BM) Best Practice

Il Cancro al Pancreas

The right clinical information,
right where it is needed
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Sommario

Quinta causa di morte in Europa dovuta al cancro.

Si presenta pill comunemente in persone dai 65 ai 75 anni di eta con ittero
ostruttivo senza dolore e perdita di peso. In genere, viene scoperto
tardivamente, quando la malattia € in fase avanzata.

La resezione chirurgica rappresenta l'unica speranza di guarigione.
Chemioterapia e radioterapia, come trattamento primario, producono piccoli
benefici ma statisticamente significativi. La chemioterapia adiuvante prolunga
la sopravvivenza.

Solo una minoranza dei pazienti (dal 5% al 10%) pud essere sottoposta ad
un intervento chirurgico potenzialmente curativo: questi pazienti hanno una
probabilita di sopravvivenza a 5-anni pari al 22% circa, che diminuisce a <2%
in presenza di metastasi a distanza.

| pazienti con malattia metastatica (dal 50% al 55%) hanno una limitata
sopravvivenza che va dai 3 a 6 mesi.
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Definizione

Il termine 'Cancro al Pancreas' si riferisce al’adenocarcinoma duttale del pancreas (PDAC),
che rappresenta >85% di tutte le neoplasie pancreatiche. E' stato accertato che il ciclo del
cancro al pancreas segue un modello di progressione lineare da lesioni neoplastiche
intraepiteliali pancreatiche pre-invasive (PanIN) fino all’adenocarcinoma duttale invasivo. Altre
due tipi di lesione ben definiti si identificano come precursori; sono le neoplasie papillari
mucinose intraduttali (IPMN) e il cistoadenoma mucinoso (MCN). [1]

Epidemioloqgia

Il cancro al Pancreas € una malattia a prognosi sfavorevole. Sono stati stimati 13.700 nuovi
casi 'anno in ltalia. Per quanto concerne la mortalita il cancro pancreatico rappresenta la
guarta causa di morte nel sesso femminile e la sesta nel sesso maschile.

[AIRTUM Working Group: | numeri del cancro in Italia 2017. Pancreas esocrino,171. 2017]
[Linee Guida AIOM 2017]

Tra il 2010 ed il 2014, I'eta media alla diagnosi é stata di 70 anni, e I'eta media di morte per il
cancro al pancreas é stata di 72 anni. Il tasso di incidenza aggiustato per eta nello stesso
periodo e stato di 12.5 per 100,000 uomini e donne all'anno. [National Cancer Institute: cancer

stat facts

Secondo i dati dal 2007 al 2013, il tasso complessivo di sopravvivenza é stato dell'8.2%. Nel
2012, si sono avuti 78,654 nuovi casi di cancro al pancreas nell' Unione Europea, con tassi di
incidenza e mortalita che variano da paese a paese. [WHO;EUCAN: all sites but non-
melanoma skin]

Con una stima di circa 78,000 morti (il 6.2% del totale) in questo periodo, il cancro al pancreas
e diventata la quinta causa di morte piu comune tra i decessi correlati al cancro in Europa.[5]

Eziologia

Il cancro al Pancreas € una malattia che colpisce principalmente persone anziane, con un
picco di incidenzatrai 65 e i 75 anni di eta. L'unico fattore di rischio esogeno riportato in modo
consistente € il fumo di sigaretta.[6]

Si stima che dal 5% al 10% di tutti i casi di cancro al pancreas abbiano una componente
ereditaria.[7] Le sindromi ereditarie associate al cancro al pancreas sono la pancreatite
ereditaria, la sindrome di Peutz-Jeghers, la sindrome familiare da mole-melanomi atipici
multipli (FAMM), il cancro al seno familiare, e la sindrome del cancro colorettale ereditario non

poliposico.[8] [9] [10]


https://seer.cancer.gov/statfacts/html/pancreas.html
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/pancreas.html
http://eco.iarc.fr/eucan/Cancer.aspx?Cancer
http://eco.iarc.fr/eucan/Cancer.aspx?Cancer
http://eco.iarc.fr/eucan/Cancer.aspx?Cancer

Fisiopatologia

I 65% dei tumori si localizza a livello della testa del pancreas, il 15% nel corpo, il 10% nella
coda ed il 10% é rappresentato da tumori multifocali. E’ caratteristica la presenza di un forte
stroma desmoplastico che rappresenta oltre il >60% della massa tumorale. Le metastasi
linfonodali sono comuni (dal 40% al 75% dei tumori<2 cm), cosi come l'invasione perineurale
e vascolare. Le metastasi a distanza vengono in genere riscontrate nel fegato, nei polmoni,
nella pelle e nel cervello.[11]

