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Prefazione

Finalmente delle linee guida che vengono aggionsagestivamente!

Troppo spesso infatti assistiamo alla esistenZinee guida edite alcuni anni fa che rimangono
immodificate nel tempo su siti societari o diitistioni piu 0 meno scientifiche. La rapidita can |
guale si acquisiscono nuove informazioni che camie nostre conoscenze ,influenzando i nostri
comportamenti, e tale che le linee guida hanndotm reale significato e sono di grande utilita
solo se sono periodicamente aggiornate in modaifitdtere quello che e lo stato dell'arte
altrimenti rischiano di essere dannose. | colledeli gruppo di studio AIRO “Neoplasie
Gastroistestinali” che da sempre si e contraddestrer la sue efficienza e per la sua poliedrica e
fervida attivita caratterizzata dalla elaboraegiat linee guida,organizzazione di corsi e convegni
sempre improntata al massimo rigore scientifie bonosce questa esigenza e dopo due anni ha
sentito il bisogno di aggiornare le linee guida lpeRadioterapia dei Tumori Gastrointestinali l& cu
prima edizione,che tanto successo ha riscossorai@diancologi italiani, era stata edita e diffusa i
formato tascabile in occasione del XXII Congresszibnale AIRO. La nuova edizione conserva i
pregi che avevano fatto apprezzare la precedeime eta caratterizzata da una trattazione
sistematica,semplice e chiara,facile da tradurpracessi decisionale di utilita pratica.

Dal testo traspare con evidenza la conoscenzadginento da parte degli estensori ma anche la
attitudine e la consuetudine ad una lavoro di gouppterdisciplinare imprescindibile nella
oncologia moderna ma tanto piu importante nellalpgta oncologica gastroenterica.

Sono lieto ed orgoglioso di presentare questzi@th aggiornata delle linee guida per la
Radioterapia dei tumori Gastrointestinali che é ulteriore dimostrazione del forte spirito di
collaborazione e della voglia di incidere positivente nella vita societaria che anima i colleghi de
gruppo di studio AIRO “Neoplasie Gastrointestinathe ha trovato degli ottimi catalizzatori nel
precedente e nell’attuale coordinatore , prof.Dag®Genovese e dottoressa Giovanna Mantello.
Il mio ringraziamento va pertanto a loro ,ai comgain del Consiglio Direttivo ed ai colleghi che
con competenza hanno contribuito alla stesuraa@imento.

Roma 29 ottobre 2014
Prof. Riccardo Maunrici

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 € in accordo con i principi della Cochrane
Collaboration e sono di seguito riportati.

Livelli di Evidenza

Livello di Evidenza Ia prove ortenute da revisiond sistenutiche o men-malisi & smedi randomizzan coamollad
Livello di Evidenza Ib prove pmemite da almeno wno studio racdemizza covtrollato ben condofo
Livello di Evidenza Ta prove ottannte da almeno wweo siudio coatrollate smza rmrdomzzarione
Livello di Zvidenza [k peve sftena da sleens un alrs opo b stadie quest spermentals

Livells di Evidenza I poove ortapnse ds smdi noa spermenrsli. reospenivi, ben disagnat
Livello di Evidenza IV prove omane ds opiion &' esperiense cinjche & epert

Gradi di Raccomandazione

Grado di Baccomandazione A COmpomARmEnto o imerventy fortemente raccomandsto

Grado di REaccomandazione B COMPOTAIENTD O Ifervento raccomandasn
Grado di Baccomandazione C catnpanamanto o itervenio da considerare, ma di inpano mearts
Grado di RBaccomandazione I COMIDOTTALENTD O MIEIVENrD Lon Tascaramdats

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



ESOFAGO

D. Genovesi (Chieti); L. Turri (Novara); R. Innoden(Aviano); M. Giannini
(Macerata); L. Corti (Padova); M. Fiore (Roma Cansju

INTRODUZIONE

In Italia il numero di nuovi Tumori Esofagei stimaper il 2020 e il 2030 e, rispettivamente, di

2.500 e 2.800 con un incremento della sopravvivengaanni negli ultimi vent’anni, passando dal

7-9% all'inizio degli anni '90 al 13-17% per i cdgomini/donne) insorti nel primo quinquennio

degli anni 2000 (1).

Da un punto di vista anatomo-topografico ed endoisop I'esofago é suddiviso in quattro regioni:

- l'esofago cervicale ha inizio a livello del bordderiore della cartilagine cricoide e termina allo
stretto toracico superiore (~ 18 cm dagli ingisivperiori);

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

- l'esofago toracico medio si estende tra la bifoimae tracheale e I'esofago distale appena sopra
la giunzione gastro-esofagea (~ 32 cm dagli imcsiperiori);

- Il'esofago inferiore include la porzione intra-addoaie dell’'esofago e la giunzione esofago-
gastrica, la quale € collocata a circa 40 cm dagisivi superiori (2)Fig. 1.

La parete esofagea € priva di una tonaca sieropar éale motivo il carcinoma esofageo e

caratterizzato da un elevato e precoce grado deasgyyita locale e di metastatizzazione linfonodale

2).

Le varianti istologiche principali sono il carcinansquamocellulare (SCC) e I'adenocarcinoma:

l'incidenza di quest’ultimo € drammaticamente cigsc negli ultimi anni al punto che in molte

serie epidemiologiche ha superato il SCC (3,4,5).

Secondo la classificazione di Siewert et al. langione esofago-gastrica si divide in tre partiaull

base della localizzazione anatomica dell’epiced&btumore: esofago distale o type 1: centro del

tumore da 1 a 5 cm al di sopra della giunzioneaggwastrica; type 2: centro del tumore entro 1

cm al di sopra e 2 cm al di sotto della giunziosefago-gastrica detti anche “veri tumori del

cardias”; type 3: centro del tumore da 2 a 5 crdiaotto della giunzione esofago-gastrica detti

anche “tumori sottocardiali” (3).

Negli ultimi anni si & assistito nel mondo occiddata un incremento significativo e continuo
dell'incidenza e della prevalenza del cancro dgilenzione esofago-gastrica (GEG), trattandosi nel
90% dei casi di adenocarcinomi con caratterister@utive e prognostiche particolari, al punto da
venir considerati una entita a se stante, anchialsma versione del TNM del 2010 (6) le accorpa
nel capitolo dei tumori esofagei, facendo riferinteall’epicentro della localizzazione del T ed al
coinvolgimento della GEG, differenziandoli dai tuingastrici (3-5). Per quanto riguarda la
stadiazione, la prognosi e le indicazioni terapgtirelative a tale sottosede, si consiglia di fare
riferimento al capitolo dedicato ai Tumori dellaugeione esofago-gastridaig. 2.
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Fig.1: Lesofagoe a sua organzazione per sedianatomo-topografiche Fig. 2 Suddivisionedella Giunzione Esofago-Gastrica secondo la Classfficazione di Siewert

STADIAZIONE

La stadiazione sia clinica che patologica raccomandatansiderata di riferimento nella prat
clinica quotidiana e quella proposta ed aggiormateecente dall’American Joint Committee
Cancer (AJCC) secondo cldsshzione TNM (VI edizione 2010) (6) ed e mostratdlaTab. 1

Tab 1: Classificazione TNM e raggruppamento in stadi

Tx Il tumore primitivo non pud essere defir

TO Non evidenza di tumore

Tis Carcinoma in situ/Displasia di alto gre

T1 Laminapropria, muscolaris mucosae o sottomu
Tla lamina propria o muscolaris muco
T1b sottomucosa

T2 Muscolaris propria

T3 Avventizia

T4 Strutture adiacenti
T4ainfiltrazione dipleura, pericardio o diaframr
T4b infiltrazione di altre strutture
adiacenti (aorta, corpo vertebrale, trac

Nx Lo stato linfonodale non pud essere defi
NO Non metastasi nei linfonodi regior

N1 Metastasi in massimo 2 linfonodi regiol
N2 Metastasi in 3 6 linfonodi regiona

N3 Metastasi in 7 o piu linfonodi region

MO No metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza




Raggruppamento in stadi
Stadio 0 Tis/Displasia NO MO
di alto grado

Stadio 1A T1 NO MO
Stadio 1B T2 NO MO
Stadio IIA T3 NO MO
Stadio 1IB T1-T2 N1 MO
Stadio IlIA T1-T2 N2 MO
T3 N1 MO

T4a NO MO

Stadio IIIB T3 N2 MO
Stadio IIIC T4a N1-N2 MO
T4b NO-N3 MO

T1-T4 N3 MO

Stadio IV T1-T4 NO-N3 M1

ESAMI CLINICO-STRUMENTALI

v

v

Esofagogastroduodenoscopia (EGDS) con esame lodjogtinizione e tipizzazione del T)
(7) (la; A).

Ecoendoscopia (EUS) per uno studio piu dettagligita profondita parietale delle lesioni
(T) e per la stadiazione di N loco-regionale, corlaacuratezza, rispettivamente, nella
stadiazione del T pari all’'85-90%ersusil 50-80% della stadiazione del T mediante TC
mentre nella stadiazione di N locoregionale pail@&B0%versus50-70% della stadiazione
di N mediante TC (8, 9)I1&; B).

EUS e maggiormente efficace in associazione all&ditdentendo agoaspirati ecoguidati di
linfonodi loco regionali (EUS + FNA) la cui positi& puo costituire una controindicazione
alla chirurgia (7) Ig; A).

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

TC collo + mediastino superiore ed inferiore + addocompleto con m.d.c. e.v. e
ricostruzioni multiplanari per la stadiazione di W, ed M sia alla diagnosi sia dopo
eventuale chirurgia (R0-R1-R2) (7} A).

RMN collo + mediastino superiore ed inferiore + @@ completo con m.d.c., con analoghi
timing descritti per la TC, per la stadiazion€eldiN ed M: va riservata ai pazienti che non
possono essere stadiati mediante TC o utilizzedadmw TC ed Ecoendoscopia non sono del
tutto dirimenti (7) (la; B).

PET (Tomografia ad Emissione di Positroni) con I8sFper la stadiazione TNM pre-
trattamento radio +/- chemioterapico o pre-chirargpresenta elevata sensibilita; non
migliora in maniera statisticamente significativadcuratezza della stadiazione locale (7)
(lla; B). Per la valutazione della risposta ai trattamdreidio-Chemioterapici, la PET
sembra mostrare un valore predittivo nella idecdaifione dei pazienti in risposta completa
(p CR) (15). La PET e un esame di elevata affitabper la diagnosi di malattia al IV
Stadio (7). Deve essere sempre eseguita in asgpwaalla TC (11)I(a; B).

Descrizione dell'intervento e tipizzazione istologi (dimensioni del T, Grading, sede,
esame dei linfonodi e studio dei margini di resee)q11) (la; B) .

Tracheobroncoscopia con brushing e/o biopsia paplasie sovracarenali MO (11)I( B ).



PFR (Prove di Funzionalita Respiratoria) e Videatdblogico (ECG; Ecocardiogramma e
Consulenza cardiologica), funzionalita renale eatiep (11) (la; B).

Specifica definizione della categoria Siewert péumori della giunzione esofago-gastrica
(12) qV; C).
HERZ2-neu in caso di malattia metastatica certaspetta (10)I(b; B).

Valutazione nutrizionale nei pazienti con perditgpdso > 10% negli ultimi 3 mesi (10)
(lla; B).

OPZIONI TERAPEUTICHE

Stadio 0 (Tis/Displasia di alto grado)

Opzioni standard

1. Resezione endoscopica mucosa per via endoscopigiazione termica (11)I14; B)
2. Terapia fotodinamica (PDT) (10,11)&; B)

MALATTIA LOCALIZZATA MO |

Stadio 1A (T1 NO) - Stadio 1B (T2 NO)

Opzioni standard

1.

2
3.
4

Tla: Resezione endoscopica mucosa per via endasoojgiblazione (13,16)# B)
Tla esofago toracico: Esofagectomia (13,16); B)
T1b- T2 esofago toracico: Esofagectomia con linérettomia a due campi (11)a(A);

T2 esofago toracico: Radio-chemioterapia concortetameoadiuvante (45-50.4 Gy 1.8
Gyl/die; CDDP e 5-FU ) (7, 16-22, 25)afA);
T2 esofago toracico adenocarcinoma non fit per HT-Dtegrata: Chemioterapia
neoadiuvante (5FU e CCDP): (20, 28-3B);(

In caso di dissezione linfonodateD1 nei tumori della giunzione esofago-gastricauwsppn
ogni caso R1 ed R2: Radio-chemioterapia adiuva@e38) (b; A).

MALATTIA LOCO-REGIONALE OPERABILE O POTENZIALMENTE OPERABILE

(ESOFAGO TORACICO) MO

Stadio IIA (T3 NO), Stadio 1I1B (T1-T2 N1), Stadio Il (T3 N1; T4 NO-3; T1-3 N2-3)

Opzioni standard

1.

Radio-chemioterapia concomitante neoadiuvante (18-&y 1.8 Gy/die; CDDP e 5-FU )
(7, 16-22, 25)(A).

Esofagectomiaon linfoadenectomia a due campi (11a A);

T2 esofago toracico adenocarcinoma non fit per HT-Dtegrata: Chemioterapia
neoadiuvante (5-FU e CCDP) (20,28-3B) (



4. In caso di dissezione linfonodateD1 nei tumori della giunzione esofago-gastricausppn
ogni caso R1 ed R2: Radio-chemioterapia adiuva@#e38) (b; A)

MALATTIA NON OPERABILE MO
Esofago cervicale (< 5 cm dal m. cricofaringeo) istadio I-1lI
o Esofago toracico non fit alla chirurgia

Radio-chemioterapia concomitante esclusivé50.4-64.8 Gy 1.8 Gy/die CDDP e 5-FU). In
base alle linee guida NCCN 2014, la modalita diaraento elettiva in questi pazienti consiste
nella radio-chemioterapia esclusiva, riservandeHaurgia come trattamento di salvataggio,
laddove possibile, per i pazienti con malattiadeaio non responsivi, 0 in recidiva dopo una
iniziale risposta clinica completa (14, 15, 34, 51); A). Se paziente non fit per CT
somministrare radioterapia esclusiva.

Terapia Nutrizionale durante Radioterapia e Chemioerapia

Un supporto nutrizionale personalizzato, sopraituiél corso dei trattamenti combinati Radio-
Chemioterapici, € stato dimostrato essere effioatla compliance ai trattamenti (11, 18).

E’ raccomandabile prescrivere farmaci antiemetiene profilassi prima dell'inizio dei trattamenti
insieme a farmaci antiacidi ed antidiarroici aldgso.

Qualora la stima dell’apporto calorico dovesse ressel.500 Kcal/die, dovrebbe essere fortemente
considerato un supporto nutrizionale per via oedteenterale. Qualora indicata, un’alimentazione
attraverso digiunostomia o sondino naso-gastriab gesere presa in considerazione per assicurare
un adeguato apporto calorico. Inoltre € raccomatelabsicurare un’adeguata idratazione per tutta
la durata del trattamento Radio-Chemioterapilin.A)

La valutazione della Risposta al trattamento Radid=hemioterapico

Per la valutazione della risposta dopo un trattdameroncomitante Radio-Chemioterapico,
neoadiuvante o definitivo, il timing minimo € di 8ibrni (con un tempo massimo di 6-7 settimane)
dal termine del trattamento e gli esami previsticsbseguenti (7, 10):
- Endoscopia e/o Ecoendoscopia (preferibile);
- TC torace-addome sup con mdc.;
- PET-TC (raccomandabile in quanto altamentélitirea della risposta soprattutto nelle forme
localmente avanzate con unvello di Evidenza lla E’ pertanto raccomandabile un esame
PET/TC di base in questo setting di pazienti) (12).

Per quanto riguarda la valutazione istopatologigiéadisposta, il criterio deve basarsi sul modello
di Tumor Regression Grade (TRGhe deve essere mandatoriamente specificato (e mposta
completa; 1: risposta moderata; 2: risposta minBnagssuna risposta) (10).

MALATTIA METASTATICA |

Stadio IV (T1-4 NO-3 MJ)
Opzioni standard

1. Chemioterapia (schemi; EOX= Epirubicina, Oxaliplai Xeloda; ECX= Epirubicina,
CDDP, Xeloda ) (35-38)Il§; A). Taxani (Paclitaxel, Docetaxel), Vinorelbina (fte




squamose), Irinotecan variamente combinati al CODBuoi derivati rappresentano le
alternative piu efficaci (7) Ia; B). La Monochemioterapia (CCDP; 5-FU/Xeloda;
Docetaxel; Paclitaxel; Irinotecan; Vinorelbina; ptside) puo rappresentare una opzione
terapeutica possibile nei pazienti non in gradtlierare un regime polichemioterapico (7).

(B)

Terapia Targeted (iperespressione di EGFR, VEGFRIER2-neu = prognosi negativa):
["utilizzo di Cetuximab ed Erlotinib (inibitori EER), Trastuzumab (anticorpo anti-HER2) e
Bevacizumab (anticorpo anti-VEGFR) e investigazier{89) (). Relativamente ai tumori
della giunzione esofago-gastrica HER2 3+ o HER2r amplificazione genica (FISH+ o
CISH+) possono essere candidati a terapia di pimea con Trastuzumab in associazione a
CDDRP e fluoropirimidina (7).R)

Posizionamento di protesi autoespandibile (esofageico, giunzione esofago-gastrica) (7,
40): é in grado di risolvere piu rapidamente it@mo disfagia. Controindicazioni assolute
sono una compressione tracheale ed una stendsisdédigo cervicale A)

Brachiterapia (BRT-HDR) endoluminale per la paliee della disfagia: favorisce la
remissione del sintomo a lungo termine con minavmplicanze rispetto allo stent
intraesofageo. La dose di BRT varia in un rangapeso tra 10-20 Gy (2)ll4; B)

Radioterapia a fasci esterni sintomatica (distagdore): 20 Gy (4.0 Gy/die in 5 frazioni);
30 Gy (3.0 Gy/die in 10 frazioni); 50 Gy (2.0 Gdn 25 frazioni) (2, 41,42)l14; B)

Terapie ablative endoscopiche (Laser; Coagulazamme Argon Plasma o APC e Terapia
Fotodinamica) (7).1(1; B )

Terapia di supporto esclusiva (Performance Statu60% se. Karnofsky g 2 sec. ECOG
(10, 43) (II; C)

LA RECIDIVA LOCO-REGIONALE DELLA NEOPLASIA ESOFAGEA
Opzioni standard

Pazienti sottoposti ad esofagectomia e non sottopicad Radio-Chemioterapia

1.

Radio-Chemioterapia concomitante (fluoropirimiditeesani; 50.4 — 60 Gy; 1.8-2.0 Gy/die)
(10) &)

2. Nuova resezione chirurgica (1@)(
3. Chemioterapia (10)B)

Terapia di supporto esclusiva (1@)(

Pazienti sottoposti a Radio-Chemioterapia e non swiposti ad esofagectomia

1.
2.

Pazienti resecabili e clinicamente operabili: Cigra (10) A)

Pazienti non resecabili o clinicamente inoperalflhemioterapia (10)A) o Terapia di
supporto esclusiva (10BJ
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NOTE DI TECNICA RADIOTERAPICA

1) Set up
Si raccomanda:

- la posizione supina con le braccia sopra la testzeeto iperesteso con un sistema di
immobilizzazione personalizzato del tipbotdy-cast La posizione prona puo risultare
vantaggiosa nelle lesioni dell’esofago medio-desial quanto allontana il lume eofageo
di circa 1.7 cm dal midollo spinale rispetto altasgzione supina (44);

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

- lo stomaco vuoto (almeno 4 ore prima) al fine dhimizzare la distensione gastrica e
migliorare la riproducibilitd del trattamento nellesioni dell’esofago distale e della
giunzione esofago-gastrica.

2) Individuazione dei volumi di interesse
L’individuazione dei volumi di interesse puo” esseffettuata seguendo 2 differenti procedure:



* simulazione virtual8D con laser mobili in sala T@he prevede l'individuazione dei
volumi radioterapici direttamente sulle scansio@i T

* simulazione 2D-3D, senza laser mobili in sala T@e prevede l'individuazione dei
volumi radioterapici direttamente sulle scansio@i T

2.1) simulazione virtuale 3D:

Acquisizione TC
Si raccomanda I'acquisizione delle scansioni TC iamgd TC / TC Simulatore con il paziente
nelle medesime condizioni ed immobilizzazione désger il set up.
In modo particolare, prima dell’esame, si racconaand
- Somministrazione per os, immediatamente prima dadtguisizioni, di 50 cc di m.d.c.
baritato;
- Acquisizione dei topogrammi anteriore e laterale;
- Scelta dell'isocentro provvisorio con eventualeizpoeamento di reperi radioopachi
(ANT; LLdx; LLsx) sullo “zero TC” corrispondentelasocentro provvisorio;
- Acquisizioni assiali.
E’ raccomandabile, indipendentemente dalla seda debplasia, eseguire un’acquisizione TC
dal limite craniale di C5 al limite caudale di Ldgn intervallo di 0.5 cm e con un“adeguata
finestra per la visualizzazione del mediastind: 400; L: 20-30 (45). Le scansioni TC
acquisite devono essere successivamente trasdefiteatment Planning System (TPS).

Ottimizzazione possibile

Studi che hanno valutato un’acquisizione 4D-CT loaewvidenziato un movimento significativo
indotto dalle escursioni respiratorie in tutte leedioni (46). Un’acquisizione 4D-CT consente
pertanto di personalizzardrternal Target Margin (ITVper ogni paziente.

Definizione dei volumi radioterapici(46):

GTV (Gross Tumor Volume) Il GTVT e GTVN sono defingtille scansioni TC con l'ausilio
degli esami e delle immagini di tutte le metodictiagnostiche acquisite nella fase di
stadiazione (EUS; TC; PET-CT);
CTV (Clinical Target Volume):
CTV_ la: GTV della neoplasia primitva + 3 cm (istotipo sgwso) e 5 cm
(adenocarcinoma) in senso longitudinale sia crarsa caudale lungo il viscere (esofago e
stomaco) e 1,5 - 2 cm in senso radiale alla malattiky, modificando il CTV in base alle
barriere anatomiche-OAR (con rispetto dei limitatomici cosi come il pericardio, i corpi
vertebrali, la pleura e i vasi). Per i tumori defibfago distale I'estensione inferiore del CTV
e personalizzata in accordo con l'anatomia ovvard mcludere parte dello stomaco
prossimale.
CTV 1k GTV del linfonodo positivo + 3 cm di margine craitaudale e laterale.
CTV 2: linfonodi regionali (pef'esofagocervicale: scalenici, giugulari interni, cervicali,
periesofagei in corrispondenza del GTV/T e sowaeshri; ped'esofago intratoracico
(superiore, medio, inferiore): linfonodi periesoéaguperiori (sopra la vena azygos),
sottocarenali, periesofagei inferiori (al di sotlella vena azygos) e paracardiali e
prossimali della piccola e grande curvatura gasi{®¢ distale) esclusi i linfonodi celiaci
con l'eccezione delle lesioni del 3° distale o as@ di malattia bulky (> 5 cm) del 3°
medio esofageo nelle quali € opportuno includegli [a loro elevata percentuale di
coinvolgimento nelle neoplasie localizzate in &#di. Il CTV linfonodale include le
sole stazioni linfonodali limitrofe alla malattiailley. In tutte le localizzazioni tumorali
non é indicato includere i linfonodi degli ili pobmari o i linfonodi mediastinici



anteriori a meno che non vi sia evidenza di malatinica all'imaging pre-trattamento
(48, 49)
CTV3a Piccolo volume o volume "boost" sul T primitivo +-2 cm di margine in senso
longitudinale sia craniale sia caudale lungo ikere (esofago e stomaco) e 1,5 -2 cm in
senso radiale (modificando il CTV in base alle ieseranatomiche-OAR).
CTV 3b: PiccoloVolume o volume “boost” sul linfonodo regionale glagico + un margine
di 2 cm in ogni direzione mediante Radioterapia Easci Esterni.
PTV: CTV + margine per compensare I"errore di set dijil enovimento d’organo (1.5 in
senso longitudinale) secondo le raccomandazionfl@elU 62 (50, 52). E'tuttavia
fortemente raccomandato che il criterio di esparsicCTV-PTV sia elaborato e
personalizzato per singolo Centro.
Organi_a Rischio (OARs)gli organi critici da delineare durante la piaazione del
trattamento radiante di questo distretto sono: Hadsgpinale, polmone destro, polmone
sinistro, cuore, fegato (per lesioni del 3° meduotee3° 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 I'isocentro provvisorio che corrispomdeal nostro “zero TC”, esso viene
identificato attraverso il posizionamento di 3 nepmutanei (ANT; LL dx; LL sx) ed il
paziente esegue la TC di centratura con le medesaradteristiche di acquisizione sopra
raccomandate.

La definizione dei volumi é la stessa precedentémemenzionata; I'unica differenza é
rappresentata dall’identificazione dell'isocentrmafe che verra traslato, con relativi
tatuaggi definitivi, in occasione della Simulaziode verifica (sul lettino del Simulatore
universale di terapia) oppure direttamente suhlettli trattamento ripartendo dall’isocentro
provvisorio iniziale, seguendo tutti i parametria®rati nel piano di trattamento
(spostamenti su asse X, Y e Z) ed effettuando usc¢hing” finale tra le DRRs e le EPID
per l'accettazione definitiva (cosi come per lawdamione di cui al punto 2.1).

3) Prescrizione della Dose radioterapica

a)

b)

Radio-chemioterapia esclusiva50.4 Gy (1.8 Gy/die) sul grande volume (T + limbali
loco-regionali) +/- 10-20 Gy (1.8 Gy/die) dose -8st" sul T mediante piccolo volume con
tecnica a fasci esterni (ERT) oppure mediante hterapia endoluminale LDR o,
preferibilmente, HDR con intervallo, in quest'uldmcaso (BRT), di 2 settimane dal
completamento della ERT (52,53) e senza assoczioamioterapica.

Dose totale45-50.4 Gy/64.8-70.2 Gy (con “boost”) (50).

Cisplatino 75-100 mg/fgiorno 1 della prima ed ultima settimana di Rastiapia (10).

5-FU 750-1000 mg/fi.c x 4 giorni della prima ed ultima settimanaR#idioterapia o 225
mg/nt i.c. (10).

Schedula terapeutica alternativa: Oxaliplatino &3m?2 d1 + Leucovorin 200 mg/m2 + 5-
FU 400 mg/m2 bolus giorno 1, a seguire 1,600 mg#6R i.c. con i primi 3 cicli
somministrati durante RT (51).

Radio-chemioterapia neoadiuvante:45-50.4 Gy (1.8 Gy/die) unicamente sul grande
volume (T + linfonodi loco-regionali) oppure 45 G¥.8 Gy/die) al CTV seguito da una
dose-“boost” di 5.4 Gy (1.8 Gy/die) alla malattiacroscopica (46).

Dose totale45-50.4 Gy (50).



Cisplatino 75-100 mg/fgiorno 1 della prima ed ultima settimana di Rastiapia (10).

In alternativa: Carboplatino AUC 6 i.v. giorno 1llldeprima ed ultima settimana di
Radioterapia (10).

5-FU 750-1000 mg/fi.c x 4 giorni della prima ed ultima settimanaR#idioterapia o 225
mg/nt i.c. (10).

Schedula terapeutica alternativa: Carboplatino AAEPaclitaxel 50 mg/frsettimanali per

5 settimane concomitanti al trattamento radiot@@pbn dose totale di 41.4 Gy (23)

c) Radio-chemioterapia adiuvante:45-50.4 Gy (1.8 Gy/die) unicamente sul grande malu
(letto operatorio/R1/R2 + linfonodi loco-regional§0).
5-FU 1000 mg/rhi.c x 4 giorni della prima ed ultima settimanaRkdioterapia o 225
mg/nt i.c. (10).

d) Radioterapia palliativa: € possibile utilizzare schemi convenzionali o ipefonati in
relazione al performance status e all’'entita delosno (stenosi con disfagia).
Schedule possibilfERT): 50 Gy (1.8 Gy/die); 30 Gy (3.0 Gy/die); &y (4.0 Gy/die) (2,
50).
Schedule possibilBRT):
Pazienti con breve aspettativa di vita (< 6 mesi):
15-20 Gy in 2-4 frazioni con HDR; 25-40 Gy (0.4/&y con LDR.
Pazienti con lunga aspettativa di vita (> 6 mesi):
ERT 45-50 Gy (1.8-2 Gy/die) + BRT 10 Gy (HDR) ® Gy (LDR).
ERT 30 Gy (3.0 Gy/die) + BRT 10-20 GyOR/LDR) (53-54).

4) Planning radioterapico

Il planning deve riportare la dose assorbita altput riferimento e quindi la dose massima e
minima al PTV secondo le normative ICRU 62 (54).Maaiazione di dose assorbita all'interno del
PTV dovrebbe essere contenuta t54.

E’ fortemente raccomandato effettuare il planniadioterapico con metodica 3D-Conformazionale
sia per il grande volume che per il volume-boospratutto nelle associazioni radio-
chemioterapiche al fine di ridurne la tossicita.

La radioterapia ad intensitd modulata (IMRT) préserantaggi in termini di limitazione di dose
agli organi a rischio (OARS) ed in modo particolaieparenchimi polmonari (55, 56) ma il suo
impiego deve essere valutato caso per caso e ibsneficio clinico versus le tecniche 3D-CRT
non e stato ancora riportato (46).

L'unita di trattamento consigliata € un Acceleratdineare (LINAC) con fascio di fotoni con

potenziale nominale di accelerazione uguale o songea 6MV (6-10-15 MV). E’ raccomandabile

che la tecnica di trattamento standard (3D-CRT¢ sue evoluzioni (IMRT) siano possibilmente
assistite da metodiche di Image Guided Radiothefi@iyT).



