trattamento delle lesioni della Giunzione Gastro-

Esofgea: ciò può influenzare il sopraindicato margine complessivo di espansione per 

ottenere il PTV. Per Centri in cui non sia applicabile l’individualizzazione dell’ITV (ad 



esempio con metodiche 4D), l’ITV può essere aggiunto al CTV nell’ordine di 1 cm in senso 

radiale, 1.5 cm distalmente e 1 cm in senso prossimale. 

• Organi a Rischio (OARs): midollo spinale, polmone dx, polmone sx, cuore, fegato, 

intestino tenue e reni. 

 

4.2. Prescrizione della Dose radioterapica 
 

• Radio-chemioterapia definitiva: 50.4 Gy (1.8 Gy/die) sul grande volume (T + linfonodi loco-
regionali) +/- 10-20 Gy (1.8 Gy/die) dose -“boost” sul T mediante piccolo volume con tecnica a 
fasci esterni (ERT) oppure mediante brachiterapia endoluminale LDR o, preferibilmente, HDR 
con intervallo, in quest’ultimo caso (BRT), di 2 settimane dal completamento della ERT [54] [55] 
e senza associazione chemioterapica.  
Dose totale: 45-50.4 Gy/64.8-70.2 Gy (con “boost”) [52].� 
 

• Radio-chemioterapia neoadiuvante:45-50.4Gy(1.8Gy/die) unicamente sul grande volume (T + 
linfonodi loco-regionali) oppure 45 Gy (1.8 Gy/die) al CTV seguito da una dose-“boost” di 5.4 
Gy (1.8 Gy/die) alla malattia macroscopica [51]. 
Dose totale: 45-50.4 Gy [52]. 
 

• Radio-chemioterapia adiuvante: 45-50.4Gy(1.8Gy/die) unicamente sul grande volume (letto 
operatorio/R1/R2 + linfonodi loco-regionali) [52]. 
 

• Radioterapia palliativa: è possibile utilizzare schemi convenzionali o ipofrazionati in relazione 
al performance status e all’entità del sintomo (stenosi con disfagia).� 
Schedule possibili (ERT): 50 Gy (1.8 Gy/die); 30 Gy (3.0 Gy/die); 20 Gy (4.0 Gy/die) [52] [53]. 
Schedule possibili (BRT): Pazienti con breve aspettativa di vita (< 6 mesi):�15-20 Gy in 2-4 
frazioni con HDR; 25-40 Gy (0.4 Gy/h.) con LDR. Pazienti con lunga aspettativa di vita (> 6 
mesi):�ERT 45-50 Gy (1.8-2 Gy/die) + BRT 10 Gy (HDR) o 20 Gy (LDR). ERT 30 Gy (3.0 
Gy/die) + BRT 10-20 Gy (HDR/LDR) [55] [56]. 
 
 
4.3. Planning Radioterapico  

 
• La simulazione virtuale (TC -Simulazione) per radioterapia 3D-Conformata o ad Intensità Modulata 

(IMRT) è strettamente raccomandata 
[13]

 

•  L’uso della radioterapia IMRT può essere utile in casi selezionati per ridurre la dose agli organi a rischio 

come cuore e polmoni, ponendo particolare attenzione alla distribuzione delle basse e medie dosi 

• Vedi Capitolo Tumori Esofagei e Tumori Gastrici 
 

 

 

 

 

 

 



5. FOLLOW UP 

 

Le Linee Guida per il trattamento dei tumori dell’esofago [13] [20] propongono che il follow-

up clinico e strumentale sia maggiormente indirizzato al controllo della sintomatologia 

riferita dal paziente dall’inizio della sua comparsa, al controllo del suo stato nutrizionale e di 

eventuali disturbi di transito, che possono essere dovuti al precedente trattamento o ad una 

recidiva di malattia e che vanno indagati, se presenti, con radiografia baritata delle vie 

digestive superiori e con esofagogastroduodenoscopia. 

 

 Gli esami previsti sono i seguenti: 

• Endoscopia e/o Ecoendoscopia (preferibile) 

• TC torace-addome sup con mdc 

• PET-TC (raccomandabile in quanto altamente predittivo della risposta soprattutto nelle 

forme localmente avanzate. E’ pertanto raccomandabile un esame PET/TC di base in questo 

setting di pazienti). 

 

TIMING: Visita clinica ogni 3-6 mesi nei primi 2 anni e ogni 6 mesi nei 3 anni successivi; 

successivamente visite annuali.  

 

La tossicità tardiva più comunemente osservata (60%) è rappresentata dalla stenosi da 

restringimento esofageo che può richiedere una o più dilatazioni esofagee o il 

posizionamento di stent.  

E’ raccomandabile la registrazione in cartella delle eventuali tossicità acute e tardive 

riscontrate mediante l’impiego di opportune scale di valutazione (RTOG, LENT-SOMA, 

CTCAE) unitamente alla valutazione della qualità di vita (QL), peso e stato nutrizionale. 



 
BIBLIOGRAFIA  

 
 
1. Rice TW, Blackstone EH, Rusch VW. 7th edition of the AJCC Cancer Staging Manual: 
esophagus and esophagogastric junction. Ann Surg Oncol 2010; 17(7): 1721-1724 [PMID: 
20369299  DOI: 10.1245/s10434-010-1024-1] 
2. Marsman WA, Tytgat GN, ten Kate FJ, van Lanschot JJ. Differences and similarities of 
adenocarcinomas of the esophagus and esophagogastric junction. J Surg Oncol 2005; 92(3): 160-
168 [PMID: 16299781  DOI: 10.1002/jso.20358] 
3. Cellini F, Morganti AG, Di Matteo FM, Mattiucci GC, Valentini V. Clinical management of 
gastroesophageal junction tumors: past and recent evidences for the role of radiotherapy in the 
multidisciplinary approach. Radiat Oncol 2014; 9: 45 [PMID: 24499595 PMCID: 3942272 DOI: 
10.1186/1748-717X-9-45] 
4. Buas MF, Vaughan TL. Epidemiology and risk factors for gastroesophageal junction tumors: 
understanding the rising incidence of this disease. Semin Radiat Oncol 2013; 23(1): 3-9 [PMID: 
23207041 PMCID: 3535292 DOI: 10.1016/j.semradonc.2012.09.008] 
5. Siewert JR, Holscher AH, Becker K, Gossner W. [Cardia cancer: attempt at a therapeutically 
relevant classification]. Chirurg 1987; 58(1): 25-32 [PMID: 3829805] 
6. Siewert JR, Stein HJ. Classification of adenocarcinoma of the oesophagogastric junction. Br J 
Surg 1998; 85(11): 1457-1459 [PMID: 9823902  DOI: 10.1046/j.1365-2168.1998.00940.x] 
7. Feith M, Stein HJ, Siewert JR. Adenocarcinoma of the esophagogastric junction: surgical therapy 
based on 1602 consecutive resected patients. Surgical oncology clinics of North America 2006; 
15(4): 751-764 [PMID: 17030271  DOI: 10.1016/j.soc.2006.07.015] 
8. Mariette C, Piessen G, Briez N, Gronnier C, Triboulet JP. Oesophagogastric junction 
adenocarcinoma: which therapeutic approach? Lancet Oncol 2011; 12(3): 296-305 [PMID: 
21109491  DOI: 10.1016/S1470-2045(10)70125-X] 
9. Curtis NJ, Noble F, Bailey IS, Kelly JJ, Byrne JP, Underwood TJ. The relevance of the Siewert 
classification in the era of multimodal therapy for adenocarcinoma of the gastro-oesophageal 
junction. J Surg Oncol 2014; 109(3): 202-207 [PMID: 24243140  DOI: 10.1002/jso.23484] 
10. Talsma K, van Hagen P, Grotenhuis BA, Steyerberg EW, Tilanus HW, van Lanschot JJ, 
Wijnhoven BP. Comparison of the 6th and 7th Editions of the UICC-AJCC TNM Classification for 
Esophageal Cancer. Ann Surg Oncol 2012; 19(7): 2142-2148 [PMID: 22395974 PMCID: 3381120 
DOI: 10.1245/s10434-012-2218-5] 
11. Strong VE, D'Amico TA, Kleinberg L, Ajani J. Impact of the 7th Edition AJCC staging 
classification on the NCCN clinical practice guidelines in oncology for gastric and esophageal 
cancers. J Natl Compr Canc Netw 2013; 11(1): 60-66 [PMID: 23307982] 
12. Linee Guida AIOM su Neoplasie dello Stomaco. 2011  
13. NCCN. NCCN Guidelines - Esophageal and Esophagogastric Cancers (excluding proximal 5cm 
stomach). NCCN Clinical Practice Guideline in Oncology - Version 1.2014; Available at: 
hiip://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/esophageal.pdf  
14. Linee Guida AIOM sul Carcinoma Esofageo. 2010 
15. Ziegler K, Sanft C, Zeitz M, Friedrich M, Stein H, Haring R, Riecken EO. Evaluation of 
endosonography in TN staging of oesophageal cancer. Gut 1991; 32(1): 16-20 [PMID: 1991632 
PMCID: 1379206] 
16. Tio TL, Coene PP, den Hartog Jager FC, Tytgat GN. Preoperative TNM classification of 
esophageal carcinoma by endosonography. Hepatogastroenterology 1990; 37(4): 376-381 [PMID: 
2210603] 
17. Allum WH, Blazeby JM, Griffin SM, Cunningham D, Jankowski JA, Wong R, Association of 
Upper Gastrointestinal Surgeons of Great B, Ireland tBSoG, the British Association of Surgical O. 



Guidelines for the management of oesophageal and gastric cancer. Gut 2011; 60(11): 1449-1472 
[PMID: 21705456  DOI: 10.1136/gut.2010.228254] 
18. Amenabar A, Hoppo T, Jobe BA. Surgical management of gastroesophageal junction tumors. 
Semin Radiat Oncol 2013; 23(1): 16-23 [PMID: 23207043  DOI: 
10.1016/j.semradonc.2012.09.002] 
19. Hasegawa S, Yoshikawa T. Adenocarcinoma of the esophagogastric junction: incidence, 
characteristics, and treatment strategies. Gastric Cancer 2010; 13(2): 63-73 [PMID: 20602191  DOI: 
10.1007/s10120-010-0555-2] 
20. Stahl M, Mariette C, Haustermans K, Cervantes A, Arnold D, Group EGW. Oesophageal 
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 
2013; 24 Suppl 6: vi51-56 [PMID: 24078662  DOI: 10.1093/annonc/mdt342] 
21. Ronellenfitsch U, Schwarzbach M, Hofheinz R, Kienle P, Kieser M, Slanger TE, Burmeister B, 
Kelsen D, Niedzwiecki D, Schuhmacher C, Urba S, van de Velde C, Walsh TN, Ychou M, Jensen 
K. Preoperative chemo(radio)therapy versus primary surgery for gastroesophageal adenocarcinoma: 
Systematic review with meta-analysis combining individual patient and aggregate data. Eur J 
Cancer 2013 [PMID: 23800671  DOI: 10.1016/j.ejca.2013.05.029] 
22. Kranzfelder M, Schuster T, Geinitz H, Friess H, Buchler P. Meta-analysis of neoadjuvant 
treatment modalities and definitive non-surgical therapy for oesophageal squamous cell cancer. Br J 
Surg 2011; 98(6): 768-783 [PMID: 21462364  DOI: 10.1002/bjs.7455] 
23. Walsh TN, Noonan N, Hollywood D, Kelly A, Keeling N, Hennessy TP. A comparison of 
multimodal therapy and surgery for esophageal adenocarcinoma. N Engl J Med 1996; 335(7): 462-
467 [PMID: 8672151  DOI: 10.1056/NEJM199608153350702] 
24. Burmeister BH, Smithers BM, Gebski V, Fitzgerald L, Simes RJ, Devitt P, Ackland S, Gotley 
DC, Joseph D, Millar J, North J, Walpole ET, Denham JW, Trans-Tasman Radiation Oncology G, 
Australasian Gastro-Intestinal Trials G. Surgery alone versus chemoradiotherapy followed by 
surgery for resectable cancer of the oesophagus: a randomised controlled phase III trial. Lancet 
Oncol 2005; 6(9): 659-668 [PMID: 16129366  DOI: 10.1016/S1470-2045(05)70288-6] 
25. Tepper J, Krasna MJ, Niedzwiecki D, Hollis D, Reed CE, Goldberg R, Kiel K, Willett C, 
Sugarbaker D, Mayer R. Phase III trial of trimodality therapy with cisplatin, fluorouracil, 
radiotherapy, and surgery compared with surgery alone for esophageal cancer: CALGB 9781. J Clin 
Oncol 2008; 26(7): 1086-1092 [PMID: 18309943  DOI: 10.1200/JCO.2007.12.9593] 
26. van Hagen P, Hulshof MC, van Lanschot JJ, Steyerberg EW, van Berge Henegouwen MI, 
Wijnhoven BP, Richel DJ, Nieuwenhuijzen GA, Hospers GA, Bonenkamp JJ, Cuesta MA, Blaisse 
RJ, Busch OR, ten Kate FJ, Creemers GJ, Punt CJ, Plukker JT, Verheul HM, Spillenaar Bilgen EJ, 
van Dekken H, van der Sangen MJ, Rozema T, Biermann K, Beukema JC, Piet AH, van Rij CM, 
Reinders JG, Tilanus HW, van der Gaast A. Preoperative chemoradiotherapy for esophageal or 
junctional cancer. N Engl J Med 2012; 366(22): 2074-2084 [PMID: 22646630  DOI: 
10.1056/NEJMoa1112088] 
27. Oppedijk V, van der Gaast A, van Lanschot JJ, van Hagen P, van Os R, van Rij CM, van der 
Sangen MJ, Beukema JC, Rutten H, Spruit PH, Reinders JG, Richel DJ, van Berge Henegouwen 
MI, Hulshof MC. Patterns of Recurrence After Surgery Alone Versus Preoperative 
Chemoradiotherapy and Surgery in the CROSS Trials. J Clin Oncol 2014 [PMID: 24419108  DOI: 
10.1200/JCO.2013.51.2186] 
28. Burmeister BH, Thomas JM, Burmeister EA, Walpole ET, Harvey JA, Thomson DB, Barbour 
AP, Gotley DC, Smithers BM. Is concurrent radiation therapy required in patients receiving 
preoperative chemotherapy for adenocarcinoma of the oesophagus? A randomised phase II trial. 
Eur J Cancer 2011; 47(3): 354-360 [PMID: 21084184  DOI: 10.1016/j.ejca.2010.09.009] 
29. Stahl M, Walz MK, Stuschke M, Lehmann N, Meyer HJ, Riera-Knorrenschild J, Langer P, 
Engenhart-Cabillic R, Bitzer M, Konigsrainer A, Budach W, Wilke H. Phase III comparison of 
preoperative chemotherapy compared with chemoradiotherapy in patients with locally advanced 



adenocarcinoma of the esophagogastric junction. J Clin Oncol 2009; 27(6): 851-856 [PMID: 
19139439  DOI: JCO.2008.17.0506 [pii] 
10.1200/JCO.2008.17.0506] 
30. Urschel JD, Vasan H. A meta-analysis of randomized controlled trials that compared 
neoadjuvant chemoradiation and surgery to surgery alone for resectable esophageal cancer. Am J 
Surg 2003; 185(6): 538-543 [PMID: 12781882  DOI: S0002961003000667 [pii]] 
31. Fiorica F, Di Bona D, Schepis F, Licata A, Shahied L, Venturi A, Falchi AM, Craxi A, Camma 
C. Preoperative chemoradiotherapy for oesophageal cancer: a systematic review and meta-analysis. 
Gut 2004; 53(7): 925-930 [PMID: 15194636 PMCID: 1774092] 
32. Sjoquist KM, Burmeister BH, Smithers BM, Zalcberg JR, Simes RJ, Barbour A, Gebski V. 
Survival after neoadjuvant chemotherapy or chemoradiotherapy for resectable oesophageal 
carcinoma: an updated meta-analysis. Lancet Oncol 2011; 12(7): 681-692 [PMID: 21684205  DOI: 
S1470-2045(11)70142-5 [pii] 
10.1016/S1470-2045(11)70142-5] 
33. Kelsen DP, Ginsberg R, Pajak TF, Sheahan DG, Gunderson L, Mortimer J, Estes N, Haller DG, 
Ajani J, Kocha W, Minsky BD, Roth JA. Chemotherapy followed by surgery compared with 
surgery alone for localized esophageal cancer. N Engl J Med 1998; 339(27): 1979-1984 [PMID: 
9869669  DOI: 10.1056/NEJM199812313392704] 
34. Kelsen DP, Winter KA, Gunderson LL, Mortimer J, Estes NC, Haller DG, Ajani JA, Kocha W, 
Minsky BD, Roth JA, Willett CG, Radiation Therapy Oncology G, Intergroup USA. Long-term 
results of RTOG trial 8911 (USA Intergroup 113): a random assignment trial comparison of 
chemotherapy followed by surgery compared with surgery alone for esophageal cancer. J Clin 
Oncol 2007; 25(24): 3719-3725 [PMID: 17704421  DOI: 10.1200/JCO.2006.10.4760] 
35. Ychou M, Boige V, Pignon JP, Conroy T, Bouche O, Lebreton G, Ducourtieux M, Bedenne L, 
Fabre JM, Saint-Aubert B, Geneve J, Lasser P, Rougier P. Perioperative chemotherapy compared 
with surgery alone for resectable gastroesophageal adenocarcinoma: an FNCLCC and FFCD 
multicenter phase III trial. J Clin Oncol 2011; 29(13): 1715-1721 [PMID: 21444866  DOI: 
10.1200/JCO.2010.33.0597] 
36. Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, Thompson JN, Van de Velde CJ, Nicolson M, Scarffe 
JH, Lofts FJ, Falk SJ, Iveson TJ, Smith DB, Langley RE, Verma M, Weeden S, Chua YJ, 
Participants MT. Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal 
cancer. N Engl J Med 2006; 355(1): 11-20 [PMID: 16822992  DOI: 10.1056/NEJMoa055531] 
37. Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, Hundahl SA, Estes NC, Stemmermann GN, Haller DG, 
Ajani JA, Gunderson LL, Jessup JM, Martenson JA. Chemoradiotherapy after surgery compared 
with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal junction. N Engl J Med 
2001; 345(10): 725-730 [PMID: 11547741  DOI: 10.1056/NEJMoa010187] 
38. Kofoed SC, Muhic A, Baeksgaard L, Jendresen M, Gustafsen J, Holm J, Bardram L, Brandt B, 
Breno J, Svendsen LB. Survival after adjuvant chemoradiotherapy or surgery alone in resectable 
adenocarcinoma at the gastro-esophageal junction. Scandinavian journal of surgery : SJS : official 
organ for the Finnish Surgical Society and the Scandinavian Surgical Society 2012; 101(1): 26-31 
[PMID: 22414465] 
39. Cooper JS, Guo MD, Herskovic A, Macdonald JS, Martenson JA, Jr., Al-Sarraf M, Byhardt R, 
Russell AH, Beitler JJ, Spencer S, Asbell SO, Graham MV, Leichman LL. Chemoradiotherapy of 
locally advanced esophageal cancer: long-term follow-up of a prospective randomized trial (RTOG 
85-01). Radiation Therapy Oncology Group. JAMA 1999; 281(17): 1623-1627 [PMID: 10235156] 
40. Smith TJ, Ryan LM, Douglass HO, Jr., Haller DG, Dayal Y, Kirkwood J, Tormey DC, Schutt 
AJ, Hinson J, Sischy B. Combined chemoradiotherapy vs. radiotherapy alone for early stage 
squamous cell carcinoma of the esophagus: a study of the Eastern Cooperative Oncology Group. Int 
J Radiat Oncol Biol Phys 1998; 42(2): 269-276 [PMID: 9788404] 
41. Matzinger O, Gerber E, Bernstein Z, Maingon P, Haustermans K, Bosset JF, Gulyban A, 
Poortmans P, Collette L, Kuten A. EORTC-ROG expert opinion: radiotherapy volume and 



treatment guidelines for neoadjuvant radiation of adenocarcinomas of the gastroesophageal junction 
and the stomach. Radiother Oncol 2009; 92(2): 164-175 [PMID: 19375186  DOI: 
10.1016/j.radonc.2009.03.018] 
42. Japanese Gastric Cancer A. Japanese Classification of Gastric Carcinoma - 2nd English Edition. 
Gastric Cancer 1998; 1(1): 10-24 [PMID: 11957040  DOI: 10.1007/s101209800016] 
43. Japanese Gastric Cancer A. Japanese classification of gastric carcinoma: 3rd English edition. 
Gastric Cancer 2011; 14(2): 101-112 [PMID: 21573743  DOI: 10.1007/s10120-011-0041-5] 
44. Cellini F, Valentini V, Pacelli F, D'Ugo D, Mantini G, Balducci M, Gambacorta MA, Nori S. 
Preoperative radiotherapy in gastric cancer: CTV definition for conformal therapy according to 
tumor location. Rays 2003; 28(3): 317-329 [PMID: 15018320] 
45. Yi Y, Yu J, Li B, Yang F, Huang W, Sun H, Gong H, Zhou T, Lin H. Pattern of lymph node 
metastases and its implication in radiotherapeutic clinical target volume delineation of regional 
lymph node in patients with gastric carcinoma. Radiother Oncol 2010; 96(2): 223-230 [PMID: 
20584555  DOI: 10.1016/j.radonc.2010.04.031] 
46. Yamashita H, Katai H, Morita S, Saka M, Taniguchi H, Fukagawa T. Optimal extent of lymph 
node dissection for Siewert type II esophagogastric junction carcinoma. Ann Surg 2011; 254(2): 
274-280 [PMID: 21772128  DOI: 10.1097/SLA.0b013e3182263911] 
47. Goto H, Tokunaga M, Miki Y, Makuuchi R, Sugisawa N, Tanizawa Y, Bando E, Kawamura T, 
Niihara M, Tsubosa Y, Terashima M. The optimal extent of lymph node dissection for 
adenocarcinoma of the esophagogastric junction differs between Siewert type II and Siewert type 
III patients. Gastric Cancer 2014 [PMID: 24658651  DOI: 10.1007/s10120-014-0364-0] 
48. Kakeji Y, Yamamoto M, Ito S, Sugiyama M, Egashira A, Saeki H, Morita M, Sakaguchi Y, Toh 
Y, Maehara Y. Lymph node metastasis from cancer of the esophagogastric junction, and 
determination of the appropriate nodal dissection. Surg Today 2012; 42(4): 351-358 [PMID: 
22245924  DOI: 10.1007/s00595-011-0114-4] 
49. Chang JS, Lim JS, Noh SH, Hyung WJ, An JY, Lee YC, Rha SY, Lee CG, Koom WS. Patterns 
of regional recurrence after curative D2 resection for stage III (N3) gastric cancer: implications for 
postoperative radiotherapy. Radiother Oncol 2012; 104(3): 367-373 [PMID: 22981610  DOI: 
10.1016/j.radonc.2012.08.017] 
50. Yoon HI, Chang JS, Lim JS, Noh SH, Hyung WJ, An JY, Lee YC, Rha SY, Kim KH, Koom 
WS. Defining the target volume for post-operative radiotherapy after D2 dissection in gastric cancer 
by CT-based vessel-guided delineation. Radiother Oncol 2013; 108(1): 72-77 [PMID: 23777669  
DOI: 10.1016/j.radonc.2013.05.025] 
51. Khan F, Gerbi B. Treatment Planning in Radiation Oncology. 3rd ed, 2012 
52. Perez C, Purdy J, et a. Radiation therapy of carcinoma of the lung and esophagus. In: Levitt S, 
et a, editors. Technological Basis of Radiation Therapy: Practical Clinical Applications. 
Philadelphia: Lea & Febigar 1984 
53. Perez C, Brady L, Halperin E. Principles and Practice of Radiation Oncology. 5th ed, 2008 
54. ICRU (International Commission on Radiation Units and Measurement) Report 62: Prescribing, 
Recording and Reporting photon Beam Therapy (Supplement to ICRU Report 50). 1999 
55. Sur RK, Levin CV, Donde B, Sharma V, Miszczyk L, Nag S. Prospective randomized trial of 
HDR brachytherapy as a sole modality in palliation of advanced esophageal carcinoma--an 
International Atomic Energy Agency study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 53(1): 127-133 
[PMID: 12007950] 
56. Gaspar LE, Nag S, Herskovic A, Mantravadi R, Speiser B. American Brachytherapy Society 
(ABS) consensus guidelines for brachytherapy of esophageal cancer. Clinical Research Committee, 
American Brachytherapy Society, Philadelphia, PA. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1997; 38(1): 127-
132 [PMID: 9212013] 
 
 
  



STOMACO 
 
A. De Paoli (Aviano), G.C. Mattiucci (Roma), A. Augurio (Chieti), G. Pani (Trento), 
A Galardi (Firenze) 
 

INTRODUZIONE 
 

In Europa, il tumore dello stomaco è la sesta neoplasia più frequente tra la popolazione maschile e 
femminile e la quinta per mortalità con 8.4 decessi/100.000 (1). In Italia è la quinta neoplasia per 
incidenza ed è al quarto posto per mortalità (si stimano oltre 13.500 nuovi casi e circa 12.000 
decessi per il 2011), nonostante la sua incidenza sia in diminuzione (2).  
I risultati di recenti studi clinici di chemio-radioterapia postoperatoria (3,4), di chemioterapia 
perioperatoria (5,6) e di chemio-radioterapia preoperatoria (7-9) hanno determinato un progressivo 
interesse verso il trattamento multimodale integrato e influenzato notevolmente la ricerca clinica 
degli ultimi anni e, più recentemente, la pratica clinica nel trattamento di questa neoplasia, 
definendo l’indicazione della radioterapia in questa area relativamente nuova di applicazione (10-
11). 
Dal punto di vista anatomico ed endoscopico lo stomaco é suddiviso in tre parti: 3° superiore 
(cardias e fondo), 3° medio (corpo) e 3° inferiore (antro e piloro). A ogni porzione anatomica 
corrispondono stazioni linfonodali che possono essere preferenzialmente interessate in relazione 
alla localizzazione della neoplasia (12). La classificazione giapponese delle stazioni linfonodali 
costituisce uno strumento essenziale per l’Oncologo Radioterapista nella definizione e 
contornazione dei volumi di interesse durante la  pianificazione terapeutica (13) Fig 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
  
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Fig. 1. Classificazione delle stazioni linfonodali dello stomaco secondo la JGCA 

N1 Linfonodi perigastrici 
 
1     Linfonodi paracardiali destri 
2     Linfonodi paracardiali sinistri 
3     Linfonodi della piccola curvatura
4d   Linfonodi dei vasi gastroepiploici sin
4s    Linfonodi dei vasi gastroepiploici destri
5     Linfonodi soprapilorici 
6     Linfonodi infrapilorici 

N3 Linfonodi 
 
12   Linfonodi del ligamento epato
13   Linfonodi pancreatici posteriori
14   Linfonodi della radice mesenterica

Fig. 2. Suddivisione della stazione linfonodale 16 secondo la classificazione  JGCA 
delle stazioni linfonodali dello stomaco 

 
 
 

 

Fig. 1. Classificazione delle stazioni linfonodali dello stomaco secondo la JGCA 

 
3     Linfonodi della piccola curvatura 
4d   Linfonodi dei vasi gastroepiploici sin 
4s    Linfonodi dei vasi gastroepiploici destri 

N2 Linfonodi (asse celiaco) 
 
7   Linfonodi della arteria gastrica sin.
8   Linfonodi della arteria epatica comune
9   Linfonodi dell’asse celiaco 
10 Linfonodi dell’ilo slenico. 
11 Linfonodi dell’arteria splenica

12   Linfonodi del ligamento epato-duodenale 
13   Linfonodi pancreatici posteriori 
14   Linfonodi della radice mesenterica 

N4 Linfonodi  
 
15   Linfonodi della vena colica media
16   Linfonodi paraortici (Fig.2 e Appendice 1)
17   Linfonodi pancreatici anteriori 

Fig. 2. Suddivisione della stazione linfonodale 16 secondo la classificazione  JGCA 
delle stazioni linfonodali dello stomaco (13) 

Fig. 1. Classificazione delle stazioni linfonodali dello stomaco secondo la JGCA (13) 

 

7   Linfonodi della arteria gastrica sin. 
8   Linfonodi della arteria epatica comune 
9   Linfonodi dell’asse celiaco  

 
11 Linfonodi dell’arteria splenica 

della vena colica media 
(Fig.2 e Appendice 1) 

17   Linfonodi pancreatici anteriori  

Fig. 2. Suddivisione della stazione linfonodale 16 secondo la classificazione  JGCA 



 
 
 
STADIAZIONE 
 
Nella VII edizione della stadiazione TNM dell’AJCC 2010 (14), i carcinomi la cui porzione 
centrale è localizzata nello stomaco oltre i 5 centimetri prossimali o entro i 5 centimetri ma 
senza interessamento della giunzione sono classificati come neoplasie gastriche (Fig3). 
Invece i carcinomi la cui porzione centrale è nel terzo inferiore dell’esofago, sulla giunzione 
esofagogastrica, o entro i 5 centimetri prossimali dello stomaco (cardias) che si estendono 
alla giunzione esofagogastrica o all’esofago sono stadiati secondo gli adenocarcinomi 
dell’esofago e, pertanto, non verranno trattati in questo capitolo. La classificazione TNM è 
riportata in Tab.1. 
 