Analisi molecolari ed istopatologiche hanno identificato 3 distinte lesioni precursore: neoplasia
pancreatica intraepiteliale (PanIN), neoplasia intraduttale papillare mucinosa (IPMN), e
neoplasia cistica mucinosa (MCN).[12] PanINs sono le lesioni microscopiche precursore (<5
mm), definite come proliferazioni neoplastiche epiteliali nei dotti pancreatici piu piccoli, e
vengono classificate come PanIN-1, PanIN-2, o PanIN-3, sulla base del loro livello di
differenziazione. Si e’ postulato che la progressione dal normale epitelio al carcinoma invasivo
segua un modello lineare, associato all'accumulo di alterazioni genetiche. Le alterazioni
genetiche iniziali comprendono l'accorciamento dei telomeri e le mutazioni dell'oncogene
KRAS2 (che avvengono nel >90% delle lesioni iniziali PanIN), seguite dalla disattivazione del
gene oncosoppressore pl6/CDKN2A e dalle alterazioni successive che comprendono la
disattivazione dei geni oncosoppressori TP53 e SMADA4. [13]

Classificazione

Classificazione istoloqgica dell' adenocarcinoma duttale
invasivo [2] [3]

Le caratteristiche istologiche dell'adenocarcinoma invasivo duttale comprendono quanto
segue:

Adenocarcinoma tubulare (forma pit comune).

Carcinoma adenosquamoso.

Adenocarcinoma colloide (mucinoso non-cistico): quasi sempre cresce in associazione con la
neoplasia intraduttale papillare mucinosa (IPMN) ed é caratterizzato da cellule epiteliali
neoplastiche ben-differenziate con grandi aggregati di mucina che infiltrano lo stroma.
Carcinoma epatoide.

Carcinoma midollare: caratterizzato da scarsa differenziazione con instabilita dei micro-
satelliti, un pattern di crescita sinciziale e di tipo espansivo.

Carcinoma a cellule ad anello con castone.

Carcinoma indifferenziato: neoplasia epiteliale ad alto grado di malignita senza una direzione
ben definita di differenziazione, tipicamente non-coesivo, e caratterizzato dalla perdita
dell’'espressione di E-caderina.



« Carcinoma indifferenziato con cellule giganti osteoclasto-simili: si sviluppa di frequente in
associazione con una neoplasia non-invasiva precursore come la neoplasia cistica mucinosa
(MCN), ed € caratterizzata da una miscela di cellule atipiche pleomorfiche e di cellule giganti
multinucleate dai nuclei uniformi.
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Prevenzione primaria

Il rischio di sviluppare il cancro al pancreas puo essere ridotto grazie ad una continua educazione
sanitaria rivolta alla diminuzione dell'uso del tabacco.[24

Screening

Gruppo ad alto rischio

Non esiste alcun programma di screening; tuttavia, i pazienti ad alto rischio dovrebbero
sottoporsi a controlli clinici in centri specializzati.[7] Sulla base di risultati preliminari, il
programma di screening dovrebbe iniziare circa 10 anni prima dell'eta in cui sia stato per la
prima volta diagnosticato il cancro al pancreas in famiglie affette da Sindromi e dopo i 35 anni
di eta per le pancreatiti ereditarie, co-ordinati da centri specializzati.[46]

Il progetto “the Cancer of the Pancreas Screening 2" (CAPS2) ha dimostrato che
I'ecoendoscopia riveste un ruolo promettente nello screening nel cancro al pancreas.[47] [48]

Prevenzione secondaria

Si consiglia di contattare un centro specializzato che offra consigli clinici specialistici, consulenze
genetiche ed esami genetici a tutti quei pazienti che sono ad alto rischio ereditario di sviluppare
il cancro al pancreas. Sono compresi pazienti che hanno avuto in famiglia casi di cancro al
pancreas o che hanno altre sindromi ereditarie cancerose.
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Anamnesi

Caso clinico #1

Un uomo di 70-anni, forte fumatore, si presenta lamentando che da 6-mesi ha dolori
addominali intermittenti e nausea. Ha perso circa 10 kg di peso negli scorsi 2 mesi, cosa che
ritiene sia dovuta ad uno scarso appetito, e si lamenta di continui pruriti. Da un esame fisico
appare un ittero sclerale e una dolenzia epigastrica ma nessuna massa addominale o
linfoadenopatie. Gli esami del sangue hanno mostrato elevata bilirubina ed fosfatasi alcalina; il
resto degli esami del sangue risulta nei limiti di norma.