La Tab. 2 mostra i constraints di dose consigliati per gig&hi 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 < 30-3
Gy
(61)

V30 < 30%
(59)

2NVhole
GTV

liver minus

Polmone

V20G< 30
Dose media: 20-23 Gy
(62)

Whole organ. For
combined lung

Intestino Tenue

V15 <120 cc
V45 < 195 cc
(63)

Individual small bowe
loops




FOLLOW-UP

Monitoraggio della tossicita tardiva e valutazionalella risposta:

Allo scopo di monitorare la tossicita locale, shsiglia una prima valutazione clinica a tre-quattro
settimane dalla fine del trattamento radio +/- clm@napico. La tossicita tardiva piu comunemente
osservata (60%) e rappresentata dalla stenosisttinggmento esofageo che puo richiedere una o
piu dilatazioni esofagee o il posizionamento dintte Non sono riportati altri effetti collaterali
tardivi organici clinicamente significativi.

E’ raccomandabile la registrazione in cartella el@lentuali tossicita acute e tardive riscontrate
mediante I'impiego di opportune scale di valutaeidRTOG, LENT-SOMA, CTCAE) unitamente
alla valutazione della qualita di vita (QL) in mogharticolare finalizzata al monitoraggio di:
funzionalita respiratoria (PFR), funzionalita caldpica, 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 Annudle Annuale

Rx torace

*

Ecografia addome

*

Visita ORL

Broncoscopia

*

Scintigrafia Ossea

*

PET

*

# in alternanza semestrale

* qudicazione clinica
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GIUNZIONE ESOFAGO-GASTRICA

A.De Paoli (Aviano); F. Cellini (Roma Campus); GMNattiucci (UCSC Roma); D.
Genovesi (Chieti); F. Maurizi (Pesaro); M. La Mac&l{Ancona)

1. INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni nel mondo occidentale é stafgistrato un incremento significativo e continuo
dell'incidenza e della prevalenza del cancro dellanzione esofago-gastrica (GEG); l'ultima
versione del TNMM ha accorpato queste lesioni a quelle esofagee t@ném precedenza i
differenti sottotipi di GEG sono stati parte di ieeesofagee o gastriche).

Circa questo tema sono presenti incertezze e aargi@ ancora non definitivamente risolte tra cui
su tutte la definizione anatomica di GEG e la dassione ed il trattamento di tali lesidfii®®!.

Le neoplasie che originano dalla giunzione esofgagirica sono nel 90% dei casi adenocarcinomi
(4]

Negli USA, in Canada, Svezia, Gran Bretagna e malggior parte dei paesi europei, dagli anni
'70 mentre l'incidenza dell’adenocarcinoma gastrfoon cardiale) si € progressivamente ridotta,
guella dell’adenocarcinoma esofageo e della GE&Saséineno raddoppiata nello stesso intervallo.
Spesso, soprattutto nei tumori in fase avanzata,enpossibile separare i carcinomi dell'esofago
distale che si estendono allo stomaco, da quello dgomaco prossimale che si estendono
all'esofago, per le difficolta nel riconoscere Btm sede di origine. L’attuale versione del TNM fa
riferimento alla localizzazione dell’epicentro d&l, ed al coinvolgimento della GEG per
discriminare I'appartenenza alle lesioni esofaggagirichd.

Da un punto di vista isto-patologico e molecolaile,carcinoma della GEG € piu simile

all’adenocarcinoma esofageo

1.1. Definizione Anatomica

Dal punto di vista istologico, molti autori defio@no la GEG come la linea che segna il passaggio
dall'epitelio squamoso esofageo (pavimentoso Statt non cheratinizzato) all'epitelio colonnare
secernente gastrico (linea Z). Questa linea rapptas nella maggioranza dei casi, il limite tra
esofago e stomaco coincidendo, in tal caso, caififio cardiale. Ma la definizione di cardias rast
ancora dibattuta.

Dal punto di vista anatomo-chirurgico, la GEG elduatto del canale alimentare disposto tra la

porzione terminale dell'esofago e la porzione @i dello stomaco, comprendente quindi:



'esofago diaframmatico ed addominale, l'orifiziardiale, I'incisura cardiaca e la parte cardiaca
dello stomaco (che ha forma anulare e si estendB-p@ mm ed accoglie nella sua tonaca mucosa
le ghiandole cardiali impegnate nella secreziormaulto ed elettroliti).

Dal punto di vista anatomo-topografico la GEG pwseee collocata fra un piano trasversale,
condotto per I'apice del processo xifoideo dellrsd che raggiunge in profondita il soma di D11
ed un altro piano, parallelo al precedente, pasta @ cm cranialmente.

Se per i fisiologi la sua localizzazione coincida dl limite distale dello sfintere esofageo integ
(determinato attraverso la manometria), endoscomode la sua individuazione (linea Z o dal
margine prossimale delle pieghe longitudinali) ltesupiu difficile per [lattivita peristaltica

dell’esofago distal& ma generalmente si colloca a circa 40 cm dall'ardentaria superiore.

1.2. Classificazione e stadiazione:

La classificazione proposta da Siewert e CollégHf! I) ha contribuito in modo significativo a
ridurre le incertezze in termini di definizione kgsificazione delle neoplasie della GEG ed e

ancora ampiamente utilizzata. Essa distinguepreltiadenocarcinomi della giunzione (Figura 1):

» Siewert tipo | interessa I'esofago distale nel tratto da 5 a 1somra la linea Z e nella

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

» Siewert tipo Il e limitato alla regione cardiale propriamente @étta 1 a 2 cm al di sotto

della Z) ed origina dall’'epitelio giunzionale o s@gmenti corti di metaplasia intestinale;

» Siewert tipo Il insorge nella regione sottocardiale (da 2 a 5 kdi sotto della linea Z) e

poi si estende dal basso alla GEG ed eventualnadiigsofago distale.



Scm

Typel
Anatomical cardia

/

-

(Figura 1) — Siewert Tipo I, Il IlI; tratto d&l

Il lavoro di Feith et al'”’, ha analizzato 1602 soggetti con diagnosi di adenizana della GEG,
stratificati nelle 3 tipologie di presentazione mattati con chirurgia esclusiva. Essendo
I'infiltrazione linfonodale, in questo lavoro, ilripcipale fattore capace di condizionare la
sopravvivenza, gli autori hanno anche analizzatllgnloro casistica) i principali patterns di
diffusione linfatica per i tre differenti tipi di rpsentazione dell’adenocarcinoma della GEG,
registrando una notevole variabilita del tassoadiineolgimento delle stesse stazioni linfonodali in
funzione del tipo di lesione (Siewert tipo I, llIl®) come si pud apprezzare nella figura di seguito

riportata, tratta dallo stesso lavoro (FiguralR) ).
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(Figura 2) — Differenza dei tassi di coinvolgimerelle stazioni linfonodali di medesimo

livello in differenti tipi di lesione GEG: Sieweltll e Ill - modificato da”

Lavori recenti sottolineano I'importanza di faréerimento alla classificazione proposta da Siewert
nell'era dei trattamenti multimodali integrati, esiwoscendo ad essa anche un valore prognostico:
Curtis et al’®, in accordo alle osservazioni di Feith et!d).che pazienti con diagnosi di neoplasia
della GEG con lesione Siewert tipo Il presentaria frequentemente tumori di maggiori
dimensioni e aggressivita.

La settima edizione del TNM pubblicata dal’AJCCl 2010 M), diversamente dalla precedente
edizione, classifica i carcinomi della GEG (neii@ i lesione sec. Siewert) insieme a quelli
dell'esofago e li differenzia nettamente dai tumgastrici. In particolare per il corrispettivo dell
Siewert tipo Il (piu facilmente occasione di cosiftne rispetto a lesioni gastriche secondo la
nuova classificazione): un tumore il cui epicerdi® situato entro 5 cm dalla GEGhe si estenda
anche all’esofago ¢ classificato e stadiato come tumore dell’esofago.

Diversamente: una lesione con epicentro nello stomappure con epicentro a piu di 5 cm dalla
GEG, o anche con epicentro entro 5 cm dalla GEGsenaa estensione nell’esofago é classificata
e stadiata come tumore gastrico.

Un altro elemento da sottolineare circa i nuovierridi classificazione dei linfonodi loco-regional

della settima edizione includono il numero e nosdde dei linfonodi metastatici (Figura 3).



T is carcinoma in situ / NO assenza di metastasi nei
displasia di alto grado linfonodi regionali
T 1 lamina propria o N1 metastasi in 1-2
sottomucosa linfonodi regionali
— Tla lamina propria o N2 metastasi in 3-6
muscolaris mucosae linfonodi regionali
— Tib sottomucosa N3 metastasi in 7 o pit
T2 muscolare propria linfonodi regionali
m T3 Avventizia
T4 strutture adiacenti M metastasi a distanza

— T4a pleura, pericardio, = M1 presenza di metastasi a
diaframma distanza

— T4b altre strutture
adiacenti come aorta, corpi
vertebrali, frachea

(Figura 3 — TNM VIf Edizione- Esofago

In giallo sono evidenziate le variazioni introdottalla 7° Edizione)

Molti studi hanno tentato di comparare I'efficaclalle due classificazione {& la 7 Edizione
UICC-AJCC) con risultati ancora non definitivi: atd di questi suggeriscono che I'impiego della
7% Edizione offre una migliore stratificazione progtioa dei pazienti (in termini di sopravvivenza)
rispetto alla 8 Edizione soprattutto nei paesi occidentdlii**.

Gli esami clinico-strumentali utili per la stadiaae delle neoplasie della GEG sono gli stessi utili
nello staging delle neoplasie esofagee (Vedi Chpitamori Esofagei).

In quest’ambito segnaliamo l'importanza dell’ecdigraendoscopica, che fornisce maggiori
informazioni rispetto allesame endoscopico staddarca I'estensione sottomucosa esofagea della
neoplasia ed il ruolo anche prognostico della Tomfg a Emissione di Positroni (PET) sia nella

stadiazione, che nella valutazione della rispolsteaiamento preoperatorio e nel follow-up.

2. ESAMI CLINICO-STRUMENTALI

« Esame obiettivo

« Esami ematochimici (emocromo, funzionalita epatceenale), markers (CEA, Ca
19-9)

e Laparoscopia (con lavaggio peritoneale) € un esaoeomandabile per escludere
‘Imalattia peritonealé? (B).

Benché opzionale per lesioni esofagee in genepale,essere utiimente considerata
per lesioni di tipo Siewert Il e Il per individuaeventuali metastasi non evidenziate
radiologicamenté&! (B).

« Esofagogastroduodenoscopia (EGDS) con esame loqjolfinizione e tipizzazione
del 7)1 (A)

« RX Transito esofageo (definizione del #§' (C; opzionale.



« [Ecoendoscopia (EUS) per uno studio piu dettaglilgtita profondita parietaldelle
lesioni (T) e per la stadiazione di N loco-regi@tat ! (I1A;B ).

« EUS é maggiormente efficace in associazione allacdsentendo agoaspirati eco
guidati di linfonodi loco regionali (EUS + FNAY! (A).

* TC collo + mediastino superiore ed inferiore + addocompleto con m.d.c. e.v. e
ricostruzioni multiplanari per la stadiazione diN,ed M sia alla diagnosi sia dopo
eventuale chirurgia (RO-R1-R2f! (A).

* RMN collo + mediastino superiore ed inferiore + aohé completo con m.d.c., con
analoghi timing descritti per la TC, per la stathae di T, N ed M va riservata ai
pazienti che non possono essere stadiati media@t® Ttilizzata quando TC ed
Ecoendoscopia non sono del tutto dirimérti(B).

* Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) con I8sFper la stadiazione TNM
pre-trattamento radio +/- chemioterapico o0 pretgigia: elevata sensibilita; non
migliora in maniera statisticamente significativacturatezza della stadiazione
locale™™ (B). Per la valutazione della risposta ai trattamé®adio- Chemioterapici,
PET sembra mostrare un valore predittivo nella tifleazione dei pazienti in
risposta completa (pCR). PET € esame di elevaidaaifita per la diagnosi di
malattia al IV Stadid'®. Deve essere sempre eseguita in associaziond @I’
(B).

» Descrizione dell'intervento e tipizzazione istologi(dimensioni del T, Grading,
sede, esame dei linfonodi e studio dei marginederionel'” (B).

* PFR (Prove di Funzionalita Respiratoria) e Videaardblogico SECG);
Ecocardiogramma e Consulenza cardiologica), furtignrenale ed epati¢’ (B).

« Specifica diagnostica o patologica della categ®igavert™” (C).

 HER2-neu in caso di malattia metastatica certaspestta (per le Siewert II-Ill specie
se ad ampia estensione dist&l&)(B)

. [\l/glutazione nutrizionale nei pazienti con perditpéeso > 10% negli ultimi 3 mesi

(B).

3. OPZIONI TERAPEUTICHE

3.1. Aspetti generali

La classificazione di Siewert & stata usata spessoe guida al trattamento chirurgico e
multimodale. L'approccio multidisciplinare per tghatologie € da considerarsi mandatorio o
fortemente suggerito. | principali fattori per lzeia della terapia sono: stadio del tumore, sioe,
istologico e condizioni cliniche generali del pami?.

La terapia chirurgica si basa sulla localizzazitoyografica della lesione: per cui si consiglia un
approccio mirato caso per caso, previa accuratiiagiane preoperatoria che peraltro escluda,
preferibilmente attraverso Laparoscopia o Eco-lag@awpia, una carcinosi peritoneale e/o metastasi

epatiche.



La chirurgia resta il gold-standard per il trattarteedei tumori della GEG, la cui strategia dipende
dal livello e tipo di diffusione neoplastica (difione intramurale e stato linfonodalé).

La sopravvivenza con la sola chirurgia rimane taloton una SVV a 5 anni che varia dal 17% al
35%, con un tasso di recidiva del 50% entro 12 fe@ia) ™% .

In generale, le lesioni di tipo Siewert | e Il pose essere trattate seguendo le indicazioni di base
del trattamento per neoplasie esofagee, le lesionpo Siewert Il secondo quelle per neoplasie
gastrichd™® .

3.2.Chirurgia:
» Siewert | e Il: Gastrectomia prossimale ed esofagectomia subimtaléinfadenectomia

addominale D2 e mediastinica & la tecnica chirargic utilizzatd® 3 18 2011171

Puo essere eseguita mediante due differenti appsbicargici:
1. trans-toracico.
2. trans-iatale.

» Siewert lll: gastrectomia totale ed esofagectomia distaleiotadenectomia addominale

D2 e mediastinica inferiof® [131 (1811201 [17]

3.3. Radiochemioterapia

Il beneficio clinico delle terapie neoadiuvanti (articolare la radiochemioterapia concomitante) é
confermato dalle evidenze di letteratura per i tunesofagei localmente avanzati (vedi capitolo
dedicato). Inoltre, i trattamenti neoadiuvanti (valutati come CT, s&clesiva che in forma di
RTCT) hanno dimostrato un significativo vantaggidermini di sopravvivenza globale rispetto alla
sola chirurgia con un beneficio assoluto a 5 aehi9® ad una recente metana(isi; A) Y, dato
indipendentemente confermatte; A) *?, oltre ad incrementare i tassi di retrostadiazione
resezione RO, di retrostadiazione preoperatoriajisgosta linfonodale completa (particolarmente
importante alla luce delle nuove codifiche del Tkt il parametro “N”), di induzione di risposte
patologiche complet@a; A) 23 241 1251 28] 'e sopravvivenza libera da malattia, senza rilevare
incremento globale delle complicanze postoperatdrieanalisi per sottogruppi, tale effetto era
massimo per le lesioni GEG pure, seguite da qasiigagee e infine da quelle gastriche. Il diretto
confronto della RTCT con la CT ha rilevato un trendggiore ma non significativo a favore della

RTCT (p=0.38) in questo specifico setting di analisalcune casistiche e stato anche registrato un



ridotto ma significativo beneficio nei tassi di sB$ninazione ematogena rispetto alla sola chirurgia
(la; C) 271

Due recenti trial randomizzati (con caratteristighie@ attinenti al dettaglio delle GEG) hanno
confrontato direttamente RTCT contro CT nell’apmiogreoperatorio per lesioni esofagee: uno di
fase Il che arruolava solo istologia adenocarcirtosaadell’esofago toracico e della GEG; C)

28 Ialtro di fase Ill che arruolava adenocarcindgigwert 1,111l (1a; C) ??. Entrambi non hanno
rilevato un vantaggio di sopravvivenza della RT@&petto a CT, benche dovrebbero essere tenute
in considerazione alcune limitazioni derivanti dadtelte terapeutiche e metodologiche appli¢ate
Entrambi gli studi hanno rilevato un vantaggio istatamente significativo in termini di tasso di
radicalita della resezione chirurgica e di rispgsé¢ologiche ottenute a favore della RTCT. Ai
pazienti con risposta patologica era associata pnagnosi significativamente migliore,
indipendentemente dal braccio di arruolamento.nio dei dué®® & stato anche riscontrato un tasso
statisticamente maggiore di pazienti con negatigiteatomopatologica dello status linfonodale
[PNO] (RTCT=64.4%, CT=36.7%; p= 0.01), elemento @ra associata una SVV a 3 anni
significativamente superiore (pN0=64.2% vs pN+=8%8,. p<0.001) a prescindere dal braccio di

arruolamentdla; C).

3.4.Opzioni Terapeutiche in Dettaglio

Stadio O (Tis/Displasia di alto grado; NO MO)
Opzioni standard

1. Resezione endoscopica mucosa per via endoscopisiazione termicag) 3! "]

2. Terapia fotodinamica (PDTR]j 1*”!

Stadio IA (T1 NO MO; G1-2 o Gx); Stadio IB (T2 NO M G1-2)
Opzioni standard
1.Resezione endoscopica mucosa per via endoscopigazione (per T1gB) [13] 1271

2.Esofagectomia (T1gB) 3 ]

3.Esofagectomia (T1b- T2NOMO G1-gA) [131 1201 [17]



4.Radio-chemioterapia concomitante neoadiuvante (M58-%55y 1.8 Gy/die; CDDP €15-FU)
(T2NOMO G1-2) [13] [20] [21] [25] [30] [31] (la: C)

5.Chemioterapia neoadiuvante (Peri/Preoperatorid) GFECDP) (T2 NOMO G1-2)3! [20 [21] [32]
(331 [341 1351 361 . riservato a pazienti non proponibili per la radiemioterapia concomitante o per
controindicazioni alla’Radioterapia o dopo discussione collegiale del ¢psocipalmente per

pazienti con Siewert IlIfla; B)

6.Radio-chemioterapia adiuvante in caso di RO conplitelogico (dissezione linfonodateD1),
R1ed RZ1E8 (1p: A)

Stadio 1A (T2 NO MO G3) & Stadio IIB (T1-T2 N1 MO; T3 NO MO0) & Stadio I
(T1-T3-T4 NO-3 MO)

Opzioni standard

1.Radio-chemioterapia concomitante neoadiuvante (15-6y 1.8 Gy/die; CDDP e 5-FUA! 122
1251 [26] [27] [29] [30] [31] [32] (15 A

2.Chemioterapia neoadiuvante (5FU e CCDP) (17-26&rvato a pazienti non proponibili per la
radiochemioterapia concomitante o per controindocazalla ['Radioterapia o dopo discussione
collegiale del caso (principalmente per pazienti &ewert I11) [21] [22] [26] [27] [29] [32] [33] [34] [35]

B¢ (1a; B)

3. Radio-chemioterapia (50.4-64.8 Gy 1.8 Gy/die; CODBRFU) concomitante definitiva (pazienti
inoperabili “a priori”) 3% 4% (Ib; A)

4.Esofagectomia: per pazienti non-fit sia per raday& che per chemioteradﬁ] [17] [21] 22, 26]

[27] [32] (”a A)

5.Radio-chemioterapia adiuvante in caso di RO conplitblogico (dissezione linfonodateD1),
R1 ed R2BT B8 (1p; A)



VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA
Per la valutazione della risposdopo un trattamento concomitante r-chemioterapico
neoadiuvante o radicale, il timing minimo e di 3@rgi (con un tempo massimo d-7

settimane) dal termine del trattame (Vedi Capitolo Tumori Esofag.

Stadio IV (T1-4 NO-3 M1) + Recidivaloco+egionale della Neoplasia Esofag:

Vedi Capitolo Tumori Esofagei

Algoritmo Terapeutico

l Giunzione GastroEsofagea J

( Fit per Chirurgia ] —)-—b | FitperRTCT |
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T p*a J o \’
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Endoscopica
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S =PDT

No. [E RN _
LY \‘
/ l { ( i’LT Definitiva
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( ct ‘ RTCT - AR
j\ Peri/Preop Neoadiuvante o I 1 I 1
/ ! - SIEWERT I, 1, Il
| NON Fit per CT |
_ L
| v \
\ PALLIAZIONE:
- CT +/- TargetTherapy
-RT/BRT
- BSC
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4. NOTE DI TECNICA DI RADIOTERAPIA

La descrizione degli aspetti di base correlati abeatteristiche del Set-Up (circa procedure di
immobilizzazione ed acquisizione delle immagini T&Cjlelle dosi di prescrizione non differiscono

attualmente da quanto riportato nel capitolo dedi@dle Neoplasie Esofagee (o eventualmente
Gastriche per le note di Set-up in casi di Siev#rcon ampia estensione caudale). Si rimanda
pertanto alle rispettive sezioni, riportando dilgggsolo alcune puntualizzazioni specifiche.

La definizione dei Volumi di Interesse per il teattento radiante € trattata in dettaglio con specifi

riferimento alle 3 tipologie di lesione della GESidwert I, 11, 111).

4.1. Definizione dei Volumi di Trattamento:
Considerando i tumori della GEG come lesioni esedagl trattamento di elezione e quello
preoperatorio. Per il trattamento postoperatoripatiienti non precedentemente irradiati, valgono
le indicazioni del capitolo dei Tumori del’Esofggeella pratica quotidiana e previa ridiscussione
multidisciplinare del caso si pud anche fare nfemto a quello dei Tumori dello Stomaco (per

lesioni Siewert Ill con ampia estensione caudale).

e  GTV (Gross Tumor Voluméf™.
« Il GTVT (che include la lesione primaria -T-) e @N (che include le aree linfonodali
positive alla diagnosi secondo le metodiche diaticios applicate/disponibili -N-) sono

definiti sulle scansioni TC con l'ausilio delle mdiche diagnostiche di stadiazione;

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

* CTV 1la: GTV della neoplasia primitiva + 3 cm (igpat squamoso) e 5 cm
(adenocarcinoma) in senso longitudinale sia crarsa caudale lungo il viscere (esofago e
stomaco) e 1,5 - 2 cm in senso radiale alla malatiiky, modificando il CTV in base alle
barriere anatomiche-OAR (con rispetto dei limitagomici cosi come il pericardio, i corpi
vertebrali, la pleura e i vasi). [51] . Alcuni atitsuggeriscono margini lievemente ridotti:
3-4 cm superiore ed inferiore; 1 cm di espansiawaigate [13];

« CTV 1b: GTV del linfonodo positivo + 3 cm di margircranio-caudale e laterale. Alcuni

autori suggeriscono margini lievemente ridotti:-0.6m di espansione circonferenzig



CTV 2: linfonodi regionali (Definitisecondo la classificazione della Japanese Gastric
Cancer Association (JGCA) del 1948 12 52 53: Contornatiaggiungendo un margine di

circa 5 mm ai vasi ematici corrispondefiti ;

o Siewert |: Stazioni 1, 2, 7, 9, 19, 20, 110, 1112;lincludere la stazione
16al nel CTV solo per positivita linfonodale ne#iazioni linfonodali
1,2,7,9,19,20, o per il coinvolgimento di altre issattodiaframmatiche.

o Siewert Il: Stazioni 1, 2, 3, 7, 9, 19, 20, 1101 lihcludere le stazioni 8a,
11p, 16al nel CTV solo per positivita linfonodale altre stazioni
linfonodali sottodiaframmatiche

o Siewert lll: Stazioni 1, 2, 3, 7, 9, 19, 20, 11011includere le stazioni
4sa, 4sb, 4d, 8a, 10, 11p, 11d, 16al nel CTV sabp positivita
linfonodale in altre stazioni linfonodali sottodiammatiche

In tutte le localizzazioni tumorali non ¢ indicato includere i linfonodi degli ili polmonaai i
linfonodi mediastinici anteriori a meno che non sin 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 linformdegionale patologico + un margine

di 2 cm in ogni direzione mediante Radioterapia Easci Esterni.

« PTV: CTV + margine per compensare I'errore di geed il movimento d’organo (1.5
cm in senso longitudinale) secondo le raccomandadiell'ICRU 62 (37- 38). Alcuni
autori suggeriscono margini lievemente ridotti: 051 cm di espansione
circonferenziald®. E’ tuttavia fortemente raccomandato che il cidtei espansione

CTV-PTV sia elaborato e personalizzato per singsatro.

In tal senso l'uso di una definizione personaliazdell’'Internal Target Volume (ITV) e
particolarmente utile, ove possibile, per il tratento delle lesioni della Giunzione Gastro-
Esofgea: cio puo influenzare il sopraindicato maggicomplessivo di espansione per
ottenere il PTV. Per Centri in cui non sia appliealbindividualizzazione dell'lTV (ad



esempio con metodiche 4D), I'ITV puo essere aggiahtCTV nell'ordine di 1 cm in senso
radiale, 1.5 cm distalmente e 1 cm in senso pradeim
* Organi a Rischio (OARs): midollo spinale, polmong @golmone sx, cuore, fegato,

intestino tenue e reni.

4.2.Prescrizione della Dose radioterapica

Radio-chemioterapia definitivdb0.4 Gy (1.8 Gy/die) sul grande volume (T + limdali loco-
regionali) +/- 10-20 Gy (1.8 Gy/die) dose -“boostil T mediante piccolo volume con tecnica a
fasci esterni (ERT) oppure mediante brachiterap@gokiminale LDR o, preferibilmente, HDR
con intervallo, in quest'ultimo caso (BRT), di 2témane dal completamento della ER 1

e senza associazione chemioterapica.

Dose totale45-50.4 Gy/64.8-70.2 Gy (con “boost™¥.[

Radio-chemioterapia neoadiuvadte-50.4Gy(1.8Gy/die) unicamente sul grande volyie-
linfonodi loco-regionali) oppure 45 Gy (1.8 Gy/d&)CTV seguito da una dose-“boost” di 5.4
Gy (1.8 Gy/die) alla malattia macroscopf

Dose totale45-50.4 Gy*?.

Radio-chemioterapia adiuvantd5-50.4Gy(1.8Gy/die) unicamente sul grande volufe&o
operatorio/R1/R2 + linfonodi loco-regionalif.

Radioterapia palliativaé possibile utilizzare schemi convenzionali ofigpionati in relazione
al performance status e all’entita del sintomon@secon disfagia).

Schedule possibili (ERT): 50 Gy (1.8 Gy/die); 30 By0 Gy/die); 20 Gy (4.0 Gy/diéy? 3!,
Schedule possibili (BRT): Pazienti con breve aspiet di vita (< 6 mesi)J15-20 Gy in 2-4
frazioni con HDR; 25-40 Gy (0.4 Gy/h.) con LDR. Ratti con lunga aspettativa di vita (> 6
mesi)TIERT 45-50 Gy (1.8-2 Gy/die) + BRT 10 Gy (HDR) o &¥ (LDR). ERT 30 Gy (3.0
Gyl/die) + BRT 10-20 Gy (HDR/LDRJ® ¢!,

4.3. Planning Radioterapico

La simulazione virtuale (TC -Simulazione) per radioterapia 3D-Conformata o ad Intensita Modulata
(IMRT) & strettamente raccomandata **!

L’'uso della radioterapia IMRT puo 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 dedbéago*® % propongono che il follow-
up clinico e strumentale sia maggiormente indii@azal controllo della sintomatologia
riferita dal paziente dall'inizio della sua comparal controllo del suo stato nutrizionale e di
eventuali disturbi di transito, che possono esdexeiti al precedente trattamento o ad una
recidiva di malattia e che vanno indagati, se prgseon radiografia baritata delle vie

digestive superiori e con esofagogastroduodenoacopi

Gli esami previsti sono i seguenti:

» Endoscopia e/o Ecoendoscopia (preferibile)

» TC torace-addome sup con mdc

* PET-TC (raccomandabile in quanto altamente preditdella risposta soprattutto nelle
forme localmente avanzate. E’ pertanto raccomatelabi esame PET/TC di base in questo
setting di pazienti).

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

successivamente visite annuali.

La tossicita tardiva piu comunemente osservata J68%appresentata dalla stenosi da
restringimento esofageo che puo richiedere una w giatazioni esofagee o |l
posizionamento di stent.

E’ raccomandabile la registrazione in cartella elefiventuali tossicita acute e tardive
riscontrate mediante I'impiego di opportune scalevalutazione (RTOG, LENT-SOMA,

CTCAE) unitamente alla valutazione della qualit&ith (QL), peso e stato nutrizionale.
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STOMACO

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

INTRODUZIONE

In Europa, il tumore dello stomaco € la sesta resiplpiu frequente tra la popolazione maschile e
femminile e la quinta per mortalita con 8.4 ded@€§€.000 (1). In Italia € la quinta neoplasia per
incidenza ed e al quarto posto per mortalita (snato oltre 13.500 nuovi casi e circa 12.000
decessi per il 2011), nonostante la sua incideiazia sliminuzione (2).

| risultati di recenti studi clinici di chemio-ramterapia postoperatoria (3,4), di chemioterapia
perioperatoria (5,6) e di chemio-radioterapia pegaforia (7-9) hanno determinato un progressivo
interesse verso il trattamento multimodale integmtinfluenzato notevolmente la ricerca clinica
degli ultimi anni e, piu recentemente, la pratidaica nel trattamento di questa neoplasia,
definendo l'indicazione della radioterapia in gaeatea relativamente nuova di applicazione (10-
11).

Dal punto di vista anatomico ed endoscopico lo simné suddiviso in tre parti: 3° superiore
(cardias e fondo), 3° medio (corpo) e 3° inferiga@tro e piloro). A ogni porzione anatomica
corrispondono stazioni linfonodali che possono resgeeferenzialmente interessate in relazione
alla localizzazione della neoplasia (12a classificazione giapponese delle stazioni liofdadi
costituisce uno strumento essenziale per [I'Oncoldgadioterapista nella definizione e
contornazione dei volumi di interesse duranteinificazione terapeutica (18)g 1.