 
Tab 1: Classificazione TNM  
 
Tx    il tumore primitivo non può essere definito 
T0    non evidenza di tumore primitivo 
Tis   carcinoma in situ  
T1    tumore che invade la lamina propria o la sottomucosa 
       T1a che invade la lamina propria 
       T1b, fino alla sottomucosa 
T2    tumore che invade la muscolare propria  
T3    tumore che infiltra la sottosierosa 
T4    tumore che supera la sierosa, suddiviso in  
       T4a, che infiltra il peritoneo 
       T4b, che infiltra le strutture adiacenti 
 
Le metastasi linfonodali sono classificate come:  
N0    con linfonodi regionali liberi da metastasi, 
N1    da 1 a 2 linfonodi regionali con metastasi,  
N2    da 3 a 6 linfonodi regionali con metastasi,  
N3a  da 7 a 15 linfonodi regionali con metastasi. 
N3b  oltre 15 linfonodi regionali con metastasi 
 
Le metastasi a distanza sono classificate come: 
Mx    Non accertabili 
M0    Assenti 
M1    presenti 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  
55  ccmm  

Fig. 3  Carcinoma Gastrico 



 
Raggruppamento in stadi 
 
STADIO 0:          TisN0 M0 
 
STADIO IA:  T1 N0 M0           STADIO IB:      T2 N0 M0 

                                                       T1 N1 M0                           
 
STADIO IIA:  T3 N0 M0           STADIO IIB:      T4aN0 M0 

T2 N1 M0                                        T3 N1 M0 
T1 N2 M0                                        T2 N2 M0 
                                                         T1 N3 M0                         

 
STADIO IIIA:     T2 N3 M0           STADIO IIIB:    T4b N0 M0         STADIO IIIC:    T4b N2 M0 
   T3 N2 M0                                        T4b N1 M0                                     T4a N3 M0 
                             T4aN1 M0                                        T4a N2 M0                                     T4b N3 M0 

                                                           T3 N3 M0 
STADIO IV:       ogni T; ogni N; M1 
 
 
 
ESAMI CLINICO-STRUMENTALI 
 
- Esame obiettivo 
 
- Esami ematochimici (emocromo, funzionalità epatica e renale), markers (CEA, Ca 19-9) 
 
- Esofagogastroduodenoscopia (EGDS) con biopsie (multiple) diagnostiche, definizione di sede e 

dimensioni di T (11) (Ia) 
 
- Ecoendoscopia (EUS) con definizione dell’estensione parietale di T (accuratezza 85-90%) e di N 
(accuratezza 70-80%) (15)  (IIa; B ) 
 
- TAC addome e torace con MDC per stadiazione di TNM (accuratezza nella stadiazione T pari al 

50-80% e  nella stadiazione N del 50-70%) (16) (Ia)   
 
- Rx prime vie digerenti (definizione di T) (IV; C  opzionale) 
 
- Laparoscopia (con lavaggio peritoneale) è un esame raccomandabile per escludere malattia 
peritoneale (11) (II b; B)  
 
- PET-TC con 18-FDG per stadiazione M (accuratezza 68%), non indicata nei pazienti T1 (10). 

Sembra mostrare un valore predittivo di risposta al trattamento chemioterapico e 
chemioradioterapico, riveste ancora un carattere investigativo (17)  (II b; C)   

 
- Descrizione dell’intervento chirurgico e report anatomo-patologico (istotipo, grade, dimensioni di 

T, definizione margini di resezione, esame dei linfonodi, N ratio) (18) (II a; B)  
 
- Valutazione dell’espressione di HER-2 in presenza di malattia metastatica o sospetta (19 ) (II b;B)    
 
- Valutazione nutrizionale del paziente alla presentazione, prima e durante il trattamento (20)  (II a; 
B) 
 
 



OPZIONI TERAPEUTICHE E ALGORITMI 
 
Stadio 0 (Tis N0 M0) 
 
Opzioni  
    

1. Resezione endoscopica limitata alla mucosa (Endoscopic Mucosal Resection, EMR) o estesa 
alla sottomucosa (Endoscopic Submucosa Dissection, ESD) (21-22) (II a; b) 

 
 
Stadio IA (T1N0M0); Stadio IB (T2N0M0,T1N1M0) 
 
 Opzioni  
    

1. Gastrectomia radicale sub-totale o totale (in relazione sede della neoplasia) con 
linfadenectomia preferenzialmente D2, se non si è in grado di tipizzare accuratamente la 
neoplasia in tutte le sue varianti  prognostiche (estensione del tumore, invasione sottomucosa, 
individuazione preoperatoria di linfonodi sede di metastasi). Gastroresezione nelle 
presentazioni più favorevoli (T1N0, G1-2) (11) (II a; b)  

 
 
Stadi IIA-IIB, IIIA-IIIB-IIIC  
 
Opzioni  
    

1. Gastrectomia radicale sub-totale o totale (in relazione alla sede della neoplasia) e 
linfadenectomia preferenzialmente D2,  seguita da chemioterapia adiuvante (a base di 5FU) 
nei pazienti ad alto rischio (N+) (11) (Ia; A)  

 
2. Gastrectomia radicale sub-totale o totale (in relazione alla sede della neoplasia) e 

linfadenectomia  preferenzialmente D2,  seguita da chemioradioterapia adiuvante (5FU-
45Gy/5FU) nei pazienti ad alto rischio di recidiva locale con pT3-4 e/o N+.   (11) (IIb; B)  

 
   3. Chemioradioterapia adiuvante (5FU-45Gy/5FU) dopo intervento chirurgico senza adeguata 

linfoadenectomia (< D1) o dopo resezione R1. (11) (IIb; A)  
 
   4. Chemioterapia perioperatoria (ECF) (11) (Ia; B). 
    

5.  Chemioradioterapia neoadiuvante (5FU/DDP+/- Epirubicina e 45Gy/5FU) seguita da chirurgia 
radicale in pazienti ad alto rischio (T3-4 e/o N+). Approccio innovativo ancora oggetto di 
studio (11) (III, C) 

 
    
Stadio IV (T1-4 N0-3 M1) 
 

Opzioni  
    

1. La chemioterapia eseguita in pazienti asintomatici risulta più efficace in termini di qualità di 
vita e di  sopravvivenza rispetto alla somministrazione della chemioterapia a comparsa dei 
sintomi (11) ( Ib, B) 



 
2. I regimi di combinazione offrono un significativo miglioramento della sopravvivenza rispetto 

alla  monochemioterapia (11) (Ib,B) 
 

3. La somministrazione di fluoropirimidine orali può sostituire il 5FU (IIa)  e l’Oxaliplatino può 
sostituire il DDP (IIa) per la sovrapponibile attività, migliore tollerabilità e risparmio di 
accessi venosi centrali (23) 

 
4. I pazienti con tumore che presentano iperespressione e amplificazione di HER-2 possono 

ricevere una combinazione di prima linea con  Fluoropirimidine/cisplatino e trastuzumab (11)  
(Ib, B) 

 
 
 
NOTE DI TECNICA RADIOTERAPICA 
 
1.0 Radioterapia Preoperatoria 
La chemioradioterapia preoperatoria rimane attualmente un’opzione non-standard, ancora oggetto 
di studio (11) (III,C) 
 
1.1 Set-up 
 
 è raccomandabile 

- la posizione supina con le braccia sopra la testa e supporto dedicato per la stabilità 
gambe-piedi;  

- immobilizzazione personalizzata del paziente con sistema dedicato; 
- stomaco vuoto con paziente a digiuno da almeno 3 ore per minimizzare la distensione 

gastrica e ridurre il volume tumorale, e migliorare la riproducibilità del trattamento. 
 
 1.2 Individuazione dei volumi di interesse 

   
è raccomandabile eseguire l’individuazione dei volumi di interesse  con Simulazione Virtuale 3D. 

 
1.2.1 Acquisizione TC 

- Si raccomanda l’acquisizione delle scansioni TC mediante TC/ Simulatore con il 
paziente nelle condizioni di set-up, dopo la scelta dell’isocentro provvisorio con 
eventuale posizionamento di reperi radioopachi sullo “Zero TC” corrispondente al 
centro provvisorio. 

- E’ raccomandabile eseguire un’acquisizione TC del torace (da D1) e dell’addome fino 
a L4 per includere gli organi a rischio. 

 
 Ottimizzazione possibile 
Un’acquisizione 4D-CT consente una valutazione dei movimenti d’organo e quindi una 
individualizzazione del  ITV per ogni singolo paziente. 
 
 1.2.2 Definizione dei volumi radioterapici (24,25) 
 
 GTV (Gross Tumor Volume).  Il GTVtumor e il GTVnodal sono definiti sulle scansioni TC 
integrando  le     immagini di  tutti gli esami di stadiazione, inclusa la EGDS  (EUS, TC, TC-PET), 
prima della chemioterapia di induzione. Il GTVtumor deve includere la neoplasia primitiva e la sua 
estensione perigastrica. 



 
CTV (Clinical Tumor Volume). 
CTVtumor: GTV della neoplasia primitiva + 1.5 cm di margine radiale che sarà incluso nel 
CTVgastric. 

- Per i tumori del 3° prossimale, nel CTVgastric è prevista l’inclusione dello stomaco 
con esclusione del piloro e dell’antro, mantenendo un margine di almeno 5 cm dal 
GTV. 

- Per i tumori del 3° medio, nel CTVgastric è prevista l’inclusione di tutto lo stomaco 
(dal cardias al piloro). 

- Per i tumori del 3° distale, nel CTVgastric è prevista l’inclusione dello stomaco con 
esclusione del cardias e del fondo, mantenendo un margine di almeno 5 cm dal GTV. 
In caso di infiltrazione del duodeno o del piloro, il CTV deve essere esteso al duodeno 
per un margine di almeno 3 cm dal GTV. 

- Nel caso di tipo diffuso comprendere tutto lo stomaco. 
    
CTVnodal: GTV dei linfonodi positivi + 0,5 cm di margine radiale. Le stazioni linfonodali elettive 
(CTV  elective) da includere nel CTVnodal sono definite in base alla localizzazione della neoplasia. 
Il CTVelective verrà definito da un margine di espansione di 0,5 cm dei rispettivi vasi .  
 

- Per i tumori del 3° prossimale (oltre 5 cm dal cardia o entro i 5 centrimetri ma senza 
interessamento della giunzione), il CTVnodal dovrà includere i linfonodi perigastrici 
(stazioni 1,2, 3,4s e le stazioni dell’arteria gastrica sin., arteria epatica, tripode celiaco, 
arteria splenica (7,8,9,11). Se N+ si dovranno comprendere anche le stazioni 
infradiaframmatiche, del peduncolo epatico e para-aortiche (19,12,16a1 e 16a2) e i 
pilastri in caso di localizzazione posteriore.  

- Per i tumori del 3° medio, il CTVnodal dovrà includere i linfonodi perigastrici 
(stazioni 3,4,5,6) e le stazioni dell’arteria gastrica sin., arteria epatica, tripode celiaco, 
arteria splenica, peduncolo epatico, pancreatici posteriori, arteria mesenterica superiore 
(7,8,9,11,12,13,14). Se N+ si dovranno comprendere anche i linfonodi pancreatici 
anteriori e i paraortici (17-16a2).  

- Per i tumori del 3° distale, il CTVnodal dovrà includere i linfonodi perigastrici 
(stazioni 3,4d, 5,6) e le stazioni dell’arteria gastrica sin., arteria epatica, tripode celiaco, 
arteria splenica prossimale, peduncolo epatico, pancreatici posteriori, arteria 
mesenterica superiore e paraortici (stazioni 7,8,9,11,12,13,14,16a2). Se N+ si dovranno 
comprendere anche i linfonodi pancreatici anteriori (17).  

 
PTV: CTV con margine di espansione per includere il set-up margin e il movimento d’organo (1.5-
2cm in ogni direzione (24). E’ tuttavia fortemente raccomandato che il criterio di espansione CTV-
PTV sia definito e individualizzato per ogni singolo centro. 
 
Organi a Rischio (OARs): gli organi critici da contornare nella pianificazione del trattamento sono i 
seguenti: polmone destro e sinistro, cuore, fegato, reni, intestino tenue, midollo spinale. 

 
1.3  Prescrizione della Dose radioterapica 

 
- La dose di radioterapia preoperatoria è di 45Gy/25 frazioni, 1.8 Gy/ frazione per 5 

giorni la settimana. 
- La prescrizione della dose dovrà essere eseguita secondo i criteri ICRU 50/60 (26) 

 



 
2.0   Radioterapia Postoperatoria 
La chemioradioterapia postoperatoria costituisce un’opzione terapeutica per i pazienti ad alto 
rischio dopo chirurgia radicale (stadio T3-4 e/o N+ con N/N+ ratio significativo (>25%) (IIb,B ) o 
dopo chirurgia non adeguata per linfadenectomia <D2 o dopo chirurgia R1 (11) ( II b,A)  
   
2.1  Set-up  vedi punto 1.1 
  
2.2   Individuazione dei volumi di interesse  vedi punto 1.2 

   
2.2.1 Definizione dei volumi radioterapici (10,27-30) 
  

CTV.  Il CTV è definito sulle scansioni TC integrando le immagini degli esami di stadiazione 
iniziale preoperatoria, inclusa la EGDS  (EUS, TC, TC-PET), la descrizione dell’intervento 
chirurgico e il report anatomo-patologico. Il CTV deve includere lo stomaco residuo (se 
gastrectomia sub-totale), anastomosi e letto tumorale, e le stazioni linfonodali elettive. 
      

- Per i tumori del 3° prossimale, il CTV dovrà includere l’eventuale stomaco residuo con 
le relative stazioni linfonodali perigastriche non asportate, l’anastomosi e le stazioni 
dell’arteria gastrica sin., arteria epatica, tripode celiaco, ilo splenico, arteria splenica 
(7,8,9,10,11). Se N+ si dovranno comprendere anche le stazioni infradiaframmatiche , 
del peduncolo epatico e para-aortiche (19,12,16a1) e se N Ratio >25% anche i 
linfonodi para-aortici 16a2. In caso di N+ e presentazione posteriore di malattia 
includere i pilastri ed il letto tumorale. 
 
In caso di gastrectomia sub-totale l’inclusione dello stomaco residuo  puo’ essere 
omessa solo in casi selezionati dove i   margini chirurgici risultano > 5 cm all’esame 
istopatologico e se linfoadenectomia  D2 > 25 LFN; lo stomaco residuo va sempre 
incluso in caso di non specifica dei margini  nel report anatomo-patologico e/o  se T4 
e/o N+. 

 
- Per i tumori del 3° medio, il CTV dovrà includere sempre l’eventuale stomaco residuo 

con le relative stazioni linfonodali perigastriche non asportate, l’anastomosi e le 
stazioni dell’arteria gastrica sin., arteria epatica, tripode celiaco, ilo splenico, arteria 
splenica, peduncolo epatico, pancreatici posteriori, arteria mesenterica superiore 
(7,8,9,10,11,12,13,14). Se N+ si dovranno comprendere anche i linfonodi pancreatici 
anteriori e i paraortici (17,16a2) e se N Ratio > 25% anche i linfonodi paraortici 
(16b1). In caso di N+ e presentazione posteriore di malattia includere il letto tumorale 
con corpo/testa pancreas. 
 

 
-     Per i tumori del 3° distale, il CTV dovrà includere  l’eventuale stomaco residuo con le 

relative stazioni   linfonodali perigastriche non asportate, l’anastomosi, 3-5 cm di 
margine sul moncone duodenale e i linfonodi delle stazioni dell’arteria gastrica sin., 
arteria epatica, tripode celiaco, arteria splenica prossimale, peduncolo epatico, 
pancreatici posteriori, arteria mesenterica superiore e paraortici (stazioni 
7,8,9,11p,12,13,14,16a2). Se N+ si dovranno comprendere anche i linfonodi 
pancreatici anteriori (17) e se N Ratio > 25% anche i linfonodi paraortici (16b1). 
 
In caso di gastrectomia sub-totale l’inclusione dello stomaco residuo  puo’ essere 
omessa solo in casi selezionati dove i   margini chirurgici risultano > 5 cm all’esame 



istopatologico e se linfoadenectomia  D2 > 25 LFN; lo stomaco residuo va sempre 
incluso in caso di non specifica dei margini  nel report anatomo-patologico e/o  se T4 
e/o N+. 

 
 Opzione: escludere dai volumi  tutte le stazioni linfonodali  nei casi N0 (T3N0)  con D2 > 25 LN 
(29,31) 
                

R1: raccomandabile prendere in considerazione le clips chirurgiche, l’esame istopatologico 
ed il supporto del radiologo. Per quanto riguarda l’espansione: se anastomotico, 2-3 cm 
dall’anastomosi (seguendo l’anastomosi); se non anastomotico, 2-3 cm in senso radial.e  

                 
R2: trattamento a discrezione del Centro per intenti, volumi e dosi. 

 
 PTV: CTV con margine di espansione per includere il set-up margin e il movimento d’organo (1.5 

2cm in ogni direzione (24). E’ tuttavia fortemente raccomandato che il criterio di espansione 
CTV-PTV sia   definito e individualizzato per ogni singolo centro. 

 
OARs: gli organi critici da contornare nella pianificazione del trattamento sono i seguenti:   

polmone destro e sinistro, cuore, fegato, reni, intestino tenue, midollo spinale. 
 
2.3   Prescrizione della Dose radioterapica 

 
- La dose di radioterapia postoperatoria è di 45Gy/25 frazioni, 1.8 Gy/ frazione per 5 

giorni la settimana. 
- In caso di R1, può essere previsto un incremento di dose a 50.4-54Gy in 28-30 

frazioni. 
- La prescrizione della dose dovrà essere eseguita secondo i criteri ICRU 50/60. 

 
3.0    Planning radioterapico 
 
E’ fortemente raccomandato il planning radioterapico 3D-Conformazionale, al fine di ridurre 
la tossicità del trattamento. E’ mandatoria l’analisi dei DVH di tutti i volumi contornati 
(target e OARs). I constraints di dose consigliati per gli OARs  sono riportati in Tab2. 
La IMRT presenta vantaggi in termini di limitazione di dose agli OARs e di copertura del 
PTV, e il suo impiego è auspicabile (32). 
L’unità di trattamento consigliata è l’Acceleratore Lineare con fasci di fotoni uguale o 
superiore a 6 MV; è raccomandabile che la tecnica di trattamento standard  3D-CRT e la sue 
evoluzioni (IMRT) siano possibilmente assistite da tecniche IGRT. 
 
 
 
 
  



 
 
Tab 2. Constraints di dose consigliati per gli OARs (33-37). 
 
Midollo spinale 
 

Dmax  45 Gy  

Cuore V30 < 46% 
Dose Media: < 26 Gy (32) 
 
V40 < 30% 
V25 < 50% (24) 
 

Pericardio 
 
 
 
Whole organ.Long-term 
cardiac mortality 

Reni  V28 < 20% 
V23 < 30% 
V20 < 32% 
V12 < 55% 
Dose media < 18 Gy (34) 
 

Bilateral whole kidney 

Fegato Dose Media < 30-32 Gy (35) 
 
V30 ≤ 30% (24) 

Whole liver   

Polmone V20 ≤ 30% 
Dose media: 20-23 Gy (36) 
 

Whole organ. For 
combined lung 

Intestino Tenue V15 <120 cc 
 
V45 < 195 cc (37) 
 

Individual small bowel 
loops 
Entire peritoneal 
potential space of bowel 

 
 
4.0  Terapia Nutrizionale e di Supporto 
 

Durante il trattamento chemioradioterapico è raccomandabile prescrivere farmaci antiemetici e 

antiacidi come profilassi prima della terapia e farmaci antidiarroici al bisogno. E’ raccomandabile, 

inoltre, un supporto nutrizionale individualizzato. Un adeguato supporto nutrizionale è stato 

dimostrato essere efficace per la compliance al trattamento (20). In caso di calo ponderale e apporto 

calorico < 1500 Kcal/die, deve essere considerato un supporto nutrizionale enterale (digiunostomia) 

o parenterale (10) (Ib;A)  

 

 

 

  



 

5.0 Follow-up  

I principali obiettivi di una strategia di follow-up sono l’individuazione tempestiva di eventuale 

ricaduta di malattia e la valutazione di tossicità a medio-lungo termine e/o anomalie dello stato 

nutrizionale. Pur mancando un significativo impatto sulla sopravvivenza per i pazienti sottoposti a 

regolare follow-up di imaging, le linee guida internazionali propongono un follow-up clinico con 

esami ematochimici e markers, ed esami strumentali a giudizio clinico (10,11). 

Visita clinica ogni 3-4 mesi nei primi 2 anni e ogni 6 mesi nei 3 anni successivi; successivamente 

visite annuali. 
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 PANCREAS 
 

A. Sainato (Pisa), G. Macchia (Campobasso), A. Bacigalupo (Genova), G. Boz 
(Pordenone), L. Caravatta (Cagliari), M. Coppola (Pisa), P. Sciacero (Ivrea)  
 
 

INTRODUZIONE 
 
Il carcinoma del pancreas, pur attestandosi intorno al decimo posto come frequenza (1) rappresenta 
la quarta causa di morte per tumore (1, 2) a causa del suo tasso di mortalità che è prossimo a quello 
di incidenza (3). 
 
In Italia i tassi di incidenza e di mortalità, stimati nel 2012, sono rispettivamente di 10.1 e di 9.8 
casi su 100,000 abitanti (4) con una leggera prevalenza nell’Italia settentrionale.  
 
La neoplasia pancreatica, al momento della diagnosi, si presenta in circa il 20% dei pazienti come 
resecabile, nel 30% in forma localmente avanzata non resecabile e nel 50% già metastatica (5, 6). 
 
La chirurgia offre la sola prospettiva di cura per questi pazienti, ma la resezione con intento radicale 
potrà essere eseguita solo nel 25% - 30% dei casi (7,8). 
Anche per le forme localizzate sottoposte a chirurgia radicale, la prognosi resta scoraggiante con 
sopravvivenza a 5 anni inferiore al 5% (9) (hiip://seer.cancer.gov/statfacts/html/pancreas.html). 
Nella maggior parte dei casi la malattia si ripresenta a distanza, generalmente a livello epatico, ma 
anche la percentuale di ripresa locale è elevata (fino al 50% nei pazienti sottoposti a chirurgia 
esclusiva) (10). 
 
STADIAZIONE 
 
Il sistema di stadiazione clinica attualmente più utilizzato è il TNM (TNM-Classificazione dei 
Tumori Maligni-Settima Edizione-2010 (Tabella 1), creato dalla collaborazione dell’American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) e dell’Union International Contre le Cancer (UICC). 
 
Tumore primitivo (T)  
TX tumore primitivo non definito, ignoto o non segnalato 
T0 tumore primitivo non evidente 
Tis Carcinoma in situ  
T1 tumore limitato al pancreas, 2 cm o meno nella dimensione maggiore  
T2 tumore limitato al pancreas, maggiore di 2 cm nella dimensione maggiore 
T3 tumore esteso oltre il pancreas ma senza interessamento del tripode celiaco o della arteria 
mesenterica superiore  
T4 tumore esteso al tripode celiaco o alla arteria mesenterica superiore (tumore primitivo non 
resecabile) 
 
Linfonodi regionali (N)  
NX linfonodi regionali non valutabili 
N0 assenza di metastasi ai linfonodi regionali 
N1 presenza di metastasi ai linfonodi regionali 
 
  



 
 
I linfonodi regionali sono quelli peripancreatici che possono venire suddivisi come segue: 
Superiori: Superiormente alla testa del pancreas 
Inferiori: Inferiormente alla testa e al corpo 
Anteriori:  Pancreatico-duodenali anteriori, pilorici (solo per i tumori della testa) e mesenterici 
prossimali 
Posteriori: Pancreatico-duodenali posteriori, del dotto epatico comune e mesenterici prossimali 
Splenici: Ilo della milza, e coda del pancreas (per i tumori del corpo e della coda solamente) 
Celiaci: Per i tumori della testa 
 
Metastasi a distanza (M)  
M0 assenza di metastasi a distanza 
M1 metastasi a distanza 
 
 
 

Tab. 1 TNM Classificazione dei Tumori Maligni-Settima Edizione-2010 
Stadio 0 Tis N0  

 
M0 

Stadio IA  
 

T1  N0  M0 

Stadio IB  
 

T2  N0  M0 

Stadio IIA  
 

T3 N0  M0 

Stadio IIB  T1 N1  M0 
 T2 N1  M0 
 T3 N1  M0 

Stadio III T4 Ogni N M0 
Stadio IV  Ogni T Ogni N M1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



 
Una ulteriore classificazione dei linfonodi regionali del pancreas, più dettagliata, è quella della 
Japanese Pancreas Society (Tab 2 , Fig.1). 
 
Tabella 2: Classificazione JPS dei linfonodi region ali del pancreas (ref).  
Stazione 8 Linfonodi dell’arteria epatica comune (posteriori) 
Stazione 9  Linfonodi del tripode celiaco 
Stazione 10  Linfonodi dell’ilo splenico 
Stazione 11  Linfonodi dell’arteria splenica 
Stazione 12a  Linfonodi del legamento epatoduodenale (arteria epatica) 
Stazione 12b  Linfonodi del legamento epatoduodenale (dotto biliare) 
Stazione 12p  Linfonodi del legamento epatoduodenale (vena porta) 
Stazione 13a  Linfonodi pancreatico-duodenali posteriori superiori (della testa del pancreas) 
Stazione 13b  Linfonodi pancreatico-duodenali posteriori inferiori (della testa del pancreas) 
Stazione 14  Linfonodi dell’arteria e vena mesenterica superiore 
Stazione 15  Linfonodi dell’arteria colica media 
Stazione 16a1  Linfonodi dello iato aortico 
Stazione 16a2  Linfonodi dell’aorta addominale (dal margine superiore del tronco celiaco al margine 

inferiore della vena renale di sinistra) 
Stazione 16b1  Linfonodi dell’aorta addominale (dal margine inferiore della vena renale di sinistra al 

margine superiore dell’arteria mesenterica inferiore) 
Stazione 16b2  Linfonodi dell’aorta addominale (dal margine inferiore dell’arteria mesenterica inferiore 

alla biforcazione aortica) 
Stazione 17a  Linfonodi pancreatico-duodenali anteriori superiori (della testa del pancreas) 
Stazione 17b  Linfonodi pancreatico-duodenali anteriori inferiori (della testa del pancreas) 
Stazione 18  Linfonodi del margine inferiore del pancreas 
 
 

 
  
Fig.1: Stazioni linfonodali regionali del pancreas (JPS- Japanese Pancreas Society). (11) 
 
DIAGNOSI 
 
Nel carcinoma pancreatico, il problema della diagnosi e stadiazione è strettamente correlato con la 
necessità di esprimere un giudizio di resecabilità; a tal fine sono richieste diverse metodiche di 
imaging per definire l’estensione della neoplasia. 
 
Ai fini diagnostico-stadiativi le Raccomandazioni sec. NCCN 2-2014 (livello di evidenza 2 A)  
prevedono: 
 
a) TC Addome con protocollo dedicato (TC trifasica a strato sottile) per stadiare la malattia ed 
esprimere un giudizio di resecabilità quanto più possibile corretto. 
 



b) RMN con protocollo dedicato (sequenze rapide a strato sottile e uso di MdC ad eliminazione 
biliare (colangio–RMN) come alternativa alla TC con gli stessi obiettivi. 
 
c) TC/PET al momento ha un ruolo ancora incerto; può essere considerata solo dopo TC, nei pz ad 
“alto rischio”per escludere lesioni metastatiche (ad esempio, pazienti con valori elevati di Ca19-9). 
 
d) Ecografia endoscopica (EUS), può essere complementare alla TC per lo staging.  
 
e) Biopsia: l’accertamento cito/istologico è obbligatorio prima di qualsiasi atto terapeutico che non 
sia quello chirurgico. La biopsia EUS-guidata è preferibile alla biopsia TC-guidata nei pazienti con 
malattia resecabile, poiché diminuisce il rischio di disseminazione peritoneale di malattia rispetto 
all’approccio percutaneo. 
 
f) Laparoscopia per escludere metastasi epatiche o peritoneali non visibili con altre metodiche 
(specie per T del corpo-coda); esame eseguito di routine in alcuni centri, per selezionare i casi da 
indirizzare a  
chirurgia radicale o selettivamente nei pazienti “ad alto rischio”  (bordeline per chirurgia, operabili 
ma con valori di Ca 19/9 molto elevati, tumore o adenopatie voluminose) 
 
g) Determinazione del marker CA 19/9. Il livello preoperatorio di questo antigene sembrerebbe 
essere un utile fattore prognostico di sopravvivenza (12) 

 
h) Citologia peritoneale eseguita in corso di laparoscopia o laparotomia; in presenza di citologia 
positiva il paziente va considerato metastatico e come tale trattato anche se sottoposto a chirurgia. 
 