Caso clinico #2

Una donna di 45-anni si presenta al suo medico lamentando vaghi dolori alla parte alta
dell’addome (epigastrica). Dopo una cura a base di inibitori di pompa protonica, analgesici ed
antiacidi per un periodo di oltre 3 mesi, che é risultata inefficace, la paziente ha lamentato
anche mal di schiena. Si & proceduto con una esofagogastroduodenoscopia, che si &
dimostrata essere nella norma. Circa 4 mesi dopo l'esordio dei sintomi, un’ecografia
dell'addome superiore ha rivelato una massa pancreatica con metastasi al fegato.

Altre presentazioni

Poiché non esistono sintomi specifici o segnali di avvertimento iniziali del cancro al pancreas,
la diagnosi clinica é difficile ed in genere i pazienti si presentano alla diagnosi con una malattia
gia in fase avanzata. Il cancro al Pancreas dovrebbe essere preso in considerazione per
pazienti dai 50 anni di eta in su a cui e stato diagnosticato un recente diabete mellito, pur senza
avere una storia familiare od altri fattori di rischio relativi al diabete.[4] Un episodio inspiegabile
di pancreatite acuta pud anche essere un primo segnale dell'insorgere di cancro al pancreas.
Poiché i pazienti affetti da cancro al pancreas presentano un alto rischio di malattie
tromboemboliche, trombosi venose o tromboflebiti migratorie (segno di Trousseau) potrebbero
anche rivelarsi manifestazioni iniziali di cancro al pancreas.



L'approccio diagnostico passo per passo

Il cancro al Pancreas si presenta comunemente ad uno stadio avanzato di malattia. | sintomi
comprendono dolori aspecifici alla parte superiore dell'addome, ittero ostruttivo senza dolore,
perdita di peso e, negli stadi piu avanzati, mal di schiena. Tutti i pazienti con sospetto di cancro
al pancreas devono essere sottoposti ad esame e gestiti, senza perdere tempo, in un contesto
team di specialisti per assicurare una diagnosi pronta ed un trattamento precoce.

Anamnesi ed esame clinico

I medici dovrebbero prendere in considerazione la possibilita di cancro al pancreas in pazienti
che presentano dei dolori inspiegabili alla parte superiore dell'addome, ittero ostruttivo senza
dolore, perdita di peso e mal di schiena. Il cancro al Pancreas si puo presentare in uno stadio
precoce o tardivo.

Malattia in fase iniziale

Negli stadi iniziali, quando non c'é alcuna ostruzione del dotto biliare, la malattia si presenta
con sintomi aspecifici, come malessere, dolore addominale, nausea, o perdita di peso.

Malattia in fase avanzata

* Negli stadi pit avanzati della malattia, i tumori della testa del pancreas ostruiscono il dotto
biliare comune, causando sintomi correlati a ittero ostruttivo come feci acoliche, urine
ipercromiche e/ o prurito. | tumori del corpo e della coda tendono a manifestarsi piu
tardivamente e piu spesso con dolore, in genere epigastrico che si irradia al dorso; in questi
pazienti l'ittero € causato da metastasi epatiche o ilari.

* L’estesa infiltrazione pancreatica o ostruzione dei dotti pancreatici maggiori causeranno
anch'esse delle disfunzioni esocrine, che daranno come risultato malassorbimento e
steatorrea oppure inspiegabili episodi di pancreatite. La disfunzione endocrina dara come
risultato un diabete di nuova insorgenza che si manifesta con senso di sete, poliuria,
nicturia, e perdita di peso, dal 20% al 47% dei pazienti.[25]

* |l cancro al pancreas dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti adulti (di 50
anni di eta o piu vecchi) cui é stato appena riscontrato un diabete di nuova insorgenza
ma senza fattori di rischio o predisponenti o una storia familiare di diabete mellito.[4]

241[25]

« Altri segni di malattia in stadio avanzato sono perdita di peso, anoressia, affaticamento,
la presenza di una massa addominale epigastrica, epatomegalia, segno di Courvoisier
positivo (colecisti palpabile e ittero senza dolore), o segnali di coagulazioni intravascolari
disseminate (CID): petecchie, porpora, ematomi.