Fig. 1. Classificazione delle stazioni linfonodatiello stomaco secondo la JGC,(13)

N1 Linfonodi perigastrici

Linfonodi paracardiali destri
Linfonodi paracardiali sinistri
Linfonodi della piccola curvatt
Linfonodi dei vasi gastroepiploici
Linfonodi dei vasi gastroepiploici de
Linfonodi soprapilorici

Linfonodi infrapilorici

OO BDWNPE
n o

N3 Linfonodi

12 Linfonodi del ligamento epeduodenale
13 Linfonodi pancreatici posteri
14 Linfonodi della radice mesentel

N2 Linfonodi (asse celiaco)

7 Linfonodi della arteria gastrica ¢

8 Linfonodi della arteria epatica comi
9 Linfonodi dell’asse celiac

10 Linfonodi dell’ilo slenico.

11 Linfonodi dell’arteria splenic

N4 Linfonodi

15 Linfonodidella vena colica mec
16 Linfonodi paraortic{Fig.2 e Appendice :
17 Linfonodi pancreatici anteric

Fig. 2. Suddivisione della stazione linfonodale 1€&condo la classificazione JGC.
delle stazioni linfonodali dello stomac((13)



STADIAZIONE

Nella VII edizione della stadiazione TNM dellAJCZD10 (14), i carcinomi la cui porzione
centrale e localizzata nello stomaco oltre i 5 iceetri prossimali o entro i 5 centimetri ma
senza interessamento della giunzione sono claasifotome neoplasie gastricH€ig3).
Invece i carcinomi la cui porzione centrale &€ eetd inferiore dell’esofago, sulla giunzione
esofagogastrica, o0 entro i 5 centimetri prossirdallo stomaco (cardias) che si estendono
alla giunzione esofagogastrica o allesofago sotexiati secondo gli adenocarcinomi
dell’'esofago e, pertanto, non verranno trattatgjuresto capitolo. La classificazione TNM e

riportata inTab.1.

Tab 1: Classificazione TNM

Tx il tumore primitivo non puo essere definito
TO non evidenza di tumore primitivo
Tis carcinoma in situ

T1 tumore che invade la lamina propria o lacsoticosa

T1la 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:
NO 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

MO Assenti

M1 presenti

Fig. 3 Carcinoma Gastrico



Raggruppamento in stadi

STADIO 0: TisNO MO
STADIO IA: T1 NO MO STADIO IB: T20IMO
T1 N1 MO
STADIO IIA: T3 NO MO STADIO [IB:  Td4NO MO
T2 N1 MO N3 MO
T1 N2 MO 2 MO
T1 N3 MO
STADIO IlIA: T2 N3 MO STADIO IlIB: T4b NO MO STADIO IlIC:  T4b N2 MO
T3 N2 MO T4b N1 MO T48 NO
T4aN1 MO T4a N2 MO T4b N3 MO
T3 N3 MO

STADIO IV: ogni T; ogni N; M1

ESAMI CLINICO-STRUMENTALI
- Esame obiettivo
- Esami ematochimici (emocromo, funzionalita e@agaenale), markers (CEA, Ca 19-9)

- Esofagogastroduodenoscopia (EGDS) con biopsidtift®) diagnostiche, definizione di sede e
dimensioni di T (11)la)

- Ecoendoscopia (EUS) con definizione dell’'estensioaetale di T (accuratezza 85-90%) e di N
(accuratezza 70-80%) (15)ia; B)

- TAC addome e torace con MDC per stadiazione duT{dccuratezza nella stadiazione T pari al
50-80% e nella stadiazione N del 50-70%) (18)

- Rx prime vie digerenti (definizione di T)V; C opzionale)

- Laparoscopia (con lavaggio peritoneale) € un esaatcomandabile per escludere malattia
peritoneale (11{ll b; B)

- PET-TC con 18-FDG per stadiazione M (accurated@¥), non indicata nei pazienti T1 (10).
Sembra mostrare un valore predittivo di risposta tehttamento chemioterapico e
chemioradioterapico, riveste ancora un caratteresingativo (17)(ll b; C)

- Descrizione dell'intervento chirurgico e report @mo-patologico (istotipo, grade, dimensioni di
T, definizione margini di resezione, esame debliadi, N ratio) (18)Il a; B)

- Valutazione dell’espressione di HER-2 in preserizaalattia metastatica o sospetta (18 p;B)

- Valutazione nutrizionale del paziente alla préseione, prima e durante il trattamento (40)a;
B)



OPZIONI TERAPEUTICHE E ALGORITMI

Stadio 0 (Tis NO MO)

Opzioni

1. Resezione endoscopica limitata alla mucosa (Engasdducosal Resection, EMR) o estesa
alla sottomucosa (Endoscopic Submucosa Dissedi®b) (21-22)11 a; b)

Stadio IA (TINOMO); Stadio IB (T2NOMO,T1N1MO)

Opzioni

1. Gastrectomia radicale sub-totale o totale (in rela@ sede della neoplasia) con
linfadenectomia preferenzialmente D2, se non sn @rado di tipizzare accuratamente la
neoplasia in tutte le sue varianti prognostictstef@sione del tumore, invasione sottomucosa,
individuazione preoperatoria di linfonodi sede dietastasi). Gastroresezione nelle
presentazioni piu favorevoli (TINO, G1-2) (11l)a; b)

Stadi [IA-1IB, IIA-IB-IIIC

Opzioni

1. Gastrectomia radicale sub-totale o totale (in rmelez alla sede della neoplasia) e

linfadenectomia preferenzialmente D2, seguita liengoterapia adiuvante (a base di 5FU)
nei pazienti ad alto rischio (N+) (1lp; A)

2. Gastrectomia radicale sub-totale o totale (ifeziene alla sede della neoplasia) e
linfadenectomia preferenzialmente D2, seguita ctiemioradioterapia adiuvante (5FU-
45Gy/5FU) nei pazienti ad alto rischio di recidlgaale con pT3-4 e/o N+. (1U)b; B)

3. Chemioradioterapia adiuvante (5FU-45Gy/5FQdpal intervento chirurgico senza adeguata
linfoadenectomia (< D1) o dopo resezione R1. (lib) A)

4. Chemioterapia perioperatoria (ECF) (&) B).

5. Chemioradioterapia neoadiuvante (5FU/DDP+/- Epainl e 45Gy/5FU) seguita da chirurgia

radicale in pazienti ad alto rischio (T3-4 e/o NApproccio innovativo ancora oggetto di
studio (11)11l, C)

Stadio 1V (T1-4 NO-3 M1)

Opzioni

1. La chemioterapia eseguita in pazienti asintomaiscilta piu efficace in termini di qualita di

vita e di sopravvivenza rispetto alla somminigtvae della chemioterapia a comparsa dei
sintomi (11)( Ib, B)



2. | regimi di combinazione offrono un significativoighoramento della sopravvivenza rispetto
alla monochemioterapia (1(p,B)

3. La somministrazione di fluoropirimidine orali puostituire il 5FU(lla) e I'Oxaliplatino puo
sostituire il DDP(lla) per la sovrapponibile attivita, migliore tolleratil e risparmio di
accessi venosi centrali (23)

4. | pazienti con tumore che presentano iperespresssoamplificazione di HER-2 possono
ricevere una combinazione di prima linea con Fpormidine/cisplatino e trastuzumab (11)
(Ib, B)

NOTE DI TECNICA RADIOTERAPICA

1.0 Radioterapia Preoperatoria
La chemioradioterapia preoperatoria rimane attuatenen’opzione non-standard, ancora oggetto
di studio (12)111,C)

1.1 Set-up

e raccomandabile
- la posizione supina con le braccia sopra la testgpporto dedicato per la stabilita
gambe-piedi;
- immobilizzazione personalizzata del paziente cetema dedicato;
- stomaco vuoto con paziente a digiuno da almene er minimizzare la distensione
gastrica e ridurre il volume tumorale, e migliorleiproducibilita del trattamento.

1.2 Individuazione dei volumi di interesse
e raccomandabile eseguire 'individuazione dei moldi interesse con Simulazione Virtuale 3D.

1.2.1 Acquisizione TC
- Si raccomanda l'acquisizione delle scansioni TC iam@d TC/ Simulatore con |l
paziente nelle condizioni di set-up, dopo la scel&l'isocentro provvisorio con
eventuale posizionamento di reperi radioopachiostiflero TC” corrispondente al
centro provvisorio.
- E’ raccomandabile eseguire un’acquisizione TC dedde (da D1) e delladdome fino
a L4 per includere gli organi a rischio.

Ottimizzazione possibile
Un’acquisizione 4D-CT consente una valutazionengi@vimenti d’organo e quindi una
individualizzazione del ITV per ogni singolo pazie.

1.2.2 Definizione dei volumi radioterapi@4,25)

GTV (Gross Tumor Volume). Il GTVtumor e il GTVnodars definiti sulle scansioni TC
integrando le immagini di tutti gli esamisdadiazione, inclusa la EGDS (EUS, TC, TC-PET),
prima della chemioterapia di induzione. Il GTVtuna@ve includere la neoplasia primitiva e la sua
estensione perigastrica.



CTV (Clinical Tumor Volume).
CTVtumor. GTV della neoplasia primitiva + 1.5 cm di margingdiale che sara incluso nel

CTVgastric.

Per i tumori del 3° prossimale, nel CTVgastric evista I'inclusione dello stomaco
con esclusione del piloro e dell'antro, mantenendomargine di almeno 5 cm dal
GTV.

Per i tumori del 3° medio, nel CTVgastric &€ prexiSinclusione di tutto lo stomaco
(dal cardias al piloro).

Per i tumori del 3° distale, nel CTVgastric € pstail’inclusione dello stomaco con
esclusione del cardias e del fondo, mantenendoargine di almeno 5 cm dal GTV.
In caso di infiltrazione del duodeno o del piloildCTV deve essere esteso al duodeno
per un margine di almeno 3 cm dal GTV.

Nel caso di tipo diffuso comprendere tutto lo stoma

CTVnodal GTV dei linfonodi positivi + 0,5 cm di marginediale. Le stazioni linfonodali elettive
(CTV elective) da includere nel CTVnodal sono digdi in base alla localizzazione della neoplasia.
Il CTVelective verra definito da un margine di espane di 0,5 cm dei rispettivi vasi .

Per i tumori del 3° prossimale (oltre 5 cm dal @aml entro i 5 centrimetri ma senza
interessamento della giunzione), il CTVnodal dowr@udere i linfonodi perigastrici
(stazioni 1,2, 3,4s e le stazioni dell’arteria gaatsin., arteria epatica, tripode celiaco,
arteria splenica (7,8,9,11). Se N+ si dovranno aemgere anche le stazioni
infradiaframmatiche, del peduncolo epatico e pardiche (19,12,16al e 16a2) e i
pilastri in caso di localizzazione posteriore.

Per i tumori del 3° medio, il CTVnodal dovra incird i linfonodi perigastrici
(stazioni 3,4,5,6) e le stazioni dell’arteria gestrsin., arteria epatica, tripode celiaco,
arteria splenica, peduncolo epatico, pancreatisigymri, arteria mesenterica superiore
(7,8,9,11,12,13,14). Se N+ si dovranno compren@eehe i linfonodi pancreatici
anteriori e i paraortici (17-16a2).

Per i tumori del 3° distale, il CTVnodal dovra indere i linfonodi perigastrici

(stazioni 3,4d, 5,6) e le stazioni dell'arteriatgasa sin., arteria epatica, tripode celiaco,
arteria splenica prossimale, peduncolo epaticogngatici posteriori, arteria
mesenterica superiore e paraortici (stazioni 718,22,13,14,16a2). Se N+ si dovranno
comprendere anche i linfonodi pancreatici ante(ibr).

PTV: CTV con margine di espansione per includeretiugemargin e il movimento d’organo (1.5-
2cm in ogni direzione (24). E’ tuttavia fortememnéecomandato che il criterio di espansione CTV-
PTV sia definito e individualizzato per ogni singaentro.

Organi a Rischio (OARsYli organi critici da contornare nella pianificaze del trattamento sono i

seguenti: polmone destro e sinistro, cuore, fegatuo, intestino tenue, midollo spinale.

1.3 Prescrizione della Dose radioterapica

La dose di radioterapia preoperatoria e di 45G{#@&oni, 1.8 Gy/ frazione per 5
giorni la settimana.
La prescrizione della dose dovra essere eseguitede i criteri ICRU 50/60 (26)



2.0 Radioterapia Postoperatoria

La chemioradioterapia postoperatoria costituisc@pmione terapeutica per i pazienti ad alto
rischio dopo chirurgia radicale (stadio T3-4 e/o &n N/N+ ratio significativo (>25%)10,B) o
dopo chirurgia non adeguata per linfadenectomia edapo chirurgia R1 (1X)Il b,A)

2.1 Set-upvedi punto 1.1

2.2 Individuazione dei volumi di interessevedi punto 1.2

2.2.1 Definizione dei volumi radioterapi¢i0,27-30)

CTV. Il CTV e definito sulle scansioni TC integrantloimmagini degli esami di stadiazione
iniziale preoperatoria, inclusa la EGDS (EUS, TEZ-PET), la descrizione dell'intervento
chirurgico e il report anatomo-patologico. II CTVewt includere lo stomaco residuo (se
gastrectomia sub-totale), anastomosi e letto tulmoede stazioni linfonodali elettive.

- Peritumori del 3° prossimalé CTV dovra includere I'eventuale stomaco residion
le relative stazioni linfonodali perigastriche nasportate, I'anastomosi e le stazioni
dell'arteria gastrica sin., arteria epatica, tripazkliaco, ilo splenico, arteria splenica
(7,8,9,10,11). Se N+ si dovranno comprendere aletazioni infradiaframmatiche ,
del peduncolo epatico e para-aortiche (19,12,1&ale N Ratio >25% anche i
linfonodi para-aortici 16a2. In caso di N+ e prdaeione posteriore di malattia
includere i pilastri ed il letto tumorale.

In caso di gastrectomia sub-totale I'inclusionelaeitomaco residuo puo’ essere
omessasolo in casi selezionatdove i  margini chirurgici risultano > 5 cm aame
istopatologico e se linfoadenectomia D2 > 25 LKdNstomaco residuo va sempre
incluso in caso di non specifica dei margini regdart anatomo-patologico e/o se T4
e/o N+.

- Peritumori del 3° medjdl CTV dovra includere sempre I'eventuale stomeesiduo
con le relative stazioni linfonodali perigastricinen asportate, l'anastomosi e le
stazioni dell’arteria gastrica sin., arteria epatitripode celiaco, ilo splenico, arteria
splenica, peduncolo epatico, pancreatici posteriarteria mesenterica superiore
(7,8,9,10,11,12,13,14). Se N+ si dovranno compnendache i linfonodi pancreatici
anteriori e i paraortici (17,16a2) e se N Ratio 3@ anche i linfonodi paraortici
(16bl). In caso di N+ e presentazione posteriomaalattia includere il letto tumorale
con corpo/testa pancreas.

- Peritumori del 3° distald CTV dovra includere I'eventuale stomaco resiccon le
relative stazioni linfonodali perigastriche nospartate, I'anastomosi, 3-5 cm di
margine sul moncone duodenale e i linfonodi deiteieni dell’arteria gastrica sin.,
arteria epatica, tripode celiaco, arteria splenprassimale, peduncolo epatico,
pancreatici posteriori, arteria mesenterica superioe paraortici (stazioni
7,8,9,11p,12,13,14,16a2). Se N+ si dovranno condemren anche i linfonodi
pancreatici anteriori (17) e se N Ratio > 25% aridlmfonodi paraortici (16b1).

In caso di gastrectomia sub-totale I'inclusionelaeaitomaco residuo puo’ essere
omessasolo in casi selezionatdove i margini chirurgici risultano > 5 cm aame



istopatologico e se linfoadenectomia D2 > 25 LENstomaco residuo va sempre

incluso in caso di non specifica dei margini regart anatomo-patologico e/o se T4
e/o N+.

Opzione escludere dai volumi tutte le stazioni linfonbdaei casi NO (T3NO) con D2 > 25 LN
(29,31)

R1: raccomandabile prendere in considerazioneips chirurgiche, 'esame istopatologico
ed il supporto del radiologo. Per quanto riguaréaplansione: se anastomotico, 2-3 cm
dall’anastomosi (seguendo I'anastomosi); se nostanatico, 2-3 cm in senso radial.e
R2: trattamento a discrezione del Centro per inteatumi e dosi.

PTV: CTV con margine di espansione per includeretiugemargin e il movimento d’organo (1.5
2cm in ogni direzione (24). E’ tuttavia fortemenéecomandato che il criterio di espansione
CTV-PTV sia definito e individualizzato per ogingolo centro.

OARs gli organi critici da contornare nella pianifitaze del trattamento sono i seguenti:
polmone destro e sinistro, cuore, fegato, rengsimo tenue, midollo spinale.

2.3 Prescrizione della Dose radioterapica

- La dose di radioterapia postoperatoria & di 45G§i@&oni, 1.8 Gy/ frazione per 5
giorni la settimana.

- Incaso di R1, puo essere previsto un incrementiosi a 50.4-54Gy in 28-30
frazioni.

- La prescrizione della dose dovra essere eseguitemde i criteri ICRU 50/60.

3.0 Planning radioterapico

E’ fortemente raccomandato il planning radioteraiB®-Conformazionale, al fine di ridurre
la tossicita del trattamento. E’ mandatoria I'asialei DVH di tutti i volumi contornati
(target e OARS). | constraints di dose consigpati gli OARs sono riportati ilab?2.

La IMRT presenta vantaggi in termini di limitaziode dose agli OARs e di copertura del
PTV, e il suo impiego & auspicabile (32).

L'unita di trattamento consigliata e I'Acceleratoténeare con fasci di fotoni uguale o
superiore a 6 MV; é raccomandabile che la tecniceattamento standard 3D-CRT e la sue
evoluzioni (IMRT) siano possibilmente assistiteteleniche IGRT.



Tab 2.Constraints di dose consigliati per gli OARs (33:37

Midollo spinale Dmax 45 Gy
Cuore V30 < 46% Pericardio
Dose Media: < 26 G§g2)
V40 < 30%
V25 < 50%(24) Whole organ.Long-term
cardiac mortality
Reni V28 < 20% Bilateral whole kidney
V23 < 30%
V20 < 32%
V12 < 55%
Dose media < 18 Gg4)
Fegato Dose Media < 30-32 @p) | Whole liver
V30 < 30%(24)
Polmone V20 30% Whole organ. For
Dose media: 20-23 Ggé) combined lung
Intestino Tenue V15 <120 cc Individual small bowel
loops
V45 < 195 cc (37) Entire peritoneal

potential space of bowel

4.0 Terapia Nutrizionale e di Supporto

Durante il trattamento chemioradioterapico é racmoabile prescrivere farmaci antiemetici e
antiacidi come profilassi prima della terapia arfaci antidiarroici al bisogno. E’ raccomandabile,
inoltre, un supporto nutrizionale individualizzatén adeguato supporto nutrizionale é stato
dimostrato essere efficace per la compliance #htreento (20). In caso di calo ponderale e apporto
calorico < 1500 Kcal/die, deve essere considemateupporto nutrizionale enterale (digiunostomia)

o parenterale (1Q)b;A)



5.0 Follow-up

| principali obiettivi di una strategia di followpusono l'individuazione tempestiva di eventuale
ricaduta di malattia e la valutazione di tossiGtanedio-lungo termine e/o anomalie dello stato
nutrizionale. Pur mancando un significativo impagtdla sopravvivenza per i pazienti sottoposti a
regolare follow-up di imaging, le linee guida imtarionali propongono un follow-up clinico con

esami ematochimici e markers, ed esami strumeailidizio clinico (10,11).

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

visite annuali.
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PANCREAS

A. Sainato (Pisa), G. Macchia (Campobasso), A. g&apo (Genova), G. Boz
(Pordenone), L. Caravatta (Cagliari), M. Coppolaig®), P. Sciacero (lvrea)

INTRODUZIONE

Il carcinoma del pancreas, pur attestandosi intatraiecimo posto come frequenza (1) rappresenta
la quarta causa di morte per tumore (1, 2) a cdebauo tasso di mortalita che € prossimo a quello
di incidenza (3).

In Italia i tassi di incidenza e di mortalita, stithnel 2012, sono rispettivamente di 10.1 e di 9.8
casi su 100,000 abitanti (4) con una leggera peexal nell’ltalia settentrionale.

La neoplasia pancreatica, al momento della diagsogiresenta in circa il 20% dei pazienti come
resecabile, nel 30% in forma localmente avanzataeresecabile e nel 50% gia metastatica (5, 6).

La chirurgia offre la sola prospettiva di cura paesti pazienti, ma la resezione con intento réelica
potra essere eseguita solo nel 25% - 30% dei ¢&i (

Anche per le forme localizzate sottoposte a chiaurgdicale, la prognosi resta scoraggiante con
sopravvivenza a 5 anni inferiore al 5% (9ig://seer.cancer.gov/statfacts/html/pancreasyatmi
Nella maggior parte dei casi la malattia si ripréaea distanza, generalmente a livello epatico, ma
anche la percentuale di ripresa locale e elevata @l 50% nei pazienti sottoposti a chirurgia
esclusiva) (10).

STADIAZIONE

Il sistema di stadiazione clinica attualmente ptilizaato € il TNM (TNM-Classificazione dei
Tumori Maligni-Settima Edizione-2010 (Tabella 1peato dalla collaborazione dell’American Joint
Committee on Cancer (AJCC) e dell’'Union Internaéib@ontre le Cancer (UICC).

Tumore primitivo (T)

TX tumore primitivo non definito, ignoto o non sedgito

TO tumore primitivo non evidente

Tis Carcinoma in situ

T1 tumore limitato al pancreas, 2 cm o meno nell@edsione maggiore

T2 tumore limitato al pancreas, maggiore di 2 cittardimensione maggiore

T3 tumore esteso oltre il pancreas ma senza irs@mento del tripode celiaco o della arteria
mesenterica superiore

T4 tumore esteso al tripode celiaco o alla artex@enterica superiore (tumore primitivo non
resecabile)

Linfonodi regionali (N)

NX linfonodi regionali non valutabili

NO assenza di metastasi ai linfonodi regionali
N1 presenza di metastasi ai linfonodi regionali



| linfonodi regionali sono quelli peripancreatitiecpossono venire suddivisi come segue:
Superiori: Superiormente alla testa del pancreas

Inferiori: Inferiormente alla testa e al corpo

Anteriori: Pancreatico-duodenali anteriori, pilorici (solo parmori della testa) e mesenterici
prossimali

Posteriori: Pancreatico-duodenali posteriori, del dotto epatmmune e mesenterici prossimali
Splenici: llo della milza, e coda del pancreas (per i tundeficorpo e della coda solamente)
Celiaci: Per i tumori della testa

Metastasi a distanza (M)
MO assenza di metastasi a distanza
M1 metastasi a distanza

Tab. 1 TNM Classificazione dei Tumori Maligni-Settima Edizione-2010

Stadio 0 Tis NO MO
Stadio IA T1 NO MO
Stadio 1B T2 NO MO
Stadio 1A T3 NO MO
Stadio 1B T1 N1 MO

T2 N1 MO
T3 N1 MO
Stadio I T4 Ogni N MO
Stadio IV Ogni T Ogni N M1




Una ulteriore classificazione dei linfonodi regitirdel pancreas, piu dettagliata, € 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 16al 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 (JP&ahese Pancreas Society).) (11
DIAGNOSI

Nel carcinoma pancreatico, il problema della diajmostadiazione e strettamente correlato con la
necessita di esprimere un giudizio di resecabibtdal fine sono richieste diverse metodiche di
imaging per definire I'estensione della neoplasia.

Ai fini diagnostico-stadiativi le Raccomandaziordcs NCCN 2-2014liello di evidenza 2 A
prevedono:

a) TC Addome con protocollo dedicato (TC trifasecastrato sottile) per stadiare la malattia ed
esprimere un giudizio di resecabilita quanto piu  sgilole corretto.



b) RMN con protocollo dedicato (sequenze rapiderac sottile e uso di MdC ad eliminazione
biliare  (colangio-RMN) come alternativa alla TC congli stessi obiettivi.

c) TC/PET al momento ha un ruolo ancora incert@; @ssere considerata solo dopo TC, nei pz ad
“alto rischio”per escludere lesioni metastatiché égempio, pazienti con valori elevati di Cal9-9).

d) Ecografia endoscopica (EUS), pud essere compieemee alla TC per lo staging.

e) Biopsia: I'accertamento cito/istologico € obhligrio prima di qualsiasi atto terapeutico che non
sia quello chirurgico. La biopsia EUS-guidata éfgmibile alla biopsia TC-guidata nei pazienti con

malattia resecabile, poiché diminuisce il rischicddseminazione peritoneale di malattia rispetto
all’'approccio percutaneo.

f) Laparoscopia per escludere metastasi epaticlperiboneali non visibili con altre metodiche
(specie per T del corpo-coda); esame eseguitoutiine in alcuni centri, per selezionare i casi da
indirizzare a
chirurgia radicale o selettivamente nei paziend &éto rischio” (bordeline per chirurgia, operabil
ma con valori di Ca 19/9 molto elevati, tumore o0 erampatie voluminose)

g) Determinazione del marker CA 19/9. Il livelloepperatorio di questo antigene sembrerebbe
essere un utile fattore prognostico di sopravviee(i2)

h) Citologia peritoneale eseguita in corso di lapaopia o0 laparotomia; in presenza di citologia
positiva il paziente va considerato metastaticoraectale trattato anche se sottoposto a chirurgia.

Definizione di resecabilita (livello di evidenza 2A(13,14).

Tumore resecabile

No metastasi a distanza

Non segni radiologici di contatto, distorsiongnibosi neoplastica o incarceramento della vena
mesenterica superiore e della vena porta

Chiari piani di clivaggio adiposo intorno al tripwdceliaco, all'arteria epatica e all’arteria
mesenterica superiore

Tumore resecabile borderline

No metastasi a distanza

Adesione unilaterale o bilaterale alla vena mese@isuperiore o alla vena porta.

Meno di 180 gradi di adesione alla vena mesentstipariore.

Adesione o incarceramento dell’arteria epaticaijcsstruibile.

Occlusione della vena mesenterica superiore peegmento molto breve e ricostruibile.

Tumore non resecabile non metastatico

Adesione o incarceramento superiore di 180 gralith dena mesenterica superiore o del tripode
celiaco.

Occlusione di vena mesenterica superiore o verta pon ricostruibile.

Invasione aortica.

Metastasi a linfonodi extraregionali.



OPZIONI TERAPEUTICHE

Malattia Resecabile

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



Malattia Resecabile Borderline non Metastatica

=
==

*Da valutare in base ai trattamenti precedenti. -




Neoplasia localmente avanzata non operabile non nastatica (LAPC)

*Da valutare in base ai trattamenti precedenti.



Recidive locali

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



Neoplasia Metastatica

* Tutte le opzioni terapeutiche devono essere adun funzione del PS



NOTE DI TECNICA

Tabella 3: Indagini clinico-laboratoristico-strumentali

Finalita del trattamento

Requisiti per I'impostazione e I'esecuzione di tattamento radiante

Adiuvante :

Tipizzazione istologica (dimensioni del tumore, @Bng, sede, esame dei

linfonodi, studio dei margini di resezione e dddlaina retroportale)

Descrizione dell'intervento

Dosaggio del Cal9.9 (pre e post-operatorio)

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

TC Addome-pelvi postoperatoria con mdc

La PET/TC & considerato un esame opzionale

Neoadiuvante:

Tipizzazione istologica

TC Torace —Addome-Pelvi con m.d.c.

TC Torace-Addome-Pelvi (da ripetere se la Radipiara& preceduta d
Chemioterapia neoadiuvante)

a

Dosaggio del Cal9.9 (pre-e post-CT)

La PET/TC e considerato un esame opzionale

Palliativo:

TC Torace —Addome-Pelvi con m.d.c.

Dosaggio del Ca19.9

La PET/TC e considerato un esame opzionale

Simulazione TC:

Somministrazione di Gastrografin (%2 litro di acauean diluiti 2 cc di mdc) per la visualizzazione
dell'intestino tenue 30 min prima dell'esecuzionelldsame. L'infusione di m.d.c. per via
endovenosa e raccomandata.

Paziente in posizione supina con braccia oltreefdat fortemente raccomandato € l'utilizzo di
sistemi di immobilizzazione e di tatuaggi di allmeento. L'uso delle tecniche 4D (gating
respiratorio, tracking, compressione addominalejoasigliato soprattutto in caso di metodica

SBRT/IMRT.

Acquisizione immagint

Scansioni TC dal limite craniale del corpo di Dirtbf al limite caudale del corpo di L3: intervallo
tra le scansioni di 3—5 mm



Tab. 4: Definizione dei volumi di trattamento radicerapico

GTV CTV1 CTV2 PTV
Margine CTV-PTV
Letto tumorale/ CTVL + le d_a definire per _
sede della A singolo centro di
; . - stazioni di X .
Adiuvante: malattia allo d ) radioterapia.
j renaggio e
staging pre- A Consigliabile
IS linfatico
chirurgico 10mm (5mm
posteriormente)
volume Margine CTV-PTV
corrispondente GTV (TeloN) + da definire per
. . : CTV1l+le : .
. alla neoplasia (T | margine di 1,0 - o singolo centro di
Neoadiuvante / stazioni di - .
L e/o N) come 1,5 cm (nel . radioterapia.
Esclusivo: . T . drenaggio e
evidenziabile allo | parenchima linfatico* Consigliabile
) : infatico
staging pancreatico) 10mm (5mm
pretrattamento posteriormente)
volume Margine CTV-PTV
corrispondente GTV (T eloN) + da definire per
alla neoplasia margine di 1,0 - singolo centro di
Palliativo: come 1,5 cm (nel radioterapia.
evidenziabile allo | parenchima Consigliabile
staging pancreatico) 10mm (5mm
pretrattamento posteriormente)

*Testa: linfonodi infrapilorici, linfonodi dell’adria epatica comune e del legamento epato-
duodenale, linfonodi del tripode celiaco, linfongaincreatico-duodenali posteriori e anteriori,
linfonodi dell’arteria mesenterica superiore, linéai paraortici (fra tripode celiaco e arteria

mesenterica inferiore); Corpo coda: linfonodi ipitarici, linfonodi dell’arteria epatica comune e

del legamento epato-duodenale, linfonodi del trgpaskliaco, linfonodi dell’arteria splenica e

dell'ilo splenico, linfonodi dell’arteria mesentea superiore, linfonodi paraortici (fra tripode

celiaco e arteria mesenterica inferiore), linfonlodigo il margine inferiore del pancreas.