Definizione di resecabilità (livello di evidenza 2A) (13,14).  
 
 
Tumore resecabile 
No metastasi a distanza 
Non segni radiologici di  contatto, distorsione, trombosi neoplastica o incarceramento della vena 
mesenterica superiore e della vena porta 
Chiari piani di clivaggio adiposo intorno al tripode celiaco, all’arteria epatica e all’arteria 
mesenterica superiore 
 
Tumore resecabile borderline 
No metastasi a distanza 
Adesione unilaterale o bilaterale alla vena mesenterica superiore o alla vena porta. 
Meno di 180 gradi di adesione alla vena mesenterica superiore. 
Adesione o incarceramento dell’arteria epatica, se ricostruibile. 
Occlusione della vena mesenterica superiore per un segmento molto breve e ricostruibile. 
 
Tumore non resecabile non metastatico 
Adesione o incarceramento superiore di 180 gradi della vena mesenterica superiore o del tripode 
celiaco. 
Occlusione di vena mesenterica superiore o vena porta non ricostruibile. 
Invasione aortica. 
Metastasi a linfonodi extraregionali. 



OPZIONI TERAPEUTICHE 
 
Malattia Resecabile 

 
*  Trattamento da preferirsi in caso di: resezione R1, pN1, elevato valore postoperatorio del 
CA19/9 (cutoffs 90-180 U/mL) (12,25, 35,36)  
 

Chirurgia [A] 

Malattia 
resecabile 

CT [C] [IIb] 
(17) 

CT/RT neoadiuvante [C] [IIb]* 
(10, 15, 16) 

Restanging 

Intervento 

Non operabili Intervento 
(R0-R1) 

Restaging v. LAPC 

M0 M1 

CT [A] Trattamenti 
adiuvanti 

CT [Ia] 
(27, 28, 29, 30, 31, 32) 

RT/CT [B] [IIa]  
(18, 19, 20,21, 22, 23, 24, 25) 

± CT induzione (25, 26) 
± CT mantenimento (27) 

M1 
(vedi M1) 

M0 



Malattia Resecabile Borderline non Metastatica  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
*Da valutare in base ai trattamenti precedenti. 

 

 
 

Malattia resecabile 
Borderline non metastatica 

Trattamento neoadiuvante (B) 
(37) 

RTCT [IIb] 
(10, 14, 31) 

± CT induzione 

CT [IIc] 
 

Restaging Restaging 

Malattia stabile o 
in risposta 

Malattia in 
progressione o 

M1 

Malattia stabile o 
in risposta 

Malattia in 
progressione o 

M1 

Chirurgia  
CT  ± SBRT 

(preferibile studi 
clinici)  

CT adiuvante * 

Chirurgia  

Vedi malattia 
resecabile 

SBRT [III] 
(40) 

RTCT [IIA] (38) 
± SBRT 

(preferibile 
studi clinici) (39) 

CT 2a 
linea 



Neoplasia localmente avanzata non operabile non metastatica (LAPC) 

 
*Da valutare in base ai trattamenti precedenti. 

 
 

LAPCChirurgia 

CT di induzione 
(2-6 cicli) 

PR/SD/M0 M1 

Restaging v. malattia 
resecabile 

CT II linea 
[C]  

RTCT [C] v. malattia 
metastatica 

PD 

Intervento BSC 

Restaging 

Intervento 
[C]  

RTCT [Ib] 
± CT cons. 

(41, 42, 43,44 ) 

SBRT [III] 
(studi clinici) 

CT* [IIa] 
(45) 



Recidive locali 

 
* Tutte le opzioni terapeutiche devono essere valutate in funzione del PS 
** Se non precedentemente effettuata 

Recidive locali* 

BSC CT [C] SBRT [C] 
(studi clinici) 

CTRT** [B] 
± SBRT 



Neoplasia Metastatica 

 
 

* Tutte le opzioni terapeutiche devono essere valutate in funzione del PS

Metastasi a 
distanza* 

Plurimetastatici 

CT (48) Integrazione di 
CT e SBRT [IIa] 

(46, 47) 

Oligometastatici 

BSC 



NOTE DI TECNICA  
 

Tabella 3: Indagini clinico-laboratoristico-strumentali  

Finalità del trattamento  Requisiti per l’impostazione e l’esecuzione di un trattamento radiante 

Adiuvante :  Tipizzazione istologica (dimensioni del tumore, Grading, sede, esame dei 
linfonodi, studio dei margini di resezione e della lamina retroportale) 

 Descrizione dell’intervento 

 Dosaggio del Ca19.9 (pre e post-operatorio) 

 TC Torace–Addome-Pelvi preoperatoria con m.d.c. 

 TC Addome-pelvi  postoperatoria con mdc 

 La PET/TC è considerato un esame opzionale 

Neoadiuvante:   

 Tipizzazione istologica 

 TC Torace –Addome-Pelvi con m.d.c. 

 TC Torace-Addome-Pelvi (da ripetere se la Radioterapia è preceduta da 
Chemioterapia neoadiuvante) 

 Dosaggio del Ca19.9  (pre-e post-CT) 

 La PET/TC è considerato un esame opzionale 

Palliativo:   

 TC Torace –Addome-Pelvi con m.d.c. 

 Dosaggio del Ca19.9   

 La PET/TC è considerato un esame opzionale 

 

 

 

 

Simulazione TC: 

Somministrazione di Gastrografin (½ litro di acqua con diluiti 2 cc di mdc) per la visualizzazione 
dell’intestino tenue 30 min prima dell’esecuzione dell’esame. L’infusione di m.d.c. per via 
endovenosa è raccomandata.  

Paziente in posizione supina con braccia oltre la testa; fortemente raccomandato è l’utilizzo di 
sistemi di immobilizzazione e di tatuaggi di allineamento. L’uso  delle tecniche 4D (gating 
respiratorio, tracking, compressione addominale) è consigliato soprattutto in caso di metodica 
SBRT/IMRT. 

 

Acquisizione immagini: 

Scansioni TC dal limite craniale del corpo di D10 fino  al limite caudale del corpo di L3: intervallo 
tra le scansioni di 3 – 5 mm  

 



 

 

 

 

Tab. 4: Definizione dei volumi di trattamento radioterapico 

 

 GTV CTV1 CTV2 PTV 

Adiuvante:   

Letto tumorale/ 
sede della 
malattia allo 
staging pre-
chirurgico  

CTV1 + le 
stazioni di 
drenaggio 
linfatico* 

Margine CTV-PTV 
da definire per 
singolo centro di 
radioterapia. 
Consigliabile 
10mm (5mm 
posteriormente) 

     

Neoadiuvante / 
Esclusivo:  

volume 
corrispondente 
alla neoplasia (T 
e/o N)  come 
evidenziabile allo 
staging 
pretrattamento 

GTV (T e/o N)  + 
margine di 1,0 -
1,5 cm (nel 
parenchima 
pancreatico) 

CTV1 + le 
stazioni di 
drenaggio 
linfatico* 

Margine CTV-PTV 
da definire per 
singolo centro di 
radioterapia. 
Consigliabile 
10mm (5mm 
posteriormente) 

     

Palliativo: 

volume 
corrispondente 
alla neoplasia 
come 
evidenziabile allo 
staging 
pretrattamento 

GTV (T e/o N) + 
margine di 1,0 -
1,5 cm (nel 
parenchima 
pancreatico) 

 

Margine CTV-PTV 
da definire per 
singolo centro di 
radioterapia. 
Consigliabile 
10mm (5mm 
posteriormente) 

 

*Testa: linfonodi infrapilorici, linfonodi dell’arteria epatica comune e del legamento epato-
duodenale, linfonodi del tripode celiaco, linfonodi pancreatico-duodenali posteriori e anteriori, 
linfonodi dell’arteria mesenterica superiore, linfonodi paraortici (fra tripode celiaco e arteria 
mesenterica inferiore); Corpo coda: linfonodi infrapilorici, linfonodi dell’arteria epatica comune e 
del legamento epato-duodenale, linfonodi del tripode celiaco, linfonodi dell’arteria splenica e 
dell’ilo splenico, linfonodi dell’arteria mesenterica superiore, linfonodi paraortici (fra tripode 
celiaco e arteria mesenterica inferiore), linfonodi lungo il margine inferiore del pancreas. 

Una accurata descrizione delle metodiche di contornamento per il trattamento adiuvante è riportata 
nel Consensus Panel RTOG 2012 www.rtog.org(49) 

Una accurata descrizione delle metodiche di contornamento per il trattamento 
neoadiuvante/esclusivo  è riportata nel lavoro di Caravatta et al. (50). 

 

Organi a Rischio: 

 

La Tabella 5  mostra  gli Organi a rischio (OARs) ed i  relativi constraints  di dose consigliati.  

 



EPID:  

E’ consigliata la verifica dell’isocentro prima di ogni frazione; protocollo di correzione del 
posizionamento on-line, con correzione del set-up in caso di deviazioni > 5mm in qualsiasi 
direzione alla verifica delle immagini portali 

Dosi RT 

 

Trattamento adiuvante (radicalmente operati) 

CTV2: 45-50.4 Gy, 1.8 Gy/fr 

CTV1: 50.4-54Gy, 1.8Gy/fr   

Trattamento neoadiuvante  

CTV2: 45 Gy, 1.8Gy/fr 

CTV1: 50,4 Gy, 1.8 Gy/fr 

Trattamento esclusivo 

CVT2: 45-50.4 Gy, 1.8Gy/fr 

CTV1: 54 Gy, 1.8 Gy/fr (in base alla tolleranza del duodeno) 

IORT 

               frazione singola di 10-20 Gy sul letto tumorale o sull’eventuale residuo 

SBRT (studi clinici):  

 frazione singola: 24 – 25 Gy sul GTV con margine da definire per singolo centro 

 frazionata: 10 – 12 Gy x 3 frazioni sul  GTV con margine da definire per singolo centro 

Energia 

L’unità di trattamento consigliata è un Acceleratore lineare (LINAC) con fascio di fotoni con 
potenziale nominale di accelerazione uguale o superiore a 6MV (6-10-15 MV).  

Planning 

Il planning deve riportare la dose assorbita al punto di riferimento e quindi la dose massima e 
minima al PTV secondo le normative ICRU 62. La variazione di dose assorbita all’interno del PTV 
dovrebbe essere contenuta tra + 5%. 

La metodica 3DCRT può essere considerata lo standard ma la modulazione di intensità (IMRT) è 
preferibile in quanto vantaggiosa in termini di tossicità (51). 

 

Ogni piano di trattamento deve essere corredato di Istogramma Dose Volume (DVH) per ogni 
volume di interesse. 

  



 

Tabella 5: Constraints di dose (frazionamento standard) 

OAR Volume  Dose max/volume (Gy) Dose max (Gy) 
Midollo spinale 0  44 
Stomaco <15 cc 45 52 
Intestino (intero organo) <15 cc 45 52 
Intestino (contornazione singole anse) <120 cc 15  
Intestino (contornazione cavità 
peritoneale) 

<195 cc 45  

Reni <30% 25  
Fegato <50% 25  
 

 

Tabella 6: Constraints di dose  consigliati nei trattamenti di radiochirurgia (studi clinici)  
(46,47) 

OAR Volume (cc) Dose max/volume 
(Gy) 

Dose max 

Midollo spinale 
<0,25 10 14 

<1,2 7  

Grossi vasi <10 31 37 

Stomaco <10 13 16 

Duodeno <5 8.8 16 

Digiuno <5 9.8 19 

Colon <20 11 22 

Ilo renale <2/3 vol 10.6  

Corteccia renale <200 8.4  

Fegato <700 9.1  

 

  



 

Tabella 7: Constraints di dose  consigliati nei trattamenti di radioterapia stereotassica 
frazionata (studi clinici-trattamenti in 3 frazioni )  (52,53) 

 Volume (cc) Dose max/volume 
(Gy) 

Dose max 

Midollo spinale <0,25 18 (6Gy/fr) 22 (7.33Gy/fr) 

 <1,2 11.1 (3.7Gy/fr)  

Grossi vasi <10 39 (13Gy/fr) 45 (15Gy/fr) 

Stomaco <10 21 (7Gy/fr) 24 (8Gy/fr) 

duodeno <5 15 (5Gy/fr) 24 (8Gy/fr) 

digiuno <5 16.2 (5.4Gy/fr) 27 (9Gy/fr) 

colon <20 20.4 (6.8Gy/fr) 30 (10Gy/fr) 

Ilo renale <2/3 vol 18.6 (6.2Gy/fr)  

Corteccia renale <200 14.4 (4.8Gy/fr)  

fegato <700 17.1 (5.7Gy/fr)  

 

 

Follow- up 

 
Non vi sono chiare evidenze che un follow-up sistematico sia effettivamente utile ai pazienti 
sottoposti a resezione di carcinoma pancreatico ed appropriata terapia adiuvante. Non esiste un 
follow-up standardizzato. Una proposta di follow-up è la seguente: 
 
 
 Timing 
Esame fisico 3-6 mesi 
CA19-9 3-6 mesi 
TAC Torace Addome e Pelvi 6 mesi per i primi 2 anni poi annualmente 
RMN addome Su indicazione clinica 
PET/TC Non indicazione all’uso routinario. Da considerare nei casi dubbi 
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 VIE BILIARI 
 
 
M. Lupatteli (Perugia), M. F. Osti (Roma), L. Agolli (Roma), V. Lancellotta 
(Perugia) 
 
 
INTRODUZIONE  

Le neoplasie delle vie biliari sono rare e rappresentano il 3-4% circa delle neoplasie dell’apparato 
gastroenterico. Esistono variazioni legate al sesso ed etnico-geografiche per cui tale tumore è una 
delle cause più frequenti di morte in Cile, India e Thailandia. Alla diagnosi l’età mediana è 
compresa tra 60-70 anni. In Europa ed in particolare in Italia, l’incidenza del colangiocarcinoma 
della colecisti e delle vie biliari extraepatiche è maggiore nel sesso femminile (3.2 vs 5.4%). 
Viceversa il colangiocarcinoma delle vie biliari intraepatiche, la cui incidenza è in aumento, è più 
frequente nel sesso maschile. (1-4). Quantunque il termine colangiocarcinoma faccia riferimento 
alla forma neoplastica che deriva dalle cellule epiteliali che rivestono le vie biliari in toto, le 
neoplasie delle vie biliari intra-extraepatiche devono essere discusse come entità distinte in virtù 
delle differenti manifestazioni cliniche, sistemi di classificazione e approccio terapeutico (3, 4). A 
tale proposito è stato dimostrato che le due popolazioni neoplastiche esprimono differenze di tipo 
biomolecolare tali da considerarle come il risultato di una differente cascata carcinogenetica (4, 5). 
Il colangiocarcinoma intraepatico (CCI) rappresenta il 10-15% di tutte le neoplasie epatiche e 
insorge nella settima decade di vita con un rapporto M/F pari a 1.5. Similarmente al CCI, il 
colangiocarcinoma extraepatico (CCE) si manifesta alla diagnosi nella settima decade di vita con un 
rapporto M/F paria circa 1.5 (2). Il CCI si sviluppa all’interno del fegato, mentre il CCE coinvolge 
la via biliare extraepatica all’interno del legamento epatoduodenale e la colecisti. IL CCE è 
ulteriormente suddiviso in ilare o prossimale e distale. Circa il 60-70% dei colangiocarcinomi (CC) 
cresce a livello ilare, il 20-30% a livello distale e il 5-10% a livello dei dotti biliari intraepatici 
(figura A). La variante ilare è situata entro 2cm dalla biforcazione del dotto epatico comune ed è 
chiamata anche tumore di Klatskin. Questo tumore viene poi ulteriormente classificato secondo 
Bismuth e Corlette in base alla collocazione anatomica in quattro tipi (figura B) (6). Aspetti 
patologici. Più del 90% dei CC sono adenocarcinomi G1-G2 con tendenza allo sviluppo di reazioni 
desmoplastiche e precoce invasione perineurale. Macroscopicamente il CCI si sviluppa in masse 
solide con infiltrati periduttali e tende a crescere intraduttalmente; il CCE può avere un tipo di 
crescita nodulare, sclerosante o papillare anche se quello sclerosante è il più comune (2). Vie di 
diffusione. La conoscenza del tipo di diffusione del CC è fondamentale per la stadiazione e la 
definizione dell’approccio terapeutico. Il CC può diffondersi per via locale (lungo i dotti biliari, 
invasione vascolare, perineurale e di organi circostanti), linfatica (metastasi linfonodale), 
ematogena (metastasi a distanza) o peritoneale. L’estensione longitudinale consiste in una 
infiltrazione della mucosa (superficiale) o sottomucosa (invasiva) che dipende dal tipo di crescita 
neoplastica. La prima predomina nelle forme papillari (intraduttali) e nodulari (formanti masse) ed è 
di circa 10-20 mm, mentre quella sottomucosa nelle varianti sclerosanti (infiltranti) dove si estende 
per 6-10 mm. Queste caratteristiche hanno delle diverse implicazioni riguardanti l’entità del 
margine chirurgico (7). I CC ilari coinvolgono il fegato fino all’80% dei casi per invasione diretta o 
diffusione biliare. I tumori della colecisti hanno tendenza a coinvolgere i linfonodi nell’80-90% dei 
casi, diffusione peritoneale nel 60% ed epatica nel 50-90%. I linfonodi regionali maggiormente 
coinvolti sono: per il CC ilare, arteria epatica comune, legamento epatoduodenale e retropancreatici 
superiori; per il CC intermedio-distale, arteria epatica comune, legamento epatoduodenale, retro 
pancreatici superiori e inferiori, mesenterici e para aortici sopra-sotto renali; per l’ampolla di Vater, 
arteria epatica comune, legamento epatoduodenale, retro pancreatici superiori e inferiori, 



pancreatico-duodenali anteriori, mesenterici e para aortici sopra-sotto renali; per la colecisti, 
pericistici, pericoledocici, legamento epatoduodenale, retro pancreatici, mesenterici, para aortici. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Figura A: classificazione anatomica 
del colangiocarcinoma (8). 

Figura B: Classificazione secondo Bismuth-Corlette (6) delle neoplasie biliari 
ilari.      Tipo I : il tumore è confinato al dotto epatico comune; Tipo II : il 
tumore coinvolge la biforcazione del dotto epatico comune; Tipo III A : il 
tumore coinvolge la biforcazione del dotto epatico comune e il dotto epatico 
destro; Tipo III B : il tumore coinvolge la biforcazione del dotto epatico 
comune e il dotto epatico sinistro; Tipo IV : il tumore coinvolge la 
biforcazione del dotto epatico comune e si estende ai dotti epatici destro e 
sinistro. 



Fattori di rischio. Fattori di rischio noti per il CC sono rappresentati da infiammazioni biliari 
croniche come la colangite sclerosante primitiva (PSC), litiasi epato-biliari e anomalie congenite 
quale la malattia biliare cistica congenita. Resta tuttora da dimostrare il ruolo delle infezioni da 
parassiti, epatite, esposizione ad agenti chimici, farmaci, età maggiore di 65 anni, fumo, obesità, 
diabete e pazienti sottoposti a chirurgia pregressa con confezionamento di anastomosi bilio-
digestiva (2, 9). 
Aspetti clinico-strumentali (1, 8, 10). I CC sono clinicamente silenti o associati a sintomi aspecifici 
nelle fasi iniziali. Il CCI è spesso diagnosticato ad un esame strumentale (ecografia epatica) come 
reperto occasionale, raramente sulla base di reperti clinici. Il CCE si manifesta con ittero e i sintomi 
correlati all’ostruzione biliare (prurito, feci ipocoliche, urine iperpigmentate). Raramente possono 
essere presenti, nausea/vomito, febbre, dolori addominali e calo ponderale. Alcuni markers tumorali 
possono possono orientare nell’approccio diagnostico del CC. I più utilizzati sono il CA 19-9 e il 
CEA, anche se questi markers non sono specifici di malattia potendo essere aumentati in altre 
neoplasie (stomaco e pancreas) o in patologie benigne (colangiti, litiasi biliari). Le indagini 
strumentali sono essenziali per la diagnosi e la stadiazione dei CC. La diagnosi, nonostante il 
sospetto clinico-strumentale, deve essere confermata cito-istologicamente, specie se è previsto un 
trattamento non chirurgico (chemio e/o radioterapia). Viceversa la conferma istologica non è 
mandatoria per pianificare l’atto chirurgico in un paziente con aspetti caratteristici di neoplasia 
resecabile delle vie biliari (1, 10). I risultati negativi della citologia o biopsia non devono escludere 
il CC, specie in presenza di un sospetto clinico-strumentale. In assenza di altre cause plausibili di 
ostruzione delle vie biliari, i pazienti devono essere considerati portatori di CC e trattati come tali 
accettando il rischio che il 10-15% possa essere portatore di una lesione benigna all’esame 
patologico definitivo (1, 11).  
Per la stadiazione è necessario eseguire (1, 2, 4, 8, 10, 12) 

� valutazione medica (III; A ), 
� esami di laboratorio comprensivi di funzionalità epatica (III; A ), 
� determinazione di CA 19.9 e CEA; il CA19-9 è aumentato nel 50-80%  (IIa; B ) e il CEA 

nel 40-70% dei casi (III; B )  
� ecografia epatica; è la prima indagine impiegata in un paziente con ostruzione delle vie 

biliari, poiché sensibilità e accuratezza nella diagnosi del CCE sono rispettivamente 89% e 
80-95% (IIa; A ). Viceversa il CCI è difficile da distinguere da altre masse intraepatiche 
solide per l’assenza di caratteristiche specifiche ecografiche (III; B ). 

� TC addome con mdc; è ampiamente utilizzata per la diagnosi e la stadiazione dei CC poiché 
ottiene informazioni relative all’estensione locale, invasione vascolare, coinvolgimento 
linfonodale e presenza di metastasi a distanza. La TC è in genere più accurata nella diagnosi 
del CCI, quantunque le TC di ultima generazione possano portare ad un’accuratezza nella 
diagnosi del CCE pari al 78-92%, nonostante residui la tendenza a sottostimare (78%) 
l’estensione longitudinale della neoplasia in confronto al dato patologico del campione 
anatomico resecato (Ia; A ). 

� RM addome con mdc e colangio-RM (MRCP); consentono di ottenere una ricostruzione 
tridimensionale dell’albero biliare paragonabile a quella ottenuta da tecniche invasive quali 
la colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP) o la colangiografia percutanea 
transepatica (PTC). La RM consente pertanto una migliore accuratezza rispetto alla TC e va 
considerata l’esame di scelta nell’approccio diagnostico del CC (Ia; A ). 

� CPRE e PTC; consentono di determinare sede e estensione del CCE e in genere la diagnosi 
istologica di malignità, ma richiedono un approccio invasivo dell’albero biliare. La scelta tra 
CPRE e PTC è in genere dettata da sede e estensione anatomica della neoplasia e dalla 
esperienza maturata dagli operatori. In pazienti con ostruzione completa della via biliare 
extraepatica la CPRE non è diagnostica, mentre la PTC pur permettendo la diagnosi, non 
riesce a definire l’estensione distale di malattia (IIa; A ). 



� Eco-endoscopia (EUS); può essere utilizzata per la capacità diagnostica (FNA) in pazienti 
con citologia negativa o per l’abilità di campionare linfoadenopatie per la stadiazione 
preoperatoria (III; B ). La EUS è raccomandata nella stadiazione delle neoplasie ampollari 
(IIa; A ) 

� Laparoscopia; in previsione della chirurgia, dovrebbe essere impiegata se le indagini 
strumentali hanno escluso metastasi a distanza, specie nelle neoplasie della colecisti per 
escludere il coinvolgimento peritoneale (III, B ) 

� TC torace per l’esclusione di malattia metastatica (III; B ), 
� PET con FDG; trattasi di esame investigazionale (III; C ). Tale esame ha dimostrato una 

sensibilità dell’80-90% e può essere utilizzato per escludere metastasi a distanza, anche se la 
sua applicazione viene ostacolata dai processi infiammatori concomitanti che possono dare 
risultati falsamente positivi (2), 

� Esofagogastroduodenoscopia e colonscopia; possono essere indicati in pazienti affetti da 
neoformazione epatica, con diagnosi istologica di adenocarcinoma NAS, al fine di escludere 
una primitività gastrica o colica (IV; C ). 

 
Stadiazione. I sistemi di stadiazione si diversificano in base alla sede del CC. La  stadiazione sia 
clinica che patologica raccomandata e considerata di riferimento nella pratica clinica quotidiana è 
quella proposta ed aggiornata dall’American Joint Committee on Cancer (AJCC) secondo 
classificazione TNM (edizione 2010) ed è mostrata nelle Tab. 1-4 (13). 
 
 
 
 

 
 

Tab. 1 Colangiocarcinoma della 
colecisti: stadiazione TNM.  



 
 
 
 
 

 
 

Tab. 2 Colangiocarcinoma 
intraepatico: stadiazione TNM.  

Tab. 3 Colangiocarcinoma ilare: stadiazione 



 
 
 
 
 

 
 
FATTORI PROGNOSTICI 
 
La sopravvivenza globale a 5 anni dopo chirurgia è 15-70%. Il principale fattore prognostico è 
rappresentato dalla chirurgia radicale (margini di resezione negativi-R0), associato alla sede della 
neoplasia (14, 15). Inoltre sono stati identificati altri fattori prognostici rappresentati da stadio, stato 
linfonodale, invasione linfatica e perineurale, grado di differenzazione, valore basale di CA 19-9 
(16-18). Complessivamente radicalità chirurgica, sede, stadio e grado di differenzazione della 
neoplasia, rappresentano i fattori prognostici principali. 
 
Opzioni terapeutiche.  
 
L’incidenza, associata alla bassa percentuale di pazienti resecati, alla rarità di studi 
prospettici pubblicati e alla eterogeneità dei pazienti arruolati per sede di neoplasia, 
giustificano l’assenza di evidenze e le controversie nell’ambito dell’approccio terapeutico 
ottimale di tale neoplasia. 
La chirurgia radicale (margini negativi - R0) rappresenta l’unico approccio terapeutico 
potenzialmente curativo (IIa; A ). La resecabilità della neoplasia è riportata tra il 30% e il 70%, 
dipendendo, oltre che dall’estensione anche dalla sede di malattia (70% ampolla, 40-50% colecisti, 
vie biliari intraepatiche e extraepatiche distali, 30% lesioni ilari) (18,  19). Il tipo di chirurgia e la 
relativa prognosi dipendono dalla sede della neoplasia, con sopravvivenza globale a 5 anni del 20-
40% per lesioni intraepatiche, 50-70% per la regione ampollare, 25-50% per lesioni extraepatiche 
distali e della colecisti, 15-40% per lesioni extraepatiche prossimali (ilari) (2, 14). Alla diagnosi la 
maggior parte dei pazienti con neoplasia delle vie biliari è considerata inoperabile e la percentuale 
di coinvolgimento dei margini di resezione chirurgici (R1) è stata riportata fino al 74% dei casi (20) 
. La recidiva locoregionale di malattia si verifica in più della metà dei pazienti seppure radicalmente 
resecati (R0)( 15, 16). La correlazione recidiva-sede di neoplasia dimostra che l’evento locale si 

Tab. 4 Colangiocarcinoma distale: stadiazione 



verifica nel 15% dei pazienti con neoplasia della colecisti, 20% della regione periampollare e 60% 
della regione ilare. Di contro, la ripresa a distanza si verifica nell’85% dei pazienti con neoplasia 
della colecisti, 75% con neoplasia periampollare e 45% neoplasia ilare (16, 17). L’alta percentuale 
di ripresa locale e/o a distanza della malattia rappresenta una solida base razionale teorica all’uso di 
una terapia adiuvante. 
 
 
Tipo chirurgia 
  
Neoplasia della colecisti.  
 