+ Poiché i pazienti affetti da cancro al pancreas presentano alto rischio di malattie
tromboemboliche, trombosi venose e tromboflebiti migranti (segno di Trousseau) possono
anche rappresentare una prima presentazione di cancro al pancreas.



Esami di laboratorio

Non esistono esami del sangue diagnostici per il cancro al pancreas. Esami di laboratorio
adeguati nel percorso diagnostico comprendono i seguenti.

* Test di funzionalita epatica (LFTs): LFTs anomali si associa

* no al grado di ittero ostruttivo ma non possono distinguere I'ostruzione biliare (di qualsiasi
natura) dalle metastasi epatiche.[24]

» Biomarkers: i biomarkers disponibili, come CA19-9 o CEA, non hanno la sensibilita e
specificita desiderate per una diagnosi precoce.[24] [26] CA19-9 ha una sensibilita che
va dal 70% al 90% ed una specificita del 90%. Risultati falsi-positivi sono spesso dovuti
ad ittero ostruttivo benigno o pancreatite cronica. Il CA19-9 & particolarmente utile nella
stadiazione preoperatoria, nell'identificazione di ripresa di malattia nei casi sottoposti a
resezione e nella valutazione della risposta al trattamento nei casi di malattia in stadio
avanzato.[11]

+ L’assetto della coagulazione e I'emocromo (FBC): uno squilibrio degli elementi di
coagulazione dipendenti dalla vitamina K causeranno un prolungamento del tempo di pro-
trombina (PT). Un FBC ed un profilo della coagulazione dovrebbero essere effettuati
prima di qualsiasi procedura diagnostica invasiva.

Imaging non-invasiva

La valutazione iniziale di ogni paziente con sospetto clinico di cancro al pancreas, € costituita
dall’ecografia delladdome. L'ecografia addominale pud rilevare la presenza di tumori di
dimensioni >2 cm e la possibile diffusione extra-pancreatica (in particolare le metastasi
epatiche) o dilazione del dotto biliare comune, con una sensibilita riportata che va dall’ 80% al
95%; la sensibilita € minore per malattie in stadio precoce, o per tumori del corpo o della coda
del pancreas.[24] Tuttavia, un’ecografia addominale normale, non esclude il cancro al
pancreas, perché il pancreas potrebbe non essere adeguatamente valutato da tale metodica.

Tutti i pazienti con sospetto iniziale di cancro al pancreas dovrebbero essere sottoposti ad una
valutazione TAC con contrasto, spirale o elicoidale, secondo un protocollo dedicato per lo
studio del pancreas ( che comprenda immagini acquisite secondo tecnica contrasto grafica
trifasica con ricostruzioni secondo piani multipli a strato sottile con particolare attenzione alle
fasi contrastografiche ed ai parametri di iniezione del mdc). In questo modo si € dimostrato un
tasso diagnostico del 97% di cancro al pancreas con una accuratezza nella previsione della
resecabilita dall’ 80% al 90% dei pazienti.[11] [27]

La RM produce risultati simili alla TAC e puo essere utile in pazienti a cui non puo essere
somministrato liquido di contrasto intravenoso. Una RM con diffusione pesata (DW) ha un’alta
specificita (91%) nella diagnosi differenziale delle lesioni pancreatiche e potrebbe essere
ritenuta un test utile per distinguere tra lesioni pancreatiche maligne e benigne, specie se usata
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in combinazione con la tomografia ad emissione di positroni (PET)/CT con fluoro-18-
fluorodeossiglucosio (FDG), che ha una sensibilita che va dall’ 87% al 90%. Tuttavia, ulteriori
studi sono necessari per stabilire il ruolo preciso di DW-MRI e PET/CT nella diagnostica del
cancro al pancreas.[26] [27] [28] La risonanza magnetica con colangiopancreatografia (MRCP)
fornisce informazioni dettagliate sui condotti senza il rischio della colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (ERCP); I'Angio-RM (MRA) mostra I'anatomia vascolare.[11] [24]
L’'MRCP & un mezzo non invasivo per lo studio della via biliare, ma pud non studiare 'ampolla
chiaramente come 'ERCP.