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

Una accurata descrizione delle metodiche di coatoento per il trattamento
neoadiuvante/esclusivo e riportata nel lavoro atia@atta et al. (50).

Organi a Rischia

La Tabella5 mostra gli Organi a rischio (OARQ)i erelativi constraints di dose consigliati.



EPID:

E’ consigliata la verifica dell'isocentro prima digni frazione; protocollo di correzione del
posizionamento on-line, con correzione del setdupcaso 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, 1.8Gylir
CTV1:50,4 Gy, 1.8 Gy/fr
Trattamento esclusivo
CVT2: 45-50.4 Gy, 1.8Gyl/fr
CTV1: 54 Gy, 1.8 Gy/fr (in base alla tolleranza debdeno)
IORT
frazione singola di 10-20 Gy sutddéumorale o sull’eventuale residuo
SBRT (studi clinici):
frazione singola: 24 — 25 Gy sul GTV con margiaaddfinire per singolo centro
frazionata: 10 — 12 Gy x 3 frazioni sul GTV coangine da definire per singolo centro

Energia

L'unita di trattamento consigliata € un Acceleratdineare (LINAC) con fascio di fotoni con
potenziale nominale di accelerazione uguale o sogea 6MV (6-10-15 MV).

Planning

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

La metodica 3DCRT pu0 essere considerata lo stdndarla modulazione di intensita (IMRT) &
preferibile in quanto vantaggiosa in termini digic#ta (51).

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



Tabella 5: Constraints di dose (frazionamento stanatrd)

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 cavita <195 cc 45

peritoneale)

Reni <30% 25

Fegato <50% 25

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

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

Midollo spinale <0.25 10 1

<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

llo renale <2/3 vol 10.6

Corteccia renale <200 8.4

Fegato <700 9.1




Tabella 7: Constraints di dose

frazionata (studi clinici-trattamenti in 3 frazioni) (52,53)

consigliati nei trdamenti di radioterapia stereotassica

Volume (cc) Dose max/volume | Dose max
(Gy)
Midollo spinale <0,25 18 (6Gy/fr) 22 (7.33Gyl/fr)
<1,2 11.1 (3.7Gylfr)
Grossi vasi <10 39 (13Gy/fr) 45 (15Gy/fr)
Stomaco <10 21 (7Gylfr) 24 (8Gylfr)
duodeno <5 15 (5Gy/fr) 24 (8Gy/fr)
digiuno <5 16.2 (5.4Gylfr) 27 (9Gyl/fr)
colon <20 20.4 (6.8Gy/fr) 30 (10Gytir)
llo renale <2/3 vol 18.6 (6.2Gy/fr)
Corteccia renale <200 14.4 (4.8Gylfr)
fegato <700 17.1 (5.7Gylfr)
Follow- up

Non vi sono chiare evidenze che un follow-up sistero sia effettivamente utile ai pazienti
sottoposti a resezione di carcinoma pancreaticapgmopriata terapia adiuvante. Non esiste un

follow-up standardizzato. Una proposta di follow&ifa 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 consideraeg casi dubbi
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VIE BILIARI

M. Lupatteli (Perugia), M. F. Osti (Roma), L. AdolRoma), V. Lancellotta
(Perugia)

INTRODUZIONE

Le neoplasie delle vie biliari sono rare e rappmémeo il 3-4% circa delle neoplasie dell'apparato
gastroenterico. Esistono variazioni legate al sessetnico-geografiche per cui tale tumore e una
delle cause piu frequenti di morte in Cile, IndiaTkailandia. Alla diagnosi I'eta mediana é
compresa tra 60-70 anni. In Europa ed in partieolarltalia, I'incidenza del colangiocarcinoma
della colecisti e delle vie biliari extraepatichem@aggiore nel sesso femminile (3.2 vs 5.4%).
Viceversa il colangiocarcinoma delle vie biliartraepatiche, la cui incidenza € in aumento, € piu
frequente nel sesso maschile. (1-4). Quantunqterriine colangiocarcinoma faccia riferimento
alla forma neoplastica che deriva dalle celluletediaili che rivestono le vie biliari in toto, le
neoplasie delle vie biliari intra-extraepatiche ey essere discusse come entita distinte in virtu
delle differenti manifestazioni cliniche, sistemialassificazione e approccio terapeutico (3, 4). A
tale proposito € stato dimostrato che le due papmia neoplastiche esprimono differenze di tipo
biomolecolare tali da considerarle come il risaltdt una differente cascata carcinogenetica (4, 5).
Il colangiocarcinoma intraepatico (CCl) rappresemtda0-15% di tutte le neoplasie epatiche e
insorge nella settima decade di vita con un rappMtF pari a 1.5. Similarmente al CClI, il
colangiocarcinoma extraepatico (CCE) si manifedsadtagnosi nella settima decade di vita con un
rapporto M/F paria circa 1.5 (2). Il CClI si sviluppll'interno del fegato, mentre il CCE coinvolge
la via biliare extraepatica all'interno del legarteerepatoduodenale e la colecisti. IL CCE é
ulteriormente suddiviso in ilare o prossimale d@alées Circa il 60-70% dei colangiocarcinomi (CC)
cresce a livello ilare, il 20-30% a livello distageil 5-10% a livello dei dotti biliari intraepatic
(figura A). La variante ilare e situata entro 2caila biforcazione del dotto epatico comune ed e
chiamata anche tumore di Klatskin. Questo tumosmesipoi ulteriormente classificato secondo
Bismuth e Corlette in base alla collocazione anatanin quattro tipi (figura B) (6). Aspetti
patologici. Piu del 90% dei CC sono adenocarcin@hiG2 con tendenza allo sviluppo di reazioni
desmoplastiche e precoce invasione perineuralerddeapicamente il CCI si sviluppa in masse
solide con infiltrati periduttali e tende a crescéntraduttalmente; il CCE puo avere un tipo di
crescita nodulare, sclerosante o papillare anchgustio sclerosante € il piu comune (2). Vie di
diffusione. La conoscenza del tipo di diffusiond @€ e fondamentale per la stadiazione e la
definizione dell'approccio terapeutico. Il CC puifahdersi per via locale (lungo i dotti biliari,
invasione vascolare, perineurale e di organi ciesdg, linfatica (metastasi linfonodale),
ematogena (metastasi a distanza) o peritonealesteddsione longitudinale consiste in una
infiltrazione della mucosa (superficiale) o sottammsa (invasiva) che dipende dal tipo di crescita
neoplastica. La prima predomina nelle forme papi(latraduttali) e nodulari (formanti masse) ed e
di circa 10-20 mm, mentre quella sottomucosa nalléanti sclerosanti (infiltranti) dove si estende
per 6-10 mm. Queste caratteristiche hanno dellerskév implicazioni riguardanti I'entita del
margine chirurgico (7). | CC ilari coinvolgono édato fino all’'80% dei casi per invasione diretta o
diffusione biliare. | tumori della colecisti hantendenza a coinvolgere i linfonodi nell’80-90% dei
casi, diffusione peritoneale nel 60% ed epatica5®b0%. | linfonodi regionali maggiormente
coinvolti sono: per il CC ilare, arteria epaticarame, legamento epatoduodenale e retropancreatici
superiori; per il CC intermedio-distale, arterisagpa comune, legamento epatoduodenale, retro
pancreatici superiori e inferiori, mesenterici egaortici sopra-sotto renali; per I'ampolla di ¥at
arteria epatica comune, legamento epatoduodenaleo mpancreatici superiori e inferiori,



pancreatico-duodenali anteriori, mesenterici e paodici sopra-sotto renali; per la colecisti,
pericistici, pericoledocici, legamento epatoduodien@tro pancreatici, mesenterici, para aortici.

5%-10% of cholangiocarcinoma are
located in the intrahepatic bile ducts

/

60%-70% of cholangiocarcinoma are
located at the hilar bile ducts

20%-30% of cholangiocarcinoma are
located at the distal bile ducts

u Figura A: classificazione anatomica

del colangiocarcinoma (8).
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Figura B: Classificazione secondo Bismuth-Corlette (6)elakoplasie biliari
ilari. Tipo I: il tumore e confinato al dotto epatico comui&o 1l : il

tumore coinvolge la biforcazione del dotto epatemnune;Tipo Il A : il

tumore coinvolge la biforcazione del dotto epattoonune e il dotto epatic
destro; Tipo 1ll B : il tumore coinvolge la biforcazione del dotto gpa
comune e il dotto epatico sinistrofipo 1V: il tumore coinvolge |3
biforcazione del dotto epatico comune e si estaidadotti epatici destro ¢
sinistro

O




Fattori di rischio Fattori di rischio noti per il CC sono rappresentd inflammazioni biliari
croniche come la colangite sclerosante primitiv&QR, litiasi epato-biliari e anomalie congenite
guale la malattia biliare cistica congenita. Rdsttora da dimostrare il ruolo delle infezioni da
parassiti, epatite, esposizione ad agenti chinfécimaci, eta maggiore di 65 anni, fumo, obesita,
diabete e pazienti sottoposti a chirurgia pregressa confezionamento di anastomosi bilio-
digestiva (2, 9).

Aspetti clinico-strumentalil, 8, 10). | CC sono clinicamente silenti 0 assb@ sintomi aspecifici
nelle fasi iniziali. Il CCI e spesso diagnosticaih un esame strumentale (ecografia epatica) come
reperto occasionale, raramente sulla base di regherti. II| CCE si manifesta con ittero e i simd
correlati all’ostruzione biliare (prurito, feci ipoliche, urine iperpigmentate). Raramente possono
essere presenti, nausea/vomito, febbre, doloriradddi e calo ponderale. Alcuni markers tumorali
possono possono orientare nell’approccio diagnostel CC. | piu utilizzati sono il CA 19-9 e |l
CEA, anche se questi markers non sono specifiehaiattia potendo essere aumentati in altre
neoplasie (stomaco e pancreas) o0 in patologie ben{golangiti, litiasi biliari). Le indagini
strumentali sono essenziali per la diagnosi e daiatione dei CC. La diagnosi, nonostante il
sospetto clinico-strumentale, deve essere confarmiti-istologicamente, specie se e previsto un
trattamento non chirurgico (chemio e/o radioterpp¥éceversa la conferma istologica non é
mandatoria per pianificare I'atto chirurgico in paziente con aspetti caratteristici di neoplasia
resecabile delle vie biliari (1, 10). | risultatgnativi della citologia o biopsia non devono esehed

il CC, specie in presenza di un sospetto clinicorséntale. In assenza di altre cause plausibili di
ostruzione delle vie biliari, i pazienti devono @gsconsiderati portatori di CC e trattati come tal
accettando il rischio che il 10-15% possa essemajooe di una lesione benigna allesame
patologico definitivo (1, 11).

Per la stadiazione e necessario eseguire (18,19, 12)

v’ valutazione medicdll; A ),

v/ esami di laboratorio comprensivi di funzionalitagpa (II; A ),

v determinazione di CA 19.9 e CEA,; il CA19-9 é aumaémtnel 50-80% Ifa; B) e il CEA
nel 40-70% dei caslI(; B )

v/ ecografia epatica; & la prima indagine impiegatainnpaziente con ostruzione delle vie
biliari, poiché sensibilita e accuratezza nellagd@si del CCE sono rispettivamente 89% e
80-95% (la; A). Viceversa il CCI e difficile da distinguere ddr@a masse intraepatiche
solide per I'assenza di caratteristiche specifiet@grafichel(l; B ).

v' TC addome con mdc; & ampiamente utilizzata peiagnadsi e la stadiazione dei CC poiché
ottiene informazioni relative all’estensione logalavasione vascolare, coinvolgimento
linfonodale e presenza di metastasi a distanza Q& in genere piu accurata nella diagnosi
del CCI, quantunque le TC di ultima generazionespne portare ad un’accuratezza nella
diagnosi del CCE pari al 78-92%, nonostante residuiendenza a sottostimare (78%)
'estensione longitudinale della neoplasia in confo al dato patologico del campione
anatomico resecatdaf A).

v" RM addome con mdc e colangio-RM (MRCP); consentdnottenere una ricostruzione
tridimensionale dell’albero biliare paragonabilgwella ottenuta da tecniche invasive quali
la colangiopancreatografia retrograda endoscoCf) o la colangiografia percutanea
transepatica (PTC). La RM consente pertanto undiaregaccuratezza rispetto alla TC e va
considerata I'esame di scelta nell’approccio diageo del CClg; A).

v CPRE e PTC; consentono di determinare sede e esterdel CCE e in genere la diagnosi
istologica di malignita, ma richiedono un approdaeasivo dell’albero biliare. La scelta tra
CPRE e PTC ¢ in genere dettata da sede e estersmiat@mica della neoplasia e dalla
esperienza maturata dagli operatori. In paziemi gstruzione completa della via biliare
extraepatica la CPRE non é diagnostica, mentrel@ pur permettendo la diagnosi, non
riesce a definire I'estensione distale di malgttia; A ).
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Eco-endoscopia (EUS); pud essere utilizzata peageacita diagnostica (FNA) in pazienti
con citologia negativa o per l'abilita di campioaalinfoadenopatie per la stadiazione
preoperatorialll; B ). La EUS e raccomandata nella stadiazione delbglasie ampollari
(lla; A)

Laparoscopia; in previsione della chirurgia, dobebessere impiegata se le indagini
strumentali hanno escluso metastasi a distanzajespelle neoplasie della colecisti per
escludere il coinvolgimento peritoneald,(B )

TC torace per I'esclusione di malattia metasta(itaB ),

PET con FDG; trattasi di esame investigaziondle C ). Tale esame ha dimostrato una
sensibilita dell’80-90% e puo essere utilizzato gmrludere metastasi a distanza, anche se la
sua applicazione viene ostacolata dai processinmfiatori concomitanti che possono dare
risultati falsamente positivi (2),

Esofagogastroduodenoscopia e colonscopia; possssereeindicati in pazienti affetti da
neoformazione epatica, con diagnosi istologicadenacarcinoma NAS, al fine di escludere
una primitivita gastrica o colicd\(; C).

Stadiazionel sistemi di stadiazione si diversificano in badla sede del CC. La stadiazione sia

clinica
quella

che patologica raccomandata e consideratdfiedmento nella pratica clinica quotidiana e
proposta ed aggiornata dall’American Joirdm@iittee on Cancer (AJCC) secondo

classificazione TNM (edizione 2010) ed € mostratiiermab. 1-4(13).

Prirary tumer [T)

Tx
o

is
la
b

2

HHHHH

]

T+

Begioaal rraph nades (M)

NX
N2
NI

™2

Primary tumor cannot be assessed

Mo evideace of primary tumor

Carcinorr-a ir situ

Tumor irvadss limira propria o muscular layer

Tumor irvads=s lemnira propria

Tumor irvadss muscular layer

Tumoeor irvadss perimusenlir connective tissue; no extension
beyond serosa or iato liver

Tumor periorale: the s=rosa (wisceral periton=um) arnd'or

directly invades the liver andfor one other adjacent orgaa

or stractars, such as the stomach, duodenmm, colen. H H

pancreis, cirmentum, or extrahepatic bile ducts Tab. 1 C_:O|ang_loc':ar0|n0ma della
Tumor irvadss ma‘n portal vein or hepartic arters or COleC|St|: Stad|a2|0ne TNM

invades two or more extrahepatic orzans or structures

Begicnal lympk nodes cannot be assess=d

Mo regional Iyrph node metastasis

Metastzses to nodes dleng the cwstic duct, commor bile duct,
hepatic artery, and‘or portal sein

Mletastszses to petiantice, perd ravral, sSperiat meseatzro artery,

and/or celiac artervw Iyrmph noces

Diistant metastasis {5)

ot () Mo distant metastasis

M1 llistant metastasis

Staige groupin

Stage O Tis 0 A
Stage I TIL 0 A
Stage II T2 0 A
Stage IIIA T3 0 A
Stage IIIB T1-3 ™I A
Stape I'VFA T4 o1 et g1
Stage IVE Any — 2 A

Aoy T Loy N AL




Primary tumor {T)

TX
T
Tis
TI
T2a
T2hb
T3

T4

Primary tumor cannot be assessed

Mo evidence of primary tumor
Carcinoma in situ {intraductal tumor)
Solitary tumor without vascular invasion
Solitary tumor with vascular invasion

Iultiple tumors, with or without vascular invasion Tab. 2 Colangiocarcinoma
Tumor perforating the visceral peritoneum or intraepatico: stadiazione TNM
invelving the local extra hepatic structures by ' '

direct invasion
Tumor with periductal invasion

Begional Iymph nodes {14)

NX
N
M1

Begional Frmph nodes cannot be assessed
Mo regional Iymph node metastasis
Begional lrmph node metastasis present

Distant metastasis (M)

i (1]
I

No distant metastasis
Distant metastasis present

Stage grouping

Stage O
Stage [
Stage [T
Stage III
Stage TVA

Stage IVH

Tis NO MO
TI NO MO
T2 N0 M0
T3 NO MO
T4 N0 M0
Any T NI MO
Any T Any N MI

Tab. 3 Colangiocarcinoma ilare: stadiazit

Primary tumor (T)

TX
TO
Tis
TI
T2a
T2b
T3
T4

Primary tumot cannot be assessed

No evidence of primary tumor

Carcinoma in situ

Tumor confined to the bile duct, with extension up to the muscle layer or fibrous tissue

Tumor invades bevond the wall of the bile duct to surrounding adipose tissue

Tumor invades adjacent hepatic parenchyma

Tumor invades unilateral branches of the portal vein or hepatic artery

Tumor invades main portal vein or its branches bilaterally; or the common hepatic artery; or the
second-order biliary radicals bilaterally; or unilateral second-order biliary radicals with
contralateral portal vein or hepatic artery involvement

Regional lymph nodes (M)

NX
No
NI
N2

Regional Iymph nodes cannot be assessed
No regional kymph node metastasis

Regional lymph node metastasis {incuding nodes along the cystic duct, common bile duet, hepatic artery, and portal vein)

Metastasis to periaortic, pericaval, superior mesenteric artery, andfor celiac artery lymph nodes

Distant metastasis (M)

M0

M1

Stage grouping
Stage 0

Stage [

Stage [T

Stage [IIA
Stage [IIB
Stage [VA
Stage [VB

No distant metastasis
Distant metastasis

Tis No
TI No
T2a-h ND
T3 No
T1-3 NI
T4 NO-1
Any T N2

Any T Any N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1




Tab. 4 Colangiocarcinoma distale: stadiazi

Primary tumor {T)

X Primary tumor cannot be assessed

To Mo evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

TL Tumor confined to the bile duct histologically

T2 Tumor invades beyond the wall of the bile duct

T3 Tumor invades the gallbladder, pancreas, duodenum, or other adjacent organs without involvement of the celiac axis,

ot the superior mesenteric artery
T4 Tumor invalves the celiac axis, or the superior mesenteric artery
Regional lymph nodes ()

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

N Mo regional lymph node metastasis

NL Regional lymph node metastasis

Distant metastasis (M)

M0 Mo distant metastasis

ML Distant metastasis

Stage grouping

Stage 0 Tis N MO

Stage [A TI No M

Stage IB T2 No M0

Stage I[[A T3 N0 MO

Stage [IB TI NI Mk
T2 NI M
T3 NI M0

Stage IIT T4 Any N MO

Stage [V Any T Any N MI

FATTORI PROGNOSTICI

La sopravvivenza globale a 5 anni dopo chirurgid5€70%. Il principale fattore prognostico é
rappresentato dalla chirurgia radicale (marginiediezione negativi-R0), associato alla sede della
neoplasia (14, 15). Inoltre sono stati identifidtri fattori prognostici rappresentati da staditato
linfonodale, invasione linfatica e perineurale,dyrali differenzazione, valore basale di CA 19-9
(16-18). Complessivamente radicalita chirurgicadesestadio e grado di differenzazione della
neoplasia, rappresentano i fattori prognosticigpali.

Opzioni terapeutiche

L'incidenza, associata alla bassa percentuale di penti resecati, alla rarita di studi
prospettici pubblicati e alla eterogeneita dei paznti arruolati per sede di neoplasia,
giustificano lI'assenza di evidenze e le controveesinell’ambito dell’approccio terapeutico
ottimale di tale neoplasia.

La chirurgia radicale (margini negativi - RO) rappresenta l'unico approccio terapeutico
potenzialmente curativo(lla; A). La resecabilita della neoplasia é riportatailt0% e il 70%,
dipendendo, oltre che dall’estensione anche datla sli malattia (70% ampolla, 40-50% colecisti,
vie biliari intraepatiche e extraepatiche distah% lesioni ilari) (18, 19). Il tipo di chirurgia la
relativa prognosi dipendono dalla sede della nesigpl&on sopravvivenza globale a 5 anni del 20-
40% per lesioni intraepatiche, 50-70% per la regiampollare, 25-50% per lesioni extraepatiche
distali e della colecisti, 15-40% per lesioni egpatiche prossimali (ilari) (2,4). Alla diagnosi la
maggior parte dei pazienti con neoplasia dellebiliari &€ considerata inoperabile e la percentuale
di coinvolgimento dei margini di resezione chireigR1) € stata riportata fino al 74% dei casi (20)
. La recidiva locoregionale di malattia si verificapiu della meta dei pazienti seppure radicalment
resecati (RO)@5, 16). La correlazione recidiva-sede di neoplasmostra che I'evento locale si



verifica nel 15% dei pazienti con neoplasia deti&ecisti, 20% della regione periampollare e 60%
della regione ilare. Di contro, la ripresa a digtsi verifica nell’'85% dei pazienti con neoplasia
della colecisti, 75% con neoplasia periampolladb% neoplasia ilare (16, 17). L’alta percentuale
di ripresa locale e/o a distanza della malattipregenta una solida base razionale teorica altluso
una terapia adiuvante.

Tipo chirurgia

Neoplasia della colecisti

Malattia resecabile

La colecistectomia estesa (che prevede I'asporiazitel letto epatico per uno spessore di 2 cm)
associata a linfoadenectomia (porta hepatis, legeome gastroepatico e regione
pancreaticoduodenale posteriore) rappresenta halatd terapeutico (10, 12, 21, 22) 8). Nei

T3 resecabili si pud rendere necessario la resezpatica associata o meno al sacrificio della via
biliare principale I; C). In pazienti affetti da neoplasia incidentale laletolecisti (cioé
diagnosticata all'esame istopatologico del pezzsratorio) sottoposti a colecistectomia semplice, é
raccomandato re-intervento (resezione epaticafectiomia) per stadiox¥ 1b. Viceversa i pazienti
con stadio pTla sottoposti a colecistectomia semption beneficiano del re-intervento se la
colecisti viene rimossa interdll( B ) (1, 10, 12, 22). Se la diagnosi di neoplasiaadeblecisti
viene effettuata incidentalmente durante l'attoruigico, e la malattia € resecabile, deve essere
effettuata una colecistectomia estesa con linfoactemia associata 0 meno a exeresi della via
biliare (I; B) (1, 10).

Colangiocarcinoma vie biliari intraepatiche. Malattia resecabileLa resezione epatica (RO)
rappresenta lo standard terapeutico, associatano adinfectomia loco-regionaléll{f C ). Fattori
prognostici indipendenti sono la multicentriciciéa le dimensioni della neoplasie& & cm),
invasione vascolare e linfonodale (10).

Colangiocarcinoma vie biliari extraepatiche Per lesioni resecabili (ilari) del terzo prossimale
raccomandato un intervento di exeresi “en bloclad@leoplasia, resezione epatica associata a
linfoadenectomiall; B ). In particolare € consigliata la resezione dbeblocaudato associata 0 meno
all'asportazione della parte inferiore del IV segneoe di Couinaud I{l; C ). Inoltre, studi
retrospettivi documentano il beneficio della eptiasta parzialel(l; C ) (8, 10, 22). Il trapianto di
fegato sembra essere l'unica opzione curativa peplasie ilari localmente avanzate, ma l'alta
percentuale di recidiva della malattia e la motdilnortalita della procedura rendono tale approccio
investigazionale e da considerare solo in casmaltde selezionati (8, 100 C ). Nelle neoplasie

del terzo medio-distale I'intervento di scelta @pwesentato dalla duodenocefalopancreasectomia
piu linfoadenectomialll B ). Per casi selezionati con colangiocarcinomi tdeto medio (malattia
localizzata non associata a metastasi linfonodatiegativita della trancia di resezione biliare
all'esame estemporaneo) puo essere indicata lzioegedella via biliare principale associata a
linfoadenectomial(l; C ). (12, 22).

Drenaggio biliare.

Malattia resecabile

L’efficacia del drenaggio biliare preoperatoriopazienti con ittero ostruttivo € controversa. Gli
effetti collaterali della procedura (colangiti, pagatiti, insemensamento neoplastico, rischio di
infezioni perioperatorie) associato ai risultatgagvi di una recente meta-analisi, inducono a non
raccomandare il drenaggio biliare in tutti i paziecon ittero ostruttivo. Il drenaggio biliare
preoperatorio € viceversa indicato in presenzaldingite, malnutrizione severa, coagulopatie e in
pazienti per i quali € prevista una resezione epatiaggiore ad intento curativ; B ) (8, 23).
Malattia non resecabilén pazienti con ostruzione delle vie biliari edpatiche é raccomandato il




drenaggio biliare associato a posizionamento ditgfger via endoscopica o percutandsg; (A ).
Inoltre e raccomandato stent di natura metallipgc® per lesioni delle vie biliari distali e con
aspettativa di vita di almeno 4 meki;(A). (4, 12, 22).

Trattamento radio-chemioterapico.

Tumori della colecisti. Il trattamento appropriato in base allo stadio alethalattia € ancora
dibattuto perché i dati disponibili provengono sdfutto da studi retrospettivi condotti su pazienti
con caratteristiche disomogenee. Allo stato atiudde chemioterapia associata 0 meno alla
radioterapia € raccomandata nei pazienti con nsi@pleon operabile o come terapia adiuvante in
pazienti ad alto rischio (pT2, R1, N+) (10, 24). lieee guida internazionali suggeriscono di
utilizzare il trattamento combinato come possibipproccio adiuvante nel cancro della colecisti. |
farmaci chemioterapici raccomandati in associaziaia radioterapia adiuvante sono le
fluoropirimidine (5 FU o capecitabina) o la gembitea oppure la chemioterapia esclusiva
adiuvante con gli stessi agenti @A ). Le recidive di malattia sono locali/locoregianal 15% dei
casi mentre lo sviluppo di malattia sistemica coseaza recidiva locale si presenta nell’85% dei
pazienti (16). In caso di malattia localmente aetaanoperabile € raccomandato un trattamento
combinato con RT e CHT a base di fluoropirimidingeancitabinal(; A ), oppure un trattamento
chemioterapico esclusivo con cisplatino-gemcitalfibaA ).

In uno studio retrospettivo su 73 pazienti con texip della colecisti € stato osservato un
miglioramento della sopravvivenza globale (OS) doadio-chemioterapia (RT-CHT) adiuvante
nel sottogruppo di pazienti con linfonodi positidno studio randomizzato di fase Ill che valutava
il ruolo della sola chemioterapia adiuvante con 5MMC vs osservazione in pazienti affetti da
neoplasie pancreato-biliari ha mostrato un migtweato della sopravvivenza solo nei pazienti
affetti da cancro della colecisti; nessuna diffeeea stata invece documentata nei CC (25). Un altro
studio retrospettivo su 2325 pazienti affetti daara della colecisti (SEER database), documentava
una sopravvivenza mediana di 14 mesi nei paziéiavevano ricevuto un trattamento RT-CHT
adiuvante rispetto ai pazienti avviati alla solaeygazione che presentavano una sopravvivenza
mediana di 8 mesip€0.0001) (26). Il miglioramento della sopravvivengastato ancora piu
evidente nel sottogruppo di pazienti con linfongasitivi (16 mesi vs. 5 mesp<0.0001). II
maggiore beneficio correlato alla radioterapia adnie in termini di sopravvivenza sembrerebbe
essere per i tumori in stadio localmente avanzatd 4 NO/ N+ (24, 26).

| dati riguardanti il trattamento RT-CHT neoadiutexmei pazienti con cancro della colecisti sono
molto limitati (27).

Il trial di fase 11l ABC-02 ha randomizzato 410 pexzti affetti da tumori delle vie biliari localment
avanzati o metastatici a ricevere gemcitabina gati®o o gemcitabina in monoterapia (28). Dopo
una mediana di follow-up di 8.2 mesi é stato osserun beneficio in termini di sopravvivenza nel
gruppo di pazienti con cancro della colecidieore della terapia di combinazione (circa il 36éb
campione).

In conclusione, nei tumori della colecisti un t@atento adiuvante sembrerebbe migliorare il
controllo locale della malattia in pazienti contdait prognostici sfavorevoli (quali G3, R+ ed eta
inferiore uguale a 50 anni, invasione perineural@scolare, N+). Il trattamento chemioterapico o
radio-chemioterapico € consigliato anche nel cagardori inoperabili localmente avanzati. Studi
di fase lll sono necessari per stabilire dei tradgati piu efficaci che siano basati sulle evidenze
scientifiche.