Malattia resecabile.  
La colecistectomia estesa (che prevede l’asportazione del letto epatico per uno spessore di 2 cm) 
associata a linfoadenectomia (porta hepatis, legamento gastroepatico e regione 
pancreaticoduodenale posteriore) rappresenta lo standard terapeutico (10, 12, 21, 22) (II; B ). Nei 
T3 resecabili si può rendere necessario la resezione epatica associata o meno al sacrificio della via 
biliare principale (III; C ). In pazienti affetti da neoplasia incidentale della colecisti (cioè 
diagnosticata all’esame istopatologico del pezzo operatorio) sottoposti a colecistectomia semplice, è 
raccomandato re-intervento (resezione epatica e linfectomia) per stadio p≥T1b. Viceversa i pazienti 
con stadio pT1a sottoposti a colecistectomia semplice non beneficiano del re-intervento se la 
colecisti viene rimossa intera (III; B ) (1, 10, 12, 22). Se la diagnosi di neoplasia della colecisti 
viene effettuata incidentalmente durante l’atto chirurgico, e la malattia è resecabile, deve essere 
effettuata una colecistectomia estesa con linfoadenectomia associata o meno a exeresi della via 
biliare (II; B ) (1, 10). 
Colangiocarcinoma vie biliari intraepatiche. Malattia resecabile. La resezione epatica (R0) 
rappresenta lo standard terapeutico, associata o meno a linfectomia loco-regionale (III; C ). Fattori 
prognostici indipendenti sono la multicentricicità e le dimensioni della neoplasia (≥ 5 cm), 
invasione vascolare e linfonodale (10). 
Colangiocarcinoma vie biliari extraepatiche. Per lesioni resecabili (ilari) del terzo prossimale è 
raccomandato un intervento di exeresi “en bloc” della neoplasia, resezione epatica associata a 
linfoadenectomia (II; B ). In particolare è consigliata la resezione del lobo caudato associata o meno 
all’asportazione della parte inferiore del IV segmento di Couinaud (III; C ). Inoltre, studi 
retrospettivi documentano il beneficio della epatectomia parziale (III; C ) (8, 10, 22). Il trapianto di 
fegato sembra essere l’unica opzione curativa per neoplasie ilari localmente avanzate, ma l’alta 
percentuale di recidiva della malattia e la morbilità-mortalità della procedura rendono tale approccio 
investigazionale e da considerare solo in casi altamente selezionati (8, 10) (III; C ). Nelle neoplasie 
del terzo medio-distale l’intervento di scelta è rappresentato dalla duodenocefalopancreasectomia 
più linfoadenectomia (II; B ). Per casi selezionati con colangiocarcinomi  del terzo medio (malattia 
localizzata non associata a metastasi linfonodali e negatività della trancia di resezione biliare 
all’esame estemporaneo) può essere indicata la resezione della via biliare principale associata a 
linfoadenectomia (III; C ). (12, 22).  
 
Drenaggio biliare.  
Malattia resecabile. 
 L’efficacia del drenaggio biliare preoperatorio in pazienti con ittero ostruttivo è controversa. Gli 
effetti collaterali della procedura (colangiti, pancreatiti, insemensamento neoplastico, rischio di 
infezioni perioperatorie) associato ai risultati negativi di una recente meta-analisi, inducono a non 
raccomandare il drenaggio biliare in tutti i pazienti con ittero ostruttivo. Il drenaggio biliare 
preoperatorio è viceversa indicato in presenza di colangite, malnutrizione severa, coagulopatie e in 
pazienti per i quali è prevista una resezione epatica maggiore ad intento curativo (II; B ) (8, 23). 
Malattia non resecabile. In pazienti con ostruzione delle vie biliari extraepatiche è raccomandato il 



drenaggio biliare associato a posizionamento di stent (per via endoscopica o percutanea) (IIa; A ). 
Inoltre è raccomandato stent di natura metallica, specie per lesioni delle vie biliari distali e con 
aspettativa di vita di almeno 4 mesi (Ib; A ). (4, 12, 22). 
 
Trattamento radio-chemioterapico. 
 
Tumori della colecisti. Il trattamento appropriato in base allo stadio della malattia è ancora 
dibattuto perché i dati disponibili provengono soprattutto da studi retrospettivi condotti su pazienti 
con caratteristiche disomogenee. Allo stato attuale, la chemioterapia associata o meno alla 
radioterapia è raccomandata nei pazienti con neoplasia non operabile o come terapia adiuvante in 
pazienti ad alto rischio (pT2, R1, N+) (10, 24). Le linee guida internazionali suggeriscono di 
utilizzare il trattamento combinato come possibile approccio adiuvante nel cancro della colecisti. I 
farmaci chemioterapici raccomandati in associazione alla radioterapia adiuvante sono le 
fluoropirimidine (5 FU o capecitabina) o la gemcitabina oppure la chemioterapia esclusiva 
adiuvante con gli stessi agenti (II; A ). Le recidive di malattia sono locali/locoregionali nel 15% dei 
casi mentre lo sviluppo di malattia sistemica con o senza recidiva locale si presenta nell’85% dei 
pazienti (16). In caso di malattia localmente avanzata inoperabile è raccomandato un trattamento 
combinato con RT e CHT a base di fluoropirimidine o gemcitabina (II; A ), oppure un trattamento 
chemioterapico esclusivo con cisplatino-gemcitabina (Ib; A ). 
In uno studio retrospettivo su 73 pazienti con neoplasia della colecisti è stato osservato un 
miglioramento della sopravvivenza globale (OS) dopo radio-chemioterapia (RT-CHT) adiuvante 
nel sottogruppo di pazienti con linfonodi positivi. Uno studio randomizzato di fase III che valutava 
il ruolo della sola chemioterapia adiuvante con 5FU+MMC vs. osservazione in pazienti affetti da 
neoplasie pancreato-biliari ha mostrato un miglioramento della sopravvivenza solo nei pazienti 
affetti da cancro della colecisti; nessuna differenza è stata invece documentata nei CC (25). Un altro 
studio retrospettivo su 2325 pazienti affetti da cancro della colecisti (SEER database), documentava 
una sopravvivenza mediana di 14 mesi nei pazienti che avevano ricevuto un trattamento RT-CHT 
adiuvante rispetto ai pazienti avviati alla sola osservazione che presentavano una sopravvivenza 
mediana di 8 mesi (p<0.0001) (26). Il miglioramento della sopravvivenza è stato ancora più 
evidente nel sottogruppo di pazienti con linfonodi positivi (16 mesi vs. 5 mesi; p<0.0001). Il 
maggiore beneficio correlato alla radioterapia adiuvante in termini di sopravvivenza sembrerebbe 
essere per i tumori in stadio localmente avanzato T2-T4 N0/ N+ (24, 26).  
I dati riguardanti il trattamento RT-CHT neoadiuvante nei pazienti con cancro della colecisti sono 
molto limitati (27).  
Il trial di fase III ABC-02 ha randomizzato 410 pazienti affetti da tumori delle vie biliari localmente 
avanzati o metastatici a ricevere gemcitabina e cisplatino o gemcitabina in monoterapia (28). Dopo 
una mediana di follow-up di 8.2 mesi è stato osservato un beneficio in termini di sopravvivenza nel 
gruppo di pazienti con cancro della colecisti a favore della terapia di combinazione (circa il 30% del 
campione).  
In conclusione, nei tumori della colecisti un trattamento adiuvante sembrerebbe migliorare il 
controllo locale della malattia in pazienti con fattori prognostici sfavorevoli (quali G3, R+ ed età 
inferiore uguale a 50 anni, invasione perineurale e vascolare, N+). Il trattamento chemioterapico o 
radio-chemioterapico è consigliato anche nel caso di tumori inoperabili localmente avanzati. Studi 
di fase III sono necessari per stabilire dei trattamenti più efficaci che siano basati sulle evidenze 
scientifiche. 
CCI e CCE. Nei pazienti con CC del tratto biliare la prognosi è considerata sfavorevole, e il 
trattamento combinato radio-chemioterapico andrebbe preso in considerazione al fine di migliorare 
il controllo locale ed eventualmente la sopravvivenza (2). La positività dei margini chirurgici è 
considerata il fattore prognostico più importante essendo associata a una sopravvivenza ridotta (29). 
I pazienti con margini positivi dopo resezione chirurgica (R1) costituiscono circa il 70-75% dei 
casi. La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con resezione R0 è del 20-78% mentre di quelli con 



resezione R1-R2 è dello 0-35% (30). L’invasione vascolare, la multifocalità e i linfonodi positivi 
sono stati considerati come altri fattori prognostici predittivi di sopravvivenza.  
Generalmente i pazienti con margini chirurgici e linfonodi negativi vengono avviati 
all’osservazione o al trattamento radio-chemioterapico con fluoro pirimidine. Il trattamento 
combinato radio-chemioterapico a base di 5FU o chemioterapico adiuvante con fluoro pirimidine o 
gemcitabina è raccomandato dalle linee guida NCCN nei pazienti con margini chirurgici positivi 
(R1/R2) e/o linfonodi positivi all’esame istologico (II, A ) (10). Nei pazienti con malattia non 
operabile o metastatica viene raccomandato un trattamento radio-chemioterapico combinato o 
chemioterapico esclusivo con fluoro pirimidine o gemcitabina  (II, A ) o gemcitabina + cisplatino 
(Ib; A ). 
Il ruolo della radioterapia adiuvante associata o meno alla chemioterapia rimane ancora controverso 
per mancanza di studi randomizzati controllati. La maggior parte degli studi clinici presenti in 
letteratura sono retrospettivi e/o prospettici di fase II, generalmente monoistituzionali e che 
includono un limitato numero di pazienti con caratteristiche disomogenee. Il trattamento radio-
chemioterapico adiuvante è comunque eseguito nella pratica clinica nella maggior parte dei centri 
del Nord America (71%), dell’Asia (55%) e dell’Europa (29%) (31).  
Non esiste un chiaro beneficio della chemioterapia come trattamento adiuvante esclusivo. Gli studi 
di fase II/III dimostrano un miglioramento della sopravvivenza e del controllo di malattia dopo 
chemioterapia adiuvante esclusiva solo nei pazienti affetti da cancro della colecisti ma non in 
pazienti con diagnosi di CC. La radio-chemioterapia adiuvante a base di 5-FU ha mostrato un 
miglioramento della sopravvivenza nei primi due anni successivi la chirurgia ma non nel lungo 
termine. Studi retrospettivi dimostrano che il trattamento adiuvante RT-CHT combinato aumenta la 
sopravvivenza globale e la sopravvivenza libera da progressione di malattia in pazienti operati con 
resezione R1 o linfonodi positivi sia nel caso di CCI che di CCE (32, 33). Recentemente è stata 
utilizzata anche la capecitabina orale nel trattamento chemioterapico, farmaco che risulta meglio 
tollerato rispetto alla gemcitabina. Uno studio retrospettivo SEER su 3839 pazienti con CCI ha 
riportato solo un modesto miglioramento della sopravvivenza in pazienti trattati con chirurgia e 
radioterapia rispetto ai pazienti trattati con RT esclusiva (11 mesi vs. 7 mesi) (34). Uno studio 
simile condotto su 4758 pazienti con CCE ha dimostrato un miglioramento della sopravvivenza 
dopo radioterapia palliativa (35). Altri studi retrospettivi, invece, hanno mostrato risultati 
contrastanti in cui la radioterapia non migliorava la sopravvivenza ma aumentava in modo 
significativo la tossicità (36). Una recente meta-analisi del 2012, non ha evidenziato un 
miglioramento della sopravvivenza globale nei pazienti sottoposti a terapia adiuvante rispetto ai 
pazienti sottoposti a sola osservazione (30). Il trattamento combinato RT-CHT o la sola 
chemioterapia hanno determinato un maggiore beneficio rispetto alla radioterapia esclusiva 
(p<0.001 e p=0.049, rispettivamente). E’ stato altresì documentato un beneficio dopo trattamento 
adiuvante nel sottogruppo di pazienti con margini chirurgici positivi (p=0.002) e i linfonodi positivi 
(p=0.004).  
I trial di fase III in corso sono due: l’UK NCRI BILCAP e il NCT01313377 che confrontano la 
chemioterapia adiuvante con capecitabina o GEMOX, rispettivamente vs. osservazione post-
chirurgica; i risultati sono attesi nel 2014 (31).  
La radioterapia e/o la chemioterapia a base di fluoropirimidine può essere utilizzata come approccio 
curativo/palliativo nella malattia localmente avanzata inoperabile. Ad oggi, il più importante trial di 
fase III condotto è stato l’ABC-02 con 401 pazienti arruolati affetti da CC inoperabile avanzato o 
metastatico i quali sono stati randomizzati a ricevere gemcitabina e cisplatino o gemcitabina in 
monoterapia (28). Questo studio ha dimostrato un miglioramento dell’OS (11.7 mesi vs. 8.1 mesi, 
p<0.001) a favore dello schema di trattamento combinato, e anche un miglioramento del PFS e del 
controllo locale. Il beneficio del trattamento chemioterapico in termini di “down-staging” e 
sopravvivenza è stato riportato in numerosi studi di fase II (32, 36, 37).  
La radioterapia (RT a fasci esterni ± brachiterapia ± IORT) associata o meno a chemioterapia 
concomitante (5-FU o gemcitabina) è una scelta potenziale nel trattamento dei pazienti con malattia 



localmente avanzata in buone condizioni generali. Tale modalità terapeutica può controllare i 
sintomi dovuti al tumore e allungare la sopravvivenza, anche se attualmente esistono pochi studi 
clinici a riguardo (retrospettivi) e il ruolo della RT non è ancora definito (III, B) (33). 
Recentemente, la radioterapia stereotassica è stata impiegata nel colangiocarcinoma localmente 
avanzato o in pazienti con recidiva locale. Le dosi totali utilizzate variano da 45 a 60 Gy in 3-5 
frazioni ottenendo una sopravvivenza mediana di 11-29 mesi (38). Tale opzione deve essere 
considerata investigazionale (III; C ). 
Trial clinici di fase III hanno mostrato un beneficio in pazienti con stadi avanzati trattati con 
chemioterapia palliativa rispetto ai pazienti trattati con sola terapia di supporto. Diversi farmaci 
sono stati utilizzati ma sembrerebbe che la chemioterapia combinata con gemcitabina e cisplatino 
porti un maggior beneficio in termini di palliazione.  
In conclusione, il ruolo della radioterapia e/o della chemioterapia nel trattamento dei CCI e CCE 
non è ancora chiaro in termini di modalità, tempistica, dosaggi. Trial clinici di fase III sono 
necessari per determinare l’esatto ruolo del trattamento adiuvante o curativo/palliativo in pazienti 
con CC in stadio avanzato.  
Tumori della papilla di Vater.  
I carcinomi dalla papilla di Vater sono stati in genere inclusi come sottogruppo in studi 
randomizzati condotti su tumori del pancreas o delle vie biliari. Non esistono quindi casistiche 
omogenee e la maggior parte dei dati presenti in letteratura provengono da studi retrospettivi 
condotti su pochi pazienti con caratteristiche eterogenee. La chirurgia rimane il trattamento di scelta 
nell’iter terapeutico considerando che circa il 70% dei pazienti sono operabili alla diagnosi (18). 
Negli stadi localmente avanzati o metastatici è utilizzato un trattamento chemioterapico o 
combinato RT-CHT (II, C ). Diversi regimi chemioterapici sono stati testati ma lo schema più 
efficace sembrerebbe essere la combinazione di gemcitabina con cisplatino (I, A ). La radioterapia 
adiuvante in associazione con la chemioterapia ha un impatto incerto in termini di sopravvivenza o 
di controllo locale (II, C ) e sembrano aumentare l’efficacia nella categorie a rischio (margini 
chirurgici positivi o linfonodi positivi), ma in mancanza di trial randomizzati il ruolo della terapia 
adiuvante rimane tuttora controverso (32). 
In tre studi randomizzati i pazienti affetti da neoplasia della papilla di Vater sono stati valutati 
nell’analisi per sottogruppi: due di questi studi che confrontavano la radioterapia adiuvante 
associata a chemioterapia concomitante rispetto alla sola osservazione non hanno evidenziato 
nessuna differenza significativa in termini di sopravvivenza (17, 39); il terzo studio non ha trovato 
differenze significative di sopravvivenza tra i due regimi chemioterapici adiuvanti utilizzati. Uno 
studio prospettico di fase III condotto su 92 pazienti con adenocarcinoma dell’ampolla di Vater non 
evidenziava differenze in termini di sopravvivenza tra i pazienti sottoposti a radioterapia con 
chemioterapia concomitante rispetto ai pazienti sottoposti alla sola osservazione (40). Studi 
retrospettivi indicano un miglioramento del controllo locale nei pazienti con neoplasia dell’ampolla 
di Vater dopo trattamento combinato RT-CHT adiuvante, in particolar modo nelle categorie 
considerate a rischio (margini chirurgici positivi o linfonodi positivi) (33,40). 
Complessivamente è stato osservato un aumento del controllo locale di malattia a 5 anni nei 
pazienti sottoposti a RT-CHT postoperatoria rispetto ai pazienti sottoposti alla sola chirurgia (65-
80% vs. 40-50%). Uno studio randomizzato del 2011 (41) confrontava la chemioterapia adiuvante 
alla sola osservazione in 428 pazienti con adenocarcinoma della papilla di Vater. Da questo trial di 
fase III è emerso che la chemioterapia adiuvante portava ad un miglioramento della sopravvivenza 
nei pazienti con margini chirurgici negativi (R0).  
In conclusione non esistono schemi di trattamento standard di chemioterapia e/o radioterapia nel 
setting adiuvante. Studi su popolazioni di pazienti più ampie e omogenee sono necessari per meglio 
definire l’esatto ruolo del trattamento radio-chemioterapico.  
 
 
 



Tecnica radioterapica. (10,33,36).  
 
Set-up: è raccomandabile la posizione supina con le braccia sopra la testa e l’utilizzo di sistemi 
d’immobilizzazione dedicati (e.g. wing-board).  
Acquisizione TC: si raccomanda l’acquisizione della TC di centratura con paziente in condizione di 
set-up, con scansioni dal limite craniale del corpo di D10 al limite caudale del corpo di L3; 
intervallo tra le scansioni di 3-5 mm. E’ consigliabile l’uso di m.d.c. iodato per una miglior 
definizione dei volumi di trattamento. 
Definizione dei volumi di trattamento radioterapico: il GTV (Gross Tumor Volume) e il CTV 
(Clinical Target Volume) sono definiti sulle scansioni TC integrando le immagini di tutti gli esami 
di stadiazione (incluso pre- e post-chirugiche nei pazienti operati). Si consiglia di utilizzare software 
dedicati in grado di co-registrare la TC di centratura con altre indagini diagnostiche (TC con mdc, 
RM, PET). Il GTV è rappresentato dalla malattia macroscopica; il CTV costituisce la malattia 
subclinica ed è creato con l’espansione del GTV stesso di 2 cm in senso cranio-caudale e di 1.5 cm 
in tutte le altre direzioni. In particolare il CTV si estende a comprendere le vie di drenaggio linfatico 
e biliare in base alla sede primitiva di neoplasia (vedere trattamento adiuvante). Nel caso di 
neoplasia non resecabile il GTV include il tumore primitivo e i linfonodi clinicamente positivi con 
diametro minimo di 1 cm alla TC.  
Nel caso di trattamento radiante adiuvante, il CTV dovrà comprendere il letto chirurgico 
(includendo anche le clips chirurgiche) e i linfonodi locoregionali in base al distretto interessato 
dalla neoplasia: 1. colecisti: linfonodi dell’ilo epatico, pancreatico-duodenali, pericistici, del tripode 
celiaco; 2. vie biliari intraepatiche: linfonodi del dotto biliare comune, dell’arteria epatica, della 
vena porta, del dotto cistico; 3. vie biliari extraepatiche: linfonodi dell’ilo epatico, del dotto cistico, 
para-aortici, paracavali, del tripode celiaco e dell’arteria mesenterica superiore; 4. ampolla di Vater: 
linfonodi dell’ilo epatico, pancreatico-duodenali, soprapancreatici. 
Il PTV (Planning Target Volume) che include il il set-up margin e il movimento d’organo, viene 
creato aggiungendo un margine di 15 mm in cranio-caudale e di 5-10 mm in AP/PA e  L/L al CTV. 
E’ tuttavia fortemente raccomandato che il criterio di espansione CTV-PTV sia definito e 
individualizzato per ogni singolo centro. 
Organi a rischio (OAR): gli organi critici da contornare nella pianificazione del trattamento sono i 
seguenti: fegato, reni, midollo, intestino tenue, stomaco, duodeno, digiuno. 
Prescrizione della dose di radioterapia: La dose totale prescritta è di 45-50 Gy in frazioni da 1.8-2 
Gy al giorno per 5 giorni alla settimana. In pazienti con malattia microscopica (R1) può essere 
effettuato un sovradosaggio fino alla dose totale di 54-60Gy. Nella malattia localmente avanzata 
può essere effettuato un sovradosaggio sul GTV tramite RT a fasci esterni, brachiterapia 
intraluminale (15-25 Gy) o radioterapia intraoperatoria (IORT > a 20Gy) durante l’intervento 
chirurgico, per una dose totale compresa tra 60-75Gy.  
Planning radioterapico: il planning deve riportare la dose assorbita al punto di riferimento e quindi 
la dose massima e minima al PTV secondo i criteri ICRU 62. E’ mandatorio l’analisi dei DVH di 
tutti i volumi contornati. La tabella 5 descrive i limiti di dose per gli OAR. L’unità di trattamento 
consigliata è l’acceleratore lineare con fotoni di energia nominale uguale o superiore a 6MV. E’ 
necessario il planning radioterapico 3D-conformazionale. In considerazione dei vantaggi, in termini 
di riduzione di tossicità degli OAR, documentata nel trattamento delle neoplasie dell’addome 
superiore (stomaco e pancreas) è auspicabile l’utilizzo della IMRT.  
 
Esami pre-trattamento radioterapico. 

� Se RT adiuvante è necessario avere descrizione dell’intervento chirurgico (estensione 
malattia, tipo chirurgia, estensione linfoadenectomia, eventuali residui di malattia, 
posizionamento clips) e referto anatomopatologico definitivo, 

� Valutazione nutrizionale pre-trattamento, 
� Se chemioterapia pre-trattamento, è opportuno ripetere TC torace-addome-pelvi con mdc.   



 
 
Tabella 5: limiti di dose, endpoint clinici e percentuale di rischio di sviluppare tossicità 
per singolo organo a rischio in base al tipo di tecnica radioterapica utilizzata (10, 42) 
 
OAR Tipo di 

radioterapia*
Endpoint limiti di dose  Percentuale di 

rischio (%) 
Note 

Midollo spinale 3D-CRT 
3D-CRT 
3D-CRT 

Mielopatia 
Mielopatia 
Mielopatia 

Dmax: 50 Gy 
Dmax: 60 Gy 
Dmax: 69 Gy 

0.2 
6 
50 

 

Fegato 3D-CRT 
3D-CRT 

RILD 
RILD 

Mean dose <30-32 
Mean dose <42 

<5 
<50 

Pazienti in assenza di epatopatia o 
carcinoma epatocellulare 

Fegato 3D-CRT 
3D-CRT 

RILD 
RILD 

Mean dose <28 
Mean dose <36 

<5 
<50 

Pazienti con carcinoma 
epatocellulare o epatopatia pre-
esistente con classe Child-Pugh A 

Fegato SBRT 
 
SBRT 

RILD 
 
RILD 

Mean dose <13 
Mean dose <18 
Mean dose <15 
Mean dose <20 

<5 
<5 
<5 
<5 

3 fx/ tumore primitivo epatico 
6 fx/ tumore primitivo epatico 
3 fx/ metastasi epatiche 
6 fx/ metastasi epatiche 

Intestino tenue 3D-CRT tossicità 
acuta≥3 

V15<120 cc <10 Basato sulla delineazione delle 
singole anse intestinali 

Intestino tenue 3D-CRT tossicità 
acuta≥3 

V45<195 cc <10 Basato sulla delineazione 
dell’intera cavità peritoneale 

Stomaco 3D-CRT acuta ≥3 
cronica >2 

D max 50-55Gy 
V50<16cc; 
Dmax 2cc 

<5  

Duodeno 3D-CRT acuta ≥3 
cronica >2 

D max 50-55Gy 
V35<20% 
V55<1cc 

<5  

Digiuno  3D-CRT  D max 50-55Gy <5  
Rene 3D-CRT 

3D-CRT 
3D-CRT 
3D-CRT 
3D-CRT 
3D-CRT 

nefropatia 
clinicamente 
rilevante 

Mean dose <15-18 
Mean dose <28 
V12<55% 
V20<32% 
V23<30% 
V28<20% 

<5 
<50 
<5 
<5 
<5 
<5 

Singolo rene 
Singolo rene 
Entrambi i reni 
Entrambi i reni 
Entrambi i reni 
Entrambi i reni 

 
OAR: organo a rischio; RILD: malattia epatica indotta dalle radiazioni; 3D-CRT: radioterapia conformazionale 3D; 
SBRT radioterapia stereotassica corporea 
*3D-CRT: 1.8-2 Gy per frazione giornaliera.  
 
Note di brachiterapia. 
 
La brachiterapia (BT) endoluminale (LDR o HDR) delle vie biliari extraepatiche può essere 
utilizzata sia come trattamento palliativo esclusivo che in associazione alla RT a fasci esterni e 
chemioterapia nel CCE localizzato o localmente avanzato non operabile. 
Terapia palliativa: alla diagnosi più del 50% di pazienti con CCE (per estensione di malattia e/o 
comorbidità) sono candidati a trattamento palliativo. Il posizionamento di stent metallico 
rappresenta la procedura standard in pazienti con ittero ostruttivo anche se vi è un’elevata 
percentuale di occlusione dello stent per crescita neoplastica. La BT è efficace in termini di 
controllo clinico locale e pervietà dello stent. Nonostante valutata nell’ambito di studi retrospettivi, 
la BT in associazione allo stent risulta fattibile, ben tollerata, migliora la QOL, efficace e può 
rappresentare il trattamento di scelta in questo sottogruppo di pazienti (III, B ) (33, 43). 
Terapia di combinazione: la BT viene utilizzata nel trattamento del CCE localmente avanzato 
inoperabile in associazione alla RT a fasci esterni e/o alla chemioterapia. Studi retrospettivi hanno 
dimostrato la fattibilità, ottima tollerabilità e controllo locale di malattia della combinazione RT-BT 
(sia LDR che HDR) (33, 44, 45). In particolare sembrerebbe esistere una correlazione dose-risposta 



(dose > 55Gy) in termini di sopravvivenza (33, 46). Pertanto, pur in assenza di studi prospettici, 
l’aggiunta della BT in pazienti selezionati può migliorare il controllo locale e la sopravvivenza (III, 
B).  
Dati tecnici: 

- Tecnica: è necessario impianto con Ir192, tecnica after-loading HDR 
- Procedura: l’impianto può essere effettuato sia tramite CPRE che PTC 
- Planning: è consigliabile 3D con acquisizioni TC; OAR: duodeno, fegato, v. porta, a. 

epatica. 
- Volumi: il CTV comprende la neoplasia con margine cranio-caudale di 1-2cm e 

circonferenziale di 1cm. 
- Dose: varia tra 15-30Gy (a seconda dell’intento del trattamento). Dose singola 4-7Gy con 

frazionamento giornaliero od ogni 2-6 giorni. Non si consiglia di superare la dose singola di 
7Gy per rischio elevato di tossicità. Dose prescritta a 1cm dalla sorgente. 

- Timing: nel trattamento combinato, la BT può precedere o seguire la RT a fasci esterni. 
- Controindicazioni: lesioni stenosanti non oltrepassabili, estesa componente extrabiliare, 

impossibilità a definire l’estensione di malattia  
 
  



 
Algoritmo diagnostico-terapeutico riepilogativo (1, 10, 12, 33, 36). 
 
Neoplasia della colecisti.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Reperto incidentale all’atto chirurgico 
 

Stadiazione 
intraoperatoria 

Malattia 
resecabile 

Malattia non resecabile 

Colecistectomia associata a resezione 
epatica (“extended”), 
linfoadenectomia, associata o meno a 
resezione via biliare  

Gemcitabina + Cisplatino, CHT a base di 
gemcitabina o fluoropirimidine, RT+CHT a 
base di fluoropirimidine, terapia di supporto, 
inclusione in studi clinici 

Reperto incidentale all’esame 
istologico del pezzo operatorio 
 

Stadio pT1a – 
margini 
negativi 

Osservazion

Stadio  ≥ pT1b  

Stadiazione   

Residuo 
Resecabile 

Malattia non 
resecabile   

Resezione epatica (“extended”), 
linfoadenectomia, associata o meno a 
resezione via biliare  
 

Gemcitabina + Cisplatino, 
CHT a base di gemcitabina 
o fluoropirimidine, 
RT+CHT a base di 
fluoropirimidine, terapia di 
supporto, inclusione in studi 
clinici 
 

Eventuale CHT a base di gemcitabina 
o fluoropirimidine, CHT+RT con 
fluoropirimidine 

Eventuale CHT a base di 
gemcitabina o fluoropirimidine, 
CHT+RT con fluoropirimidine 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     
 
Colangiocarcinoma intraepatico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Neoformazione della colecisti 
documentata da indagini radiologiche 
o correlato a ittero ostruttivo 
 

stadiazione 
 

Malattia resecabile 
 

Malattia non resecabile 
 

Colecistectomia associata a 
resezione epatica (“extended”), 
linfoadenectomia, associata o meno a 
resezione via biliare  

Gemcitabina + Cisplatino, CHT a base di 
gemcitabina o fluoropirimidine, 
RT+CHT a base di fluoropirimidine, 
terapia di supporto, inclusione in studi 
clinici 

biopsia 
 

Neoformazione epatica; biopsia con 
diagnosi istologica di 
adenocarcinoma 

stadiazione 
 

Malattia resecabile  
 

Malattia metastatica  
 

Malattia localmente 
avanzata non resecabile 
 

Resezione epatica 
 

Gemcitabina + Cisplatino, CHT a base di 
gemcitabina o fluoropirimidine, RT+CHT a base 
di fluoropirimidine, RTS, terapia di supporto, 
inclusione in studi clinici 
 
 

Gemcitabina + Cisplatino, CHT a 
base di gemcitabina o 
fluoropirimidine, terapia di supporto 
 

Chirurgia radicale R0 
 Malattia residua microscopica 

(R1) o macroscopica (R2) 
 

Follow-up o inclusione 
in studi clinici 

Considerare ri-resezione, ablazione, RT+CHT 
a base di fluoropirimidine, CHT a base di 
fluoropirimidine o gemcitabina, RTS. 
 