Imaqging invasiva

L’ecoendoscopia (EUS) ha elevata sensibilita per la diagnosi di tumori piccoli (piccolo come 2-
3 mm) e linvasione delle strutture vascolari maggiori (anche se € meno accurata nella
valutazione dell’arteria mesenterica superiore) e nella caratterizzazione delle lesioni cistiche
pancreatiche.[31]

L’agoaspirato EUS-guidato con aghi sottili (FNA) per la citologia é stato dimostrato essere una
procedura minimamente invasiva e sicura, ed ha un’alta accuratezza nella diagnostica del
cancro al pancreas, con una sensibilita che va dall’ 85% al 91% ed una specificita dal 94% al
98%.[32] [33] In aggiunta, una valutazione citopatologica rapida in loco & stata dimostrata
confermare,ma non migliorare, I'accuratezza diagnostica nei pazienti sottoposti ad EUS-
FNA.[34] L'ERCP da sola, come pura tecnicadi imaging, ha una sensibilita che va dal 70% all’
82% ed un specificita che va dall’ 88% al 94%. L'ERCP ha il vantaggio di fornire I'opportunita
di prelevare campioni a scopo citologico o istologico e di posizionamento di uno stent a palli
azione dell'ostruzione biliare lintervento chirurgico non & indicato o deve essere
differito.[11][24]

La laparoscopia, compresa I'ecogafia laparoscopica (LUS) ed il lavaggio peritoneale, possono
rilevare lesioni metastatiche occulte del fegato e della cavita peritoneale non mostrate da altri
metodi di immaging (specie per le lesioni al corpo ed alla coda, o nei pazienti ad alto rischio di
diffusione della malattia: grandi tumori primitivi borderline resectable, elevato CA19-9).[24] [35]
[36] [37] Comunque, la scelta dei criteri per I'identificazione dei pazienti nei quali una laparoscopia
diagnostica avrebbe un alta accuratezza diagnostica dovrebbe essere verificata con ulteriori studi
prospettici.[36] [37]

Non esiste un consenso unanime per cid che riguarda l'utilizzo di ulteriori tecnologie per la
stadiazione. L'uso selettivo di ERCP e/o MRCP (ed occasionalmente MRA) definira con
accuratezza le dimensioni del tumore, le infiltrazioni e la presenza di metastasi. LEUS &
particolarmente indicata in quei pazienti le cui scansioni TAC non hanno mostrato lesioni o che
hanno un coinvolgimento discutibile a livello vascolare o dei noduli linfatici. A seconda del livello
di esperienza del centro, I'indicazione alla laparoscopia potrebbe essere adeguata per alcuni
pazienti.[24]
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Diagnosi anatomopatologica

La diagnosi istologica non & necessaria prima della resezione chirurgica; una biopsia non-
diagnostica non dovrebbe rallentare un adeguato trattamento chirurgico se il sospetto clinico di
cancro al pancreas € alto.[38] Per contrasto, nei pazienti con una malattia allo stato avanzato,
non resecabile candidata a terapia palliativa, € necessaria una biopsia di conferma.[39] Tutti i
pazienti dovrebbero essere inviati ad un centro dotato di esperienza nel trattare le malattie
pancreatiche, senza attendere la biopsia.

Guidati da una biopsia o da FNA EUS-guidato, o da un brushing del dotto pancreatico, o da
biopsie durante ERCP sono favorite rispetto ad un approccio trans-peritoneale percutaneo eco o
TAC-guidato. Le due preoccupazioni maggiori riguardanti le tecniche transperitoneali sono
rappresentate dal rischio di risultati falso-negativi e dalla disseminazione delle cellule tumorali
lungo la pista degli aghi o allinterno del peritoneo[40] Di conseguenza, in pazienti con delle
malattie potenzialmente resecabili, le tecniche transperitoneali dovrebbero essere evitate; in caso
di metastasi, la biopsia percutanea da un sito metastatico e preferita.[24]
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Fattori di rischio

Forti

Il fumo

Si stima che un caso su 4 di tumore al pancreas possa essere attribuito al fumo di
sigaretta. L’evidenza suggerisce che i fumatori abbiano un rischio relativo pari a 1.74
di sviluppare un cancro del pancreas. [6] [14] Sebbene l'incremento del rischio sia
relativamente piccolo, il fumo di sigaretta & stato fortemente correlato al cancro del
pancreas. [6]1[B]Evidence

Cancro al pancreas ereditario (FHx)