CCI e CCE. Nei pazienti con CC del tratto biliare la prognesiconsiderata sfavorevole, e |l
trattamento combinato radio-chemioterapico andrgivbeo in considerazione al fine di migliorare
il controllo locale ed eventualmente la sopravviaeer{2). La positivita dei margini chirurgici é
considerata il fattore prognostico piu importargeemdo associata a una sopravvivenza ridotta (29).
| pazienti con margini positivi dopo resezione ahgica (R1) costituiscono circa il 70-75% dei
casi. La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti caezimne RO é del 20-78% mentre di quelli con



resezione R1-R2 e dello 0-35% (30). L'invasionecetare, la multifocalita e i linfonodi positivi
sono stati considerati come altri fattori prognmgtiredittivi di sopravvivenza.

Generalmente 1 pazienti con margini chirurgici enfdnodi negativi vengono avviati
allosservazione o al trattamento radio-chemiotie@pcon fluoro pirimidine. Il trattamento
combinato radio-chemioterapico a base di 5FU o abienapico adiuvante con fluoro pirimidine o
gemcitabina e raccomandato dalle linee guida NC@Npazienti con margini chirurgici positivi
(R1/R2) e/o linfonodi positivi all’esame istologiqdl, A) (10). Nei pazienti con malattia non
operabile o metastatica viene raccomandato unamnatito radio-chemioterapico combinato o
chemioterapico esclusivo con fluoro pirimidine amgp#abina (I, A) o gemcitabina + cisplatino
(Ib; A).

Il ruolo della radioterapia adiuvante associataemonalla chemioterapia rimane ancora controverso
per mancanza di studi randomizzati controllati. haggior parte degli studi clinici presenti in
letteratura sono retrospettivi e/o prospettici dsd 1l, generalmente monoistituzionali e che
includono un limitato numero di pazienti con caasitiche disomogenee. |l trattamento radio-
chemioterapico adiuvante € comungue eseguito peditica clinica nella maggior parte dei centri
del Nord America (71%), dell’Asia (55%) e dellEwa (29%) (31).

Non esiste un chiaro beneficio della chemioterapiae trattamento adiuvante esclusivo. Gli studi
di fase Il/lll dimostrano un miglioramento dellapsavvivenza e del controllo di malattia dopo
chemioterapia adiuvante esclusiva solo nei paziefiétti da cancro della colecisti ma non in
pazienti con diagnosi di CC. La radio-chemioterapiuvante a base di 5-FU ha mostrato un
miglioramento della sopravvivenza nei primi due iasuccessivi la chirurgia ma non nel lungo
termine. Studi retrospettivi dimostrano che iltmatento adiuvante RT-CHT combinato aumenta la
sopravvivenza globale e la sopravvivenza liberprdgressione di malattia in pazienti operati con
resezione R1 o linfonodi positivi sia nel caso @l@he di CCE (32, 33). Recentemente € stata
utilizzata anche la capecitabina orale nel tratt@mehemioterapico, farmaco che risulta meglio
tollerato rispetto alla gemcitabina. Uno studioraspettivo SEER su 3839 pazienti con CCl ha
riportato solo un modesto miglioramento della seprgenza in pazienti trattati con chirurgia e
radioterapia rispetto ai pazienti trattati con RSclasiva (11 mesi vs. 7 mesi) (34). Uno studio
simile condotto su 4758 pazienti con CCE ha dinadstun miglioramento della sopravvivenza
dopo radioterapia palliativa (35). Altri studi re$pettivi, invece, hanno mostrato risultati
contrastanti in cui la radioterapia non migliorala sopravvivenza ma aumentava in modo
significativo la tossicita (36). Una recente metalsi del 2012, non ha evidenziato un
miglioramento della sopravvivenza globale nei paizisottoposti a terapia adiuvante rispetto ai
pazienti sottoposti a sola osservazione (30). dttamento combinato RT-CHT o la sola
chemioterapia hanno determinato un maggiore beaefispetto alla radioterapia esclusiva
(p<0.001 ep=0.049, rispettivamente). E’ stato altresi documentun beneficio dopo trattamento
adiuvante nel sottogruppo di pazienti con margmiwuzrgici positivi (p=0.002) e i linfonodi positivi
(p=0.004).

| trial di fase Ill in corso sono due: 'UK NCRI BCAP e il NCT01313377 che confrontano la
chemioterapia adiuvante con capecitabina o GEMQ3pettivamente vs. osservazione post-
chirurgica; i risultati sono attesi nel 2014 (31).

La radioterapia e/o la chemioterapia a base drdjpioimidine puo essere utilizzata come approccio
curativo/palliativo nella malattia localmente avatazinoperabile. Ad oggi, il pit importante trial d
fase Ill condotto é stato 'ABC-02 con 401 pazieantiuolati affetti da CC inoperabile avanzato o
metastatico i quali sono stati randomizzati a mcevgemcitabina e cisplatino o gemcitabina in
monoterapia (28). Questo studio ha dimostrato uglionamento dell’OS (11.7 mesi vs. 8.1 mesi,
p<0.001) a favore dello schema di trattamento caatbj e anche un miglioramento del PFS e del
controllo locale. Il beneficio del trattamento chetarapico in termini di “down-staging” e
sopravvivenza e stato riportato in numerosi stufkse Il (32, 36, 37).

La radioterapia (RT a fasci esterni £ brachiterapi#ORT) associata 0 meno a chemioterapia
concomitante (5-FU o gemcitabina) € una sceltanaidée nel trattamento dei pazienti con malattia



localmente avanzata in buone condizioni generaie Tmodalita terapeutica pud controllare i
sintomi dovuti al tumore e allungare la sopravvzeenanche se attualmente esistono pochi studi
clinici a riguardo (retrospettivi) e il ruolo dell®T non & ancora definito (Ill, B) (33).
Recentemente, la radioterapia stereotassica e istgiagata nel colangiocarcinoma localmente
avanzato o in pazienti con recidiva locale. Le dogali utilizzate variano da 45 a 60 Gy in 3-5
frazioni ottenendo una sopravvivenza mediana d29lmesi (38). Tale opzione deve essere
considerata investigazionaldl(C ).

Trial clinici di fase Ill hanno mostrato un benédidn pazienti con stadi avanzati trattati con
chemioterapia palliativa rispetto ai pazienti @#ticon sola terapia di supporto. Diversi farmaci
sono stati utilizzati ma sembrerebbe che la charapia combinata con gemcitabina e cisplatino
porti un maggior beneficio in termini di palliazien

In conclusione, il ruolo della radioterapia e/olalalhemioterapia nel trattamento dei CCl e CCE
non e ancora chiaro in termini di modalita, tempé&t dosaggi. Trial clinici di fase 1l sono
necessari per determinare I'esatto ruolo del radte#to adiuvante o curativo/palliativo in pazienti
con CC in stadio avanzato.

Tumori della papilla di Vater.

| carcinomi dalla papilla di Vater sono stati inngee inclusi come sottogruppo in studi
randomizzati condotti su tumori del pancreas oedele biliari. Non esistono quindi casistiche
omogenee e la maggior parte dei dati presenti tier&gura provengono da studi retrospettivi
condotti su pochi pazienti con caratteristicheagenee. La chirurgia rimane il trattamento di scelt
nell'iter terapeutico considerando che circa il 70% pazienti sono operabili alla diagnosi (18).
Negli stadi localmente avanzati o0 metastatici dizaito un trattamento chemioterapico o
combinato RT-CHT I, C). Diversi regimi chemioterapici sono stati testatad lo schema piu
efficace sembrerebbe essere la combinazione diitgima con cisplatinol(A). La radioterapia
adiuvante in associazione con la chemioterapianhianpatto incerto in termini di sopravvivenza o
di controllo locale I, C) e sembrano aumentare l'efficacia nella categarigschio (margini
chirurgici positivi o linfonodi positivi), ma in nmcanza di trial randomizzati il ruolo della terapia
adiuvante rimane tuttora controverso (32).

In tre studi randomizzati i pazienti affetti da pésia della papilla di Vater sono stati valutati
nell'analisi per sottogruppi: due di questi studiecconfrontavano la radioterapia adiuvante
associata a chemioterapia concomitante rispettp sdla osservazione non hanno evidenziato
nessuna differenza significativa in termini di soprivenza (17, 39); il terzo studio non ha trovato
differenze significative di sopravvivenza tra i degimi chemioterapici adiuvanti utilizzati. Uno
studio prospettico di fase Il condotto su 92 patzieon adenocarcinoma dell’ampolla di Vater non
evidenziava differenze in termini di sopravviveniza i pazienti sottoposti a radioterapia con
chemioterapia concomitante rispetto ai pazientitopoisti alla sola osservazione (40). Studi
retrospettivi indicano un miglioramento del conwdbcale nei pazienti con neoplasia delllampolla
di Vater dopo trattamento combinato RT-CHT adiueanh particolar modo nelle categorie
considerate a rischio (margini chirurgici positiviinfonodi positivi) (33,40).

Complessivamente e stato osservato un aumentoométoio locale di malattia a 5 anni nei
pazienti sottoposti a RT-CHT postoperatoria rispeit pazienti sottoposti alla sola chirurgia (65-
80% vs. 40-50%). Uno studio randomizzato del 2011 €onfrontava la chemioterapia adiuvante
alla sola osservazione in 428 pazienti con adecowana della papilla di Vater. Da questo trial di
fase Il e emerso che la chemioterapia adiuvant&ap® ad un miglioramento della sopravvivenza
nei pazienti con margini chirurgici negativi (RO).

In conclusione non esistono schemi di trattametdadard di chemioterapia e/o radioterapia nel
setting adiuvante. Studi su popolazioni di pazipitiampie e omogenee sono necessari per meglio
definire I'esatto ruolo del trattamento radio-chetarapico.



Tecnica radioterapica.(10,33,36).

Set-up e raccomandabile la posizione supina con le agapra la testa e I'utilizzo di sistemi
d'immobilizzazione dedicati (e.g. wing-board).

Acquisizione TC si raccomanda l'acquisizione della TC di centratton paziente in condizione di
set-up, con scansioni dal limite craniale del codpaD10 al limite caudale del corpo di L3;
intervallo tra le scansioni di 3-5 mm. E’ consiblie 'uso di m.d.c. iodato per una miglior
definizione dei volumi di trattamento.

Definizione dei volumi di trattamento radioterapiab GTV (Gross Tumor Volume) e il CTV
(Clinical Target Volume) sono definiti sulle scamsi TC integrando le immagini di tutti gli esami
di stadiazione (incluso pre- e post-chirugichepaaienti operati). Si consiglia di utilizzare sodine
dedicati in grado di co-registrare la TC di centratcon altre indagini diagnostiche (TC con mdc,
RM, PET). Il GTV e rappresentato dalla malattia roacopica; il CTV costituisce la malattia
subclinica ed é creato con I'espansione del GT¥ssteli 2 cm in senso cranio-caudale e di 1.5 cm
in tutte le altre direzioni. In particolare il CTaf estende a comprendere le vie di drenaggio iotdfat
e biliare in base alla sede primitiva di neopla@iadere trattamento adiuvante). Nel caso di
neoplasia non resecabile il GTV include il tumorangivo e i linfonodi clinicamente positivi con
diametro minimo di 1 cm alla TC.

Nel caso di trattamento radiante adiuvante, il C@igvra comprendere il letto chirurgico
(includendo anche le clips chirurgiche) e i linfdhdocoregionali in base al distretto interessato
dalla neoplasia: 1. colecisti: linfonodi dell’ilgpatico, pancreatico-duodenali, pericistici, dghade
celiaco; 2. vie biliari intraepatiche: linfonodi Idéotto biliare comune, dell’arteria epatica, della
vena porta, del dotto cistico; 3. vie biliari exdpatiche: linfonodi dell’ilo epatico, del dotto t®,
para-aortici, paracavali, del tripode celiaco d'ad¢kria mesenterica superiore; 4. ampolla di Yate
linfonodi dell’ilo epatico, pancreatico-duodenaprapancreatici.

Il PTV (Planning Target Volume) che include il gtsup margin e il movimento d’organo, viene
creato aggiungendo un margine di 15 mm in cranuztake e di 5-10 mm in AP/PA e L/L al CTV.
E’ tuttavia fortemente raccomandato che il critedo espansione CTV-PTV sia definito e
individualizzato per ogni singolo centro.

Organi a rischio (OAR): gli organi critici da contare nella pianificazione del trattamento sono i
seguenti: fegato, reni, midollo, intestino tenuensco, duodeno, digiuno.

Prescrizione della dose di radioterafdia dose totale prescritta € di 45-50 Gy in frazida 1.8-2
Gy al giorno per 5 giorni alla settimana. In patiie@on malattia microscopica (R1) pud essere
effettuato un sovradosaggio fino alla dose total®4d60Gy. Nella malattia localmente avanzata
puo essere effettuato un sovradosaggio sul GTV iteaRT a fasci esterni, brachiterapia
intraluminale (15-25 Gy) o radioterapia intraopera (IORT > a 20Gy) durante lintervento
chirurgico, per una dose totale compresa tra 60y75G

Planning radioterapical planning deve riportare la dose assorbitawaitp di riferimento e quindi
la dose massima e minima al PTV secondo i criteRU 62. E' mandatorio I'analisi dei DVH di
tutti i volumi contornati. La tabella 5 descrivéimiti di dose per gli OAR. L'unita di trattamento
consigliata e I'acceleratore lineare con fotoniedergia nominale uguale o superiore a 6MV. E’
necessario il planning radioterapico 3D-conformaale. In considerazione dei vantaggi, in termini
di riduzione di tossicita degli OAR, documentatd trattamento delle neoplasie dell’addome
superiore (stomaco e pancreas) € auspicabilezzdildella IMRT.

Esami pre-trattamento radioterapico.
v Se RT adiuvante & necessario avere descriziondntiltento chirurgico (estensione

malattia, tipo chirurgia, estensione linfoadenedtomeventuali residui di malattia,
posizionamento clips) e referto anatomopatologefindivo,

v Valutazione nutrizionale pre-trattamento,

v' Se chemioterapia pre-trattamento, € opportunoaip€ekC torace-addome-pelvi con mdc.



Tabella 5: limiti di dose, endpoint clinici e penteale di rischio di sviluppare tossicita
per singolo organo a rischio in base al tipo dniteg radioterapica utilizzata (10, 42)

OAR Tipo di Endpoint limiti di dose Percentuale dNote
radioterapig rischio (%)
Midollo spinale | 3D-CRT | Mielopatia | Dmax: 50 Gy 0.2
3D-CRT Mielopatia |Dmax: 60 Gy 6
3D-CRT Mielopatia |Dmax: 69 Gy 50
Fegato 3D-CRT |RILD Mean dose <30-32 <5 Pazienti in assenza di epatopatia o
3D-CRT RILD Mean dose <42 | <50 carcinoma epatocellulare
Fegato 3D-CRT |RILD Mean dose <28 | <5 Pazienti con carcinoma
3D-CRT RILD Mean dose <36 | <50 epatocellulare o epatopatia pre-
esistente con classe Child-Pugh A
Fegato SBRT RILD Mean dose <13 | <5 3 fx/ tumore primitivo epatico
Mean dose <18 | <5 6 fx/ tumore primitivo epatico
SBRT RILD Mean dose <15 | <5 3 fx/ metastasi epatiche
Mean dose <20 |<5 6 fx/ metastasi epatiche
Intestino tenue | 3D-CRT tossicita |V15<120 cc <10 Basato sulla delineazione delle
acutz3 singole anse intestinali
Intestino tenue | 3D-CRT tossicita |V45<195 cc <10 Basato sulla delineazione
acute3 dell'intera cavitd peritoneale
Stomaco 3D-CRT acutsB D max 50-55Gy | <5
cronica >2 | V50<16cc;
Dmax 2cc
Duodeno 3D-CRT acuta3d D max 50-55Gy | <5
cronica >2 | V35<20%
V55<icc
Digiuno 3D-CRT D max 50-55Gy <5
Rene 3D-CRT | nefropatia | Mean dose <15-18 <5 Singolo rene
3D-CRT clinicamente Mean dose <28 | <50 Singolo rene
3D-CRT rilevante V12<55% <5 Entrambi i reni
3D-CRT V20<32% <5 Entrambi i reni
3D-CRT V23<30% <5 Entrambi i reni
3D-CRT V28<20% <5 Entrambi i reni

OAR: organo a rischio; RILD: malattia epatica irdotlalle radiazioni; 3D-CRT: radioterapia conforinazle 3D;
SBRT radioterapia stereotassica corporea
*3D-CRT: 1.8-2 Gy per frazione giornaliera.

Note di brachiterapia.

La brachiterapia (BT) endoluminale (LDR o HDR) deNie biliari extraepatiche pud essere
utilizzata sia come trattamento palliativo esclosche in associazione alla RT a fasci esterni e
chemioterapia nel CCE localizzato o localmente agtnnon operabile.

Terapia palliativaalla diagnosi piu del 50% di pazienti con CCEr(pstensione di malattia e/o
comorbidita) sono candidati a trattamento pall@mtivl posizionamento di stent metallico
rappresenta la procedura standard in pazienti tenoiostruttivo anche se vi € un’elevata
percentuale di occlusione dello stent per crescéaplastica. La BT e efficace in termini di
controllo clinico locale e pervieta dello stent.Mdéstante valutata nell’ambito di studi retrospéttiv
la BT in associazione allo stent risulta fattibiben tollerata, migliora la QOL, efficace e puo
rappresentare il trattamento di scelta in questogappo di pazientilll, B ) (33, 43).

Terapia di combinazionda BT viene utilizzata nel trattamento del CCEdlmente avanzato
inoperabile in associazione alla RT a fasci estefmialla chemioterapia. Studi retrospettivi hanno
dimostrato la fattibilita, ottima tollerabilitd @wtrollo locale di malattia della combinazione RT-B
(sia LDR che HDR) (33, 44, 45). In particolare seenbbbe esistere una correlazione dose-risposta




(dose > 55Gy) in termini di sopravvivenza (33, 4Bgrtanto, pur in assenza di studi prospettici,
'aggiunta della BT in pazienti selezionati puo tidgare il controllo locale e la sopravvivendd,(

B).

Dati tecnici

- Tecnica: € necessario impianto con 1r192, tecriitea-bbading HDR

- Procedura: I'impianto puo essere effettuato siaiteaCPRE che PTC

- Planning: é consigliabile 3D con acquisizioni TCARY duodeno, fegato, v. porta, a.
epatica.

- Volumi: il CTV comprende la neoplasia con margineanio-caudale di 1-2cm e
circonferenziale di 1cm.

- Dose: varia tra 15-30Gy (a seconda dell'intento tcittamento). Dose singola 4-7Gy con
frazionamento giornaliero od ogni 2-6 giorni. Nortansiglia di superare la dose singola di
7Gy per rischio elevato di tossicita. Dose pretratlcm dalla sorgente.

- Timing: nel trattamento combinato, la BT puo presred seguire la RT a fasci esterni.

- Controindicazioni: lesioni stenosanti non oltrepdss estesa componente extrabiliare,
impossibilita a definire I'estensione di malattia



Algoritmo diagnostico-terapeutico riepilogativo (1, 12, 33, 36).

Neoplasia della colecisti

Reperto incidentale all’atto chirurgico

Stadiazione
Malattia Malattia non resecabile
Colecistectomia associata a resezigne Gemcitabina + Cisplatino, CHT a base di
epatica (“extended”), gemcitabina o fluoropirimidine, RT+CHT a
: s inclusione in studi clinici

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

Reperto  incidentale  all'esame
istologico del pezzo operatorio

Stadio pTla— Stadio> pT1b
margini

Stadiazione

Osservazion

Residuo Malattia non

Resezione epatica (“extended”), —— . .
linfoadenectomia, associata o meno g | Gemcitabina + Cisplatino,
resezione via biliare CHT a base di gemcitabing

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




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

Malattia resecabile

stadiazione

Malattia non resecabile Malattia metastatica

Colecistectomia associata a
resezione epatica (“extended”),

linfoadenectomia, associata 0 meno a

ranenzinnn vvia hiliar

biopsia

Eventuale CHT a base di

gemcitabina o fluoropirimidine,
CHT+RT con fluoro pirimidine sg

AliniAl

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

Colangiocarcinoma intraepatico.

Malattia resecabile

Neoformazione epatica; biopsia com

stadiazione

Malattia localmente

Malattia metastatica

avanzata non resecabile

Resezione epatica

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

Chirurgia radicale RO

Malattia residua microscopicf
(R1) o macroscopica (R2)

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

Follow-up o inclusione
in studi clinic

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




Colangiocarcinoma extraepatico.

Malattia resecabile

OPZIONI:

-Chirurgia

-Drenaggio biliare pre-chirurgia
-Laparoscopia prehirurgia per
escludere inoperabilita

Malattia residua microscopica (R1) o
Malattia residua macroscopica (R2) ¢

Linfonodi metastatici (N+)

v

Quadro clinico: ittero, alteraziong
indici funzionalita epatica, dolore|,
ecografia positiva per dilataziong
vie biliari

stadiazione

Malattia localmente avanzatp
non resecabile

Malattia metastatica

-Biopsia

by-pass chirurgico)

-Drenaggio biliare se indicato (stent|o

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 (i
fluoropirimidine, CHT  con
gemcitabina o fluoropirimidine
inclusione in studi clinici

Gemcitabina + Cisplatino, CHT a bag
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-uptensivo dopo un atto terapeutico
definitivo possa modificare la sopravvivenzal; (D ) (1, 9). Dopo chirurgia radicale pud essere
consigliato esame clinico e strumentale ogni 6 rpesi primi due anni (9)Y; C).
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RETTO

M.L. Friso (Padova); M.A. Gambacorta (Gemelli-Rom&) Capirci (Rovigo); L.
Turri (Novara); A. Ciabattoni (San Filippo Neri-R@) D. Musio (Sapienza-Roma);
G. Arcangeli (Latina)

INTRODUZIONE

Il carcinoma colo-rettale € una neoplasia comungaesi occidentali. E’ la terza piu frequente in
entrambi i sessi in Europa, dove si stima che agnb siano diagnosticati circa 300.000 nuovi casi.
Il 30% di questi ha origine nel retto. E’ piu fresnte nel sesso maschile. L'incidenza e la madatalit
aumentano con l'aumentare dell’eta. La sopravviaesd anni in Europa € del 54% ed é correlata
allo stadio di malattia al momento della diagnegjgiungendo il 90 % negli stadi precoci, il 70 %
nella malattia loco regionale e il 10 % nella nizdametastatica (1). Lo scopo dei programmi di
prevenzione e screening, in atto anche in Italidgasa sulla possibilita di scoprire un maggior

numero di neoplasie in stadio iniziale con maggeassibilita di cura e di guarigione (2).

Si distinguono tumori del retto alto, medio e bassielazione alla sede di insorgenza.

Il retto alto inizia ad una distanza dal marginalarsuperiore a 11-12 cm e si estende per 3-4 cm
(questa misurazione puo variare in base alla nadilizzata) fino alla giunzione con il sigma.
Questa parte e rivestita da peritoneo e le ne@plasorte in questa sede hanno un comportamento
biologico simile a quelle insorte nel colon e caimeéepossono essere usualmente trattate.

Il retto medio é situato tra gli 11 e i 7 cm, menitrretto basso ad una distanza inferiore ai ™dain
margine anale. Il limite distale é rappresentatiladaea pettinea (o linea dentata) che definisce
I'inizio del canale anale.
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Il retto medio e basso o retto extraperitonealeveléo dal mesoretto che € il tessuto linfovasaalar
adiposo e nervoso che lo circonda. Esso e delondatla sua fascia viscerale, che origina dal
promontorio sacrale e termina a livello della fasche ricopre i muscoli elevatori dell’ano. |
linfonodi localizzati nel mesoretto rappresentam@iima sede di drenaggio linfatico nei tumori del



retto extraperitoneale; la successiva diffusionéatica e satellite delle arterie e avviene in eens
craniale lungo la arteria rettale superiore aidinddi presacrali e lateralmente ai linfonodi lurgo
arteria otturatoria e la arteria iliaca internagditiusione ai linfonodi iliaci esterni si verificaer lo
piu nel caso di interessamento degli organi ante(prostata , vescica, vagina). Il drenaggio ai
linfonodi inguinali puo verificarsi nel caso di essione della neoplasia primaria al canale anale.
La stadiazione clinica e patologica considerataridirimento € quella aggiornata di recente
dal’AJCC 7 edizione del 2010 (3), anche se spesso si utiligmora la stadiazione secondo
Dukes modificata secondo Astler-Coller.

Classificazione TNM-UICC

X

TO
Tis

T1
T2
T3

T4

T4a
T4b
NX
NO
N1
Nla
N1lb
Nlc

N2
N2a
N2b

MX

MO

M1
Mla
M1b

Tumore primitivo non definibile

Tumore primitivo non evidenziabile

Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasiatedla lamina propria [comprende cellule
tumorali confinate all'interno della membrana basghiandolare (intraepiteliale) o

della lamina propria (intramucosa) che non raggamagla sottomucosal]

Tumore che invade la sottomucosa

Tumore che invade la muscolare propria

Tumore con invasione attraverso la muscolarprmamella sottosierosa o nei tessuti
pericolici e perirettali non ricoperti da peritoneo

Tumore che invade direttamente altri organi mtsire e/o perfora il peritoneo

viscerale

tumore che perfora il peritoneo viscerale

tumore che invade direttamente altri orgasiirotture

Linfonodi regionali non valutabili

Non metastasi nei linfonodi regionali

Metastasi in 1-3 linfonodi regionali

metastasi in 1 linfonodo

metastasi in 2-3 linfonodi

depositi tumorali satelliti nella sottosierosa nei tessuti non peritonealizzati
pericolici e perirettali senza evidenza di metadtaf®nodali regionali

Metastasi in 4 o piu linfonodi regionali

Metastasi in 4-6 linfonodi

Metastasi in 7 o piu linfonodi

Metastasi a distanza non accertabili

Assenza di metastasi a distanza

Metastasi a distanza

metastasi confinate ad un organo (fegato, poémovaio, linfonodi extraregionali)
metastasi in piu di un organo o nel peritoneo

Suddivisione in stadi

Stadio O
Stadio |

Stadio lla

Stadio b
Stadio llc
Stadio llla

Tis NOMO
TINOMO
T2NOMO

T3NO

T4aNOMO
T4bNOMO
T1-2, Nla-c, MO



T1, N2a, MO

Stadio lllb T3, T4a, Nla-c,M0

T2-3, N2a, MO

T1-2, N2b, MO
Stadio llic T4a, N2a-b, MO

T3, N2b, MO

T4b, N1-2, MO
Stadio IVa Ogni T, ogni N, Mla
Stadio Vb Ogni T, ogni N, M1b

Note

CTNM: classificazione clinica.

pTNM: classificazione patologica.

Prefisso “y”: tumori rettali classificati dopo ttatnento neoadiuvante.
Prefisso “r": tumori rettali recidivati dopo un arivallo libero da malattia.

Definizione del TRG (Tumor Regression Grade)

E’ inserito nel report istopatologico dopo terapeoadiuvante e definisce il grado di regressione
tumorale. Il suo valore prognostico non € ancoeag@mnente documentato.
Esistono 2 classificazioni speculari. E’ quindi ionfante definire a quale ci si riferisce.

Grado (sec. Mandard)
1 non cellule tumorali residue
2 occasionali cellule tumorali residue con marcdteosi
3 marcata fibrosi con cellule tumorali sparse o pgi
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 cooditinferiore al 25% della massa
TRG 2: Regressione moderata: fibrosi nel 26-50%aadehssa tumorale residua
TRG 3: Buona regressione: fibrosi superiore al 5@ha massa tumorale
TRG 4: Regressione completa

Diagnosi e Stadiazione

Le metodiche di indagine raccomandate sono le sgigue
Esplorazione digitale per definire i rapporti delkeoplasia con gli sfinteri.

Rettoscopia con rettoscopio rigido per definireséale (retto alto, medio o basso), I'estensione
longitudinale e le caratteristiche del tumore (tagee, infiltrante, stenosante, sanguinante ecc.).

Biopsia per definire listologia.
Pancolonscopia per escludere neoplasie colicheosiac
Esami biochimici generali e CEA.

Ecoendoscopia transrettale per valutare la profartliinvasione. Ha un’accuratezza del 90%
sulla definizione di T. Permette di differenziarel'l rispetto ai T2 e nei T1, in base alla
profondita di invasione, il rischio di coinvolgimenlinfonodale. La valutazione di N € meno
accurata (73-83%). Il mesoretto e il peritoneo mdjul margine circonferenziale (CRM) non

okhw N



possono essere definital’EUS. Non puo essere utilizzato nelle formanesanti.

{. TC torace e addome & utile per la definizione dE¥meno accurato per la definizione di T ed
N.

8. RM pelvi & lo studio di scelta per la definizioneTde N (4). Essa & di particolare utilitd nella
programmazione della radioterapia in quanto defenison accuratezza la sede della neoplasia,
'estensione in senso longitudinale, la sua distarzi rapporti con lI'apparato sfinteriale,
I'eventuale coinvolgimento della fascia mesorettatapporti con gli organi vicini e I'eventuale
piano di clivaggio, la sede, il numero, la dimengie le caratteristiche dei linfonodi sospetti.
Lo studio Mercury (5) ha dimostrato la elevataumatezza nella definizione di T (94%), di N
(85%) e del CRM (92%). In particolare la evidenegh @binvolgimento della fascia mesorettale
con RM ad alta definizione e risultatagnificativamente correlatal rischio di recidiva locale,
alla DFS, alla OS la sua positivita € spesso associata a malattiastatica.(6)

La RM consente una subclassificazione dei cT3 dwdlse dellgprofondita di estensione del
tumore nel grasso mesorettale. (7):

mrT3a Tumore che si estende<l mm ttrauscolare propria

mrT3b Tumore che si estende 1-5 mm oltredaculare propria

mrT3c Tumore che si estende >6-15 mm cdtradiscolare propria

mrT3d Tumore che si estende >15 mm oltradacolare propria

| Tumori che hanno una estensione nel mesoreerswe a 5 mm, hanno una piu bassa
sopravvivenza a 5 anni indipendentemente dall'@ggamento linfonodale.