Malattia metastatica 
 

Eventuale CHT a base di 
gemcitabina o fluoropirimidine, 
CHT+RT con fluoro pirimidine se 
M0 

 



 
Colangiocarcinoma extraepatico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Quadro clinico: ittero, alterazione 
indici funzionalità epatica, dolore, 
ecografia positiva per dilatazione 
vie biliari 
 

stadiazione 
 

Malattia resecabile 
 

Malattia localmente avanzata 
non resecabile 
 

Malattia metastatica 
 

OPZIONI: 
-Chirurgia 
-Drenaggio biliare pre-chirurgia 
-Laparoscopia pre-chirurgia per      
escludere inoperabilità 
 

-Biopsia 
-Drenaggio biliare se indicato (stent o 
by-pass chirurgico) 
 

Malattia residua microscopica (R1) o 
 
Malattia residua macroscopica (R2) o 
 
Linfonodi metastatici (N+) 
 

Margini chirurgici negativi (R0) 
 
Linfonodi negativi (N-) 
 

Considerare RT+CHT a base di 
fluoropirimidine (± BT) seguita da 
CHT a base di fluoropirimidine o 
gemcitabina, se N+ CHT a base di 
gemcitabina o fluoropirimidine 

Osservazione, RT+CHT a base di 
fluoropirimidine, CHT con 
gemcitabina o fluoropirimidine, 
inclusione in studi clinici 
 

Gemcitabina + Cisplatino, CHT a base 
di gemcitabina o fluoropirimidine, 
RT+CHT a base di fluoropirimidine 
(in caso di malattia non metastatica), 
terapia di supporto, BT palliativa 
esclusiva o associata a RT o RTS,  
inclusione in studi clinici 
 



 
 
Follow-up. Non vi sono evidenze cliniche che il follow-up intensivo dopo un atto terapeutico 
definitivo possa modificare la sopravvivenza. (III; D ) (1, 9). Dopo chirurgia radicale può essere 
consigliato esame clinico e strumentale ogni 6 mesi per i primi due anni (9) (IV; C ). 
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INTRODUZIONE  
 
Il carcinoma colo-rettale è una neoplasia comune nei paesi occidentali. E’ la terza più frequente in 
entrambi i sessi in Europa, dove si stima che ogni anno siano diagnosticati circa 300.000 nuovi casi. 
 Il 30% di questi ha origine nel retto. E’ più frequente nel sesso maschile. L’incidenza e la mortalità 
aumentano con l’aumentare dell’età. La sopravvivenza a 5 anni in Europa è del 54% ed è correlata 
allo stadio di malattia al momento della diagnosi raggiungendo il 90 % negli stadi precoci, il 70 % 
nella malattia  loco regionale e il 10 % nella malattia metastatica (1). Lo scopo dei programmi di 
prevenzione e screening, in atto anche in Italia, si basa sulla possibilità di scoprire un maggior 
numero di neoplasie in stadio iniziale con maggiori possibilità di cura e di guarigione (2). 
 
Si distinguono tumori del retto alto, medio e basso in relazione alla sede di insorgenza. 
Il retto alto inizia ad una distanza dal margine anale superiore a 11-12 cm e si estende per 3-4 cm  
(questa misurazione  può variare in base alla metodica utilizzata) fino alla giunzione con il  sigma. 
Questa parte è rivestita da peritoneo e le neoplasie insorte in questa sede hanno un comportamento 
biologico simile a quelle insorte nel colon e come tali possono essere usualmente trattate. 
Il retto medio è situato tra gli 11 e i 7 cm, mentre il retto basso ad una distanza inferiore ai 7 cm dal 
margine anale. Il limite distale è rappresentato dalla linea pettinea (o linea dentata) che definisce 
l’inizio del canale anale. 
 

 
Il retto medio e basso o retto extraperitoneale è avvolto dal mesoretto che è il tessuto linfovascolare, 
adiposo e nervoso che lo circonda. Esso è delimitato dalla sua fascia viscerale, che origina dal 
promontorio sacrale e termina a livello della fascia che ricopre i muscoli elevatori dell’ano. I 
linfonodi localizzati nel mesoretto rappresentano la prima sede di drenaggio linfatico nei tumori del 



retto extraperitoneale; la successiva diffusione linfatica è satellite delle arterie e avviene in senso 
craniale lungo la arteria rettale superiore ai linfonodi presacrali e lateralmente ai linfonodi lungo la 
arteria otturatoria e la arteria iliaca interna; la diffusione ai linfonodi iliaci esterni si verifica per lo 
più nel caso di interessamento degli organi anteriori (prostata , vescica, vagina). Il drenaggio ai  
linfonodi inguinali può verificarsi nel caso di estensione della neoplasia primaria al canale anale.  
La stadiazione clinica e patologica considerata di riferimento è quella aggiornata di recente 
dall’AJCC  7a edizione del 2010 (3), anche se spesso si utilizza ancora la stadiazione secondo 
Dukes modificata secondo Astler-Coller. 

Classificazione TNM-UICC  

TX  Tumore primitivo non definibile 

T0  Tumore primitivo non evidenziabile 
Tis Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della lamina propria [comprende cellule 

tumorali confinate all’interno della membrana basale ghiandolare (intraepiteliale) o 
della lamina propria (intramucosa) che non raggiungono la sottomucosa] 

T1  Tumore che invade la sottomucosa 
T2  Tumore che invade la muscolare propria 
T3 Tumore con invasione attraverso la muscolare propria nella sottosierosa o nei tessuti 

pericolici e perirettali non ricoperti da peritoneo  
T4 Tumore che invade direttamente altri organi o strutture e/o perfora il peritoneo 

viscerale 
 T4a tumore che perfora il peritoneo viscerale 
 T4b tumore che invade direttamente altri organi o strutture 

NX  Linfonodi regionali non valutabili 
N0  Non metastasi nei linfonodi regionali 
N1  Metastasi in 1-3 linfonodi regionali 
 N1a metastasi in 1 linfonodo 
 N1b metastasi in 2-3 linfonodi 

N1c depositi tumorali satelliti nella sottosierosa o nei tessuti non peritonealizzati 
pericolici e perirettali senza evidenza di metastasi linfonodali regionali 

N2  Metastasi in 4 o più linfonodi regionali 
N2a Metastasi in 4-6 linfonodi 
N2b Metastasi in 7 o più linfonodi  

 
MX  Metastasi a distanza non accertabili 
M0  Assenza di metastasi a distanza 
M1  Metastasi a distanza 
 M1a metastasi confinate ad un organo (fegato, polmone, ovaio, linfonodi extraregionali) 
 M1b metastasi in più di un organo o nel peritoneo 

 
Suddivisione in stadi 
 
Stadio 0  Tis N0M0 
Stadio I  T1N0M0 
   T2N0M0 

Stadio IIa              T3N0 

Stadio IIb  T4aN0M0 
Stadio IIc  T4bN0M0 
Stadio IIIa  T1-2, N1a-c, M0 



   T1, N2a, M0 
Stadio IIIb  T3, T4a, N1a-c,M0 
   T2-3, N2a, M0 
   T1-2, N2b, M0 
Stadio IIIc  T4a, N2a-b, M0 
   T3, N2b, M0 
   T4b, N1-2, M0 
Stadio IVa  Ogni T, ogni N, M1a 
Stadio IVb  Ogni T, ogni N, M1b 

 
Note 
cTNM: classificazione clinica. 
pTNM: classificazione patologica. 
Prefisso “y”: tumori rettali classificati dopo trattamento neoadiuvante. 
Prefisso “r”: tumori rettali recidivati dopo un intervallo libero da malattia. 
 
Definizione del TRG (Tumor Regression Grade)  
 
E’ inserito nel report istopatologico dopo terapia neoadiuvante e definisce il grado di regressione 
tumorale. Il suo valore prognostico non è ancora pienamente documentato. 
Esistono 2 classificazioni speculari. E’ quindi importante definire a quale ci si riferisce. 
 

Grado (sec. Mandard)  
1 non cellule tumorali residue  
2 occasionali cellule tumorali residue con marcata fibrosi 
3 marcata fibrosi con cellule tumorali sparse o in gruppi 
4 abbondanti cellule tumorali con scarsa fibrosi 
5 non regressione tumorale 

 
Grado (sec. Dworak) 
 TRG 0: assenza di regressione 
 TRG 1: regressione minore: massa tumorale con fibrosi inferiore al 25% della massa 

TRG 2: Regressione moderata: fibrosi nel 26-50% della massa tumorale residua 
TRG 3: Buona regressione: fibrosi superiore al 50% della massa tumorale 
TRG 4: Regressione completa 

 

Diagnosi e Stadiazione 
 
Le metodiche di indagine raccomandate sono le seguenti. 

1. Esplorazione digitale per definire i rapporti della neoplasia con gli sfinteri. 

2. Rettoscopia con rettoscopio rigido per definire la sede (retto alto, medio o basso), l’estensione 
longitudinale e le caratteristiche del tumore (vegetante, infiltrante, stenosante, sanguinante ecc.). 

3. Biopsia per definire l’istologia.  

4. Pancolonscopia per escludere neoplasie coliche sincrone. 

5. Esami biochimici generali e CEA. 

6. Ecoendoscopia transrettale per valutare la profondità di invasione. Ha un’accuratezza del 90% 
sulla definizione di T. Permette di differenziare i T1 rispetto ai T2 e nei T1, in base alla 
profondità di invasione, il rischio di coinvolgimento linfonodale. La valutazione di N è meno 
accurata (73-83%). Il mesoretto e il peritoneo e quindi il margine circonferenziale (CRM) non 



possono essere definiti dall’EUS. Non può essere utilizzato nelle forme stenosanti. 

7. TC torace e addome è utile per la definizione di M. E’ meno accurato per la definizione di T ed 
N. 

8. RM pelvi è lo studio di scelta per la definizione di T e N (4). Essa è di particolare utilità nella 
programmazione della radioterapia in quanto definisce con accuratezza la sede della neoplasia, 
l’estensione in senso longitudinale, la sua distanza e i rapporti con l’apparato sfinteriale, 
l’eventuale coinvolgimento della fascia mesorettale, i rapporti con gli organi vicini e l’eventuale 
piano di clivaggio, la sede, il numero, la dimensione e le caratteristiche dei linfonodi sospetti. 
Lo studio Mercury (5) ha dimostrato la  elevata accuratezza nella definizione di T (94%), di N 
(85%) e del CRM (92%). In particolare la evidenza del coinvolgimento della fascia mesorettale 
con RM ad alta definizione è risultata significativamente correlata al rischio di recidiva locale, 
alla  DFS, alla OS ;  la sua positività è spesso associata a malattia metastatica.(6) 
La RM consente una subclassificazione dei cT3 sulla base della profondità di estensione del 
tumore nel grasso mesorettale. (7): 

      mrT3a       Tumore che si estende<1 mm oltre la muscolare propria 
mrT3b       Tumore che si estende 1-5 mm oltre la muscolare propria 
mrT3c        Tumore che si estende >6-15 mm oltre la muscolare propria 
mrT3d        Tumore che si estende >15 mm oltre la muscolare propria  
 
I Tumori che hanno una  estensione nel mesoretto superiore a 5 mm, hanno una più bassa 
sopravvivenza a 5 anni indipendentemente dall’interessamento linfonodale. 
La RM consente anche di identificare la presenza di invasione venosa extramurale (EMVI) 
fattore che è risultato influire negativamente sia sulla sopravvivenza globale che sulla incidenza 
di  recidive locali indipendentemente dallo stadio tumorale (8,9,10). 
Un ulteriore fattore prognostico fornito dalla RM è rappresentato dalla distanza del tumore dalla 
fascia mesorettale; si classificano come  MRF+  i tumori che raggiungono la fascia mesorettale 
o hanno da essa una distanza  <1 mm; i tumori   MRF+  presentano un rischio elevato che il 
margine di resezione circonferenziale (CRM) risulti interessato all’atto chirurgico quando viene 
eseguito un intervento di escissione totale del mesoretto (TME) (11). 

9. PET-CT è utile per la identificazione di neoplasie sincrone o di M occulte;  nella pianificazione 
della radioterapia la PET è utile per  identificare il volume del boost e per la  valutazione 
precoce della risposta al trattamento neoadiuvante. Il suo uso routinario non è supportato da una 
chiara evidenza. 

 

OPZIONI  TERAPEUTICHE  
 
1. RADIO(CHEMIO)TERAPIA  PREOPERATORIA  
 
Obiettivi  
• riduzione della  percentuale di recidive locali; 
• riduzione del volume tumorale (downsizing); 
• aumento del tasso di resecabilita’di neoplasie inizialmente voluminose, fisse o parzialmente 
            fisse o  localizzate molto vicino alla fascia mesorettale;  
 
Nei tumori del retto basso un obiettivo addizionale  è rappresentato dalla preservazione sfinterica: la 
riduzione del volume tumorale indotto dalla radiochemioterapia preoperatoria può infatti consentire 
in alcuni casi di evitare  l'intervento di resezione addominoperineale;  il suo impiego deve essere 
considerato in tutti i pazienti con lesioni del retto basso non candidabili ad escissione locale.  



NB: tutti i casi di tumori candidati a resezione addominoperineale devono quindi essere sempre 
valutati per un eventuale trattamento preoperatorio al fine della conservazione sfinterica (I,B). 
 
 
 
MODALITA’  
 
Esistono due modalità di trattamento radiante preoperatorio:  
 
A) RADIOTERAPIA CONCOMITANTE ALLA CHEMIOTERAPIA  

(CRT, CICLO LUNGO-LONG COURSE)  
 
- dose: 45-50.4 Gy totali 
- frazioni: 25-28 fr.1.8 Gy/die (II,A) 
- boost (non mandatorio fino a 55.4 Gy) (II,C). La brachiterapia o la IORT sono modalità 
alternative ai fasci esterni di somministrazione di boost locale (III,C). Il loro utilizzo può essere 
preso in considerazione, ove la tecnica sia disponibile, all’interno di studi clinici, solamente negli 
stadi avanzati.  
- Chemioterapia concomitante con fluoropirimidine (I,A) (infusione continua di 5-Fluorouracile 
225 mg/mq/die o capecitabina 825 mg/mq/bid per os per tutta la durata della RT).  
 
FARMACI IN ASSOCIAZIONE  
Ruolo della capecitabina vs i.c. di 5FU: in relazione ai risultati di due studi clinici (12,13) che 
hanno provato la non inferiorità della capecitabina vs il 5FU, i due farmaci sono considerati 
equivalenti. La capecitabina è considerata un’alternativa al 5FU anche in considerazione della 
modalità di somministrazione in quanto non necessita del posizionamento di un accesso venoso 
centrale (I,B). NB: la dose ottimale di capecitabina non è conosciuta (14,15). 
Associazione con altri farmaci chemioterapici (5FU/oxaliplatino, capecitabina/oxaliplatino, 
irinotecano) (16,17): i dati di studi randomizzati fino ad ora disponibili, non hanno dimostrato 
vantaggi effettivi in termini di risposte patologiche complete evidenziando invece aumento di 
tossicità; allo stato attuale l’aggiunta di altri farmaci nel trattamento concomitante preoperatorio 
rimane sperimentale e non dovrebbe essere usato di routine. 
Associazione con farmaci a bersaglio molecolare (bevacizumab, cetuximab): sono in fase di studio, 
si sconsiglia l’utilizzo fuori da trial clinici (18). 

 
TIMING CON LA CHIRURGIA  
Anche se alcuni studi hanno dimostrato una correlazione tra il tempo intercorso dalla fine del 
trattamento adiuvante e la regressione tumorale, identificando in 12 settimane l’intervallo ottimale 
per eseguire la chirurgia con lo scopo di aumentare le possibilità di sphincter or organ–preservation, 
senza incremento del tasso di complicanze (19,20,21), in attesa di risultati definitivi in tal senso si 
consiglia di mantenere a non meno di 6 settimane e non più di 8-10 settimane l’intervallo tra il 
termine del trattamento neoadiuvante radiochemioterapico e il successivo intervento chirurgico 
(III,B).  
 
INDICAZIONI  (22,23,24) (vedi algoritmi):  
- cT2N0 retto basso, altrimenti destinato ad amputazione addomino perineale con stomia 
permanente con la finalità di consentire una preservazione sfinterica: CRT long course e dopo 6-8 
settimane eventuale resezione locale (III,B).                         
- cT3 (MRF-/+) N0 retto basso.   
- cT3-4 N0-2 M0 (I,A).  
 



B) RADIOTERAPIA ESCLUSIVA (CICLO BREVE - SHORT COURSE)  
 
Dose: 25 Gy totali in 5 frazioni da 5 Gy/die. Questa modalità di trattamento non ottiene downsizing 
del tumore, per cui non va utilizzata se si vuole ottenere una preservazione sfinterica o se il tumore 
ha interessato o è vicino alla fascia mesorettale (<= 1 mm).  
 
TIMING CON LA CHIRURGIA  
La chirurgia va effettuata entro 3-4 gg dal termine della radioterapia (II,A). 
Recenti studi, alcuni ancora in corso, hanno dimostrato che si può ottenere dowsizing se si ritarda la 
chirurgia fino a 6-8 settimane (25,26,27,28). 
 
Vantaggi del ciclo short (in quei tumori in cui non è richiesto un downsizing e che sono MRF-): 
- il ciclo di RT short sembra essere equivalente alla CRT in termini di recidive locali; 
- accorcia i tempi totali di trattamento; 
- ha minor tossicità acuta anche se viene riportata in alcuni lavori una incidenza più elevata di       

complicazioni postchirurgiche; 
- ha costi minori. 
 
INDICAZIONI  (vedi algoritmi) 
- cT3 (MRF-) N0 M0 retto medio-alto; 
- T3-T4 (MRF+) N0-N2 solo se sono presenti controindicazioni assolute all’associazione con 
chemioterapia tipo cardiopatia grave, età avanzata, allergie farmacologiche, ecc. 
 
VALUTAZIONE RISPOSTA DOPO TRATTAMENTO NEOADIUVANTE  
(ciclo lungo CRT) 
La valutazione della risposta (restaging) va eseguita prima dell’intervento chirurgico (non prima di 
4 settimane dalla fine del trattamento neoadiuvante); la maggiore utilità pratica del restaging 
preoperatorio riguarda le neoplasie del retto basso inizialmente assegnate ad una amputazione 
addomino perineale, per valutare la possibilità di passare ad un approccio di conservazione dello 
sfintere   
Il restaging generalmente consiste in : 
-esame clinico con esplorazione rettale. 
-esame endoscopico/eco endoscopia. 
-RM pelvi: la RM pelvica ad alta definizione è l’unico esame di valore significativo per la 
valutazione della risposta nella ristadiazione dopo terapia neoadiuvante. 
-PET-TC: può essere utilizzata nella valutazione precoce di risposta al trattamento preoperatorio (a 
2 settimane dall’inizio del trattamento neoadiuvante). 
 
TERAPIA CHIRURGICA DOPO TRATTAMENTO PREOPERATORIO  
L'intervento di TME (Total Mesorectal Excision) rappresenta la modalità chirurgica standard dopo 
radiochemioterapia nel cancro del retto. Le alternative proposte nei casi che presentano una risposta 
clinica completa, quali l’escissione locale (TEM, microchirurgia endoscopica transanale) o “wait 
and see” sono da considerare ancora investigazionali anche se gli studi eseguiti e pubblicati hanno 
mostrato risultati promettenti (29,30).  
 

2. RADIO(CHEMIO)TERAPIA POSTOPERATORIA  
 

Obiettivi  
Può essere proposta nei pazienti che non hanno ricevuto (chemio)radioterapia preoperatoria per 
evitare la recidiva locale in presenza di fattori di rischio nell'esame patologico del pezzo operatorio 



 
Si considerano fattori di rischio:: 

• la presenza di estensione del tumore oltre la parete del viscere  e/o di linfonodi positivi     
(I,A); 

• la evidenza di escissione del mesoretto non adeguata; 
•  la presenza di tumore sul margine circonferenziale (CRM+) o a distanza da questo < 1mm ; 
• G3;  
• perforazione nell’area tumorale; 
• exeresi non radicale (R1 o R2) 
• asportazione di un numero non corretto di linfonodi (<12)  

 
MODALITA’  
Ciclo lungo (long course) di radioterapia: dose di 45-50.4 Gy totali in 25-28 frazioni di 1.8 Gy/die 
+ Chemioterapia concomitante con fluoropirimidine (I,A) a bolo o in infusione continua (infusione 
continua di 5-Fluorouracile 225  mg/mq/die o capecitabina 825 mg/mq/bid per os per tutta la durata 
della RT). 
La RT postoperatoria come singola modalità di trattamento adiuvante senza CT concomitante è 
obsoleta. 
 
INDICAZIONI  (I,A) (31,32,33,34) (vedi algoritmi): 
-pT3 (CRM+) N0-2 M0, pT4N0-2 M0   
 
Nei casi pT3 (CRM-) N0 del retto alto con TME completa, R0, n. di linfonodi asportati adeguato, 
G1-G2, assenza di invasione linfovascolare: il trattamento adiuvante può essere omesso (18). 
 
Radioterapia postoperatoria dopo sola escissione locale (vedi algoritmi): 
-pT1N0 o pT2N0 con alto rischio di recidiva (interessamento dei margini, G3, sm3,  invasione 
linfovascolare o perineurale), in caso di rifiuto del paziente ad eseguire una radicalizzazione 
chirurgica con TME (II,A) o in presenza di controindicazioni cliniche all’intervento chirurgico; la 
radioterapia può essere effettuata da sola o in associazione a chemioterapia; la sola CT adiuvante 
non è indicata (35,36,37,38) (III,B). 
 
CONFRONTO RT POSTOPERATORIA VS  RT PREOPERATORIA  
Svantaggi RT postoperatoria: aumento tossicità in base alla maggiore quantità di anse intestinali nel 
volume di trattamento RT o necessità di irradiare la cicatrice perineale dopo APR (Miles) e/o 
presenza di cellule tumorali più radio resistenti per aree ipossiche postchirurgiche. 
Rispetto al trattamento preoperatorio CRT long si registra una maggiore tossicità acuta e tardiva. 
Vantaggio RT postoperatoria: migliore selezione dei pazienti in base allo stadio patologico. 
 
E’ stato dimostrato che CRT preoperatoria (ciclo lungo) seguita da CT adiuvante comparata con 
CRT postoperatoria adiuvante: 

- riduce il tasso di recidive locali, 
- ha minor tossicità acuta e tardiva, 
- nel retto basso consente un più alto tasso di preservazione sfinterica per la sua capacità di dare 

downsizing. 
Tuttavia la percentuale di riprese a distanza e la sopravvivenza globale (OS) sono simili per 
entrambi gli approcci (I,A) (13,22,39,40). 
 

CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE  
 
INDICAZIONI  



La chemioterapia adiuvante a base di fluorofolati  è indicata negli stadi II e III in associazione alla 
radioterapia in tutti i pazienti non sottoposti a trattamento neoadiuvante (I,A) (41), 
indipendentemente dallo stadio yp. 
La chemioterapia postoperatoria con fluoropirimidine dopo trattamento neoadiuvante non ha 
evidenziato negli studi randomizzati pubblicati negli ultimi anni un significativo vantaggio in 
termini di DFS e OS; in particolare nessuna riduzione si è rilevata nella incidenza di metastasi a 
distanza. Sono attualmente in corso numerosi studi con opzioni alternative basate sul potenziamento 
della chemioterapia concomitante alla radioterapia o sulla anticipazione della chemioterapia (prima 
della radiochemio, nell'intervallo tra radiochemio e chirurgia o con modalità sandwich)  nella 
malattia localmente avanzata ad alto rischio (42). 
In attesa dei risultati degli studi randomizzati in corso, pur in assenza di un vantaggio, la 
chemioterapia postoperatoria  dovrebbe essere limitata i casi che presentano all'esame patologico 
del pezzo operatorio maggiori fattori di rischio (scarso downstaging, positività dei linfonodi).  
La durata del  trattamento chemioterapico  adiuvante può essere limitata a 4 mesi  (I,A). 
Farmaci: 5FU/LV (I,A) (12,13,39) o Capecitabina (I,B) (12,13) eventualmente associato ad 
Oxaliplatino. Alcuni clinici utilizzano regimi contenenti oxaliplatino nei pazienti che hanno avuto 
minor downstaging dal trattamento preoperatorio. 
In molti centri la somministrazione di 5FU in i.c è ancora preferita alla somministrazione orale di 
Capecitabina in quanto non si è ancora dimostrata la sua equivalenza a lungo termine.  
La chemioterapia adiuvante dopo radiochemioterapia  neoadiuvante andrebbe iniziata appena 
raggiunto un adeguato recupero delle condizioni generali. La adesione dei pazienti alla 
chemioterapia adiuvante è  risultata bassa  in tutti gli studi. 
 
3. RADIOTERAPIA PALLIATIVA  
 
La radioterapia palliativa è indicata nei pazienti inoperabili e negli stadi M1b (malattia 
macrometastatica). 
 
Obiettivi  
-riduzione del dolore loco-regionale (da compressione e/o infiltrazione)/ riduzione del 
sanguinamento; prevede la somministrazione di 30 Gy (3 Gy/die per 10 sedute) o 4 Gy/die per 5-6 
frazioni; 
- riduzione della massa neoplastica: 45 Gy (1.8 Gy/die per 25 sedute) +/- CT. E’ sempre opportuna 
una rivalutazione della risposta entro 3 settimane dal termine della RT perchè in taluni casi la 
risposta clinica è tale da rendere possibile o una resezione chirurgica nei pazienti in assenza di M (v. 
RT preoperatoria), oppure la prosecuzione della RT con un sovradosaggio (boost di 10-20 Gy). 
- trattamento del primitivo con metastasi sincrone e/o metacrone (vedi algoritmi) 
 
TRATTAMENTO DELLA RECIDIVA PELVICA M0 (vedi algorit mi) 
 
Opzioni terapeutiche 
 
Pz  non pretrattato con RT pelvica 
Chemioradioterapia con lo schema long course e restaging dopo 4-6 settimane per valutare la 
resecabilità chirurgica; l'intervento può essere associato a IORT  (II,A). Da valutare singolarmente 
la opportunità di una successiva  CT adiuvante (43). 
 
Pz già pretrattato con pregressa RT pelvica: 

• se resecabile Chirurgia seguita da  CT adiuvante  
• se non resecabile: valutare ritrattamento ai fini di ottenere una resecabilità in base al tempo 



intercorso dalla precedente irradiazione e associare possibilmente CT radio sensibilizzante. 
 
 
 
 
 
 
 
STRATEGIE TERAPEUTICHE E ALGORITMI (20) 
 
 
cT1N0, cT2N0  

 
cT1N0 basso rischio 
 
Opzioni 
- Sola escissione locale (E.L.): Resezione transanale o TEM (microchirurgia endoscopica 
transanale) (III,B) (44) 
- Alternative alla chirurgia locale: RT da contatto (Tecnica di Papillon)  o Brachiterapia (esperienze 
limitate a centri specialistici (III,C) (45) 
I tumori T1 sono considerati a basso rischio di recidiva  (rischio di metastasi linfonodali circa il 2%) 
se:  
- T<3 cm 
- localizzazione entro 8 cm dalla rima anale 
- con morfologia non piatta o ulcerata 
- G1-G2 
- istologia non mucinosa  

cT1 N0 cT2 N0

Escissione 
locale TME

pT1 Nx

Margini negativi

pT1 Nx ad alto 
rischio

O
>pT1 N0

Osservazione

pT1-2 N0
pT3 CRM-, pN0
Retto medio o 

alto

>pT2-3 
e 

pN+ o CMR +

CT + RT-CT



- Ca in situ o T1sm1 o sm2 (non infiltrazione del terzo profondo della sottomucosa) 
- Assenza di infiltrazione linfatica o vascolare 
- Escissione completa R0 (report anatomo-patologico) 
- T con distanza dal margine anale tale da consentire escissione trans anale tecnicamente fattibile 
- Asportazione fino al grasso perirettale, 
- margine circonferenziale di escissione chirurgica negativo 
I tumori T1 si considerano ad alto rischio quando presentano almeno un fattore sfavorevole (G3, 
infiltrazione linfovascolare, escissione non completa, sm3 ecc.). 
 
 
 cT1N0  alto rischio  e T2N0 retto medio-alto   
 
Opzioni 
- Chirurgia esclusiva TME (II,A) (35,36,37,38,46)  
Nel cT2N0 retto basso, con la finalità di una preservazione sfinterica, o in caso di rifiuto di un 
intervento chirurgico con stomia permanente: CRT long course: dopo 6-8 settimane eventuale 
resezione locale (III,B).                         
 
cT3(MRF -/+)-cT4 N0-2 M0  
 

 
 
 

cT3 (MRF -) N0-2 M0

RT preoperatoria 
short course

RT-CT preoperatoria 
long course

2-3 giorni 6-8 settimane

TME TME

CRM+ CRM-

CT + RT-CT

CRM+CRM-

Osservazione CT adiuvante 
(se a rischio)

CT adiuvante 

cT3 (MRF +) N0-2 M0 
o 

cT4 ogni N M0

RT-CT preoperatoria long course

6-8 settimane

TME

CT adiuvante 

o N+ o 
sede retto 
basso  



 
 
 
 
cM1 sincrone resecabili 

 
 
 

RECIDIVA LOCALE

Non pregressa RT 
su pelvi

Pregressa RT 
su pelvi

RT - CT long 
course

Resecabilità

Resecabilità

SI NO

SI NO

Chirurgia +

IORT
CT

CT di 
mantenimento

Chirurgia RT - CT RT - CT CT

Chirurgia

CT adiuvante

Resecabilità

SI NO

Chirurgia

CT

Metastasi operabili 
sincrone con T in 

sede

< T3 N0 ≥ T3 o N+

FOLFOX 
neoadiuvante 
(per 3 mesi)

RT neoadiuvante 
(5x5)

O 
CT-RT

FOLFOX 
neoadiuvante
(per 3 mesi)

FOLFOX 
neoadiuvante
(per 3 mesi)

RT neoadiuvante 
(5x5)

Resezione del T primitivo e delle metastasi

CT-RT adiuvante se T3, CRM+, pN+, perforazione

FOLFOX 
adiuvante 

(per 6 mesi)

FOLFOX adiuvante (per 3 mesi)



 
cM1 sincrone non resecabili  
 

 
 
cM1 non sincrone resecabili (20) 
 

 

Metastasi non operabili sincrone 
con T in sede

CT neoadiuvante

Metastasi sono diventate operabili?