Criteri che suggeriscono I'ereditarieta del cancro al pancreas sono la presenza di
almeno due parenti di primo grado, o almeno due parenti di secondo grado con cancro
del pancreas, uno dei quali con malattia insorta precocemente (<50 anni di eta), senza
altre sindrome cancerose ereditarie. Il rischio aumenta maggiore € il numero di familiari
colpiti, suggerendo un’ereditarieta autosomica dominante di un allele raro. [16]
Nonostante non sia stato identificato il genere responsabile della malattia, & stata
riscontrata nel 20% delle famiglie una mutazione del gene BRCA2 [10]

Altre sindromi ereditarie

1 Una predisposizione genetica al cancro del pancreas puo essere presente nel 5%
e fino al 10% dei pazienti. Nela forma familiare, il rischio di cancro aumenta con il
numero dei parenti di primo grado colpiti.[9][10]

1 Le pancreatiti ereditarie: mutazioni del gene PRSS1 ed un rischio di cancro al
pancreas nel corso della vita del 35%.

1 Sindrome di Peutz-Jeghers: mutazioni del gene STK11/LKB1 ed un rischio di
cancro al pancreas nel corso della vita del 36%.

1 Sindrome del melanoma atipico familiare (FAMM): mutazioni nei geni p16 ed un
rischio di sviluppare nel corso della vita il cancro al pancreas del 17%.

1 Sindrome del cancro al seno familiare: mutazioni dei geni BRCA1 e BRCAZ; il
rischio di cancro al pancreas dipende dal numero di familiari colpiti.

1 Sindrome del cancro colorettale ereditario non poliposico: mutazioni dei geni
hMLH1 o hMSH2 ed un rischio stimato del 5% circa.[11]
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Deboli

Pancreatite cronica sporadica

E’ di difficile valutazione il rischio di cancro al pancreas in pazienti affetti da pancreatite
cronica, per la presenza di fattori di rischio come fumo, abuso di alcol, o altri elementi
confondenti. Tuttavia, il rischio relativo riportato va dal 2,3% al 18,5%. [17]

Diabete mellito

Alcuni lavori suggeriscno un 1% di probabilita di sviluppare cancro del pancreas entro
tre anni da una nuova diagnosi di diabete [4]. La stima dell’entita del rischio in persone
affette da diabete é variabile. 2[C]Evidence

Obesita

Una revisione sistematica di studi prospettici sull’associazione tra BMI, obesita centrale
e rischio di cancro al pancreas in pazienti con adenocarcinoma duttale ha evidenziato
che la presenza di sovrappeso o obesita sono associati ad un aumentato rischio di
cancro [19]. L'obesita in eta avanzata, o prima della diagnosi di cancro, sono associati
a una prognosi peggiore in termini di sopravvivenza [20]; tuttavia i rischi riportati sono
vari 3[B]Evidence

Fattori dietetici

Un elevato consumo di alcol, una dieta ricca di carne e grassi, € un ridotto livello di
folati nel siero, sono stati riportati come associati ad un aumentato rischio di cancro.
Tuttavia, il loro ruolo rimane non chiaro per la presenza di risultati inconsistenti.[21]
[22][23]

Storia clinica e fattori da esaminare

Elementi diagnostici fondamentali

Presenza di fattori di rischio (comune)
Fattori di rischio chiave comprenono I'uso di tabacco, la storia familiare, o altre sindromi
cancerose ereditarie.

Ittero (comune)
Suggerisce un’ostruzione biliare o piu raramente metastasi epatiche o dei linfonodi
dell’ilo epatico.
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Disconfort o dolore ai quadranti addominali superiori non

specifico (comune)

Un inspiegabile, aspecifico dolore o disconfort al’addome superiore rappresenta
comunemente uno dei primi sintomi di tumore e pud essere sottovalutato dai pazienti
o dai medici. Un dolore dorsale persistente si associa a metastasi retro peritoneali.

Calo ponderale ed anoressia (comunt)

Altri segni di malattia avanzata includono il calo ponderale e I'anoressia. Spesso un
calo ponderale avvenuto velocemente si associa a una malattia non resecabile.

Altri fattori diagnostici

Eta: da 65 a 75 anni (comune)

Il cancro al pancreas € una malattia dell’eta avanzata, con un picco di incidenza in
pazienti tra i 65 ed i 75 anni di eta [41]

Steatorrea (poco comune)

Un coinvolgimento esteso del pancrea o I'ostruzione del dotto pancreatico principale
causa disfunzione esocrina, con conseguente malassorbimento e steatorrea.