La RM consente anche di identificare la presenzavsione venosa extramurale (EMVI)
fattore che e risultato influire negativamentessila sopravvivenza globale che sulla incidenza
di recidive locali indipendentemente dallo staimorale (8,9,10).

Un ulteriore fattore prognostico fornito dalla RMappresentato dalla distanza del tumore dalla
fascia mesorettale; si classificano come MRFtmdri che raggiungono la fascia mesorettale
0 hanno da essa una distanza mram; i tumori MRF+ presentano un rischio elevete il
margine di resezione circonferenziale (CRM) risinteressato all’atto chirurgico quando viene
eseguito un intervento di escissione totale delomnet® (TME) (11).

9. PET-CT é utile per la identificazione di neoplasiecrone o di M occulte; nella pianificazione
della radioterapia la PET é utile per identificélreyolume del boost e per la valutazione
precoce della risposta al trattamento neoadiuvdirdao uso routinario non € 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 neoplasigaimente voluminose, fisse o parzialmente
fisse o localizzate molto vicino didecia mesorettale;

Nei tumori del retto basso un obiettivo addizionaleappresentato dalla preservazione sfinterica: |
riduzione del volume tumorale indotto dalla radiexctioterapia preoperatoria puo infatti consentire
in alcuni casi di evitare lintervento di reseacaddominoperineale; il suo impiego deve essere
considerato in tutti i pazienti con lesioni detodbasso non candidabili ad escissione locale.



NB: tutti i casi di tumori candidati a resezionedadhinoperineale devono quindi essere sempre
valutati per un eventuale trattamento preoperatrime della conservazione sfinterica (1,B).

MODALITA’
Esistono due modalita di trattamento radiante peeaiprio:

A) RADIOTERAPIA CONCOMITANTE ALLA CHEMIOTERAPIA
(CRT, CICLO LUNGO-LONG COURSE)

- dose45-50.4 Gy totali

- frazioni: 25-28 fr.1.8 Gy/die (11,A)

- boost (non mandatorio fino a 55.4 Gy) (II,C). baachiterapia o la IORT sono modalita
alternative ai fasci esterni di somministrazionebdost locale (l1I,C). Il loro utilizzo puo essere
preso in considerazione, ove la tecnica sia digpleniall'interno di studi clinici, solamente negli
stadi avanzati.

- Chemioterapia concomitante con fluoropirimidifigA) (infusione continua di 5-Fluorouracile
225 mg/maq/die o capecitabina 825 mg/mq/bid perevgyita la durata della RT).

FARMACI IN ASSOCIAZIONE

Ruolo della capecitabina vs i.c. di 5Fih relazione ai risultati di due studi clinicid1L3) che
hanno provato la non inferiorita della capecitabusail 5FU, i due farmaci sono considerati
equivalenti. La capecitabina € considerata uniadtiva al 5SFU anche in considerazione della
modalita di somministrazione in quanto non necasdél posizionamento di un accesso venoso
centrale (1,B). NB: la dose ottimale di capecitabiron € conosciuta (14,15).

Associazione con altri farmaci chemioterapi¢bFU/oxaliplatino, capecitabina/oxaliplatino,
irinotecano) (16,17): i dati di studi randomizzétio ad ora disponibili, non hanno dimostrato
vantaggi effettivi in termini di risposte patologe complete evidenziando invece aumento di
tossicita; allo stato attuale I'aggiunta di af@rmaci nel trattamento concomitante preoperatorio
rimane sperimentale e non dovrebbe essere usatatde.

Associazione con farmaci a bersaglio moleco(asyacizumab, cetuximab): sono in fase di studio,
si sconsiglia 'utilizzo fuori da trial clinici (18

TIMING CON LA CHIRURGIA

Anche se alcuni studi hanno dimostrato una coni@h@ztra il tempo intercorso dalla fine del
trattamento adiuvante e la regressione tumoradmtiiicando in 12 settimane l'intervallo ottimale
per eseguire la chirurgia con lo scopo di aumen&ap®ssibilita di sphincter or organ—preservation,
senza incremento del tasso di complicanze (19,202Ahttesa di risultati definitivi in tal senso s
consiglia di mantenere a non meno di 6 settimanerepiu di 8-10 settimane lintervallo tra il
termine del trattamento neoadiuvante radiochenapteo e il successivo intervento chirurgico
(m,B).

INDICAZIONI _(22,23,24) (vedi algoritmi)

- CT2NO retto basso altrimenti destinato ad amputazione addomino ngate con stomia
permanente con la finalita di consentire una pwesgone sfinterica: CRT long course e dopo 6-8
settimane eventuale resezione locale (lII,B).

- ¢T3 (MRF-/+) NO retto basso.

- ¢T3-4 NO-2 MO(I,A).




B) RADIOTERAPIA ESCLUSIVA (CICLO BREVE - SHORT COURSE)

Dose: 25 Gy totali in 5 frazioni da 5 Gy/die. Questodalita di trattamento non ottiene downsizing
del tumore, per cui non va utilizzata se si vudtereere una preservazione sfinterica o se il tumore
ha interessato o € vicino alla fascia mesorettatel(mm).

TIMING CON LA CHIRURGIA

La chirurgia va effettuata entro 3-4 gg dal terndieda radioterapia (I1,A).

Recenti studi, alcuni ancora in corso, hanno dimatsiche si puo ottenere dowsizing se si ritarda la
chirurgia fino a 6-8 settimane (25,26,27,28).

Vantaggi del ciclo shoiin quei tumori in cui non é richiesto un downszie che sono MRF-):

- il ciclo di RT short sembra essere equivalente @RT in termini di recidive locali;

- accorcia i tempi totali di trattamento;

- ha minor tossicita acuta anche se viene ripoiitatalcuni lavori una incidenza piu elevata di
complicazioni postchirurgiche;

- ha costi minori.

INDICAZIONI _ (vedi algoritmi)

- ¢T3 (MRF-) NO MO retto medio-alto;

- T3-T4 (MRF+) NO-N2 solo se sono presenti controiticazioni assolute all’associazione con
chemioterapiatipo cardiopatia grave, eta avanzata, allergiem&aologiche, ecc.

VALUTAZIONE RISPOSTA DOPO TRATTAMENTO NEOADIUVANTE

(ciclo lungo CRT)

La valutazione della risposta (restaging) va esaguima dell'intervento chirurgico (non prima di

4 settimane dalla fine del trattamento neoadiuyar&e maggiore utilita pratica del restaging
preoperatorio riguarda le neoplasie del retto bassmalmente assegnate ad una amputazione
addomino perineale, per valutare la possibilitjpassare 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 é lion esame di valore significativo per la
valutazione della risposta nella ristadiazione digpapia neoadiuvante.

-PET-TC: puo essere utilizzata nella valutaziorecpce di risposta al trattamento preoperatorio (a
2 settimane dall’inizio del trattamento neoadiuednt

TERAPIA CHIRURGICA DOPO TRATTAMENTO PREOPERATORIO

L'intervento di TME (Total Mesorectal Excision) mpsenta la modalita chirurgica standard dopo
radiochemioterapia nel cancro del retto. Le altévegroposte nei casi che presentano una risposta
clinica completa, quali I'escissione locale (TEMicrochirurgia endoscopica transanale) o “wait
and see” sono da considerare ancora investigazianehe se gli studi eseguiti e pubblicati hanno
mostrato risultati promettenti (29,30).

2. RADIO(CHEMIO)TERAPIA POSTOPERATORIA

Obiettivi
Pud essere proposta nei pazienti che non hanneut@céchemio)radioterapia preoperatoria per
evitare la recidiva locale in presenza di fattonischio nell'esame patologico del pezzo operatori



Si considerano fattori di rischio::
* la presenza di estensione del tumore oltre |la @atet viscere e/o di linfonodi positivi
(LA);
» la evidenza di escissione del mesoretto non adaguat
» la presenza di tumore sul margine circonferenZ@kRM+) o a distanza da questdrm ;
e G3;
» perforazione nell’area tumorale;
» exeresi non radicale (R1 o R2)
* asportazione di un numero non corretto di linfongdi2)

MODALITA’

Ciclo lungo (long course) di radioterapialose di45-50.4 Gy totali in 25-28 frazioni di 1.8 Gy/die
+ Chemioterapia concomitante con fluoropirimidifigd) a bolo o in infusione continu@nfusione
continua di 5-Fluorouracile 225 mg/mg/die o cafasna 825 mg/mag/bid per os per tutta la durata
della RT).

La RT postoperatoria come singola modalita di araéinto adiuvante senza CT concomitante e
obsoleta.

INDICAZIONI _ (I,A) (31,32,33,34) (vedi algoritmi):
-pT3 (CRM+) NO-2 MO, pT4N0-2 MO

Nei casi pT3 (CRM-) NO del retto altocon TME completa, RO, n. di linfonodi asportategdato,
G1-G2, assenza di invasione linfovascolare: itaraento adiuvante puo essere omesso (18).

Radioterapia postoperatoria dopo sola escissiomale(vedi algoritmi):

-pT1INO o pT2NO con alto rischio di recidiva(interessamento dei margini, G3, sm3, invasione
linfovascolare o perineurale), in caso di rifiutel daziente ad esequire una radicalizzazione
chirurgica con TME(I,A) o in presenza di controindicazioni clinicladl’intervento chirurgico; la
radioterapia puo essere effettuata da sola o ioceEsgone a chemioterapia; la sola CT adiuvante
non e indicata (35,36,37,38) (llI,B).

CONFRONTO RT POSTOPERATORIA VS RT PREOPERATORIA

Svantaggi RT postoperatoriaumento tossicita in base alla maggiore quadiitanse intestinali nel
volume di trattamento RT o necessita di irradiarecicatrice perineale dopo APR (Miles) e/o
presenza di cellule tumorali piu radio resisteeti @ree ipossiche postchirurgiche.

Rispetto al trattamento preoperatorio CRT longgistra una maggiore tossicita acuta e tardiva.
Vantaggio RT postoperatorimigliore selezione dei pazienti in base allo stamhtologico.

E’ stato dimostrato che CRT preoperatoria (ciclogin) seguita da CT adiuvante comparata con
CRT postoperatoria adiuvante:

- riduce il tasso di recidive locali,

- ha minor tossicita acuta e tardiva,

- nel retto basso consente un piu alto tasso di m&gene sfinterica per la sua capacita di dare

downsizing.

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

CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

INDICAZIONI




La chemioterapia adiuvante a base di fluorofokatindicata negli stadi Il e 11l in associazioneaall
radioterapia in tutti i pazienti non sottoposti aattamento neoadiuvante (1,A) (41),
indipendentemente dallo stadio yp.

La chemioterapia postoperatoria con fluoropirimédidopo trattamento neoadiuvante non ha
evidenziatonegli studi randomizzati pubblicati negli ultimi ranun significativo vantaggio in
termini di DFS e OS; in particolare nessuna ridneisi e rilevata nella incidenza di metastasi a
distanza. Sono attualmente in corso numerosi studiopzioni alternative basate sul potenziamento
della chemioterapia concomitante alla radioterapsalla anticipazione della chemioterapia (prima
della radiochemio, nell'intervallo tra radiochemgochirurgia o con modalitd sandwich) nella
malattia localmente avanzata ad alto rischio (42).

In attesa dei risultati degli studi randomizzati ¢orso, pur in assenza di un vantaggio, la
chemioterapia postoperatoria dovrebbe esserealinitcasi che presentano all'esame patologico
del pezzo operatorio maggiori fattori di rischiogsso downstaging, positivita dei linfonodi).

La durata del trattamento chemioterapico adivaod essere limitata a 4 mesi (1,A).

Farmaci: 5SFU/LV (1,A) (12,13,39) o Capecitabina (I1,B) (13)1eventualmente associato ad
Oxaliplatino. Alcuni clinici utilizzano regimi coahenti oxaliplatino nei pazienti che hanno avuto
minor downstaging dal trattamento preoperatorio.

In molti centri la somministrazione di 5FU in i.ca@cora preferita alla somministrazione orale di
Capecitabina in quanto non si & ancora dimosteasaid equivalenza a lungo termine.

La chemioterapia adiuvante dopo radiochemioterapiaoadiuvante andrebbe iniziata appena
raggiunto un adeguato recupero delle condizioniegdin La adesione dei pazienti alla
chemioterapia adiuvante € risultata bassa ingligtudi.

3. RADIOTERAPIA PALLIATIVA

La radioterapia palliativa e indicata nei paziembperabili e negli stadi M1lb (malattia
macrometastatica).

Obiettivi

-riduzione del dolore loco-regionaldda compressione e/o infiltrazione)/ riduzione del
sanguinamentgprevede la somministrazione di 30 Gy (3 Gy/die i@ sedute) o 4 Gy/die per 5-6

frazioni;

- riduzione della massa neoplastidd Gy (1.8 Gy/die pe25 sedute) +/- CT. E’ sempre opportuna
una rivalutazione della risposta entro 3 settimdaktermine della RT perche in taluni casi la
risposta clinica e tale da rendere possibile oraaazione chirurgica nei pazienti in assenza dvM (

RT preoperatoria), oppure la prosecuzione dell&a&Tun sovradosaggio (boost di 10-20 Gy).

- trattamento del primitivo con metastasi sincroreeneétacrone (vedi algoritmi)

TRATTAMENTO DELLA RECIDIVA PELVICA MO (vedi algorit  mi)

Opzioni terapeutiche

Pz non pretrattatoon RT pelvica

Chemioradioterapia con lo schema long course eges} dopo 4-6 settimane per valutare la
resecabilita chirurgica; l'intervento puo essemmaisito a IORT (II,A). Da valutare singolarmente
la opportunita di una successiva CT adiuvante. (43)

Pz gia pretrattato con pregressa RT pelvica
* se resecabil€hirurgia seguita d&T adiuvante

* se non resecabilevalutare ritrattamento ai fini di ottenere unaeeabilita in base al tempo




intercorso dalla precedente irradiazione e assogpia@ssibilmente CT radio sensibilizzante.

STRATEGIE TERAPEUTICHE E ALGORITMI  (20)

CT1INO, cT2NO

Escissione
locale

pT1 Nx ad alto
rischio

(0]

>pT1 NO

Osservazione

pPT1 Nx

Margini negativi

pT3 CRM-, pNO >pT2-3
pT1-2 NO Retto medio o €
alto pN+ o0 CMR +

A 4

CT+RT-CT

cT1NO basso rischio

Opzioni

- Sola escissione locale (E.L.): Resezione tradeama TEM (microchirurgia endoscopica
transanale) (I11,B) (44)

- Alternative alla chirurgia locale: RT da contaffaeecnica di Papillon) o Brachiterapia (esperienze
limitate a centri specialistici (111,C) (45)

| tumori T1 sono considerati a basso rischio didiga (rischio di metastasi linfonodali circa il 2%)
se

-T<3cm

- localizzazione entro 8 cm dalla rima anale

- con morfologia non piatta o ulcerata

-G1-G2

- istologia non mucinosa




- Cain situ 0 T1sm1l o sm2 (non infiltrazione dakb profondo della sottomucosa)

- Assenza di infiltrazione linfatica o vascolare

- Escissione completa RO (report anatomo-patolggico

- T con distanza dal margine anale tale da conseggcissione trans anale tecnicamente fattibile

- Asportazione fino al grasso perirettale,

- margine circonferenziale di escissione chirurgiegativo

| tumori T1 si considerano ad alto risclqoando presentano almeno un fattore sfavorevole (G3
infiltrazione linfovascolare, escissione non cornglem3 ecc.).

cT1INO alto rischio e T2NQetto medio-alto

Opzioni

- Chirurgia esclusiva TME (Il,A) (35,36,37,38,46)

Nel cT2NO retto bassacon la finalita di una preservazione sfinterioain caso di rifiuto di un
intervento chirurgico con stomia permanente: CRiigl@ourse: dopo 6-8 settimane eventuale
resezione locale (ll1,B).

CT3(MRF -/+)-cT4 NO-2 MO

[CTB (MRF -) NO-2 Mo] ¢T3 (MRF +) NO-2 MO
(0]
: oN+o0
RT preoperatoria RT-CT preoperatoria cT4 2L N MO Sede retto
short course long course

basso

2-3 giorni 6-8 settimane [RT-CT preoperatoria long course ]

TME TME 6-8 settimane

CRM+ [ CRM- J { CRM- J { CRM+J CT adiuvante

y y A A 4
{ CT + RT—CT] [Osservazione ] CT adiuvante CT adiuvante
(se a rischio)



( RECIDIVA LOCALE

Non pregressa RT
su pelvi

RT - CT long
course

A 4
Resecabilita
Sl NO

Y
Chirurgia +
CT
IORT

CT di
mantenimento

Pregressa RT
su pelvi

atl

CT adiuvante

Byl

cM1 sincrone resecabili

Metastasi operabili
sincrone con T in
sede

FOLFOX RT "ec(’ggg)‘va"te FOLFOX
neoadiuvante neoadiuvante
(per 3 mesi)

(per 3 mesi) CT-RT

FOLFOX .
neoadiuvante RT neoadiuvante
(per 3 mesi) (5x5)

[ Resezione del T primitivo e delle metastasi ]

|

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

l y A4

FOLFOX adiuvante (per 3 mesi) j

FOLFOX [

adiuvante
(per 6 mesi)




cM1 sincrone non

resecabili

Metastasi non operabili sincrone
con T in sede

[

CT neoadiuvante

[

[Metastasi sono diventate operabili?

2 T3 0 N+

CT-RT
neoadiuvante

o]
RT short course

[ Proseguire/cambiare CT }

Metastasi sono diventate

operabili?

[

Resezione del tumore
primitivo e delle metastasi

|

Ripresa del trattamento
iniziale per un totale di
6 mesi

Evitare chirurgia demolitiva.

CT-RT o RT short course o

BRT per tumori localmente
avanzati

¢cM1 non sincrone

resecabil(20)

Metastasi epatiche/polmonari
operabili

Resecabili RO

O

Singola
metastasi
epatica < 2cm

o

FOLFOX
neoadiuvante
(3 mesi prima)

T

Resecabili Borderline

Chemioterapia intensiva

3-4(-6) mesi

N

Resezione

No resezione

4

4

RO/1: FOLFOX
adiuvante
(per 6 mesi)

RO/1: FOLFOX
adiuvante
(per 3 mesi)

v

A

RO/1: CT
perioperatoria
adiuvante
(6 mesi totali)

tdose/change

CT, a seguire

resezione se
possibile

_/




NOTE DI TECNICA

1y 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 Giye/

* Radioterapia post-operatoria
Rischio standard: 45-50.4 Gy in 25-28 frazioni @ Gy
Rischio elevato per R1: sovradosaggio con voluehetto 10-15 Gy

2 Set up:

Si raccomanda:
® Posizione prona o in procubito del paziente.
® Posizione supina nei casi in cui la posizione pqaunarisultare poco riproducibile.
® Vescica distesa (47).

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

® Utilizzazione di sistemi atti alla dislocazione ldetestino tenue (es. Belly Board)
(47).

3) Individuazione dei volumi di interesse
L’individuazione dei volumi di interesse viene éftmta con la TC. Il paziente viene
sottoposto ad una TC senza o con mezzo di contnastia posizione del trattamento per
'acquisizione dei dati anatomici relativi alla rege da trattare, fondamentale per la
definizione precisa dei volumi di irradiazione (GsoTumor Volume GTV, Clinical Target
Volume CTV, Planning Target Volume PTV e degli Orga rischio OAR) secondo ICRU
62 (48).

Definizione dei volumi radioterapici

GTV Il GTVT e GTVN sono definiti sulle scansioni TCrcbausilio delle immagini diagnostiche
acquisite nella fase di stadiazione.

CTV 1l CTV é rappresentato dall’intero volume pelvidb.CTV va modulato in accordo allo
stadio ed alla sede del T come segue:

1) i linfonodi mesorettali, iliaci interni e presati vanno sempre inclusi;

2) i linfonodi otturatori vanno inclusi nei tumai di sotto della riflessione peritoneale;

3) i linfonodi iliaci esterni devono essere inclusicaso di infiltrazione da parte del T degli arga
pelvici anteriori (cT4);

4) i linfonodi inguinali possono essere inclusicaso di infiltrazione del canale anale al di sotto
della linea dentata e/o in casi di infiltrazioné t@ezo inferiore della vagina;



5) il canale anale & da escludere quanto possbilié T € nel retto medio alto, se il T arriva alla
giunzione ano-rettale 1 cm di canale anale puoresseluso, se il T infiltra il canale anale e/o lo
sfintere ed e prevista una resezione addomino-gaen

6) il complesso sfinterico deve essere incluso conmargine di circa 0.5 cm nelle fosse
ischiorettali;

7) le fosse ischiorettali devono essere inclusefdgate dal tumore (49,50,51).

Nel trattamento post-chirurgico con resezione addorperineale sec. Miles deve essere compreso
anche il perineo.

Quando e previsto un boost, il CTV comprende il onetto corrispondente al GTV-T e GTV-N
mesorettale + un margine cranio-caudale di 1.5icrmaso di T e/o N extramesorettali questi vanno
compresi nel CTV con un margine GTV-CTV di 1 cm )50inclusione dei volumi nel CTV &
riassunta nella tabella 1.

PS M [IN ON EIN IN SC IRF
cT3 alto
(sopra la RP) + + +
cT3 medio-
basso + + + +
(sotto la RF
Ogni cT
con massivo + + + + + + + +
IIN + (se cT4 pel (se cT4 per (se APR) | (se infiltrate)
organi canale
anteriori) anale, SC
1/3inf
vagina)
Ogni cT
con massivo + + + + + + + +
ON+ (se cT4 pern (se APR) | (se infiltrate)
canale
anale, SC
1/3inf
vagina)
cT4 per
STt + + + + |+ + + +
anteriori (se cT4 pen (se APR) | (se infiltrate)
1/3 inf
vagina)
cT4 per
canale anale, + + + + + + + +
sfintere, (se infiltrate)
terzo inf
vagina

Tab 1: definizione del CTV nei tumori del retto in badle stadio ed alla sede del tumore.

Mod. da Gambacorta et al (51).

PS spazio presacraldyl: mesoretto]IN : linfonodi iliaci interni; ON: linfonodi otturatori,EIN:
linfonodi iliaci esterni;IN: linfonodi inguinali; SC. complesso sfinterialdRF: fosse ischiorettali;
RP: riflessione peritoneal&PR: resezione addomino-perineale.



PTV CTV + margine per compensare 'errore del set-dpilemovimento d’organo.

Il margine dovrebbe essere calcolato in ogni Centlzase alla misurazione degli errori sistematici
e randomlegati al set-up ed all’organ motion. Se cio ngpossibile deve essere calcolatol cm di
margine CTV-PTV.

OAR In base ai criteri ICRU 62 sono definiti OAR l'irst#no tenue (classe 1), i genitali e

le teste femorali (classe Il) le vie urinarie elde (classe Ill) (48).

2 Planning radioterapico
La tecnica attualmente considerata standard eag8Bliconformazionale multi portale isocentrica a
3 campi (1 posteriore e 2 laterali) o a 4 campritea box: 2 campi latero-laterali e 2 campi AP-PA
con eventuali modificatori del fascio).
| fasci devono essere sagomati con collimatori nhutbellari (MLC). E’ necessaria la registrazione
della dose al PTV e agli OAR con calcolo dell'is@mmma dose-volume (DVH).
In casi selezionati € consigliata la tecnica IMRAd(oterapia ad intensita modulata di dose), specie
se é prevedibile una non ottimale distribuziondatie a danno di tessuti sani limitrofi.
Lo studio RTOG 0822 in corso puo essere un rifentm@er prescrizione di dose a PTV e vincoli
di dose ad OAR in caso di trattamento IMRT.
(hiip://www.rtog.org/ClinicalTrials/ProtocolTablei&iyDetails.aspx?study=08p2

Reporting:

PTV

Il Planning deve riportare la dose assorbita alt@uin riferimento e quindi la dose massima e
minima al PTV secondo le normative ICRU 62. La &aione di dose assorbita all'interno del
PTV dovrebbe essere contenuta tra +/- 5%.

Organi a rischio
Il Planning deve riportare la dose assorbita agjaoi a rischio.

| “dose constraints” (52,23)

Organo Constraints Endpoint Rischio
Intestino tenue
- Singole anse V15 < 120 cc Tossicita acuta 3 <10%
- Intera cavita| V45 < 195 cc
peritoneale
Vescica D max < 65 Gy Tossicita tardivaX$3 <6%
V65 < 50%
V70 < 35%
V75 < 25%
V80 < 15%
Teste femori V52 < 10% Osteonecrosi <1%
(70% della dose totale)
Bulbo penieno D70 < 40Gy Disfunzione erettile <1%
Dmean 52 Gy
V50 < 90%
Vagina Evitarel/3 inferiore Secchezza n.a.
Dispareunia

5) La delivery



Lunita di trattamento consigliata € un Acceleratdiineare (LINAC) con fascio di fotoni con
potenziale nominale di accelerazione uguale o sugea 6 MV.

Controlli di qualita

Durante il trattamento devono essere programmateotérolli per valutare le variazioni di set-up e
se possibile organmotion al fine di ridurre I'ee@tandard e sistematico.

Gli errori di set-up vanno controllati con immagiportali seriali durante il trattamento la cui
frequenza é Centro dipendente.

Quando possibile € anche consigliato il controliell’drgan motion mediante cone-beam a
kilovoltaggio o a megavoltaggio.

La cadenza dei controlli non é codificata. Nettamnamenti short course & consigliato il controllo
quotidiano di immagini portali, mentre nei trattartielong course il controllo quotidiano é

consigliato nei primi 5 giorni e poi settimanalmert fine di individuare e minimizzare I'errore

sistematico e random (54).

Monitoraggio dei risultati e degli effetti collaterali acuti

Durante il trattamento e consigliabile una visitamica e un controllo ematochimico settimanale.

Alla fine del trattamento neoadiuvante eseguito doemio-radioterapia long course si raccomanda
una valutazione della tossicita alla 3°- 4° satia Il periodo ottimale per la valutazione della

risposta al trattamento € non prima delle 6 settena

FOLLOW-UP

Il follow-up ha i seguenti obiettivi:

- Diagnosi di recidive locali e/o a distanza

- Diagnosi di neoplasie metacrone

- Controllo della tossicita cronica e della qualit&ita 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

G Mantello (Ancona); F. Valvo (Pavia); V. Fusco@Rero in Vulture); M. E. Rosetto
(Viterbo); M. Scricciolo (Ancona)

INTRODUZIONE

Il carcinoma del canale anale & una neoplasia rappresenta il 2-4% di tutti i tumori del grosso
intestino ed é piu frequente nel sesso femminilg-2lvolte) ' |. L'eta mediana alla diagnosi é di
circa 60 anni, con un ampio range (30-80). Talepla=ia e strettamente associata all'infezione da
papilloma virus (HPV) che ne rappresenta la cawdi80-90% dei casi (generalmente i sottotipi
coinvolti in Europa sono HPV16 e HPV18). La suaideaza nel mondo sta progressivamente
aumentando, in particolare tra la popolazione &fda HIV, a causa dell'alto rischio di contrarre
l'infezione da HPV.

Definizione di CANALE ANALE

Il canale anale e la porzione terminale dell'intesiunga 3-4 cm, che si estende dall’anello ano-
rettale (Ano- rectal ring) alla giunzione con laeperineale (Anal Verge).

L’'anello_ano- rettalechiaramente identificato all'esplorazione rettadedefinito come il fascio
muscolare formato dalla intersezione delle fibresoalari della porzione superiore dello sfintere
interno, della porzione distale del muscolo longimale puborettale e della porzione profonda
dello sfintere anale esterndebitelio che riveste questa parte del canale anale e dcdilomnare

La Linea dentata o pettinaéala sede in cui si aprono le ghiandole analippnesenta la zona di
transizione tra I'epitelio colonnare del canale gsimale e I'epitelio squamoso stratificato del
canale distale. L'epitelio che riveste questotdrati canale anale € detto di transizione e coatien
epitelio di tipo colonnare, cuboidale, squamosoamsizionale

Definizione di MARGINE ANALE

Il margine anale € la regione cutanea che si gpdugoncentricamente per un raggio di 5 cm a
partire dal’Anal Verge ed é rivestita dgpitelio squamoso cheratinizzattmntenente follicoli
piliferi.

FIGURA 1
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Un coinvolgimento linfonodale alla diagnosi é stagservato nel 30-40% dei casi.

Il canale anale presenta una ricca rete linfatica drena in 3 principali gruppi linfonodali:
linfonodi mesorettali, linfonodi otturatori, linfadli inguinali.

| linfatici del margine anale drenano nei linfonaaguino-femorali, che a loro volta drenano negli
iliaci esterni e comuni; anche i linfatici del céamanale, nel tratto di sotto la linea pettinate@néno
principalmente nei linfonodi inguinali. Circa il #dei pazienti presenta localizzazioni inguinali.

Istologia
Circa I'80% dei tumori primitivi del canale analen® di istologia squamosa. Sono identificati

differenti sottotipi: a grandi cellule cheratinizzanti, a grandi cellulaon cheratinizzanti
(transizionali) e basaloidi Il termineCloacogenicce usato per questi ultimi due sottotipi. Circa il
15% delle neoplasie del canale anale presentatatipsadenocarcinomatosdl rimanente 5% si
presenta come neoplasigiccole cellule, indifferenziata o melanoma

Le neoplasie primitive del margine anale sono asili alle neoplasie cutanee di altri distretti:
carcinomi squamocellulari, carcinomi a cellule basanalattia di Bowen, sarcoma di Kaposi,
malattia di Paget e MelanomQueste ultime hanno un comportamento differerteqaelle del
canale anale e, qguando é possibile una escissionggica completa (wide excision), presentano
una sopravvivenza a 5 anni dell’'80%.

| tumori della porzione distale del canale anateltmo ad essere piu frequentemente delle forme
cheratinizzate, al contrario dei tumori della pore prossimale del canale anale che si presentano
come forme cloacogeniche o basaloidi da cui tigtaen differiscono per comportamento. Esiste
una variante aggressiva della forma basaloideddetiia a piccole cellule che ha una tendenza alla
rapida diffusione.