SI NO

< T3 N0 ≥ T3 o N+

CT-RT 
neoadiuvante

o
RT short course

Resezione del tumore 
primitivo e delle metastasi

Ripresa del trattamento 
iniziale per un totale di 

6 mesi

Proseguire/cambiare CT

Metastasi sono diventate 
operabili?

SI NO

Evitare chirurgia demolitiva.
CT-RT o RT short course o 
BRT per tumori localmente 

avanzati

Metastasi epatiche/polmonari 
operabili

Resecabili R0 Resecabili Borderline

Singola 
metastasi 

epatica < 2cm

FOLFOX 
neoadiuvante 
(3 mesi prima)

Chemioterapia intensiva 
3-4(-6) mesi

Resezione No resezione

R0/1: FOLFOX 
adiuvante 

(per 6 mesi)

R0/1: FOLFOX 
adiuvante 

(per 3 mesi)

R0/1: CT 
perioperatoria

adiuvante 
(6 mesi totali)

⁭ dose/change
CT, a seguire 
resezione se 

possibile



 
 
NOTE  DI   TECNICA 
 

1)1)1)1) Prescrizione della dose 
• Radioterapia preoperatoria 

Long- course 45-50.4 Gy in 25-28 frazioni di 1.8 Gy 
Short - course 25 Gy totali in 5 frazioni di 5 Gy /die 
 

• Radioterapia post-operatoria 
Rischio standard: 45-50.4 Gy in 25-28 frazioni di 1.8 Gy 
Rischio elevato per R1: sovradosaggio con volume ridotto 10-15 Gy 

 
2) Set up: 

Si raccomanda: 

• Posizione prona o in procubito del paziente. 

• Posizione supina nei casi in cui la posizione prona può risultare poco riproducibile. 

• Vescica distesa (47). 

• Utilizzazione di un sistema di immobilizzazione personalizzato che contribuisca alla 
riduzione dell’errore nel set-up del paziente. 

• Utilizzazione di sistemi atti alla dislocazione dell’intestino tenue (es. Belly Board) 
(47). 

 
3) Individuazione dei volumi di interesse 

L’individuazione dei volumi di interesse viene effettuata con la TC. Il paziente viene 
sottoposto ad una TC senza o con mezzo di contrasto, nella posizione del trattamento per 
l’acquisizione dei dati anatomici relativi alla regione da trattare, fondamentale per la 
definizione precisa dei volumi di irradiazione (Gross Tumor Volume GTV, Clinical Target 
Volume CTV, Planning Target Volume PTV e degli Organi a rischio OAR)  secondo  ICRU 
62 (48). 
 

Definizione dei volumi radioterapici 
 
GTV  Il GTVT e GTVN sono definiti sulle scansioni TC con l’ausilio delle immagini diagnostiche 
acquisite nella fase di stadiazione. 
 
CTV  Il CTV è rappresentato dall’intero volume pelvico. Il CTV va modulato in accordo allo 
stadio ed alla sede del T come segue:  
1) i linfonodi mesorettali, iliaci interni e presacrali vanno sempre inclusi;  
2) i linfonodi otturatori vanno inclusi nei tumori al di sotto della riflessione peritoneale;  
3) i linfonodi iliaci esterni devono essere inclusi in caso di infiltrazione da parte del T degli organi 
pelvici anteriori (cT4);  
4) i linfonodi inguinali possono essere inclusi in caso di infiltrazione del canale anale al di sotto 
della linea dentata e/o in casi di infiltrazione del terzo inferiore della vagina;  



5) il canale anale è da escludere quanto possibile se il T è nel retto medio alto, se il T arriva alla 
giunzione ano-rettale 1 cm di canale anale può essere incluso, se il T infiltra il canale anale e/o lo 
sfintere ed è prevista una resezione addomino-perineale;  
6) il complesso sfinterico deve essere incluso con un margine di circa 0.5 cm nelle fosse 
ischiorettali;  
7) le fosse ischiorettali devono essere incluse se infiltrate dal tumore (49,50,51). 
 
Nel trattamento post-chirurgico con resezione addomino-perineale sec. Miles deve essere compreso 
anche il perineo. 
 
Quando è previsto un boost, il CTV comprende il mesoretto corrispondente al GTV-T e GTV-N 
mesorettale + un margine cranio-caudale di 1.5 cm, in caso di T e/o N extramesorettali questi vanno 
compresi nel CTV con un margine GTV-CTV di 1 cm (50). L’inclusione dei volumi nel CTV è 
riassunta nella tabella 1. 
 

 
 PS M  IIN  ON EIN  IN  SC IRF  

 
cT3 alto 
(sopra la RP) + + + 

     

cT3 medio-
basso 
(sotto la RP) 

+ + + + 
    

Ogni cT  
con massivo 
IIN + 

+ + + + + 
(se cT4 per 
organi 
anteriori) 

+ 
(se cT4 per 
canale 
anale, SC, 
1/3inf 
vagina) 

+ 
(se APR) 

+ 
(se infiltrate) 

Ogni cT  
con massivo 
ON+ 

+ + + + + + 
(se cT4 per 
canale 
anale, SC, 
1/3inf 
vagina) 

+ 
(se APR) 

+ 
(se infiltrate) 

cT4 per 
organi 
anteriori 

+ + + + + + 
(se cT4 per 
1/3 inf 
vagina) 

+ 
(se APR) 

+ 
(se infiltrate) 

cT4 per 
canale anale, 
sfintere, 
terzo inf 
vagina 

+ + + + + + + + 
(se infiltrate) 

 
Tab 1: definizione del CTV nei tumori del retto in base allo stadio ed alla sede del tumore.  
Mod. da Gambacorta et al (51). 
PS: spazio presacrale; M : mesoretto; IIN : linfonodi iliaci interni; ON: linfonodi otturatori, EIN : 
linfonodi iliaci esterni; IN : linfonodi inguinali; SC: complesso sfinteriale; IRF: fosse ischiorettali; 
RP: riflessione peritoneale; APR: resezione addomino-perineale. 



 
PTV  CTV + margine per compensare l’errore del set-up  ed  il  movimento d’organo.  
Il margine dovrebbe essere calcolato in ogni Centro in base alla misurazione degli errori sistematici 
e random legati al set-up ed all’organ motion. Se ciò non è possibile deve essere calcolato1 cm di 
margine CTV-PTV. 
OAR  In base ai criteri ICRU 62 sono definiti OAR l’intestino tenue (classe I), i genitali e 
le teste femorali (classe II) le vie urinarie e la cute (classe III) (48). 

 

4) Planning radioterapico 
La tecnica attualmente considerata standard è quella 3D conformazionale multi portale isocentrica a 
3 campi (1 posteriore e 2 laterali) o a 4 campi (tecnica box: 2 campi latero-laterali e 2 campi AP-PA 
con eventuali modificatori del fascio). 
I fasci devono essere sagomati con collimatori multi lamellari (MLC). E’ necessaria la registrazione 
della dose al PTV e agli OAR con calcolo dell’istogramma dose-volume (DVH). 
In casi selezionati è consigliata la tecnica IMRT (radioterapia ad intensità modulata di dose), specie 
se è prevedibile una non ottimale distribuzione di dose a danno di tessuti sani limitrofi.  
Lo studio RTOG 0822 in corso può essere un riferimento per prescrizione di dose a PTV e vincoli 
di dose ad OAR in caso di trattamento IMRT. 
(hiip://www.rtog.org/ClinicalTrials/ProtocolTable/StudyDetails.aspx?study=0822)  
 

Reporting: 
 
PTV 
Il Planning deve riportare la dose assorbita al punto di riferimento e quindi la dose massima e 
minima al PTV secondo le normative ICRU 62. La variazione di dose assorbita all’interno del 
PTV dovrebbe essere contenuta tra +/- 5%. 
 
Organi a rischio 
Il Planning deve riportare la dose assorbita agli organi a rischio. 
 
I “dose constraints” (52,23): 

 
Organo Constraints Endpoint Rischio 
Intestino tenue 
       -    Singole anse 

- Intera cavità 
peritoneale 

 

 
V15 < 120 cc 
V45 < 195 cc 

 
Tossicità acuta > G3  

 
<10% 

Vescica D max < 65 Gy 
V65 < 50% 
V70 < 35% 
V75 < 25% 
V80 < 15% 

Tossicità tardiva> G3  <6% 

Teste femori  V52 < 10% 
(70%  della dose totale) 

Osteonecrosi  <1% 

Bulbo penieno D70 < 40Gy 
Dmean 52 Gy 
V50 < 90% 

Disfunzione erettile <1% 

Vagina Evitare1/3 inferiore Secchezza 
Dispareunia 

n.a. 

 

5) La delivery 



L’unità di trattamento consigliata è un Acceleratore Lineare (LINAC) con fascio di fotoni con 
potenziale nominale di accelerazione uguale o superiore a 6 MV. 

 
 

Controlli di qualità  
 
Durante il trattamento devono essere programmate dei controlli per valutare le variazioni di set-up e 
se possibile organmotion al fine di ridurre l’errore standard e sistematico. 
Gli errori di set-up vanno controllati con immagini portali seriali durante il trattamento la cui 
frequenza è Centro dipendente. 
Quando possibile è anche consigliato il controllo dell’organ motion mediante cone-beam a 
kilovoltaggio o a megavoltaggio. 
La cadenza dei controlli non è codificata.  Nei trattamenti short course è consigliato il controllo 
quotidiano di immagini portali, mentre nei trattamenti long course il controllo quotidiano è 
consigliato nei primi 5 giorni e poi settimanalmente al fine di individuare e minimizzare l’errore 
sistematico e random  (54). 

 

Monitoraggio dei risultati e degli effetti collaterali acuti 
  
Durante il trattamento è consigliabile una visita clinica e un controllo ematochimico settimanale. 
Alla fine del trattamento neoadiuvante eseguito con chemio-radioterapia long course si raccomanda 
una valutazione della tossicità alla 3°- 4°  settimana. Il periodo ottimale per la valutazione della 
risposta al trattamento è non prima delle 6 settimane. 

 

FOLLOW-UP  
 
Il follow-up ha i seguenti obiettivi: 
- Diagnosi di recidive locali e/o a distanza 
- Diagnosi di neoplasie metacrone 
- Controllo della tossicità cronica e della qualità di vita dei pazienti 

 
            Programma di follow-up attivo (18). 

 
 1 - 3  4 - 5  Dal 5 anno 
Anamnesi + Esame Obiettivo  Trimestrale Semestrale  Annuale 
CEA  Trimestrale Semestrale  Annuale 

TC torace-addome senza e con mdc Annuale * * 
Colonscopia  La prima va eseguita a 6-12 mesi 

Se neg dopo 3 anni e dopo ulteriori 5 anni  
Se pos annuale 
 

Rettoscopia Semestrale semestrale * 
Rx torace, Ecogr. Addome, RM e PET-TC * * * 

 *  su indicazione clinica  
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NEOPLASIE DEL CANALE ANALE 
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INTRODUZIONE 
 

Il carcinoma del canale anale è una neoplasia rara, rappresenta il 2-4% di tutti i tumori del grosso 
intestino ed è più frequente nel sesso femminile (1.5-2 volte) [1].  L’età mediana alla diagnosi è di 
circa 60 anni, con un ampio range (30-80). Tale neoplasia è strettamente associata all’infezione da 
papilloma virus (HPV) che ne rappresenta la causa nell’80-90% dei casi (generalmente i sottotipi 
coinvolti in Europa sono HPV16 e HPV18). La sua incidenza nel mondo sta progressivamente 
aumentando, in particolare tra la popolazione affetta da HIV, a causa dell’alto rischio di contrarre 
l’infezione da HPV.  
 
Definizione di CANALE ANALE:  
Il canale anale è la porzione terminale dell’intestino lunga 3-4 cm, che si estende dall’anello ano-
rettale (Ano- rectal ring) alla giunzione con la cute perineale (Anal Verge). 
L’anello ano- rettale, chiaramente identificato all’esplorazione rettale, è definito come il fascio 
muscolare formato dalla intersezione delle fibre muscolari della porzione superiore dello sfintere 
interno, della porzione distale del muscolo longitudinale puborettale  e della porzione profonda 
dello sfintere anale esterno. L’epitelio che riveste questa parte del canale anale è di tipo colonnare. 
La Linea dentata o pettinata è la sede in cui si aprono le ghiandole anali e rappresenta la zona di 
transizione tra l’epitelio colonnare del canale prossimale e l’epitelio squamoso stratificato del 
canale  distale. L’epitelio che riveste questo tratto di canale anale è detto di transizione e contiene 
epitelio di tipo colonnare, cuboidale, squamoso e transizionale.  
 
Definizione di MARGINE ANALE:  
Il margine anale è la regione cutanea che si sviluppa concentricamente per un raggio di 5 cm a 
partire dall’Anal Verge ed è rivestita da epitelio squamoso cheratinizzato contenente follicoli 
piliferi. 
 
FIGURA 1 

 

 
 

 
 
 
Drenaggio linfatico 



Un coinvolgimento linfonodale alla diagnosi è stato osservato nel 30-40% dei casi. 
Il canale anale presenta una ricca rete linfatica che drena in 3 principali gruppi linfonodali: 
linfonodi mesorettali, linfonodi otturatori, linfonodi inguinali.  
I linfatici del margine anale drenano nei linfonodi inguino-femorali, che a loro volta drenano negli 
iliaci esterni e comuni; anche i linfatici del canale anale, nel tratto di sotto la linea pettinata, drenano 
principalmente nei linfonodi inguinali. Circa il 10% dei pazienti presenta localizzazioni inguinali. 

 
 
 

Istologia 
Circa l’80% dei tumori primitivi del canale anale sono di istologia squamosa. Sono identificati 
differenti sottotipi: a grandi cellule cheratinizzanti, a grandi cellule non cheratinizzanti 
(transizionali) e basaloidi. Il termine Cloacogenico è usato per questi ultimi due sottotipi. Circa il 
15% delle neoplasie del canale anale presenta un istotipo adenocarcinomatoso. Il rimanente 5% si 
presenta come neoplasia a piccole cellule, indifferenziata o melanoma. 
Le neoplasie primitive del margine anale sono assimilabili alle neoplasie cutanee di altri distretti: 
carcinomi squamocellulari, carcinomi a cellule basali, malattia di Bowen, sarcoma di Kaposi, 
malattia di Paget e Melanomi. Queste ultime hanno un comportamento differente da quelle del 
canale anale e, quando è possibile una escissione chirurgica completa (wide excision), presentano 
una sopravvivenza a 5 anni dell’80%. 
I tumori della porzione distale del canale anale tendono ad essere più frequentemente delle forme  
cheratinizzate, al contrario dei tumori della porzione prossimale del canale anale che si presentano 
come forme  cloacogeniche o basaloidi da cui tuttavia non differiscono per  comportamento. Esiste 
una variante aggressiva della forma basaloide, cosiddetta a piccole cellule che ha una tendenza alla 
rapida diffusione. 
Gli adenocarcinomi a partenza dalle ghiandole o dai dotti ghiandolari hanno un comportamento 
simile agli adenocarcinomi del retto. 
  
La stadiazione TNM ed i raggruppamenti in stadi dei tumori anali sono riportati nella tabella 1 
(American Joint Committee on Cancer (AJCC) edizione 2010). 
 

Tabella 1 
 

T0 non evidenza di tumore 

Tis carcinoma in situ, malattia di Bowen, lesione intraepiteliale di alto 
grado,neoplasia anale intraepiteliale 

T1    carcinoma < 2 cm 
T2    carcinoma > 2cm  < 5 cm 

T3    carcinoma > 5 cm 

T4  carcinoma di qualsiasi dimensione che infiltra organi adiacenti 
(vagina, uretra, vescica) 

 

 

N0 nessun linfonodo regionale 
N1 linfonodi perirettali 

N2 linfonodi inguinali e/o iliaci interni 
unilaterali 

N3 linfonodi perirettali e inguinali e/o iliaci 
interni bilaterali e/o inguinali bilaterali 

 

M0 assenza di metastasi a distanza 

M1 presenza di metastasi a distanza 

 
 
 
 

 
 
 
 

ESAMI 
CLINICO-

Stadio/Raggruppamento prognostico 
Stadio 0 Tis/ Displasia di alto grado N0  M0 
Stadio I T1  N0  M0 
Stadio II  T2-3 N0  M0 
Stadio IIIA T1-T3 N1  M0 

T4 N0 M0 
Stadio IIIB T4 N1 M0 

Ogni T N2 M0 
Ogni T N3 M0 

Stadio IV Ogni T Ogni N M1 



STRUMENTALI 
• biopsia con diagnosi istologica di neoplasia spinocellulare del canale anale; 
• anamnesi patologica remota (eventuali fattori di rischio), familiare e oncologica; 
• ECG; 
• esami ematochimici, comprendenti la funzionalità epatica e renale e la ricerca HIV 

se possibile in tutti i pazienti  
• esame obiettivo generale; 
• esplorazione rettale + visita ginecologica incluso pap-test per ricerca HPV (in 

particolare nel caso di neoplasie basse e anteriori) e palpazione dei linfonodi 
inguinali; 

• Ano-retto-sigmoidoscopia, possibilmente con documentazione fotografica della 
lesione; 

• Ecoendoscopia transanale ; 
• (RM)pelvi; 
• (TC) torace, addome e pelvi: è consigliabile estendere sistematicamente le scansioni 

almeno 5-6 cm distalmente alle tuberosità ischiatiche;  
• Ecografia inguinale in casi di linfonodi clinicamente dubbi; 
• Agoaspirato o biopsia di linfonodi inguinali dubbi; 
• valutazione immunologica ed il rapporto CD4/CD8 per i pazienti HIV positivi; 
• TC-PET ove disponibile. 

 
Nei pazienti di sesso maschile in età fertile si consiglia il deposito del liquido seminale. 
In casi selezionati di donne in premenopausa può essere proposta la trasposizione ovarica al fine di 
mantenere la funzione ormonale. 

Fattori prognostici  
È stato osservato che il coinvolgimento linfonodale, le dimensioni della neoplasia ≥ 5 cm e il sesso 
maschile sono associati a prognosi non favorevole [2-3]. Alcuni studi hanno mostrato che la 
sopravvivenza globale (OS) a 5 anni per i pazienti con linfonodi inguinali o pelvici positivi è circa 
del 50% inferiore rispetto a pazienti con linfonodi negativi [4-5] .  
 

OPZIONI  TERAPEUTICHE ED ALGORITMI 
Stadio 0            
Escissione chirurgica limitatamente all’area interessata per via tradizionale o (ca in situ) mediante 
laser ed eventuale ri-escissione se R1 [6,7]. 
 
Stadio I e II e III 
 
La strategia terapeutica generale dei tumori del canale anale si avvale di 
trattamenti conservativi radio-chemioterapici [8-15] con finalità curativa.  
Esistono due possibilità terapeutiche: 

- associazione di 5-Fluorouracile + Mitomicina C + Radioterapia 45-59 Gy (FUMIR) 
- associazione di 5-Fluorouracile + Cis-platino + Radioterapia 45-59 Gy (PLAFUR). 

 

Evidenze 
- Lo schema FUMIR è lo standard di trattamento [8-15] (Ib,A) . 
- Studi di fase II [9-10] e Studi di fase III (EORTC [14], ACT1-UKCCR [11, 15]) hanno 

dimostrato che il trattamento combinato con 5FU e Mitomicina (MTC) e’ migliore della 
Radioterapia esclusiva (Ib,A) . 



- L’impiego della Radioterapia esclusiva può essere riservato soltanto a quei casi in cui il 
paziente ha controindicazioni assolute alla Chemioterapia. 

- L’impiego della MTC + 5FU è vantaggioso rispetto al solo 5FU (fase III RTOG 8704/ECOG 
1289 [12]) (Ib,A) . 

- Il CDDP può rappresentare  un’ alternativa alla MTC soprattutto laddove sia necessario 
evitare la tossicità ematologica [13, 16-19, 42, 73] (fase II E3205/AMC045 se HIV+) (Ib,B). 
Molti studi di fase II [16-20] e fase III (ACT II [21]) hanno riportato una efficacia terapeutica 
del PLAFUR sovrapponibile, anche se non superiore, a quella dello schema  FUMIR in 
termini di controllo locale e conservazione dello sfintere [16-19]; in alcuni studi e’ stata 
evidenziata  una ridotta tossicità [17] (Ib,B). 

- L’utilizzo di una chemioterapia di mantenimento dopo la fase di radio-chemioterapia 
concomitante non modifica la sopravvivenza libera da recidiva pertanto non è consigliato 
(fase III UK ACT II [20]) (Ib,B).   

- La chemioterapia di induzione con Platino e Fluoro ha portato a risultati contrastanti ([23], 
fase III  RTOG 98-11 [21], ACCORD 03 [22]) e pertanto il suo impiego non può essere 
considerato uno standard di trattamento (Ib,B). La chirurgia demolitiva può essere 
considerata come terapia di salvataggio in caso di non risposta o di recidiva dopo radio-
chemioterapia [24] (Ib,A) . 

- Una temporanea colostomia può essere necessaria in pazienti con malattia avanzata, per 
consentire loro di eseguire i trattamenti integrati radio-chemioterapici oppure in pazienti con 
fistola retto-vaginale.  

 
Stadio IV 
Circa il 10-20% di pazienti affetti da neoplasia dell’ano va incontro a metastasi a distanza. Le sedi 
più comuni sono i linfonodi paraortici, il fegato, i polmoni e la cute. La prognosi di tali pazienti è 
scarsa: infatti, solo il 10% ha una sopravvivenza superiore a 2 anni. Il trattamento dei pazienti con 
metastasi isolata o oligometastatici  dovrebbe essere discusso in sede multidisciplinare nel caso ci 
siano possibilità di effettuare un intervento chirurgico, chemioterapia o  radio-chemioterapia ad 
intento palliativo [25, 26].  
Un consensus sul trattamento chemioterapico standard non è stato al momento raggiunto. I farmaci 
usati in genere sono il Cisplatino e 5-fluorouracile.  Inoltre, possono essere impiegati Carboplatino, 
Doxorubicina, Taxani e Irinotecano+/- Cetuximab: il loro uso va valutato sul singolo paziente in 
base al performance status e all’intervallo libero da malattia. Purtroppo raramente si ottengono 
risposte complete e di solito sono di breve durata.  
La palliazione dei sintomi può essere effettuata mediante varie opzioni terapeutiche: 

a) chirurgia palliativa 
b) radioterapia palliativa 
c) radio-chemioterapia palliativa 

 
Trattamento di pazienti HIV positivi  
L’infezione da HIV, in pazienti in terapia con farmaci anti retro virali, non modifica la probabilità 
di risposta agli schemi radio-chemioterapici e la sopravvivenza [27-28]. La valutazione 
immunologica (conta CD4 CD8) prima di avviare il trattamento standard è raccomandata. È 
stato osservato che pazienti con CD4 < 200 cell/mm3 hanno una minore tolleranza (tossicità 
gastrointestinale e cutanea) alle dosi standard e risultati peggiori in termini di risposta tumorale [29-
30]. Poiché il CDDP sembra essere meno mielotossico della MTC, questo farmaco può 
rappresentare una valida alternativa in questo gruppo di pazienti [31] (IV,C) .   
 
 
 
 



Gli adenocarcinomi del canale anale  
Gli adenocarcinomi del canale anale devono essere trattati come i tumori rettali e si rinvia pertanto 
alle linee guida delle neoplasie retto.  
Controindicazioni al trattamento radiante  
a)Assolute: pregressa radioterapia pelvica, paziente non collaborante, gravidanza in atto;  
b)Relative: malattie autoimmuni, malattie croniche intestinali, diabete insulino-dipendente. 
      
 

La valutazione della Risposta al trattamento Radio-Chemioterapico 

Valutazione della risposta durante il trattamento  
Durante il trattamento è consigliato un monitoraggio clinico della risposta (esplorazione rettale se 
praticabile e palpazione delle regioni inguinali). Nei pazienti con presenza di malattia anche in 
regione perineale può essere d’ausilio l’acquisizione di foto. Durante l’ultima settimana di radio-
chemioterapia, può essere utile una ecografia endoanale, se fattibile in relazione alla tossicità acuta 
locale, o, se disponibile, un esame RM pelvico, per la pianificazione di un eventuale sovradosaggio 
(adattato sul residuo di T). 

 

Valutazione della risposta dopo RT  
Sebbene la rapidità della risposta clinica sia un fattore prognostico favorevole [36-37], è ormai nota 
la lenta clearance di questa neoplasia [38-40]. 
 

- La valutazione della risposta clinico-strumentale deve essere pertanto eseguita dopo 12 
settimane dal termine del trattamento radio-chemioterapico (Ib,A) .  La chirurgia di 
salvataggio dovrebbe essere proposta non prima di 26 settimane [41] (Ib,B), a meno di 
franca ed evidente  progressione locale.  

- Una malattia residua che tende progressivamente a ridursi può essere infatti ancora 
considerata in risposta e non va sottoposta ad accertamento bioptico, per il potenziale rischio 
di complicanze locali dovute alla manovra.  In tal caso si consiglia di proseguire con uno 
stretto follow-up in quanto e’ dimostrato che  la neoplasia può continuare a rispondere anche 
mesi dopo il termine della terapia [42-43]. In quest’ambito può essere di ausilio la PET-TC da 
effettuarsi non prima di 2 mesi dalla fine della radio-chemioterapia [44-48].  

- In caso di non risposta,  di progressione di malattia o di recidiva locale dopo un’ iniziale 
risposta completa è indicata una chirurgia radicale demolitiva (Ib, A) . In alternativa, una 
chemioterapia con schema differente da quello effettuato, concomitante ad un ritrattamento 
radiante (anche con Brachiterapia, se indicata) può essere considerata in casi selezionati al 
fine di perseguire ancora una conservazione dello sfintere (qualora ancora ragionevolmente 
possibile e va comunque concordato e discusso con il paziente). Il ritrattamento con radio-
chemioterapia seguito da chirurgia demolitiva con intento radicale, può essere il trattamento 
consigliato in casi selezionati .  

L’ecografia trans anale può essere impiegata nel monitoraggio della risposta locale della 
neoplasia [32-35] unitamente all’esplorazione rettale.  
La RM è l’esame di scelta per la valutazione della risposta. 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Algoritmo decisionale 

 
 
 
 
 

 

 

 
 

 

NOTE DI TECNICA RADIOTERAPICA 
Set up ed acquisizione della TC di simulazione 
Per garantire una maggiore riproducibilità di set up, soprattutto se previsto un trattamento IMRT, il 
paziente dovrebbe assumere la posizione supina, con vescica piena.  
E’ consigliato l’uso di  sistemi di immobilizzazione  (combifix, schiume poliuretaniche, vac loks) 
per migliorare la riproducibilità di set up ed il tatuaggio sulla cute di almeno quattro punti di repere.  
Si puo’ optare per  la posizione prona e  vescica piena nel caso di trattamento con tecnica 3DCRT; 
in tal caso si consiglia l’uso di sistemi di dislocazione del tenue  (Belly Board, Up Down Table ecc.)  
solo se necessario e in pazienti collaboranti, dopo averne verificato l’efficacia. In alternativa si 
consiglia di adottare sistemi di immobilizzazione (vac loks, schiume poliuretaniche). 