Sete, poliuria, nicturia, e calo ponderale (poco comuni)

Insufficienza endocrina, con diabete di nuova insorgenza che si manifesta con sete,
poliuria, nicturia e calo ponderale, & presente nel 20-47% dei pazienti [25].

Il cancro del pancreas dovrebbe essere considerato nei pazienti adulti (>50 anni) con
un diabete di nuova insorgenza ma senza fattori predisponenti o familiarita per diabete
mellito [4] [24] [25].

Nausea, vomito, anoressia, e addome dolore epigastrico (poco

comuni)

Il cancro del pancreas andrebbe sospettato nei pazienti con un episodio non spiegato
di pancreatite acuta caratterizzata da nausea, vomito, anoressia e dolore epigastrico
[24]
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Epatomegalia (poco comune)
Segno di malattia avanzata con metastasi epatiche.

Massa addominale epigastrica (poco comune)

Segno di malattia in fase avanzata.

Segno di Courvoisier positivo (poco comune)
Segno di malattia in fase avanzata (caratterizzato da ittero e colecisti palpabile senza
dolore).

Petecchie, porpora, edemi (poco comuni)

Segni di coagulazione intravascolare disseminata (CID) in malattia avanzata.

Segno di Trousseau (poco comune)

| pazienti affetti da cancro del pancreas presentano un aumentato rischio di eventi
trombo embolici, trombosi venosa o tromboflebite migrante (Segno di Trousseau) che
possono rappresentare la prima manifestazione della malattia.
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Esami diagnostici

Esami di prima linea

Esame Risultato

Ecografia addominale

~

L’ecografia al pancreas, al dotto biliare ed al fegato € indicata
tempestivamente in una condizione clinica che suggerisca la
presenza di cancro al pancreas.[24] Esiste un'alta sensibilita per
tumori alla testa del pancreas (dall'80% al 95%); la sensibilita &
minore per una malattia in fase iniziale, o per tumori nel corpo o
nella coda del pancreas.[11] [24] .

L’ecografia, tuttavia non esclude la presenza di cancro al
pancreas, e se esiste un sospetto si raccomanda di effettuare una
scansione assiale (TAC o RM).

TC

Tutti | pazienti con sospetto ecografico di malattia dovrebbero
essere sottoposti a TC specifica per il pancreas. E'stato dimostrato
che essa e diafignostica per cancro del pancreas nel 97% dei casi con
un valore predittivo di resecabilita dall' 80% al 90% dei
pazienti.[24]

Tests di funzionalita epatica (LFTs)

Dimostrano il livello dell'ittero, ma non riescono a distinguere la
causa: ittero ostruttivo o metastasi epatiche..
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Altri esami da prendere in considerazione

Esame Risultato

Tempo di protrombina (PT)

Uno squilibrio dei fattori della coagulazione vitamina K-dipendenti
causeranno un prolungamento del PT. Un FBC ed un profilo di
coagulazione dovrebbero essere eseguiti prima di qualsiasi
procedura diagnostica invasiva.

FBC

Un FBC ed un profilo di coagulazione dovrebbero essere eseguiti
prima di qualsiasi procedura diagnostica invasiva.

CA19-9

Sensibilita dal 70% al 90% ed una specificita del 90%. Risultati
falso-positivi vengono spesso ottenuti in itteri ostruttivi benigni o
nelle pancreatiti croniche. Particolarmente utile nella fase
preoperatorie, nell’identificazione della ripresa di malattia nei
resecati, e nella valutazione della risposta al trattamento nei casi
di malattia avanzata.[11]

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP)

In pazienti per | quali la scansione TC ha dato risultati equivoci,
I'ERCP rappresenta un utile strumento diagnostico. Si possono
prelevare dei campioni a scopo citologico o istologico e i sintomi
dellostruzione biliare possono essere alleviati con il
posizionamento di uno stent.[24] L’ERCP da sola, come pura
tecnica di immaginografica, ha una sensibilita che va dal 70% all'
82% ed una specificita dall' 88% al 94%.