Gli adenocarcinomi a partenza dalle ghiandole odwdii ghiandolari hanno un comportamento
simile agli adenocarcinomi del retto.

La stadiazione TNM ed i raggruppamenti in stadi wenori anali sono riportati nella tabella 1
(American Joint Committee on Cancer (AJCC) edizid0#0).

Tabella 1

TO non evidenza di tumore NO nessun linfonodo regionale

Tis carcinoma in situ, malattia di Bowen, lesione itraepiteliale di alto | N1 linfonodi perirettali

grado,neoplasia anale intraepiteliale N2 linfonodi inguinali e/o iliaci interni

T1 carcinoma<2cm unilaterali

T2 carcinoma >2cm_<5cm N3 linfonodi perirettali e inguinali e/o iliaci
T3 carcinoma > 5 cm interni bilaterali e/o inguinali bilaterali

T4 carcinoma di qualsiasi dimensione che infiltra mani adiacenti
(vagina, uretra, vescica) MO assenza di metastasi a distanza

M1 presenza di metastasi a distanza

Stadio/Raggruppamento prognostico

Stadio 0 Tis/ Displasia di alto grado NO MO
Stadio | T1 NO MO
Stadio Il T2-3 NO MO
Stadio IlIA T1-T3 N1 MO
T4 NO MO
Stadio 11IB T4 N1 MO
Ogni T N2 MO

Ogni T N3 MO ESAMI
Stadio IV Ogni T Ogni N M1

CLINICO-



STRUMENTALI

» biopsia con diagnosi istologica di neoplasia spétiatare del canale anale;

e anamnesi patologica remota (eventuali fattorigtiliio), familiare e oncologica;

 ECG;

* esami ematochimici, comprendenti la funzionalitate@ e renale e la ricerca HIV
se possibile in tutti i pazienti

e esame obiettivo generale;

» esplorazione rettale +isita ginecologica incluso pap-test per ricercRVH(in
particolare nel caso di neoplasie basse e anfer@rpalpazione dei linfonodi

inguinali;

* Ano-retto-sigmoidoscopia, possibilmente con docuamone fotografica della
lesione;

e Ecoendoscopia transanale ;

*  (RM)pelvi;

* (TC) torace, addome e pelvi: € consigliabile estemdistematicamente le scansioni
almeno 5-6 cm distalmente alle tuberosita iscHiatic

» Ecografia inguinale in casi di linfonodi clinicanterdubbi;

» Agoaspirato o biopsia di linfonodi inguinali dubbi;

» valutazione immunologica ed il rapporto CD4/CD8 peazienti HIV positivi;

e TC-PET ove disponibile.

Nei pazienti di sesso maschile in eta fertile sisiglia il deposito del liquido seminale.

In casi selezionati di donne in premenopausa pseregproposta la trasposizione ovarica al fine di
mantenere la funzione ormonale.

Fattori prognostici

E stato osservato che il coinvolgimento linfonog#edimensioni della neoplasie5 cm e il sesso
maschile sono associati a prognosi non favoreveia. Alcuni studi hanno mostrato che la
sopravvivenza globale (OS) a 5 anni per i paziemtilinfonodi inguinali o pelvici positivi é circa

del 50% inferiore rispetto a pazienti con linfonadgativi

OPZIONI TERAPEUTICHE ED ALGORITMI

Stadio 0

Escissione chirurgica limitatamente all’area inéseta per via tradizionale(ca in situ) mediante
laser ed eventuale ri-escissione se R1.

Stadiol e ll e lll

La strategia terapeutica generaledei tumori del canale analsi avvale di
trattamenti conservativi radio-chemioterapici con finalita curativa.

Esistono due possibilita terapeutiche:
- associazione di 5-Fluorouracile + Mitomicina Radioterapia 45-59 Gy (FUMIR)
- associazione di 5-Fluorouracile + Cis-platino adi®terapia 45-59 Gy (PLAFUR).

Evidenze
- Lo schema FUMIR e lo standard di trattamento (Ib,A).
- Studi di fase Il e Studi di fase Il (EORTC ACT1-UKCCR hanno

dimostrato che il trattamento combinato con 5FU e Momicina (MTC) e’ migliore della
Radioterapia esclusivalb,A).



- L’impiego della Radioterapia esclusiva puo esserdaservato soltanto a quei casi in cui il
paziente ha controindicazioni assolute alla Chemietapia.

- L'impiego della MTC + 5FU é vantaggioso rispettesalo 5FU (fase Ill RTOG 8704/ECOG

1289(17)) (Ib,A).

- 1l CDDP puo rappresentare un’ alternativa alla MTC soprattutto laddove sia necessario
evitare la tossicita ematologica (fase 11E3205/AMCO045se HIV+) (1b,B).
Molti studi di fase Il efase Il (ACT II ) hanno riportato una efficacia terapeutica
del PLAFUR sovrapponibile, anche se non superiarguella dello schema FUMIR in
termini di controllo locale e conservazione delfmtere ; in alcuni studi e’ stata

evidenziata una ridotta tossicita’| (Ib,B).
- L'utilizzo di una chemioterapia di mantenimento dopo la fase di radio-chemioterapia

BN

concomitante non modifica la sopravvivenza libegardcidiva pertanto non e consigliato
(fase Il UK ACT 11 [20]) (Ib,B).

- La chemioterapia di induzionecon Platino e Fluoro ha portato a risultati costaati ([
fase Il RTOG 98-11 , ACCORD 03 ")) e pertanto il suo impiego non puo essere
considerato uno standard di trattamer{tb,B). La chirurgia demolitiva pud essere
considerata come terapia di salvataggio in casonodi risposta o di recidiva dopo radio-
chemioterapia’ /| (Ib,A).

- Una temporanea colostomia pud essere necessapazienti con malattia avanzata, per
consentire loro di eseguire i trattamenti integratlio-chemioterapici oppure in pazienti con
fistola retto-vaginale.

Stadio IV
Circa il 10-20% di pazienti affetti da neoplasidl’dao va incontro a metastasi a distanza. Le sedi
pit comuni sono i linfonodi paraortici, il fegatopolmoni e la cute. La prognosi di tali pazienti
scarsa: infatti, solo il 10% ha una sopravvivengaesiore a 2 anni. Il trattamento dei pazienti con
metastasi isolata o oligometastatici dovrebberessiscusso in sede multidisciplinare nel caso ci
siano possibilita di effettuare un intervento chgroo, chemioterapia o radio-chemioterapia ad
intento palliativo
Un consensus sul trattamento chemioterapico stdnuar € stato al momento raggiunto. | farmaci
usati in genere sono il Cisplatino e 5-fluorouracilnoltre, possono essere impiegati Carboplatino,
Doxorubicina, Taxani e Irinotecano+/- Cetuximabtoito uso va valutato sul singolo paziente in
base alperformance statug all'intervallo libero da malattia. Purtroppo aarente si ottengono
risposte complete e di solito sono di breve durata.
La palliazione dei sintomi puo essere effettuatdiarge 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 faaoi anti retro virali, non modifica la probabilita
di risposta agli schemi radio-chemioterapici e lapravvivenza . La valutazione
immunologica (conta CD4 CD8) prima di avviare il trattamento standard & raccomandatds
stato osservato che pazienti con CD4 < 200 cell/ntvaBno una minore tolleranza (tossicita
gastrointestinale e cutanea) alle dosi standaislitati peggiori in termini di risposta tumorai&
Poiché il CDDP sembra essere meno mielotossicoa deITC, questo farmaco puo
rappresentare una valida alternativa in questopgruip pazienti (Iv,C).




Gli adenocarcinomi del canale anale

Gli adenocarcinomdel canale anale devono essere trattati comeoariuettali e si rinvia pertanto
alle linee guida delle neoplasie retto.

Controindicazioni al trattamento radiante

a)Assolutepregressa radioterapia pelvica, paziente non colteibe, gravidanza in atto;
b)Relative:malattie autoimmuni, malattie croniche intestindigbete insulino-dipendente.

La valutazione della Risposta al trattamento Raditremioterapico

Valutazione della risposta durante il trattamento

Durante il trattamento € consigliato un monitoraggdinico della risposta (esplorazione rettale se
praticabile e palpazione delle regioni inguinaNei pazienti con presenza di malattia anche in
regione perineale puo essere d’ausilio I'acquisieidi foto. Durante l'ultima settimana di radio-
chemioterapia, puo essere utile una ecografia ed@ase fattibile in relazione alla tossicita acut
locale, o, se disponibile, un esame RM pelvico,lagranificazione di un eventuale sovradosaggio
(adattato sul residuo di T).

Valutazione della risposta dopo RT
Sebbene la rapidita della risposta clinica siaaitofe prognostico favorevole , € ormai nota
la lenta clearance di questa neoplasia

- La valutazione della risposta clinico-strumentaledeve essere pertanto eseguita dopo 12
settimane dal termine del trattamento radio-chesnapico (Ib,A). La chirurgia di
salvataggio dovrebbe essere proposta non prima dbZettimane (Ib,B), a meno di
franca ed evidente progressione locale.

- Una malattia residua che tende progressivamentedwasir puo essere infatti ancora
considerata in risposta e non va sottoposta adtaocoento bioptico, per il potenziale rischio
di complicanze locali dovute alla manovrdn tal caso si consiglia di proseguire con uno
stretto follow-up in quanto e’ dimostrato che koplasia pud continuare a rispondere anche
mesi dopo il termine della teragpia . In quest’ambito pud essere di ausilio la PET-TC da
effettuarsi non prima di 2 mesi dalla fine delldicachemioterapia

- In caso di non risposta, di progressione di malaitdi recidiva locale dopo un’ iniziale
risposta completa € indicata una chirurgia radiclEeolitiva(lb, A). In alternativa, una
chemioterapia con schema differente da quello tatied, concomitante ad un ritrattamento
radiante (anche con Brachiterapia, se indicata) gasiere considerata in casi selezionati al
fine di perseguire ancora una conservazione déiivbese (qualora ancora ragionevolmente
possibile e va comunque concordato e discussolqmaziente). Il ritrattamento con radio-
chemioterapia seguito da chirurgia demolitiva coiento radicale, puo essere il trattamento
consigliato in casi selezionati .

L’ecografia trans anale pud essere impiegata nehitoraggio della risposta locale della
neoplasiad32-35] unitamente all’esplorazione rettale.
La RM é I'esame di scelta per la valutazione dedlposta.



Algoritmo decisionale
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cT APR ogni 6 mesi fino a 5 anni

NOTE DI TECNICA RADIOTERAPICA

Set up ed acquisizione della TC di simulazione

Per garantire una maggiore riproducibilita di sgtsoprattutto se previsto un trattamento IMRT, il
paziente dovrebbe assumere la posizione supinajesmica piena.

E’ consigliato I'uso di sistemi di immobilizzazien(combifix, schiume poliuretaniche, vac loks)
per migliorare la riproducibilita di set up edaktiaggio sulla cute di almeno quattro punti di repe
Si puo’ optare per la posizione prona e vescieagnel caso di trattamento con tecnica 3DCRT;
in tal caso si consiglia I'uso di sistemi di dishaone del tenue (Belly Board, Up Down Table ecc.)
solo se necessario e in pazienti collaboranti, dofgone verificato I'efficacia. In alternativa si
consiglia di adottare sistemi di immobilizzazionad loks, schiume poliuretaniche).




Le immagini TC devono essere acquisite, con ungoasssimo di 2.5 mm, su una regione che si
estende dal limite superiore di L4 fino a 10 cnistd tuberosita ischiatiche (almeno 10 cm
cranialmente e caudalmente al PTV).

Se disponibile puo risultare molto utile per unaretta definizione del target radioterapico
'acquisizione di una TC-PET in posizione di taatento.

Un repere radioopaco sull’orifizio anale esternoa,caso in cui ci sia coinvolgimento del margine
anale, sul limite inferiore della neoplasia puceesgsi’aiuto per la definizione dei volumi di
trattamento.

La somministrazione per os di 10 cc di Gastrograf@b0 cc d’acqua, 15’ prima dell'acquisizione
puo essere utile per evidenziare il tenue nel gasai la delineazione dell’OAR tenue preveda la
identificazione delle singole anse.

Una valida e semplice alternativa puo essere iaabgtione della cavita peritonealé”| senza
l'ausilio di mdc per os.

Definizione dei volumi radioterapici e prescriziore della dose
Per la contornazione si raccomanda l'individuaeie la delineazione dei seguenti volumi (sedi
linfonodali e strutture anatomiche):

- GTV: tumore primitivo (GTV T) e linfonodi positifGTV N), definiti sulle scansioni TC con
l'ausilio di immagini diagnostiche acquisite nefitgse 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 siifarrmento alla piu recente letteratura

Ad oggi la letteratura non fornisce dati definitseei come modulare Dose e Volumi nelle diverse
presentazioni di malattia. Gli studi randomizzatnho proposto una dose di 45 Gy seguita da un
sovradosaggio di 9-20 Gy sul GTV.

Una dose totale di radioterapia superiore a 59 é&yrattamento combinato non ha dimostrato
beneficio aggiuntivo (Ib,B).

Nei pazienti con controindicazioni alla chemioteéagpuo essere valutata una intensificazione
radioterapica da effettuarsi con la tecnologiaaimbile nel singolo Centro (3D-CRT concomitant
boost, SIB, BRT).

La pausa programmata (SPLIT) pud comprometterailtati, pertanto deve essere evitata o ridotta
al minimo e preferibilmente avvenire dopo la IVtgeana di trattamentc (Ib,A).
Il tempo totale di trattamento non dovrebbe ecazdBB8 GIORNI

L’irradiazione profilattica del volume inguinalercoana dose di 45 Gy aumenta il controllo locale e
deve pertanto essere raccomandata nei casi T@b; P . Nei pazienti con malattia allo stadio
iniziale, la scelta rimane discutibile; in questscdeve comunque essere considerato il rischio di
recidiva locale pari al 10% . L'irradiazione degli iliaci comuni € molto discuss#'|; alcuni

autori propongono la loro inclusione nel caso intgia un interessamento massivo degli iliaci
esterni superiori.



Il gruppo AIRO GI, suggerisce l'identificazione 8li volumi di trattamento:
CTV 1 HR (high risk), CTV 2 IR (intermediate risk},TV 3 LR (low risk - elettivo) (Tab 1-3).

Il CTV 1 HRinclude il GTV T + il canale anale con un margth& cm; se presente, il GTV N+
non mesorettale > 3 cm; da considerare opziongledaibilita di includere nel CTV 1 HR il GTV
N+ (mesorettali e non) anche < 3cm, soprattuttBES&+ e non a contatto con anse.

Il CTV2 IR include l'intero mesoretto se sede di N+ ed idivddi N+ non mesorettali < 3 cm.

I CTV3 LR include il mesoretto se N- (intero o parziale)dssa ischio-rettale (intera o parziale),
lo spazio presacrale, i linfonodi iliaci interriaci esterni, inguinali, otturatori; da considerar
opzionale l'inclusione dei linfonodi iliaci comusolo in caso di linfonodi iliaci interni ed esterni
piu craniali massivamente coinvolti e se la doseatse/cavita peritoneale rimane nei limiti
prescritti.

Tabella 1, TINO

Nel caso di T1 NO ad origine sopra la linea dentdtaolume di trattamento include il T ed il
canale (44 Gy/ 2 Gy fr), il mesoretto inferiorpazialmente la fossa ischio-rettale possono essere
inclusi nel CTV 3LR (30-36 Gy/2 Gy fr).

Nel caso di TINO che origina sotto la linea denjatave essere valutata I'opportunita
d’irradiazione elettiva di tutte le stazioni limiodali, 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 Gyde SIB).
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Tabella 2, T2NO

Nel caso di T2NO e da considerare l'irradiazioradt®da di tutte le stazioni linfonodali.
CTV 1 HR =54 Gy /1.8 Gy fr oppure 54 Gy/2 Gy fe SIB)

CTV 3 LR =45 Gy/1.8 Gy fr oppure 45.9 Gy/1.7 G\de SIB)




GTV N+* GTV N+ * | Mesoretto | Mesoretto | L. Fossa L. L. L. L. L.
se>3cm | Se<3cm N+ N- presacrali | ischio- iliaci otturatori | iliaci inguinali iliaci
tutto tutto rettale interni esterni comuni

Opzionale
solo 5 cm
sopra
canale
anale (se + + + + + + -
anse a
contatto
mesoretto

Tabella 3, T3-4 e/o N+

Nel T3-4 e/o N+ :

CTV 1 HR include GTV N+ > 3 cm, non mesorettale4&=®y/1.8 Gy fr oppure 54 Gy/2 Gy fr (se
SIB) * §;

CTV 2 IR include tutto il mesoretto se presenti idesorettali, il GTV N+ se N < 3cm =
50.4Gy/1.8 Gy fr oppure 49.95 Gy/1.85 Gy fr (3B)S

CTV3 LR include le sedi linfonodali N- = 45 Gy/1Gy fr oppure 45.9 Gy/1.7 Gy fr (se SIB) **.

Canale | GTVN+non | GTW N+ non | Mesoretto | Mesoretto | L Fossa L L L L L
mesorettali mesorettali se N+ ze M- presacrali | ischic- iliaci otturatori | iliaci inguinali | iliagi
se>3cm se<3icm tutto tutto rettale interni esterni comuni

*
+
Se N+
£ 3
- + + + + + +
Se N-

* considerare la possibilita di includere nel CTWR il GTV mesorettale > 3 cm (se non a contatto
con anse), il GTV N+ (mesorettali e non) anche 8em, soprattutto se PET+ e se non a contatto
con anse;

** considerare opzionale l'inclusione dei linfondtiaci comuni solo se massivamente coinvolti
iliaci interni ed esterni piu craniali e se la dadle anse /cavita’ peritoneale rimane nei limiti
prescritti;

8 da considerare boost sequenziale 5.4 Gy (1.8 €)Y su T residuo (esame clinico + RM e/o
Eco transrettale).

Lo studio di fase Il in corso RTOG 0529 puo essere un esempio di modulazione di dose e
volumi per diversa presentazione di malattia.



Il margine da CTV a PTV deve essere valutato cgueracentro e scelto in base all’accuratezza del
sistema di immobilizzazione utilizzato ed al pratibe di controllo del set up in bunker.

Gli organi a rischio (OAR) da contornare durante la pianificazione sonostitie tenue/cavita
peritoneale, teste femorali, bulbo penieno, vespiaa essere utile anche delineare i genitali
esterni (pene e scroto nel maschio e vulva neftarfma) e le creste iliache al fine di valutare la
distribuzione di dose in tali aree.

Per la contornazione degli OAR si fa riferimenta aliu recente letteratura ed alle linee guida
RTOG

L’intestino tenue/cavita peritoneale e valutatéeirmini di volume assoluto (cc) anziché in
percentuale, quindi non € necessario delinearlinpero: € consigliabile delinearlo almeno fino a 5
cm sopra al PTV (preferibilmente 10 cm, soprattatiei utilizza la Tomoterapia).

Si consiglia di contornare le ovaie nell’eventulin cui siano state trasposte chirurgicamente (in
tal caso e indispensabile il posizionamento diniegee parte del chirurgo), al fine del rispettoldel
funzione endocrina (D media < 24 Gy), non potenmlounque rispettare la fertilita per la spiccata
sensibilita di tali strutture

Nel caso di pazienti HIV+ é da considerare un auatemnischio di osteonecrosi della testa e del
collo femorale.

| limiti di dose agli OAR cui attenersi per limitata tossicita sono riportati nella seguente tabell

OAR Constraints NOTE

TENUE V15 <120 cc* * singole anse
V45 <195 cc** ** intera cavita’ peritoneale
Dose massima 50 Gy *

TESTE V52 < 10%

FEMORALI

BULBO Dmean <52 Gy

PENIENO V50 < 90%

VESCICA Dmax <65 Gy
V60 < 50%

Ai fini della ottimizzazione del piano di trattanterin IMRT, per ridurre al massimo la dose agli
organi a rischio, € possibile utilizzare ultericonstraintsdi dose per I'intestino tenue; & possibile
ugualmente limitare la tossicita a carico dei ganésterni (limitando il volume che riceve D > 20
Gy) e la tossicita ematologica (utilizzando denstraintsdi dose alle creste iliache).

Per queste ultime due strutture non essendo riportietteraturaconstraintsunivoci di rapporto
dose/volume, si puo fare riferimento a quelli rijgtirnel protocollo RTOG 052%

La copertura del PTV é comunque da considerareifatia rispetto aconstraintssui genitali
(rispettando il margine di 2 cm da dare al canakdeaper ottenere il CTV T

Alcuni autori suggeriscono di limitare la dose l#gso lombosacrale (evitanet spot} per
prevenire una sintomatologia neurologica. La rezgubblicazione: /| puo aiutare ad individuare
le aree da controllare.

Nella pianificazione IMRT, per la gestione dei dahfdovuti alle eventuali aree di sovrapposizione
del PTV con gli OAR, si fa riferimento a quantoaitato nell'lCRU 83

Schemi di chemioterapia concomitante

FUMIR
5FU infusione continua 1000 mg/mq per 96 ore, gidrdi 29-32
MTC bolo 10mg/mg giorno 1 e 29



E’ attualmente motivo di discussione la riduzioe#laldose di Mitomicina ad una sola
somministrazione di 12 mg/mq d1.

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

In pazienti con comorbidita o in pazienti anziamio@sentito I'uso del solo 5FU concomitante alla
radioterapia.

Mutuando I'esperienza maturata nel trattamentededbplasie rettali, la Capecitabina e’ stata usata
in sostituzione del 5FU, anche se ad oggi nomrovidenze che supportino tale scelia

Planning radioterapico

Il piano di cura deve essere elaborato seguendori@ative ICRU 62 per trattamenti 3DCRT ed
ICRU 83 per IMRT.

E’ fortemente raccomandato effettuare il planniadioterapico con metodica 3D-Conformazionale
sia per il grande volume che per il volume boospratutto nelle associazioni radio-
chemioterapiche al fine di ridurne la tossicita.

La radioterapia ad intensita modulata (IMRT) préserantaggi in termini di limitazione di dose
agli organi a rischio (OARS), e dovrebbe pertarsteeee impiegata quando disponibiie .

L'unita di trattamento consigliata € un Acceleratdineare (LINAC) con fascio di fotoni con
potenziale nominale di accelerazione uguale o sueea 6M\~ E’ raccomandabile che la tecnica
di trattamento standard (3D-CRT) e le sue evoluZidfRT) siano assistite da metodiche di Image
Guided Radiotherapy (IGRT)

Note di Brachiterapia

La brachiterapia interstiziale (BRT) nel trattantedel canale anale, puo essere impiegata, con lo
scopo di somministrare una dose supplementare esiduo al termine del tempo radio-
chemioterapico, per incrementare il controllo legateservando la funzionalita sfinterica.

La BRT & stata anche suggerita come salvataggadole recidive locali.

Prescrizione di dose

LDR or PDR;_Boost BT (CT) EBRT (45-50G§#%-30 Gy a 0.5Gy/h

HDR: Boost BT (CT) EBRT (45-50G¥:16.5 Gy in 2-3 fx

Controindicazioni

e Tumore supera la meta della circonferenza

e Tumore supera 10 mm di spessore

* Tumore supera 5 cm di lunghezza cranio-caudale
» Controindicazioni all’anestesia

La BRT interstiziale € equipe dipendente (radigieta oncologo-fisico medico-infermiere) e per
guesto motivo dovrebbe essere eseguita in cemtrunaelevato numero di casi.

Pertanto un boost BRT e raccomandato soprattutto inpresenza di una scarsa risposta al
trattamento, se non vi sono controindicazioni e igentri con adeguata esperienza

FOLLOW-UP



Si suggerisce di impostare il follow up secondeejuente 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 Qualita della vita

La valutazione della qualita di vita riveste un orante ruolo nelle misurazione del risultato
terapeutico, soprattutto in considerazione delliegp di trattamenti conservativi dell’'organo e
della sua funzione.

E’ consigliabile pertanto 'impiego di questiongartinenti (funzione intestinale, sfinterica, urnaa
e sessuale). Si consiglia I'impiego di terapie itatste ormonali nelle donne giovani e/o esercizi d
rinforzo del pavimento pelvico.
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NUOVI CAMPI DI SVILUPPO: FEGATO

R. Niespolo (Monza); A. Guarneri (Torino); F. Disn(Trento); M.C. Leonardi
(Milano); V. dell’Acqua (Milano)

Epatocarcinoma

In Italia i tumori primitivi del fegato rappresentil 7° tumore come frequenza negli uomini (4%
di tutti i tumori), il 13° nelle donne (2.3% di tut tumori) con 12.800 nuovi casi attesi nel 2642
progressivo aumento nelle prossime due decadi @4l 2020, 16.600 nel 2020) con un rapporto
di circa 2:1 tra maschi e femmine. L' epatocarciaofHCC) rappresenta la 4° causa di morte per
tumore nei maschi (7%), la 3° (8%) nella fasciatdi tra i 50 e i 69 anni. La mortalita presenta una
riduzione in entrambi i sessi, piu significativdlagpopolazione maschile.

In ltalia, la sopravvivenza relativa ed aggiustatd anni dalla diagnosi del paziente con tumore
primitivo del fegato € pari al 15%, senza signtiiiea differenze sul territorio nazionale. Il rapfmr
incidenza/mortalita annua pari a 1.3 indica I'eteMetalita a breve termine del tumore.

Circa il 90% degli HCC insorge su fegato cirroticmme lesione unica o malattia multifocale,
guest'ultima come esito di disseminazione intratiepgper via portale o, piu frequentemente nei
pazienti con infezione HBV, come esito di carcinogg sincrona multicentrica. Il 90% degli HCC
sono associati a fattori di rischio conosciuti guiairus dell'epatite B e C, contaminazione delle
derrate alimentari da parte dell'aflatossina (speniAsia orientale e nell’Africa sub-sahariana),
consumo di alcool. Meno definito e il contributoatiri fattori quali diabete, obesita, steatosi non
alcolica, uso di tabacco ed esposizioni occupafiidna

Sorveglianza
L’attivazione di programmi di sorveglianza conseatdiagnosi precoce ed un aumento
della sopravvivenza dei pazienti con HCIa, B).

Categorie nelle quali € raccomandata la sorvegiianz

Paziente con cirrosi, Child-Pugh A-BI(B )

2.Paziente con cirrosi, Child-Pugh C in attesaapiainto epaticolll, B )

3.Paziente HBV positivo in assenza di cirrosi atfiezione attiva o familiarita per HC@I( C)

4.Paziente in assenza di cirrosi con infezione H@nica e fibrosi epatica sevetd,(B )

5.Pazienti in lista d'attesa per trapianto di fedHt, B )




Il programma deve essere condotto da personaletespdutte le popolazioni a rischio con
ecografia addominale (sensibilitd del 65-80% , Bipét& del 90%) ogni 6 mes{lll, C). **
Eccezione: in presenza di nodulo di diamstiocm e in corso di follow-up dopo resezione
chirurgica o terapia loco-regionale valutazionei®# mesflil, C). >®
Le lesioni caratterizzate da displasia di gltado devono prevedere regolare monitoraggio
strumentale, in considerazione del fatto dhreeao un terzo di esse pud dare origine ad un
fenotipo maligno.

| dati disponibili sui biomarcatori testati (AFPFR-L3 e DCP) mostrano questi test come
non ottimali per la pratica clinica di routirfda, C). Il dosaggio dellAFP (sensibilita del
39-64%, specificita 76-91%) deve essere utilizzatdo in associazione all’ecografia,
aumentandone la sensibilita, anche se incremeriszfiio di falsi positiv°

Politica di Richiamo

Pazienti con cirrosi con un nodulo di diametro snlidevato con l'ecografia devono
essere sottoposti a controlli ogni 4 mesi il priammo e poi ogni 6 megll, C) **

Nei pazienti con cirrosi, la diagnosi di HCC perdab di 1-2 cm di diametro
dovrebbe essere basata su criteri non invasiviopasologici. In quest'ultimo caso,
si raccomanda che il materiale bioptico venga a#tutia personale esperto. Una
seconda biopsia € raccomandata in caso di risutadncludenti, o se in corso di
follow-up € stato riscontrato incremento dimensiena variazione del profilo
contrastografico della lesion@lA, B) **

Nei pazienti con cirrosi, la diagnosi di HCC di mtiddi diametro > 2 cm puo essere
eseguita sulla base delle caratteristiche radiokegiln caso di incertezza o atipici
reperti radiologici, la diagnosi deve essere canéga con una biopsiéIA, A) *

Mass/Nodule on US

\J ¥ '
<1cm 1-2 cm >2 cm
¥ ¥ t
- 4-phase CT/dynamic 4-phase CT or dynamic
AR R contrast enhanced MRI contrast enhanced MRI
Growing/changing Stable 1 or 2 positive techniques™: 1 positive technique:
character HCC radiological hallmarks** HCC radiological hallmarks**
Investigate Yes No Yes No

according to size

l i ' :

HCC -<——— Biopsy HCC -<——— Biopsy

Inconclusive ‘

EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines: Managenriepatocellular carcinomagurnal of Hepatology 2012



Diagnosi

La diagnosi di HCC si basa su criteri radiitog criteri istopatologicil(B, A ). *3
La diagnosi istopatologica di HCC si basa sullecoatandazioni dell’International
Consensus Panel ed e consigliata per tutti i nadyazienti non-cirrotici, e in pazienti
con cirrosi per quei casi con inconcludenti o atiprofili contrastografici all'imaging.
La diagnosi non invasiva mediante diagnostica penagini puo essere utilizzata, come
unica modalita di diagnosi, solo in pazienti corrasi e deve prevedere tecniche di
imaging quali la TC quadrifasica o la RM dinami@mandc. Le tipiche caratteristiche
contrastografiche con ipervascolarizzazione in fageriosa (“wash-in”), seguita da
ipovascolarizzazione in fase portale e/o tardiwaagh-out”), sono altamente specifiche
di HCC.
Come da indicazioni del recente aggiornamento delke guida AASLD (American
Association for the Study of Liver Disease) in @meza di un nodulo con diametro >1cm
e sufficiente per la diagnosi di HCC il profilo doastografico tipico in una sola tecnica
di imaging (TC, RMN) (A, C) *3 In assenza del tipico profilo contrastograficeiefie
mandatoria la biopsia. La diagnosi radiologica ed@ssere eseguita da personale
esperto.
Il ruolo dell’ecografia con mdc (CEUS) e dell'angjiafia rimane controverso. Lo studio
PET non e consigliato.