VALUTAZIONE A 6-8 SETTIMANE 

Progressione 
di malattia 

Persistenza 
di malattia ma con segni  
di risposta  clinico-
strumentale 

Remissione 
completa 

Biopsia 

Ristadiazione 

Malattia  
pelvica 

Malattia 
sistemica 

CT APR 

Rivalutazione 
ogni 4 settimane fino a 26 
settimane  

 Continua 
regressione 

Valutazione ogni 3 mesi per 2 anni, 
ogni 6 mesi fino a 5 anni 

Canale anale 
Carcinoma squamo cellulare 
T1- 4   N0-1 M0 

RT+CHEM  
(FUMIR o PLAFUR) 



 
Le immagini TC devono essere acquisite, con un passo massimo di 2.5 mm, su una regione che si 
estende dal limite superiore di L4 fino a 10 cm sotto le tuberosità ischiatiche (almeno 10 cm 
cranialmente e caudalmente al PTV). 
Se disponibile può risultare molto utile per una corretta definizione del target radioterapico 
l’acquisizione  di una TC-PET in posizione di trattamento. 
Un repere radioopaco sull’orifizio anale esterno o, nel caso in cui ci sia coinvolgimento del margine 
anale, sul limite inferiore della neoplasia può essere d’aiuto per la definizione dei volumi di 
trattamento. 
La somministrazione per os di 10 cc di Gastrografin + 250 cc d’acqua, 15’ prima dell’acquisizione 
può essere utile per evidenziare  il tenue nel caso in cui la delineazione dell’OAR tenue preveda la 
identificazione delle singole anse.  
Una valida e semplice alternativa può essere la delineazione della cavità peritoneale  [49] senza 
l’ausilio di mdc per os. 
 

Definizione  dei volumi radioterapici e prescrizione della dose 
Per la contornazione  si  raccomanda l’individuazione e la delineazione dei seguenti volumi (sedi 
linfonodali e strutture anatomiche):  
 
- GTV: tumore primitivo (GTV T) e linfonodi positivi (GTV N), definiti sulle scansioni TC con 
l’ausilio di immagini diagnostiche acquisite nella fase di stadiazione e se disponibile sulla TC-PET; 
- Canale anale; 
- Fossa ischio rettale; 
- Mesoretto; 
- Spazio presacrale; 
- Linfonodi iliaci interni; 
- Linfonodi iliaci esterni; 
- Linfonodi otturatori; 
- Linfonodi inguinali. 
 
Per la delineazione delle sedi linfonodali  si fa riferimento alla più recente letteratura  [50-52]. 
Ad oggi la letteratura non fornisce dati definitivi su come modulare Dose e Volumi nelle diverse 
presentazioni di malattia. Gli studi randomizzati hanno proposto una dose di 45 Gy seguita da un 
sovradosaggio di 9-20 Gy sul GTV.  
Una dose totale di radioterapia superiore a 59 Gy nel trattamento combinato non ha dimostrato 
beneficio aggiuntivo [22, 53-54] (Ib,B). 
 

Nei pazienti con controindicazioni alla chemioterapia può essere valutata una intensificazione 
radioterapica da effettuarsi  con la tecnologia disponibile nel singolo Centro (3D-CRT concomitant 
boost, SIB, BRT).  
 
La pausa programmata (SPLIT) può compromettere i risultati, pertanto deve essere evitata o ridotta 
al minimo e preferibilmente avvenire dopo la IV settimana di trattamento [41, 55-57] (Ib,A) .  
Il tempo totale di trattamento non dovrebbe eccedere i 53 GIORNI [55].  
 
L’irradiazione profilattica del volume inguinale con una dose di 45 Gy aumenta il controllo locale  e 
deve pertanto essere raccomandata nei casi T3- T4 (Ib,A) . Nei pazienti con malattia allo stadio 
iniziale, la scelta rimane discutibile; in questi casi deve comunque essere considerato il rischio di 
recidiva locale pari al 10% [58]. L’irradiazione degli iliaci comuni è molto discussa [59]; alcuni 
autori propongono la loro inclusione nel caso in cui vi sia un interessamento massivo degli iliaci 
esterni superiori.  
 



 
Il gruppo AIRO GI, suggerisce l’identificazione di 3  volumi di trattamento:  
CTV 1 HR (high risk), CTV 2 IR (intermediate risk), CTV 3 LR (low risk - elettivo) (Tab 1-3). 
 
Il CTV 1 HR include il GTV T + il canale anale con un margine di 2 cm; se presente, il GTV N+ 
non mesorettale > 3 cm; da considerare opzionale la possibilità di includere nel CTV 1 HR il GTV 
N+ (mesorettali e non) anche < 3cm, soprattutto se PET+ e non a contatto con anse.  
 
Il CTV2 IR include l’intero mesoretto se sede di N+ ed i linfonodi N+ non mesorettali < 3 cm. 
 
Il CTV3 LR include il mesoretto se N- (intero o parziale), la fossa ischio-rettale (intera o parziale), 
lo spazio presacrale, i linfonodi iliaci interni, iliaci esterni, inguinali, otturatori; da considerare 
opzionale l’inclusione dei linfonodi iliaci comuni solo in caso di linfonodi iliaci interni ed esterni 
più craniali massivamente coinvolti e se la dose alle anse/cavità peritoneale rimane nei limiti 
prescritti. 
 

Tabella 1, T1N0 
Nel caso di T1 N0 ad origine sopra la linea dentata,  il volume di trattamento include  il T ed  il 
canale (44 Gy/ 2 Gy fr),  il mesoretto inferiore e parzialmente la fossa ischio-rettale possono essere 
inclusi nel CTV 3LR (30-36 Gy/2 Gy fr). 
Nel caso di T1N0 che origina sotto la linea dentata , deve essere valutata l’opportunità 
d’irradiazione elettiva di tutte le stazioni  linfonodali,  tenendo conto del rischio di recidiva 
soprattutto a livello inguinale.  
CTV 1 HR = 50.4 Gy/1.8 Gy fr  + boost oppure 50 Gy/2 Gy fr (se SIB). 
CTV 3 LR = 45 Gy/1.8 Gy fr  oppure 42.5 Gy/1.7 Gy fr (se SIB). 
 

 
 
 
Tabella 2, T2N0 
Nel caso di T2N0 è da considerare l’irradiazione elettiva di tutte le stazioni linfonodali. 
CTV 1 HR = 54 Gy /1.8 Gy fr oppure 54 Gy/2 Gy fr (se SIB) 
CTV 3 LR = 45 Gy/1.8 Gy fr oppure 45.9 Gy/1.7 Gy fr (se SIB) 
 
 



 
 
 
 
 
Tabella 3, T3-4 e/o N+ 
Nel T3-4 e/o N+ : 
CTV 1 HR include GTV N+ > 3 cm, non mesorettale = 54 Gy/1.8 Gy fr oppure 54 Gy/2 Gy fr  (se 
SIB) * §;    
CTV 2 IR include tutto il mesoretto se presenti N+ mesorettali, il GTV N+ se N < 3cm = 
50.4Gy/1.8 Gy fr oppure  49.95 Gy/1.85 Gy fr  (se SIB); 
CTV3 LR include le sedi linfonodali N- = 45 Gy/1.8 Gy fr oppure 45.9 Gy/1.7 Gy fr (se SIB) **. 
 

 
 
 
* considerare la possibilità di includere nel CTV 1 HR il GTV mesorettale > 3 cm (se non a contatto 
con anse), il GTV N+ (mesorettali e non) anche se < 3cm, soprattutto se PET+ e se non a contatto 
con anse;  
** considerare opzionale l’inclusione dei linfonodi iliaci comuni solo se massivamente coinvolti 
iliaci interni ed esterni più craniali e se la dose alle anse /cavita’ peritoneale rimane nei limiti 
prescritti; 
§ da considerare boost sequenziale 5.4 Gy (1.8 Gy fr x 3) su T residuo  (esame clinico + RM e/o 
Eco transrettale). 
 
Lo studio di fase II in corso RTOG 0529 [60-61]  può essere un esempio di modulazione di  dose e 
volumi per diversa presentazione di malattia.  



 
Il margine da CTV a PTV deve essere valutato centro per centro e scelto in base all’accuratezza del 
sistema di immobilizzazione utilizzato ed al protocollo di controllo del set up in bunker. 
 
Gli organi a rischio (OAR) da contornare durante la pianificazione sono: intestino tenue/cavità 
peritoneale, teste femorali, bulbo penieno, vescica;puo’ essere utile  anche  delineare i genitali 
esterni (pene e scroto nel maschio e vulva nella femmina) e le  creste iliache  al fine di valutare la 
distribuzione di dose in tali aree. 
Per la contornazione degli OAR si fa riferimento alla più recente letteratura ed alle linee guida 
RTOG  [50-52,62]. 
L’intestino tenue/cavità peritoneale è valutato in termini di volume assoluto (cc) anziché in 
percentuale, quindi non è necessario delinearlo per intero: è consigliabile delinearlo almeno fino a 5 
cm sopra al PTV (preferibilmente 10 cm, soprattutto se si utilizza la Tomoterapia).  
Si consiglia di contornare le ovaie nell’eventualità  in cui siano state trasposte chirurgicamente (in 
tal caso è indispensabile il posizionamento di reperi da parte del chirurgo), al fine del rispetto della 
funzione endocrina (D media < 24 Gy), non potendo comunque rispettare la fertilità per la spiccata 
sensibilità di tali strutture [63].  
Nel caso di pazienti HIV+ è da considerare un aumentato rischio di osteonecrosi della testa e del 
collo femorale. 
 
I limiti di dose agli OAR cui attenersi per limitare la tossicità sono riportati nella seguente tabella: 
[64-66] 
 

OAR Constraints NOTE 
TENUE V15  < 120 cc * * singole anse 

V45  < 195 cc** ** intera cavita’ peritoneale 
Dose massima 50 Gy *  

TESTE 
FEMORALI 

V52 < 10%  

BULBO 
PENIENO 

Dmean < 52 Gy 
V50 < 90% 

 

VESCICA Dmax <65 Gy 
V60 < 50% 

 

 

Ai fini della ottimizzazione del piano di trattamento in IMRT, per ridurre al massimo la dose agli 
organi a rischio, è possibile utilizzare ulteriori constraints di dose per l’intestino tenue; è possibile 
ugualmente limitare la tossicità a carico dei genitali esterni (limitando il volume che riceve D > 20 
Gy) e la tossicità ematologica (utilizzando dei constraints di dose alle creste iliache). 
Per queste ultime due strutture non essendo riportati in letteratura constraints univoci di rapporto 
dose/volume, si può fare riferimento a quelli riportati nel protocollo RTOG 0529 [50-52, 62]. 
La copertura del PTV è comunque da considerare prioritaria rispetto ai constraints sui genitali 
(rispettando il margine di 2 cm da dare al canale anale per ottenere il CTV T  
Alcuni autori suggeriscono di limitare la dose al plesso lombosacrale (evitare hot spots) per 
prevenire una sintomatologia neurologica. La recente pubblicazione [67] può aiutare ad individuare 
le aree da controllare.   
Nella pianificazione IMRT, per la gestione dei conflitti dovuti alle eventuali aree di sovrapposizione 
del PTV con gli OAR, si fa riferimento a quanto riportato nell’ICRU 83 [68]. 
 
 

Schemi di chemioterapia concomitante   
 
FUMIR  
5FU infusione continua 1000 mg/mq  per 96 ore, giorni 1-4, 29-32 
MTC  bolo 10mg/mq giorno 1 e 29 



 
E’ attualmente motivo di discussione la riduzione della dose di Mitomicina ad una sola 
somministrazione di 12 mg/mq d1. 
 

PLAFUR 
5FU infusione continua 1000 mg/m2 per 96 ore,  giorni 1-4, 29-32 
CDDP bolo 75  mg/mq giorno 1 e 29 

 

In pazienti con comorbidità o in pazienti anziani è consentito l’uso del solo 5FU concomitante alla 
radioterapia. 
Mutuando l’esperienza maturata nel trattamento delle neoplasie rettali, la Capecitabina e’ stata usata 
in sostituzione del 5FU,  anche se ad oggi non vi sono evidenze che supportino tale scelta  [43,69].  
Planning radioterapico 
Il piano di cura deve essere elaborato seguendo le normative ICRU 62 per trattamenti 3DCRT ed 
ICRU  83 per IMRT.  

E’ fortemente raccomandato effettuare il planning radioterapico con metodica 3D-Conformazionale 
sia per il grande volume che per il volume boost soprattutto nelle associazioni radio-
chemioterapiche al fine di ridurne la tossicità.  

La radioterapia ad intensità modulata (IMRT) presenta vantaggi in termini di limitazione di dose 
agli organi a rischio (OARs), e dovrebbe pertanto essere impiegata quando disponibile [70].   

L’unità di trattamento consigliata è un Acceleratore lineare (LINAC) con fascio di fotoni con 
potenziale nominale di accelerazione uguale o superiore a 6MV   E’ raccomandabile che la tecnica 
di trattamento standard (3D-CRT) e le sue evoluzioni (IMRT) siano assistite da metodiche di Image 
Guided Radiotherapy (IGRT) [71].    

 
Note di Brachiterapia 
 
La brachiterapia interstiziale (BRT) nel trattamento del canale anale, può essere impiegata, con lo 
scopo di somministrare una dose supplementare sul residuo al termine del tempo radio-
chemioterapico, per incrementare il controllo locale preservando la funzionalità sfinterica.  
La BRT è stata anche suggerita come salvataggio di piccole recidive locali. 
 
Prescrizione di dose [72]     

 
LDR or PDR: Boost BT (CT) EBRT (45-50Gy): 15-30 Gy a 0.5Gy/h 
 
HDR: Boost BT (CT) EBRT (45-50Gy): 8-16.5 Gy in 2-3 fx  

 
Controindicazioni [72]     
 

• Tumore supera la metà della circonferenza  
• Tumore supera 10 mm di spessore  
• Tumore supera 5 cm di lunghezza cranio-caudale  
• Controindicazioni all’anestesia  

 
La BRT interstiziale è equipe dipendente (radioterapista oncologo-fisico medico-infermiere) e per 
questo motivo dovrebbe essere eseguita in centri con un elevato numero di casi. 
Pertanto un boost BRT è raccomandato soprattutto in presenza di una scarsa risposta al 
trattamento, se non vi sono controindicazioni e in centri con adeguata esperienza 
FOLLOW-UP 



Si suggerisce di impostare il follow up secondo il seguente schema: 
 

 1°-2° anno 3°-5° anno 
Esame obiettivo ed E.R. Trimestrale Semestrale  

Ecoendoscopia  Trimestrale Semestrale  

RM pelvi Semestrale  Annuale  

TC torace e addome completo Semestrale Annuale  

Anoscopia  Trimestrale  Annuale  

Esami ematochimici e markers Trimestrali Semestrali  

Visita ginecologica e colposcopia* Semestrale Annuale  

Pap test Annuale Annuale  
*se positiva all’esordio 
 
 
Monitoraggio della Qualità della vita 
 
La valutazione della qualità di vita riveste un importante ruolo nelle misurazione del risultato 
terapeutico, soprattutto in considerazione dell’impiego di trattamenti conservativi dell’organo e 
della sua funzione.  
E’ consigliabile pertanto l’impiego di questionari pertinenti (funzione intestinale, sfinterica, urinaria 
e sessuale). Si consiglia l’impiego di terapie sostitutive ormonali nelle donne giovani e/o esercizi di 
rinforzo del pavimento pelvico.  
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NUOVI CAMPI DI SVILUPPO: FEGATO 
 
R. Niespolo (Monza); A. Guarneri (Torino);  F. Dionisi (Trento); M.C. Leonardi 
(Milano); V. dell’Acqua (Milano) 
 
 
Epatocarcinoma 
 
In Italia i tumori primitivi del fegato rappresentano il 7° tumore come frequenza negli uomini (4% 
di tutti i tumori), il 13° nelle donne (2.3% di tutti i tumori) con 12.800 nuovi casi attesi nel 2012 e 
progressivo aumento nelle prossime due decadi (14.400 nel 2020, 16.600 nel 2020) con un rapporto 
di circa 2:1 tra maschi e femmine. L’ epatocarcinoma (HCC) rappresenta la 4° causa di morte per 
tumore nei maschi (7%), la 3° (8%) nella fascia di età tra i 50 e i 69 anni. La mortalità presenta una 
riduzione in entrambi i sessi, più significativa nella popolazione maschile. 
In Italia, la sopravvivenza relativa ed aggiustata a 5 anni dalla diagnosi del paziente con tumore 
primitivo del fegato è pari al 15%, senza significative differenze sul territorio nazionale. Il rapporto 
incidenza/mortalità annua pari a 1.3 indica l’elevata letalità a breve termine del tumore. 

Circa il 90% degli HCC insorge su fegato cirrotico, come lesione unica o malattia multifocale, 
quest’ultima come esito di disseminazione intra-epatica per via portale o, più frequentemente nei 
pazienti con infezione HBV, come esito di carcinogenesi sincrona multicentrica. Il 90% degli HCC 
sono associati a fattori di rischio conosciuti quali: i virus dell'epatite B e C, contaminazione delle 
derrate alimentari da parte dell’aflatossina (specie in Asia orientale e nell’Africa sub-sahariana), 
consumo di alcool. Meno definito è il contributo di altri fattori quali diabete, obesità, steatosi non 
alcolica, uso di tabacco ed esposizioni occupazionali.1 

 
Sorveglianza 

· L’attivazione di programmi di sorveglianza consente la diagnosi precoce ed un aumento 
della sopravvivenza dei pazienti con HCC. (Ia, B). 2 

 
Categorie nelle quali è raccomandata la sorveglianza 
 
Paziente con cirrosi, Child-Pugh A-B (III, B ) 

2.Paziente con cirrosi, Child-Pugh C in attesa di trapianto epatico (III, B ) 

3.Paziente HBV positivo in assenza di cirrosi con infezione attiva o familiarità per HCC (III, C ) 

4.Paziente in assenza di cirrosi con infezione HCV cronica e fibrosi epatica severa (III, B ) 

5.Pazienti in lista d'attesa per trapianto di fegato (III, B ) 

 
 



 
· Il programma deve essere condotto da personale esperto in tutte le popolazioni a rischio con 

ecografia addominale (sensibilità del 65-80% , specificità del 90%) ogni 6 mesi  (III, C). 3,4 
       Eccezione: in presenza di nodulo di diametro < 1 cm e in corso di follow-up dopo resezione    
chirurgica o terapia loco-regionale valutazione ogni 3-4 mesi(III, C). 5-8 

.    Le lesioni caratterizzate da displasia di alto grado devono prevedere regolare monitoraggio     
     strumentale, in considerazione del fatto che almeno un terzo di esse può dare origine ad un 
     fenotipo maligno. 
   

· I dati disponibili sui biomarcatori testati (AFP, AFP-L3 e DCP) mostrano questi test come 
non ottimali per la pratica clinica di routine (IIa, C). Il dosaggio dell’AFP (sensibilità del 
39-64%, specificità 76-91%) deve essere utilizzato solo in associazione all’ecografia, 
aumentandone la sensibilità, anche se incrementa il rischio di falsi positivi.9,10 

 
 
Politica di Richiamo 
 

· Pazienti con cirrosi con un nodulo di diametro < 1cm rilevato con l'ecografia devono 
essere sottoposti a controlli ogni 4 mesi il primo anno e poi ogni 6 mesi. (III, C) 11 

· Nei pazienti con cirrosi, la diagnosi di HCC per noduli di 1-2 cm di diametro 
dovrebbe essere basata su criteri non invasivi o istopatologici. In quest'ultimo caso, 
si raccomanda che il materiale bioptico venga valutato da personale esperto. Una 
seconda biopsia è raccomandata in caso di risultati inconcludenti, o se in corso di 
follow-up è stato riscontrato incremento dimensionale o variazione del profilo 
contrastografico della lesione. (IIA, B)  12 

· Nei pazienti con cirrosi, la diagnosi di HCC di noduli di diametro > 2 cm può essere 
eseguita sulla base delle caratteristiche radiologiche. In caso di incertezza o atipici 
reperti radiologici, la diagnosi deve essere confermata con una  biopsia. (IIA, A)  12 

 

 
EASL–EORTC Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma, Journal of Hepatology 2012 



 
 
Diagnosi                                      
 
.    La diagnosi di HCC si basa su criteri radiologici o criteri istopatologici (IIB, A ). 13 

· La diagnosi istopatologica di HCC si basa sulle raccomandazioni dell’International 
Consensus Panel ed è consigliata per tutti i noduli in pazienti non-cirrotici, e in pazienti 
con cirrosi per quei casi con inconcludenti o atipici profili contrastografici all’imaging. 

· La diagnosi non invasiva mediante diagnostica per immagini può essere utilizzata, come 
unica modalità di diagnosi, solo in pazienti con cirrosi e deve prevedere tecniche di 
imaging quali la TC quadrifasica o la RM dinamica con mdc. Le tipiche caratteristiche 
contrastografiche con ipervascolarizzazione in fase arteriosa (“wash-in”), seguita da 
ipovascolarizzazione in fase portale e/o tardiva (“wash-out”), sono altamente specifiche 
di HCC. 

· Come da indicazioni del recente aggiornamento delle linee guida AASLD (American 
Association for the Study of Liver Disease) in presenza di un nodulo con diametro >1cm 
è sufficiente per la diagnosi di HCC il profilo contrastografico tipico in una sola tecnica 
di imaging (TC, RMN) (IIA, C ) 13. In assenza del tipico profilo contrastografico diviene 
mandatoria la biopsia.  La diagnosi radiologica deve essere eseguita da personale 
esperto. 

· Il ruolo dell’ecografia con mdc (CEUS) e dell'angiografia rimane controverso. Lo studio 
PET non è consigliato. 

 
Stadiazione 
 

· Ad oggi non vi sono sistemi di stadiazione ben codificati ed universalmente accettati.   
· Si raccomanda l’uso della stadiazione BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) che 

prevede una stratificazione dei pazienti in 5 gruppi, valutando caratteristiche del tumore, 
funzionalità epatica residua, performance status ed indicazioni terapeutiche, fornendo 
una valutazione prognostica. (Ib, A ) 14,15 

 

 

 

Il sistema di stadiazione del tumore secondo BCLC  

Stadio  Caratteristiche del tumore  Parametri epatici  
Stadio A0 (molto 
precoce ) 

Nodulo unico<2cm 
 

A1 PST 0 (precoce) Nodulo unico 2-5 cm 
Assenza di ipertensione portale, livelli di bilirubina nella 

norma  

A2 PST 0 (precoce) Nodulo unico≤5cm Ipertensione portale, livelli di bilirubina nella norma  

A3 PST 0 (precoce) Nodulo unico≤5cm Ipertensione portale, livelli di bilirubina elevati  

A4 PST 0 (precoce) 3 noduli, ≤3 cm  Child-Pugh A-B  

B (intermedio) PST 0  Multinodulare (estesi)  Child-Pugh A-B  

C (avanzato) PST 1-2  
Invasione vascolare ed 
estensione extraepatica 

(N1,M1)  
Child-Pugh A-B  

D (terminale) PST 3-4  qualunque  Child-Pugh C  

 

PST: Performance Status Test; Stadio A e B tutti i criteri devono essere soddisfatti; Stadio C e D almeno un criterio 

 



Classificazione di Child-Pugh  

EASL–EORTC 
Clinical Practice 

Guidelines: 

Management of hepatocellular carcinoma, Journal of Hepatology 2012 
 

Opzioni terapeutiche 
 
Il trattamento di scelta si basa sul sistema di assegnazione BCLC.   
 
Resezione chirurgica 
 

· Trattamento di scelta nei pazienti con nodulo solitario e funzione epatica molto ben 
conservata, definita come bilirubina nella norma, gradiente di pressione venosa epatica ≤ 10 
mmHg o conta piastrinica ≥ 100.000 (IIA, B ). Sono raccomandate resezioni anatomiche. 
(III, C ) 16,17 

· In pazienti con tumori multifocali che soddisfano i criteri di Milano (≤ 3 noduli ≤ 3 cm) o 
con ipertensione portale lieve non candidabili al trapianto di fegato. (III, C )17 

· La mortalità peri-operatoria da resezione chirurgica nei pazienti cirrotici è del 2-3%.18-24 La 
recidiva tumorale si presenta nel 70% dei pazienti a 5 anni come metastasi intraepatica/ vera 
recidiva o metastasi de novo. 

.   L’impiego di terapie neo-adiuvanti o adiuvanti non hanno dimostrato di migliorare l’outcome di 
pazienti sottoposti a trattamenti locali (resezione chirurgica o ablazione locale). (Ib, C)25,26 
 

 
 
Trapianto di fegato 
 

· Trattamento di I linea in pazienti con tumore singolo con diametro <5 cm o con un numero 
di noduli ≤ 3 noduli e di dimensioni ≤ 3 cm (Criteri di Milano) non candidabili alla 
resezione chirurgica. (IIa, A )27 

· La mortalità peri-operatoria e mortalità ad 1 anno sono pari al 3% e inferiori al 10%. 28 
· Un’eventuale estensione dei criteri relativi alle dimensioni della lesione per poter candidare 

un paziente con HCC a trapianto di fegato non è stata stabilita. (IIb, B ). Il trattamento neo-
adiuvante può essere considerato per terapie loco-regionali se la lista d'attesa al trapianto 
supera i 6 mesi, anche se l'impatto a lungo termine rimane incerto (IIa, B ). Trattamenti con 
funzione di  

     down-staging per HCC di dimensioni superiori ai criteri convenzionali non possono essere 
     raccomandati e devono essere valutati esclusivamente nell’ambito di studi prospettici. (IIa, B ) 
     Il down-staging deve essere valutato secondo i criteri RECIST modificati. 
 
 
 
 
 
 

Punteggio  Bilirubina 
 ( mg %)  

Attività 
protrombinica  

Albumina  
(g %)  

Ascite  Encefalopatia 
(grado)  

1  < 1.5  > 70%  > 3.5  Assente  0  

2  1.5-2.3  40-70%  2.8-3.5  Trattabile  1-2  

3  > 2.3  < 40 %  < 2.8  Non 
trattabile  

3-4  

Stadio Punteggio  

A  5-6  

B  7-9  

C  ≥ 10  



Ablazione locale 
 
.    Prevede impiego di radiofrequenze (RFA, Radio-Frequency Ablation) o iniezione percutanea di 
     Etanolo (PEI, Percutaneous Ethanol Injection ). 
.    Standard terapeutico per i pazienti con BCLC 0-A non candidabili a resezione chirurgica. 

(IIa, B ) 29   
· L’RFA è raccomandata nei tumori con diametro <5 cm. (Ia, A) 30-34 
· La PEI è raccomandata nei casi in cui l’RFA non sia tecnicamente eseguibile (circa il 10-15% 

dei casi). 35-37 
Nelle lesioni di diametro <2 cm, BCLC 0, entrambe le tecniche raggiungono una risposta completa 
in più del 90% dei casi con buon esito a lungo termine. Rimane incerto un possibile ruolo 
competitivo con la resezione chirurgica (Ia, A) 38 
L’ablazione tramite microonde (MWA, microwave ablation) è una tecnica recente con possibili 
vantaggi rispetto alla RFA (volume maggiore di necrosi, minore durata). L’evidenza clinica è 
ancora limitata. 
 
Chemioembolizzazione endoarteriosa (TACE, transcatheter arterial chemoembolization) 
 

· Prevede l’impiego periodico di chemioterapia intraarteriosa associata ad embolizzazione della 
vascolarizzazione tumorale. 

· Ha impatto sulla sopravvivenza pur non avendo finalità curative39. (Ia, A) 
· Non è scevra da complicanze: studi recenti propongono metodi oggettivi per valutare il 

beneficio prognostico di una seconda TACE.40 
· Nuove tecniche di trattamento hanno dimostrato simile efficacia e minori effetti avversi 

rispetto alla TACE convenzionale41 .(ID, B) 
· Raccomandata nei pazienti in stadio BCLC B. (Ia, A) 
· Sconsigliata nei pazienti in stadio BCLC C e D. (Ia, A) 

 
Radioembolizzazione (TARE, transarterial radioembolization) 
 
Prevede la somministrazione intraarteriosa di microsfere caricate con radioisotopi (più 
comunemente Y90). Uno studio retrospettivo di comparazione TACE-TARE su 463 pazienti ha 
evidenziato un tempo libero da progressione significativamente più lungo nei pazienti sottoposti a 
TARE.42 

· Viene utilizzata nei pazienti in stadio BCLC B e C42 (invasione portale, PS 0) .(IIa, B)  
· Controindicata in caso di shunt polmonare e/o addominale. 

 
· Controindicata in pazienti con cirrosi non controllata (CP ≥ 8 presenza di ittero, encefalopatia, 

ascite refrattaria, sindrome epatorenale). 
  
 
Radioterapia conformazionale 3D 
 
L’utilizzo della radioterapia a fasci esterni non è universalmente condiviso. La classificazione 
BCLC non prevede questo approccio terapeutico e le linee guida  europee EASL sottolineano il 
debole livello di evidenza degli studi finora pubblicati. (IIB ) 
Ciononostante, le linee guida NCCN inseriscono la RT come opzione terapeutica : 

1) nei pazienti con neoplasia non resecabile, 
2) come terapia “ponte” nei pazienti in attesa di trapianto43. 

Autori coreani, inoltre, hanno teorizzato l’inserimento della radioterapia (convenzionale, SABR o 
palliativa) come opzione terapeutica in tutti gli stadi della classificazione BCLC.44 



Dall’analisi delle casistiche riportate si può riassumere: 
.   La dose di radiazioni somministrata si correla significativamente con il controllo locale, con un 
     possibile impatto sulla sopravvivenza.45,46 
.    Il rischio di tossicità epatica e gastrointestinale aumenta all’aumentare della dose prescritta.47 
.      L’associazione RT-TACE offre risultati promettenti, superiori alla sola TACE.48 
.      La RT può essere utilizzata (associata o meno a chemioterapia)  in caso di trombosi portale, con 
     risultati migliori nei pazienti con funzionalità epatica conservata e minor grado di invasione 
     portale.49 
 

Studi di RT convenzionale 

Autore,anno N° pazienti Dose Totale Dose per frazione 
Ben Josef 2005 35 40-90 Gy 1.5 Gy bid 
Cheng 2004 89 36-66 Gy 1.8-3 Gy 
Liu  2004 44 39.6-60 Gy 1.8 Gy 
Zheng 2004 54 36-60 Gy 2 Gy 
Seong 2003 158 25-60 Gy 1.8 Gy 
Li 2003 44 50.4 Gy 1.8 Gy 
Park 2002 158 25.2-59.4 Gy 1.8 Gy 
Guo  2004 76 30-50 Gy 1.8-2 Gy 
Mornex 2006 25 66 Gy 2 Gy 
Huang 2009 326 60 Gy 2-3 Gy 
Kim 2005 59 30-54 Gy 2-3 Gy 
Yoon 2012 412 21-60 Gy 2-5 Gy 
Wang 2013 138 45-66 2 Gy 
 
 
Adroterapia 
 
Prevede l’utilizzo di particelle elementari (protoni, ioni carbonio) caratterizzate da un profilo di 
dose diverso rispetto ai fotoni utilizzati in radioterapia convenzionale: il rilascio della dose massima 
nei tessuti si concentra alla fine del percorso della particella nei tessuti (nella regione del cosiddetto 
Picco di Bragg), con zero (protoni) o quasi zero (ioni carbonio) dose in uscita. Nella pratica clinica, 
l’efficacia biologica relativa (effetto biologico a parità di dose fisica rilasciata) è considerata da 1.1 
(protoni) a 3 (ioni carbonio) volte superiore rispetto alla radioterapia convenzionale. 
Al momento, l’utilizzo clinico di tecniche moderne di distribuzione della dose (active scanning con 
possibilità di modulazione della dose in ogni regione del volume bersaglio), più sensibili al 
movimento rispetto alla tecniche “storiche” (scattering), è riportato unicamente dall’esperienza 
iniziale del centro di Heidelberg (HIT) 50. 
Dall’analisi degli studi finora pubblicati51 nel trattamento dell’HCC si può riassumere: 

• Il numero dei pazienti trattati nei vari studi è superiore a 1000 (la maggior parte trattati con 
            protonterapia) 

• Il livello di evidenza degli studi è paragonabile agli studi di RT convenzionale (IIB) 
• La popolazione dei pazienti trattata è eterogenea per stadio di malattia (BCLC 0-D) 
• La dose equivalente in frazionamento convenzionale (EQD2) varia da 62.5 a 102 Gy) 
• Il controllo locale e a 5 anni si attesta attorno all’80-90%; la sopravvivenza a 5 anni si 

attesta 
            attorno al 30%, con dati comparabili alla chirurgia negli stadi più favorevoli 

• La tossicità riportata è contenuta ed interessa il tratto gastrointestinale e la funzionalità 
            epatica. 



  
 
Radioterapia Stereotassica Ablativa 
 

• Si rimanda al Capitolo dedicato 
 
Terapie sistemiche 
 
· Il Sorafenib è la terapia sistemica standard per l'HCC (Ia, A)52 e trova indicazione nei pazienti 

con funzione epatica ben conservata (Child-Pugh A) e in stadio BCLC C o in malattia in 
progressione dopo terapie loco-regionali. (Ia, A) Non sono stati identificati biomarcatori clinici 
o molecolari per individuare pazienti che più potrebbero beneficiare del Sorafenib. (Ia, B)52 

· Chemioterapia sistemica, tamoxifene, immunoterapia e antiandrogeni non trovano indicazione. 
(Ib, A ) 

· Non è disponibile alcun trattamento di seconda linea per i pazienti con intolleranza o 
progressione di malattia in corso di Sorafenib. Per questa categoria di pazienti è raccomandata 
la terapia di supporto o l’inclusione dei pazienti in studi clinici. 

· I pazienti in stadio BCLC D dovrebbero ricevere un trattamento palliativo che comprenda 
gestione del dolore, supporto nutrizionale e psicologico.53-55 

 
Valutazione risposta e protocollo di follow-up 
 
· La valutazione della risposta dovrebbe essere basata sui criteri RECIST modificati e prevede 

l’esecuzione di TC addome o RMN con mdc, impiegate per valutare la risposta un mese dopo la 
resezione chirurgica o dopo trattamenti loco regionali o sistemici. 

· Le strategie di follow-up prevedono una tecnica di imaging ogni 3 mesi durante il primo  anno, 
e successivamente ogni sei mesi per almeno due anni. In seguito, regolare controllo ecografico è 
raccomandato ogni 6 mesi. 

· Nella valutazione del tempo alla progressione si consiglia l’esecuzione di TC quadrifasica e/o 
RMN con mdc ogni 6-8 settimane. 

· L’uso di biomarcatori sierici per la valutazione della risposta (es. AFP) è in corso di 
valutazione. 

 



 
EASL–EORTC Clinical Practice Guidelines: Management of  hepatocellular carcinoma, 
 
Metastasi epatiche 
 
Il fegato è sede di metastasi nel 30
neoplasie del colon-retto (carcinoma del colon
comparsa di lesioni secondarie nel 15
reperti autoptici, la malattia metastatica è limitata al solo parenchima epatico.
Seguono i tumori del polmone, mammella, vescica, esofago, distretto cervico
colangiocarcinoma e melanoma oculare
neuroendocrini2 e gli adenocarcinomi dell’ovaio
Circa il 15% dei 15.000 casi/anno di metastasi epatiche in Italia possono beneficiare di un approccio  
chirurgico, mentre in circa il 12.5% dei casi
ricondurre alla resecabilità chirurgica, con tassi di sopravvivenza a 5 anni sovrapponibili ai primi.
Pazienti ben selezionati con limitata malattia metastatica epatica, cosiddetti “olig
possono beneficiare di un trattamento locale con un incremento del tempo alla progressione di 
malattia e della sopravvivenza globale.
 
Opzioni terapeutiche 
 
       Chirurgia 
 

Rappresenta il trattamento standard delle metastasi epatiche che 
resecabilità.7,9,10 La mortalità peri
inferiore all’1%. 4,7 I trattamenti sistemici non incrementano la sopravvivenza dopo resezione 
chirurgica. 
Dimensioni della lesione super
numero di segmenti interessati, invasione delle strutture epatiche vascolari maggiori, ridotto 
volume epatico residuo (secondo la classificazione di Okuda) sono da considerarsi fattori 
prognostici negativi condizionanti la resecabilità.

EORTC Clinical Practice Guidelines: Management of  hepatocellular carcinoma, Journal of 

Il fegato è sede di metastasi nel 30-50% dei pazienti affetti da un tumore, in particolare per le 
retto (carcinoma del colon-retto, CCR), dove rappresenta il primo sito di 
secondarie nel 15-25% dei pazienti; nel 40% di questi, come dimostrano i 

reperti autoptici, la malattia metastatica è limitata al solo parenchima epatico. 
Seguono i tumori del polmone, mammella, vescica, esofago, distretto cervico

giocarcinoma e melanoma oculare1, ma anche rare forme tumorali, quali i tumori 
e gli adenocarcinomi dell’ovaio3. 

Circa il 15% dei 15.000 casi/anno di metastasi epatiche in Italia possono beneficiare di un approccio  
rca il 12.5% dei casi6, trattamenti oncologici di “induzione” possono 

ricondurre alla resecabilità chirurgica, con tassi di sopravvivenza a 5 anni sovrapponibili ai primi.
Pazienti ben selezionati con limitata malattia metastatica epatica, cosiddetti “olig
possono beneficiare di un trattamento locale con un incremento del tempo alla progressione di 
malattia e della sopravvivenza globale. 

Rappresenta il trattamento standard delle metastasi epatiche che soddisfano i criteri di 
La mortalità peri-operatoria da resezione epatica nei pazienti cirrotici è 

I trattamenti sistemici non incrementano la sopravvivenza dopo resezione 

Dimensioni della lesione superiori a 5-6 cm, numero di lesioni superiore a 3
numero di segmenti interessati, invasione delle strutture epatiche vascolari maggiori, ridotto 
volume epatico residuo (secondo la classificazione di Okuda) sono da considerarsi fattori 

stici negativi condizionanti la resecabilità. 
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50% dei pazienti affetti da un tumore, in particolare per le 
retto, CCR), dove rappresenta il primo sito di 

25% dei pazienti; nel 40% di questi, come dimostrano i 
 

Seguono i tumori del polmone, mammella, vescica, esofago, distretto cervico-cefalico, pancreas, 
, ma anche rare forme tumorali, quali i tumori 

Circa il 15% dei 15.000 casi/anno di metastasi epatiche in Italia possono beneficiare di un approccio  
, trattamenti oncologici di “induzione” possono 

ricondurre alla resecabilità chirurgica, con tassi di sopravvivenza a 5 anni sovrapponibili ai primi. 
Pazienti ben selezionati con limitata malattia metastatica epatica, cosiddetti “oligometastatici”, 
possono beneficiare di un trattamento locale con un incremento del tempo alla progressione di 

soddisfano i criteri di 
operatoria da resezione epatica nei pazienti cirrotici è 

I trattamenti sistemici non incrementano la sopravvivenza dopo resezione 

6 cm, numero di lesioni superiore a 3-4 noduli, elevato 
numero di segmenti interessati, invasione delle strutture epatiche vascolari maggiori, ridotto 
volume epatico residuo (secondo la classificazione di Okuda) sono da considerarsi fattori 



 
 

       Chemioterapia 
 
       Con funzione di down-staging permette di ricandidare fino al 12.5% dei pazienti alla resezione 

chirurgica.6 
 

Ablazione con radiofrequenze (RFA) 
 
Trattamento di scelta nei pazienti non resecabili, con soddisfacenti risultati in termini di 
controllo locale e sopravvivenza, seppur inferiori rispetto alle casistiche chirurgiche13 e profilo 
di tossicità contenuto. 14 La sopravvivenza a 3 anni è pari al 30-40%  rispetto al 70% della 
resezione chirurgica. Secondo i dati di una recente revisione sistematica sull’impiego della RFA 
nel trattamento delle metastasi epatiche da cancro del colon-retto, non vi è sufficiente evidenza 
scientifica per considerare la RFA un trattamento radicale. (Ia, C) 

 
Alcoolizzazione percutanea 
 
Indicazione nelle localizzazioni tumorali difficilmente raggiungibili con la RFA.16   

    
Chemioembolizzazione arteriosa (TACE) 
 
Trattamento dalla finalità essenzialmente palliativa, specialmente se utilizzata in monoterapia.17 
 

 
Radioembolizzazione 
 
Opzione terapeutica relativamente recente che sembra aumentare l’intervallo libero da 
progressione di malattia nelle metastasi epatiche da colon retto rispetto alla sola 
chemioterapia.18 Non è una tecnica scevra da complicanze, che possono consistere in un 
peggioramento della funzionalità epatica,  in tossicità polmonare e gastroenterica.19 

 

Radioterapia Stereotassica Ablativa 
 
Si rimanda al Capitolo dedicato 
 

 

 

Diagnosi di metastasi epatiche 
 
La TC addome con mdc rappresenta il gold standard per la stadiazione delle metastasi epatiche 
(sensibilità dell’85%). Limiti tecnici emergono per lesioni superficiali e/o di dimensioni sub-
centimetriche. 
Eventuali ulteriori accertamenti diagnostici sono da valutare in relazione al tumore primitivo. 
 

 
 
 
 
 



 Radioterapia stereotassica ablativa (Stereotactic Ablative Radiotherapy – 
SABR) 
 
Nel trattamento delle lesioni epatiche la radioterapia ha avuto storicamente un ruolo marginale in 
relazione alla radiosensibilità del parenchima epatico e al conseguente rischio di tossicità 
nell’impiego delle alte dosi su ampi volumi di parenchima epatico sano. L’introduzione della 
tecnica stereotassica extracranica, consentendo di somministrare alte dosi di radiazioni al volume 
bersaglio minimizzando l’esposizione dei tessuti sani circostanti la lesione, ha aperto nuovi scenari 
nel trattamento radioterapico di questo setting di pazienti. 
I dati della letteratura sono ancora limitati e non vi sono raccomandazioni definitive ed univoche in 
termini di indicazioni, modalità di frazionamento e dose totale di prescrizione, valutazione della 
tossicità e della risposta locale al trattamento. Gli studi clinici di fase I/ II confermano le premesse 
teoriche, riportando tassi di controllo locale tra il 60% e il 100% in pazienti affetti da HCC e da 
metastasi epatiche. Evidenze recenti confermano, sia nel trattamento dell’HCC che delle metastasi 
epatiche da colon-retto, l’esistenza di un rapporto dose erogata-controllo locale già osservato in 
radioterapia con frazionamento convenzionale1,2. L’ampia variabilità dei risultati riportati in 
letteratura è dovuta all’eterogeneità nella selezione dei pazienti, nei volumi tumorali trattati, nelle 
schedule di frazionamento della dose e dose totale impiegati e precedenti trattamenti eseguiti. Un 
dato condiviso da tutti gli studi su SABR  e metastasi epatiche è il bassissimo profilo di tossicità 
della metodica che la rende sicura e con elevata compliance da parte dei pazienti. Il profilo di 
tossicità nel trattamento dell’HCC è correlato alla funzionalità epatica pretrattamento (vedi oltre). 
 
 
Indicazioni cliniche – SABR in HCC 
 
 1.Pazienti non candidabili a resezione chirurgica o a trattamenti ablativi loco-regionali, o che  
   rifiutino gli stessi (BLCL stadio A-B). 
 2.Pazienti con recidiva di malattia dopo trattamenti loco-regionali. 
 3.Pazienti in stadio (BLCL stadio B) in associazione a trattamenti loco-regionali(es.TACE). 
 4.Per ricondurre al trapianto o a terapie loco-regionali pazienti inizialmente non candidabili. 
 5.Terapia “ponte” per pazienti in lista d’attesa per trapianto epatico non candidabili ad altri 
    trattamenti loco- regionali. 
Non vi sono controindicazioni legate alla presenza di trombosi della vena porta (BLCL stadio C) o      
in base alla sede della lesione. 

 
Si segnala la recente apertura di uno studio randomizzato di fase III (RTOG 1112, NCT01730937) 
che ha l’obiettivo di valutare l’efficacia (end-point primario: sopravvivenza globale) 
dell’associazione SABR e Sorafenib nei pazienti CP A non candidabili a o in recidiva dopo altri 
trattamenti loco-regionali (TACE, RFA, chirurgia). 

 
Criteri di eligibilità - SABR in HCC 
 
   1.Paziente con diagnosi istopatologia o radiologica di  HCC 
   2.Singola lesione con/senza lesioni satelliti 
   3.Multiple lesioni: numero di lesioni ≤3 , di diametro  ≤6 cm 
   4.Funzionalità epatica conservata (Child Pugh A-B) 
   5.Assenza di malattia extraepatica (N1-M1) 
   6.Performance status 0-1 
 
 
 



 
Indicazioni cliniche – SABR nelle metastasi epatiche 
 
 
1.Pazienti non candidabili a resezione chirurgica o ad altri trattamenti loco-regionali o che 
   rifiutino tali trattamenti. 
2.Pazienti con recidiva di malattia dopo resezione chirurgica o altri trattamenti loco-regionali. 

 
Criteri di esigibilità - SABR nelle metastasi epatiche 
 
 1.Paziente con diagnosi istopatologia o radiologica di metastasi epatica 
 2.Performance Status 0-1 
 3.Adeguata funzionalità epatica 
 4.Assenza/stabilità di malattia extraepatica 
 5.Tumore primitivo controllato 
 6.Numero e diametro delle lesioni: risultati più favorevoli in presenza di ≤ 3 lesioni con 
    diametro ≤6-8 cm. Queste indicazioni rappresentano dei suggerimenti, il fattore importante 
    rimane rappresentato dalla quota di parenchima epatico risparmiato dalle alte dosi di 
    radiazioni (>700cc <15 Gy in 3 frazioni). 
 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO (HCC e Metastasi epatiche ) 
 

      1.Posizionamento del paziente 
 

• Paziente in posizione supina con le braccia sollevate sopra la testa con un sistema di      
immobilizzazione personalizzato tale da garantire una posizione comoda e 

            riproducibile. 
 

• Preferibile l’utilizzo di sistemi di “breathing control” per limitare il movimento 
d’organo (compressore diaframmatico, “styrofoam blocks”, gating and tracking). 
 

• A digiuno da almeno 3 ore. 
 
 
      2. Procedura TC simulazione 
 

• E’ fortemente consigliata l’esecuzione di 4D-TC, da eseguirsi, ove possibile, con 
mdc iodato. Laddove ciò non fosse possibile, sarebbe utile disporre di un software di 
            fusione di immagini che permetta di co-registrare in maniera adeguata le immagini 
della TC basale per piano di cura con le immagini della TC quadrifasica o RM 
diagnostica. E’ dunque preferibile, al fine di facilitare le procedure di fusione, che 
nella TC per piano di cura e nella TC/RM diagnostica la posizione del paziente sia la 
 stessa3. 

• Qualora non fosse possibile l’acquisizione di uno studio 4D-CT, la valutazione del 
 movimento d’organo può essere effettuata mediante fluoroscopia o studio TC con 
 immagini in massima espirazione e massima inspirazione. 

• L’impianto di fiducials è opzionale. In alternativa possono essere utilizzati come 
 riferimento calcificazioni o clips chirurgiche.3 
 
       
  



3.Definizione dei volumi di trattamento 
 

• Gross Tumor Volume (GTV): identificato su scansioni TC con mezzo di contrasto 
(integrando le informazioni, ove disponibili con RMN con mdc). 

• Internal target Volume (ITV): identificato attraverso l’unione dei GTV delineati su 
immagini 4D-TC. 

• Clinical Target Volume (CTV): coincide con il GTV, poiché non è prevista l’espansione che 
tenga conto dell’eventuale coinvolgimento microscopico. E’ possibile considerare 
un’espansione di 5 mm isotropici per lesioni di HCC con diametro superiore a 5 cm. 

• Planning Target Volume (PTV): GTV-CTV + espansione isotropica non inferiore ai 
      3-5 mm, elaborata e personalizzata per singolo Centro (superiore qualora non fosse possibile     
eseguire 4D-TC). 
• Organi a rischio: parenchima epatico, colecisti, stomaco, intestino tenue e crasso, esofago, 

reni, midollo spinale, cuore, parete toracica, polmoni, pancreas, aorta. 
 

      4.Pianificazione del trattamento radioterapico e delivery 
  

• Prescrizione e frazionamento della dose: 
 

a)       Schedule di frazionamento 
 

Non è stata individuata una schedula di frazionamento della dose ottimale. 
Sia per il trattamento dell’HCC che delle metastasi esiste un rapporto dose erogata-controllo 
locale. 
HCC:  i pazienti con funzionalità epatica conservata (CP A) presentano generalmente una 
tossicità accettabile e possono essere sottoposti a schedule altamente ipofrazionate con intento 
radicale. Possibili schedule di frazionamento: 48 Gy/3 frazioni (Cardenes, 2010), 54 Gy/6 
frazioni (Bujold 2013), 50 Gy/5 frazioni (RTOG 1112). 
Nei pazienti con ridotta funzionalità epatica (CP B7) le schedule di frazionamento devono essere 
ridotte4 ed è consigliato l’inserimento dei pazienti in studi prospettici. Possibili schedule di 
frazionamento: 36 Gy/3 frazioni, 40 Gy / 5 frazioni (Cardenes 2010). 
Si consiglia di eseguire SABR nei pazienti con CP ≥ B8 solo in caso di terapia ponte per pazienti 
in lista d’attesa per trapianto4. 
Metastasi epatiche: I risultati di una pooled analysis condotta dalla Stanford University su 
SABR e metastasi epatiche da colon-retto correlano la probabilità di controllo locale ad 1 anno > 
90% con l’erogazione di un trattamento con una BED10= 117.2 Possibili schedule di 
frazionamento: ≥48 Gy in 3 frazioni, 60 Gy in 5 frazioni. 
Lesioni in prossimità delle vie biliari: dati di tossicità a carico delle vie biliari sono raramente 
riportati in letteratura. Lo studio RTOG 1112 suggerisce un limite di 50 Gy (Dmax in 5 frazioni), 
mentre una recente analisi su 50 pazienti suggerisce un frazionamento di 40 Gy in 5 frazioni per i 
pazienti con tumore a localizzazione centrale.5 

     Di seguito sono riportate le schedule di frazionamento utilizzate negli studi clinici più rilevanti. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
Studi SABR: Metastasi epatiche 
 

 N° metastasi N° pazienti Schedula di frazionamento 
Schefter 2005 18 18 36-66 Gy/3 frazioni 
Hoyer, 2006 44 64 45 Gy/3 frazioni 
Kavanagh, 2006 36 36 60 Gy/3 frazioni 
Kats, 2007 174 69 30-55 Gy/7-20 frazioni 
Rusthoven, 2009 63 47 60Gy/3frazioni 
Lee, 2009 68 68 27-60 Gy/6 frazioni 
Ambrosino, 2009 27 27 25-60 Gy/3 frazioni 
Van der Pool, 2010 31 20 37.5 Gy/3 frazioni 
Rule, 2011 37 27 30/50/60 Gy in 3-5 frazioni 
Scorsetti, 2013 76 61 75 Gy/ 3 frazioni 
 
Studi SABR: HCC/Colangiocarcinoma (CC) 
 

 HCC/CC N° pazienti Schedula di frazionamento 
Tse, 2008 31 HCC; 10 CC 41 24-54 Gy/6 frazioni 
Cardenes, 2010 25 HCC 17 36-48 Gy/3 frazioni 
Andolino, 2011 71 HCC 60 30-48 Gy/3 frazioni 
Bujold, 2013 +162 HCC 102 24-54Gy / 6 frazioni 
Kwon 2010 27 monofocali, 

15 multifocali (HCC) 
42 30-39 Gy/ 3frazioni 

Katz, 2010 21 HCC 18 50 Gy/ 5 frazioni (d. mediana) 
Bae, 2013 HCC (n° lesioni nd) 35 30-60 Gy in 3-5 frazioni 
Kim, 2012 16 HCC 21 50 Gy/ 5 frazioni 
Son, 2010 HCC (n° lesioni nd) 36 30-39 Gy/ 3frazioni 
Price, 2012 29 HCC 26 24-48 Gy/ 3-5 frazioni 
 
 
 
 
 
Studi SABR. HCC/CC/Metastasi epatiche 
 

 HCC/CC/ME N° pazienti Schedula di frazionamento 
Blomgren 1998 20 HCC e CC; 21 ME 41 30 Gy/2-3 frazioni 
Herfarth, 2001 4 HCC e CC; 56 ME 37 14-26 Gy/1 frazione 
Fuss, 2004 1 HCC; 17 ME 15 36Gy/3-6 frazioni 
Wulf,  2006 5 HCC; 34 ME 44 21-36/1-3 frazioni 
Mendez-Romero, 2006 11HCC; 34 ME 25 25-37.5 Gy/3-5 frazioni 
Goodman, 2009 7 HCC e CC; 19 ME 26 18-30 Gy /1 frazione 
Dewas, 2012 48 HCC; 6 CC; 99 ME 120 27-45 Gy/2-4 frazioni 
Mancuso, 2012 11HCC; 62 ME 73 75Gy/3frazioni 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
Limiti di dose agli organi a rischio derivano dalle considerazioni riportate nel report 101 dell’AAPM 

 (1 frazione) (3 frazioni) (5 frazioni) 

Organi Paralleli D. Max al 
volume critico (Gy) 
 

D. Max al 
volume critico (Gy) 
 

D. Max al 
volume critico (Gy) 
 

Fegato sano (Fegato-CTV) 
Volume critico minimo: 700 
cc 
Almeno 1000 cc di fegato 
sano 
 

9,1  15  21  

Reni (corteccia) 
Volume critico minimo: 200cc 

8,4  14,4  17,5  

 

Organi seriali D. Max al 
volume critico (Gy) 

D. Max al 
volume critico (Gy) 

D. Max al 
volume critico (Gy) 

Stomaco 
Volume critico massimo: 
<10cc 

11,2  16,5  18  

Grossi vasi 
Volume critico massimo 
<10cc 

31 39 47 

Duodeno 
Volume critico massimo <5cc 
Volume critico massimo 
<10cc 
 

11,2 

9 

16,5 

11,4 

18 

12,5 

Digiuno 
Volume critico massimo <5cc 

11,9  17,7  19,5  

Colon 
Volume critico massimo 
<20cc 

14, 3 24 25 

Ilo renale 
Volume critico massimo 
< 2/3 volume 

10,6 18,6 23 

Esofago 
Volume critico massimo <5cc 

11,9  17,7  19,5  

Midollo spinale 
Volume critico massimo 
<0,35cc 

10  18  23  

Cuore 
Volume critico massimo 
<15cc 

16  24  32  

Parete toracica 
Volume critico massimo <1cc 

22  28,8  35  

Cute 
Volume critico massimo 
<10cc 

23  30  36,5  
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HCC 
 

D media 

Fegato-GTV <13 Gy in 3 frazioni 
<18 Gy in 6 frazioni 
<6 Gy in 4-6 Gy a frazione se Child B 
VD≥18 Gy< 800 cc, in 3 frazioni 

 
 

 

5.Piano di trattamento 

La dose è prescritta sull’isodose periferica che copre il 95% del PTV (in letteratura sono riportate 
prescrizioni su isodosi variabili tra il 65% e il 95%).  

   

- Tecnica 3D statica con fasci multipli coplanari 
- Tecnica 3D statica con fasci multipli non coplanari 
- Tecnica 3D dinamica con archi conformati6 
- Tecnica ad intensità modulata (campi statici, volumetrica, Tomoterapia)7 
- Tecnica robotizzata (Cyber-knife).8 
 

 
6.Verifica del trattamento 
 
 La verifica della corretta posizione dell’isocentro e della fase di delivery deve 
 prevedere l’impiego di metodiche IGRT.3 

 
 
Valutazione durante la SABR 
 
• Valutazione clinica e registrazione della tossicità acuta ad ogni singola seduta di trattamento 

secondo scala (RTOG, LENT-SOMA, CTCAE ). 
• Terapia profilattica con corticosteroidi, antiemetici, gastroprotettori, altro a discrezione del 

medico. 
• Valutazione sierologia degli indici di citolisi epatica, colestasi e funzionalità epatica a  

discrezione del medico. 
 

Valutazione dopo SABR 
 
• La valutazione clinica con registrazione della tossicità acuta e cronica secondo scala RTOG, 

LENT-SOMA o CTCAE e con imaging strumentale con TC con mdc o RM multiparametrica 
con mdc epatospecifico, viene effettuata con cadenza trimestrale per il primo anno, e quindi 
ogni 6 mesi. La valutazione sierologica degli indici di citolisi epatica, colestasi e funzionalità 
epatica viene effettuata a 1 mese e successivamente con la stessa cadenza temporale 
dell’imaging diagnostico. La valutazione strumentale con TC è eseguita secondo criteri RECIST 
modificati. 

• E’ opportuno sottolineare come la letteratura riporti alterazioni dell’imaging TC (in termini di 



ipodensità) e alterazioni metaboliche alla PET-CT (modesti incrementi del SUVmax) nei primi 
mesi dopo la SABR tali da simulare una progressione di malattia. 
 

 
Valutazione della tossicità 
 
• Registrazione della tossicità acuta e cronica secondo scala RTOG, LENT-SOMA, CTCAE. 
 
• I dati della letteratura riportano complessivamente un basso profilo di tossicità, con frequenti 

tossicità di Grado 1-2 a carico dell’apparato gastrointestinale , ma rare tossicità Grado ≥3. 
 
 

 
Radiation Induced Liver Disease (RILD) 
 
La RILD classica, più comune nelle metastasi epatiche, si manifesta tipicamente a 2 settimane - 4 
mesi dalla fine del trattamento con un quadro di epatomegalia anitterica, ascite ed innalzamento 
della fosfatasi alcalina (ALP>AST/ALT) di un valore doppio del limite superiore della norma o del 
valore pretrattamento. 
La forma di RILD non classica, più comune nell’HCC, in presenza di cirrosi ed infezione da HBV, 
si differenzia per un innalzamento delle transaminasi di 5 volte il limite superiore della norma o il 
valore pretrattamento, con peggioramento della funzionalità epatica. 
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