Stadiazione

Ad oggi non vi sono sistemi di stadiazione ben ficati ed universalmente accettati.

Si raccomanda l'uso della stadiazione BCLC (BamaIGlinic Liver Cancer) che
prevede una stratificazione dei pazienti in 5 gruypglutando caratteristiche del tumore,
funzionalita epatica residua, performance statusdidazioni terapeutiche, fornendo
una valutazione prognosticdb(A) ***°

Il sistema di stadiazione del tumore secondo BCLC

Stadio Caratteristiche del tumore Parametri epatici
Stadio AD (molto Nodulo unico<2cm
precoce )

Assenza di ipertensione portale, livelli di bilirna nella
norma

Ipertensione portale, livelli di bilirubina nell@arma

Al PST 0 (precoce) Nodulo unico 2-5 cm

A2 PST 0 (precoce) Nodulo unica5cm

A3 PST 0 (precoce)

Nodulo unica&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
Invasione vascolare ed
C (avanzato) PST 1-2 estensione extraepatica Child-Pugh A-B
(N1,M1)
D (terminale) PST 3-4 qualunque Child-Pugh C

PST: Performance Status Test; Stadio A e B tatitéri devono essere soddisfatti; Stadio C e Dealonun criterio




Classificazione di Child-Pugh

Punteggio | Bilirubina Attivita Albumina Ascite Encefalopatia EASL-EORTC
(mg %) | protrombinica (g %) (grado) Clinical Practice
Guidelines:
Stadiq Punteggio
1 <15 > 70% >3.5 Assente 0 A 3
2 1.5-2.3 40-70% 2.8-3.5 Trattabile 1-2 5 =5
>2.3 <40% <28 Non 3-4
trattabile C = 10

Management of hepatocellular carcinoaiirnal of Hepatology 2012

Opzioni terapeutiche
Il trattamento di scelta si basa sul sistema d@sszione BCLC.
Resezione chirurgica

Trattamento di scelta nei pazienti con nodulo anbt e funzione epatica molto ben
conservata, definita come bilirubina nella normradgente di pressione venosa epatickD
mmHg 1%gonta piastrinica 100.000 (A, B). Sono raccomandate resezioni anatomiche.
(m, c)*
In pazienti con tumori multifocali che soddisfanoriteri di Milano € 3 noduli< 3 cm) o
con ipertensione portale lieve non candidabilia@bianto di fegatolq, C )*’
La mortalita peri-operatoria da resezione chirwagiei pazienti cirrotici & del 2-3%8* La
recidiva tumorale si presenta nel 70% dei pazeeltianni come metastasi intraepatica/ vera
recidiva o metastasi de novo.
L'impiego di terapie neo-adiuvanti o adiuvamtin hanno dimostrato di migliorare I'outcome di
pazienti sottoposti a trattamenti locali (reseziohiurgica o ablazione locale)b( C)*>%°

Trapianto di fegato

Trattamento di | linea in pazienti con tumore siogoon diametro <5 cm 0 con un numero
di noduli < 3 noduli e di dimensionk 3 cm (Criteri di Milano) non candidabili alla
resezione chirurgicallg, A)*’
La mortalit peri-operatoria e mortalitd ad 1 asono pari al 3% e inferiori al 109%.
Un’eventuale estensione dei criteri relativi allmensioni della lesione per poter candidare
un paziente con HCC a trapianto di fegato non & sti@bilita. ([b, B). Il trattamento neo-
adiuvante puo essere considerato per terapie Emionali se la lista d'attesa al trapianto
supera i 6 mesi, anche se l'impatto a lungo termimane incertol(a, B). Trattamenti con
funzione di

down-staging per HCC di dimensioni superiogréeri convenzionali non possono essere

raccomandati e devono essere valutati eselomnte nell’ambito di studi prospettidila, B)

Il down-staging deve essere valutato secomditeri RECIST modificati.



Ablazione locale

Prevede impiego di radiofrequenze (RR®dio-Frequency Ablatioho iniezione percutanea di
Etanolo(PEI, Percutaneous Ethanol Injection.
Standagcg:l terapeutico per i pazienti con BCLE ion candidabili a resezione chirurgica.
(lla, B)
L’'RFA e raccomandata nei tumori con diametro <5 @m.A)
La PEI é raccomandata nei casi in cui 'RFA nonts@icamente eseguibile (circa il 10-15%
dei casi)>>’
Nelle lesioni di diametro <2 cm, BCLC 0, entrambddcniche raggiungono una risposta completa
in piu del 90% dei casi con buon esito a lungo leenRimane incerto un possibile ruolo
competitivo con la resezione chirurgida, (A) %
L’ablazione tramite microonde (MWAmRicrowave ablatioh € una tecnica recente con possibili
vantaggi rispetto alla RFA (volume maggiore di ws¢r minore durata). L'evidenza clinica é
ancora limitata.

30-34

Chemioembolizzazione endoarterios@I ACE, transcatheter arterial chemoembolizatipn

Prevede I'impiego periodico di chemioterapia intt@aosa associata ad embolizzazione della
vascolarizzazione tumorale.

Ha impatto sulla sopravvivenza pur non avendo itiabrativé® (la, A)

Non e scevra da complicanze: studi recenti propeogmetodi oggettivi per valutare |l
beneficio prognostico di una seconda TAEE.

Nuove tecniche di trattamento hanno dimostrato Isireificacia e minori effetti avversi
rispetto alla TACE convenzion&fe(ID, B)

Raccomandata nei pazienti in stadio BCLCIB, A)

Sconsigliata nei pazienti in stadio BCLC C e @, A)

Radioembolizzaziong TARE, transarterial radioembolizatioh

Prevede la somministrazione intraarteriosa di msfem@ caricate con radioisotopi (piu
comunemente Y90). Uno studio retrospettivo di compane TACE-TARE su 463 pazienti ha
eviden422iato un tempo libero da progressione sicatiframente piu lungo nei pazienti sottoposti a
TARE.
. Viene utilizzata nei pazienti in stadio BCLC B &(nvasione portale, PS 0)I4, B)
Controindicata in caso di shunt polmonare e/o addale.

Controindicata in pazienti con cirrosi non conttdl (CP> 8 presenza di ittero, encefalopatia,
ascite refrattaria, sindrome epatorenale).

Radioterapia conformazionale 3D

L'utilizzo della radioterapia a fasci esterni nonugiversalmente condiviso. La classificazione
BCLC non prevede questo approccio terapeutico lenée guida europee EASL sottolineano il
debole livello di evidenza degli studi finora puichti. (1B )
Ciononostante, le linee guida NCCN inserisconoTlac&ne opzione terapeutica :

1) nei pazienti con neoplasia non resecabile,

2) come terapia “ponte” nei pazienti in attesa diiaafo".
Autori coreani, inoltre, hanno teorizzato I'inseento della radioterapia (convenzionale, SABR 0
palliativa) come opzione terapeutica in tutti géidi della classificazione BCLE.



Dall’'analisi delle casistiche riportate si pud samere:
La dose di radiazioni somministrata si corggmificativamente con il controllo locale, con un
possibile impatto sulla sopravviveri24®
Il rischio di tossicita epatica e gastroinitesie aumenta all’aumentare della dose preséfitta.
L'associazione RT-TACE offre risultati prometterstyperiori alla sola TACE®
La RT puo essere utilizzata (associata 0 meno micterapia) in caso di trombosi portale, con
risultati migliori nei pazienti con funziontliepatica conservata e minor grado di invasione

portale®

Studi di RT convenzionale

Autore,anno N° pazienti Dose Totale Dose per frazio
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 I'utilizzo di particelle elementari (protoroni carbonio) caratterizzate da un profilo di
dose diverso rispetto ai fotoni utilizzati in raiapia convenzionale: il rilascio della dose nrassi
nei tessuti si concentra alla fine del percorséaderticella nei tessuti (nella regione del cositial
Picco di Bragg), con zero (protoni) o quasi zeomi(carbonio) dose in uscita. Nella pratica clinica
I'efficacia biologica relativa (effetto biologico@arita di dose fisica rilasciata) & consideratd da
(protoni) a 3 (ioni carbonio) volte superiore rigpealla radioterapia convenzionale.
Al momento, I'utilizzo clinico di tecniche moderie distribuzione della dose (active scanning con
possibilita di modulazione della dose in ogni regiodel volume bersaglio), piu sensibili al
movimento rispetto alla tecniche “storiche” (scatig), € riportato unicamente dall’esperienza
iniziale del centro di Heidelberg (HITY.
Dall'analisi degli studi finora pubblicafinel trattamento del’HCC si puo riassumere:
* Il numero dei pazienti trattati nei vari studi gstiore a 1000 (la maggior parte trattati con
protonterapia)
» lllivello di evidenza degli studi € paragonabitgiatudi di RT convenzionale (IIB)
* La popolazione dei pazienti trattata e eterogeeeatiadio di malattia (BCLC 0-D)
* La dose equivalente in frazionamento convenziofi&@gD,) varia da 62.5 a 102 Gy)
* |l controllo locale e a 5 anni si attesta attordB8@-90%; la sopravvivenza a 5 anni si
attesta
attorno al 30%, con dati comparabli &hirurgia negli stadi piu favorevoli
» Latossicita riportata € contenuta ed interessatiio gastrointestinale e la funzionalita
epatica.




Radioterapia Stereotassica Ablativa
» Sirimanda al Capitolo dedicato
Terapie sistemiche

Il Sorafenib & la terapia sistemica standard p#EC (a, A)*?e trova indicazione nei pazienti
con funzione epatica ben conservata (Child-Pughe Ah stadio BCLC C o in malattia in
progressione dopo terapie loco-regiondé, @) Non sono stati identificati biomarcatori clinici
o molecolari per individuare pazienti che pit pbirero beneficiare del Sorafenita,(B)>?
Chemioterapia sistemica, tamoxifene, immunoterapéentiandrogeni non trovano indicazione.
(Ib, A)

Non é disponibile alcun trattamento di secondaalineer i pazienti con intolleranza o
progressione di malattia in corso di Sorafenib. dqRersta categoria di pazienti € raccomandata
la terapia di supporto o l'inclusione dei pazientstudi clinici.

| pazienti in stadio BCLC D dovrebbero ricevere wattamento palliativo che comprenda
gestione del dolore, supporto nutrizionale e psigiab >

Valutazione risposta e protocollo di follow-up

La valutazione della risposta dovrebbe essere dasatcriteri RECIST modificati e prevede
I'esecuzione di TC addome o RMN con mdc, impiegetevalutare la risposta un mese dopo la
resezione chirurgica o dopo trattamenti loco regjiom sistemici.

Le strategie di follow-up prevedono una tecnicanthging ogni 3 mesi durante il primo anno,
e successivamente ogni sei mesi per almeno duelars@guito, regolare controllo ecografico e
raccomandato ogni 6 mesi.

Nella valutazione del tempo alla progressione sisiglia I'esecuzione di TC quadrifasica e/o
RMN con mdc ogni 6-8 settimane.

L'uso di biomarcatori sierici per la valutazionellderisposta (es. AFP) e in corso di
valutazione.



Target lesions

Fesponse calegory  RECIST mRECIST
CR Disappaarance of all target leslons Desappearance of any ntralurmoral afedal enhancemant
in all target lesioms
FR At least & 30% decrease in the sum of the diameters of At least a 30% decrease in the sem of the: dismeters
targst lesions. taking as reference the baselime sum of  of viable (enhancement in the arterial phase) target
tha dumialars of l;ar!_;ul ks s |arscns, l:llung a% ralerance e basaling surm of tha
diamedters of target lesions
50 Aaniy cases that do not qualify for either PR or PD Any cases that do not qualify for eiter PR or PD
FD A increase of at least 207 in the sum of thes diameters  An increase of at least 20% in the sum of the dametars

of targel lesions, aking as reference the smallest sum of

of viable (enhandng) langel lesions, taking as reference

the diameters of target kesions reconded since treatrment
starlad

the smallest sum of the diameters of viable (enhancing)
targal lesions recorded since freatment stared

Mon-target besions

Raesponsa r.ﬂngnr,- RECIST mRECIST

CR Disappearance of all non-tangel besions Disappearance of any inratumnoral arenal enhancemant
in all non-target lesions

IRISD Persistence of one or mone non-target lesions Persistence of intratumoral arteral enhancement in one
or more non-tanget lesions

FD Appearance of one or more new lesions anddor Appearance of one of more new lesions andior

iinisjuivossl prograsssn ol sxising non-largel leslons iiniglilocal pragrission of adsling non-tamgel leslons

mRECIST recommendations

Cytopathologic confirmation of the neoplastic nature of any effusion thal appsars or worsans during treatm-ent s
required 1o declare PD

Lyrph nodes detected at the porta hepatls can be consldered mallgrant H the hrmph node shord axds |s at beast 2
cm.

Fleural affusion and
asciles

Porta hepatis lymph
node

Portal vain Malignant portal veir thrombosis should be considered a2 a non-mesurable lesion and Sus insluded in e non-
hrombosis targat lesion group.
e lesgion A mew lesion can be classified as HOC if its bongest diameter is at least 1 cm and the enhancement patterm is

typical for HCIC. A kesion with atypical radiological pattern can be diagnosed as HOG by evidence of at least 1 om
intenval growth

EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines: Managementhepatocellular carcinomJournal ofHepatology 2012

Metastasi epatiche

Il fegato e sede di metastasi nel-50% dei pazienti affetti da un tumore, in particelger le
neoplasie del coloretto (carcinoma del col-retto, CCR), dove rappresenta il primo sito
comparsa di lesionsecondarie nel -25% dei pazienti; nel 40% di questi, come dimosira
reperti autoptici, la malattia metastatica e linatal solo parenchima epati

Seguono i tumori del polmone, mammella, vescicafag®, distretto cervic-cefalico, pancreas,
colargiocarcinoma e melanoma ocul', ma anche rare forme tumorali, quali i tum
neuroendocririe gli adenocarcinomi dell’ova®.

Circa il 15% dei 15.000 casi/anno di metastasiielpatin Italia possono beneficiare di un approc
chirurgico, mentre in ota il 12.5% dei ca’, trattamenti oncologici di “induzione” posso
ricondurre alla resecabilita chirurgica, con tassopravvivenza a 5 anni sovrapponibili ai pr
Pazienti ben selezionati con limitata malattia rsietiica epatica, cosiddetti “cometastatici”,
possono beneficiare di un trattamento locale corinaremento del tempo alla progressione
malattia e della sopravvivenza glob

Opzioni terapeutiche
Chirurgia

Rappresenta il trattamento standard delle metastpatiche chesoddisfano i criteri d
resecabilitd:*'° La mortalitd peroperatoria da resezione epatica nei pazienti w@irat
inferiore all’1%.*" | trattamenti sistemici non incrementano la sopievza dopo resezior
chirurgica.

Dimensioni della lesione sujiori a 56 cm, numero di lesioni superiore -4 noduli, elevato
numero di segmenti interessati, invasione dellettsire epatiche vascolari maggiori, ridc
volume epatico residuo (secondo la classificazidn®kuda) sono da considerarsi fatt
progngstici negativi condizionanti la resecabil



Chemioterapia

Con funzione di down-staging permette damidare fino al 12.5% dei pazienti alla resezione
chirurgica®

Ablazione con radiofrequenze (RFA)

Trattamento di scelta nei pazienti non resecaboin soddisfacenti risultati in termini di
controllo locale e sopravvivenza, seppur inferitspetto alle casistiche chirurgiciee profilo

di tossicitd contenutd” La sopravvivenza a 3 anni & pari al 30-40% rispat 70% della
resezione chirurgica. Secondo i dati di una recentisione sistematica sull'impiego della RFA

nel trattamento delle metastasi epatiche da caaroolon-retto, non vi é sufficiente evidenza
scientifica per considerare la RFA un trattameatbaale. (a, C)

Alcoolizzazione percutanea

Indicazione nelle localizzazioni tumorali difficiente raggiungibili con la RFA
Chemioembolizzazione arteriosa (TACE)

Trattamento dalla finalita essenzialmente pall@tspecialmente se utilizzata in monoterapia.

Radioembolizzazione

Opzione terapeutica relativamente recente che semabmentare [lintervallo libero da
progressione di malattia nelle metastasi epaticlze adlon retto rispetto alla sola
chemioterapiad® Non & una tecnica scevra da complicanze, che possonsistere in un
peggioramento della funzionalita epatica, in tissipolmonare e gastroenterica.

Radioterapia Stereotassica Ablativa

Si rimanda al Capitolo dedicato

Diagnosi di metastasi epatiche

La TC addome con mdc rappresenta il gold standardg stadiazione delle metastasi epatiche
(sensibilita dell’85%). Limiti tecnici emergono péesioni superficiali e/o di dimensioni sub-
centimetriche.

Eventuali ulteriori accertamenti diagnostici sorrovadlutare in relazione al tumore primitivo.



Radioterapia stereotassica ablativa (StereotacticAblative Radiotherapy -
SABR)

Nel trattamento delle lesioni epatiche la radigieaeha avuto storicamente un ruolo marginale in
relazione alla radiosensibilita del parenchima iepat al conseguente rischio di tossicita
nellimpiego delle alte dosi su ampi volumi di packima epatico sano. Lintroduzione della
tecnica stereotassica extracranica, consentendonaininistrare alte dosi di radiazioni al volume
bersaglio minimizzando I'esposizione dei tessutii s&costanti la lesione, ha aperto nuovi scenatri
nel trattamento radioterapico di questo settingadiienti.

| dati della letteratura sono ancora limitati e mosono raccomandazioni definitive ed univoche in
termini di indicazioni, modalita di frazionamentodese totale di prescrizione, valutazione della
tossicita e della risposta locale al trattamentd stadi clinici di fase I/ 1l confermano le prenses
teoriche, riportando tassi di controllo locale ir&0% e il 100% in pazienti affetti da HCC e da
metastasi epatiche. Evidenze recenti confermaamaeitrattamento del’HCC che delle metastasi
epatiche da colon-retto, I'esistenza di un rappaidse erogata-controllo locale gia osservato in
radioterapia con frazionamento convenziohalel’ampia variabilitd dei risultati riportati in
letteratura € dovuta all’eterogeneita nella selezidei pazienti, nei volumi tumorali trattati, rell
schedule di frazionamento della dose e dose totgdéeegati e precedenti trattamenti eseguiti. Un
dato condiviso da tutti gli studi su SABR e meaiasepatiche ¢ il bassissimo profilo di tossicita
della metodica che la rende sicura e con elevataplance da parte dei pazienti. Il profilo di
tossicita nel trattamento dellHCC é correlato &liazionalita epatica pretrattamento (vedi oltre).

Indicazioni cliniche — SABR in HCC

1.Pazienti non candidabili a resezione chirurgi@atrattamenti ablativi loco-regionali, o che
rifiutino gli stessi (BLCL stadio A-B).

2.Pazienti con recidiva di malattia dopo trattatnierco-regionali.

3.Pazienti in stadio (BLCL stadio B) in associa®@ trattamenti loco-regionali(es. TACE).

4.Per ricondurre al trapianto o a terapie locaenegli pazienti inizialmente non candidabili.

5.Terapia “ponte” per pazienti in lista d’attesa frapianto epatico non candidabili ad altri
trattamenti loco- regionali.

Non vi sono controindicazioni legate alla presedizaombosi della vena porta (BLCL stadio C) o

in base alla sede della lesione.

Si segnala la recente apertura di uno studio ramano di fase Il (RTOG 1112, NCT01730937)
che ha lobiettivo di valutare [Iefficacia (end-pbi primario: sopravvivenza globale)
dell'associazione SABR e Sorafenib nei pazientiAZRon candidabili a o in recidiva dopo altri
trattamenti loco-regionali (TACE, RFA, chirurgia).

Criteri di eligibilita - SABR in HCC

1.Paziente con diagnosi istopatologia o radiolodic&lCC
2.Singola lesione con/senza lesioni satelliti

3.Multiple lesioni: numero di lesion3 , di diametro<6 cm
4.Funzionalita epatica conservata (Child PugB)A-
5.Assenza di malattia extraepatica (N1-M1)
6.Performance status 0-1



Indicazioni cliniche — SABR nelle metastasi epatiah

1.Pazienti non candidabili a resezione chirurgiea @ltri trattamenti loco-regionali o che
rifiutino tali trattamenti.
2.Pazienti con recidiva di malattia dopo resezicmeurgica o altri trattamenti loco-regionali.

Criteri di esigibilitd - SABR nelle metastasi epatthe

1.Paziente con diagnosi istopatologia o radiolgicmetastasi epatica

2.Performance Status 0-1

3.Adeguata funzionalita epatica

4.Assenzalstabilita di malattia extraepatica

5.Tumore primitivo controllato

6.Numero e diametro delle lesioni: risultati pavdrevoli in presenza di 3 lesioni con
diametro<6-8 cm. Queste indicazioni rappresentano dei sugegeti, il fattore importante
rimane rappresentato dalla quota di parenclejpagico 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 sdewapra la testa con un sistema di
immobilizzazione personalizzato tale da garantite posizione comoda e
riproducibile.

» Preferibile I'utilizzo di sistemi di “breathing ctmol” per limitare il movimento
d’organo (compressore diaframmatico, “styrofoanck&s, gating and tracking).

* Adigiuno da almeno 3 ore.

2. Procedura TC simulazione

» E’ fortemente consigliata I'esecuzione di 4D-TC ed&guirsi, ove possibile, con

mdc iodato. Laddove cio non fosse possibile, saebite disporre di un software di
fusione di immagini che permetta diregistrare in maniera adeguata le immagini

della TC basale per piano di cura con le immagaiiadTC quadrifasica 0 RM
diagnostica. E’ dunque preferibile, al fine di fdare le procedure di fusione, che
nella TC per piano di cura e nella TC/RM diagn@staposizione del paziente sia la
stessa

* Qualora non fosse possibile I'acquisizione di unmli® 4D-CT, la valutazione del
movimento d’organo puo essere effettuata medidumeoscopia o studio TC con
immagini in massima espirazione e massima inspinaz

* L’impianto di fiducials € opzionale. In alternatipassono essere utilizzati come
riferimento calcificazioni o clips chirurgicHe.



3.Definizione dei volumi di trattamento

e Gross Tumor Volume (GTV): identificato su scansioRfC con mezzo di contrasto
(integrando le informazioni, ove disponibili con RMon mdc).

* Internal target Volume (ITV): identificato attrager 'unione dei GTV delineati su
immagini 4D-TC.

e Clinical Target Volume (CTV): coincide con il GT¥piché non é prevista I'espansione che
tenga conto dell'eventuale coinvolgimento microscop E’ possibile considerare
un’espansione di 5 mm isotropici per lesioni di HGfh diametro superiore a 5 cm.

e Planning Target Volume (PTV): GTV-CTV + espansidgs@ropica non inferiore ali
3-5 mm, elaborata e personalizzata per sinGeintro (superiore qualora non fosse possibile

eseguire 4D-TC).

* Organi a rischio: parenchima epatico, colecisbjrsco, intestino tenue e crasso, esofago,
reni, midollo spinale, cuore, parete toracica, ppimpancreas, aorta.

4.Pianificazione del trattamento radioterapio e delivery
* Prescrizione e frazionamento della dose:
a) Schedule di frazionamento

Non é stata individuata una schedula di frazionameaella dose ottimale.

Sia per il trattamento dellHCC che delle metastsiste un rapporto dose erogata-controllo
locale.

HCC: i pazienti con funzionalita epatica conservata (®Ppresentano generalmente una
tossicita accettabile e possono essere sottopasthedule altamente ipofrazionate con intento
radicale. Possibili schedule di frazionamento: 4@3Gfrazioni (Cardenes, 2010), 54 Gy/6
frazioni (Bujold 2013), 50 Gy/5 frazioni (RTOG 1112

Nei pazienti con ridotta funzionalita epatica (CP) B2 schedule di frazionamento devono essere
ridotte’ ed & consigliato I'inserimento dei pazienti in ditprospettici. Possibili schedule di
frazionamento: 36 Gy/3 frazioni, 40 Gy / 5 frazi¢Gardenes 2010).

Si consiglia di eseguire SABR nei pazienti con>CB8 solo in caso di terapia ponte per pazienti
in lista d’attesa per trapiarito

Metastasi epatiche | risultati di una pooled analysis condotta defitanford University su
SABR e metastasi epatiche da colon-retto correlampoobabilita di controllo locale ad 1 anno >
90% con l'erogazione di un trattamento con una BED117? Possibili schedule di
frazionamento>48 Gy in3 frazioni, 60 Gy in 5 frazioni.

Lesioni in prossimita delle vie biliari: dati di tossicita a carico delle vie biliari sorasamente
riportati in letteratura. Lo studio RTOG 1112 sugggee un limite di 50 Gy (Dmax in 5 frazioni),
mentre una recente analisi su 50 pazienti suggeusdrazionamento di 40 Gy in 5 frazioni per i
pazienti con tumore a localizzazione centrale.

Di seguito sono riportate le schedule di sazimento utilizzate negli studi clinici piu rilevan



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 Gyl 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, 42 30-39 Gy/ 3frazioni
15 multifocali (HCC)
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/IME 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 datiensiderazioni riportate nel report 101 dellAAPM

(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) | 9,1 15 21

\olume critico minimo: 700

cc

Almeno 1000 cc di fegatp

sano

Reni (corteccia) 8,4 14,4 17,5

Volume critico minimo: 200cg

Organi seriali D. Max al D. Max al D. Max al
volume critico (Gy) volume critico (Gy) volume critico (Gy)

Stomaco 11,2 16,5 18

\olume critico massimo

<10cc

Grossi vasi 31 39 47

Volume  critico  massimd

<10cc

Duodeno 11,2 16,5 18

\olume critico massimo <5cc

Volume critco  massima 9 11,4 12,5

<10cc

Digiuno 11,9 17,7 19,5

\olume critico massimo <5cc

Colon 14, 3 24 25

Volume  critico  massimd

<20cc

llo renale 10,6 18,6 23

Volume critico massimo

< 2/3 volume

Esofago 11,9 17,7 19,5

\olume critico massimo <5cc

Midollo spinale 10 18 23

\olume critico massimg

<0,35cc

Cuore 16 24 32

Volume  critico  massimd

<15cc

Parete toracica 22 28,8 35

Volume critico massimo <1cc

Cute 23 30 36,5

Volume  critico  massimd

<10cc




Benedict et al. Stereotactic body Radiation Ther#pyreport of TG10IMed Phys 37, 2010, erratum in Med Phys, 39 2012

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
V=18 < 800 cc, in 3 frazioni

5.Piano di trattamento

La

dose € prescritta sull'isodose periferica chgreal 95% del PTV (in letteratura sono riportate

prescrizioni su isodosi variabili tra il 65% e 8%).

Tecnica 3D statica con fasci multipli coplanari

Tecnica 3D statica con fasci multipli non coplanari

Tecnica 3D dinamica con archi conformiati

Tecnica ad intensita modulata (campi statici, vatrina, Tomoterapid)
Tecnica robotizzata (Cyber-knife).

6.Verifica del trattamento

La verifica della corretta posizione dell’isoceneraella fase di delivery deve
prevedere I'impiego di metodiche IGRT.

Valutazione durante la SABR

Valutazione clinica e registrazione della tossicitita ad ogni singola seduta di trattamento
secondo scala (RTOG, LENT-SOMA, CTCAE ).

Terapia profilattica con corticosteroidi, antiersgtigastroprotettori, altro a discrezione del
medico.

Valutazione sierologia degli indici di citolisi efEn, colestasi e funzionalita epatica a
discrezione del medico.

Valutazione dopo SABR

La valutazione clinica con registrazione della iw&s acuta e cronica secondo scala RTOG,
LENT-SOMA o CTCAE e con imaging strumentale con d@ mdc o RM multiparametrica
con mdc epatospecifico, viene effettuata con caménmestrale per il primo anno, e quindi
ogni 6 mesi. La valutazione sierologica degli imdiccitolisi epatica, colestasi e funzionalita
epatica viene effettuata a 1 mese e successivanmntela stessa cadenza temporale
dell'imaging diagnostico. La valutazione strumeatebn TC e eseguita secondo criteri RECIST
modificati.

E’ opportuno sottolineare come la letteratura tipaiterazioni dell'imaging TC (in termini di



ipodensitd) e alterazioni metaboliche alla PET-@ibdesti incrementi del SUVmax) nei primi
mesi dopo la SABR tali da simulare una progressthmaalattia.

Valutazione della tossicita
* Registrazione della tossicita acuta e cronica srgnala RTOG, LENT-SOMA, CTCAE.

» | dati della letteratura riportano complessivameamebasso profilo di tossicita, con frequenti
tossicita di Grado 1-2 a carico dell’apparato gastestinale , ma rare tossicita Grack

Radiation Induced Liver Disease (RILD)

La RILD classica, piu comune nelle metastasi epatisi manifesta tipicamente a 2 settimane - 4
mesi dalla fine del trattamento con un quadro dit@megalia anitterica, ascite ed innalzamento
della fosfatasi alcalina (ALP>AST/ALT) di un valod®ppio del limite superiore della norma o del
valore pretrattamento.

La forma di RILD non classica, piu comune nellHG® presenza di cirrosi ed infezione da HBV,
si differenzia per un innalzamento delle transasiida5 volte il limite superiore della norma o il
valore pretrattamento, con peggioramento dellaibinmatita epatica.
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