Colangiopancreatografia con risonanza magnetica (MRCP)

Metodica non-invasiva per la valutazione del dotto biliare; non
valuta I' ampolla cosi chiaramente come I' ERCP. Ha un ruolo in
pazienti che non possono ricevere il mezzo di contrasto TC o se I'
ERCP non é tecnicamente eseguibile.[24]

Ecoendoscopia (EUS)

Dovrebbe essere presa in considerazione se non si vede una
massa alla TAC ma esiste un sospetto clinico di cancro al
pancreas. Altamente sensibile nel rilevare tumori piccoli ed il
coinvolgimento delle strutture vascolari maggiori (ma meno
accurato nell'immaginografia dell'arteria mesenterica superiore), e
nella caratterizzazione delle lesioni cistiche del pancreas.[31] Pud
essere usato per il FNA.[32] [33]
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Stadiazione laparoscopica (con ultrasuoni laparoscopici)

Particolarmente utile in pazienti con lesioni borderline resectable
0 se esistono fattori di prognosi negativi come elevati valori di
CA19-9, un grande tumore primitivo, o tumori nel corpo o nella
coda del pancreas.[37]

Biopsia

La diagnosi tramite istologia non & necessarie prima di effettuare
una resezione chirurgica; una biopsia non-diagnostica non
dovrebbe rallentare un adeguato trattamento chirurgico quando
esiste un elevato sospetto di cancro al pancreas.[38] Di contro, in
pazienti con malattie in stato avanzato, non resecabili candidati a
terapie palliative, una conferma biopsia diagnostica mediante
biopsia & necessaria.

Tutti | pazienti dovrebbero essere indirizzati verso un centro
esperto nel trattare le malattie pancreatiche, senza dover
attendere risultato di una biopsia.

Una biopsia o un FNA in corso di ecoendoscopia, o il brushing del
dotto pancreatico, o delle biopsie in corso di ERCP, sono preferibili
ad un approccio transperitoneale eco o TC-guidato.

Le due principali preoccupazione criticita riguardanti le tecniche
transperitoneali sono rappresentate dal rischio di ottenere risultati
falso-negativi e dal fatto che le cellule tumorali si diffondano
attraverso la pista dell'ago o all'interno del peritoneo.[40]

Di conseguenza, nei pazienti con malattie potenzialmente
resecabili, le tecniche transperitoneali andrebbero evitate.

In caso di malattie in fase metastatica, & preferibile effettuare una
biopsia percutanea dal sito metastatico.[24]
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Diagnosi differenziale

Condizione

Sintomi

Pancreatite cronica

Litiasi biliare

Carcinoma
ampollare

Poiché i sintomi tipici della
pancreatite cronica sono gli
stessi che nel cancro al
pancreas, la distinzione tra
gueste due malattie pud
essere difficoltosa. | pazienti
possono presentare dolore
irradiato al dorso,
malassorbimento,
malnutrizione, ed insufficienza
pancreatica endocrina.

Potrebbe essere presente una
anamnesi positiva per multipli
ricoveri per pancreatite acute
0 per abuso alcolico.

Ittero ostruttivo in genere
doloroso per la presenza di
calcoli biliari

| pazienti possono essere piu
giovani.

| pazienti possono manifestare
una anemia sideropenia prima
dell’ittero ostruttivo. L'ittero
potrebbe essere del tipo che
appare e scompare a causa
dei cambiamenti del cancro
ampollare, che danno come
risultato una temporanea
risoluzione dell'ittero.
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Ci sono poche caratteristiche
istologiche che sono
diagnostiche per cancro al
pancreas, che possono
distinguere il cancro dalla
pancreatite cronia.[42]

| calcoli possono essere
evidenziati con un’ecografia
addominale, sia nella colecisti
che nel dotto biliare. Tuttavia, i
calcoli possono anche essere
rilevati in pazienti affetti da
cancro al pancreas. Un'ERCP
chiarira la situazione
escludendo stenosi (viste nei
pazienti con cancro al
pancreas) e confermando |
calcoli nel dotto biliare, che
possono essere rimossi nel
corso della procedura.

Una
esofagogastroduodenoscopia
confermera la presenza di
lesioni ampollari ed una biopsia
al momento della procedura
verifichera la presenza di
displasie o cancro. Un
endoscopio capace di mostrare
immagini laterali offre una
visione migliore delle lesioni
ampollari che non un
endoscopio con la tradizionale
immagine anteriore.



Colangiocarcinoma

Pancreatite
autoimmune

Le neoplasie al dotto biliare
medio- e distale non sono
distinguibili dal cancro al
pancreas. Entrambe mostrano
ittero ostruttivo senza dolore.

Spesso non esiste quasi alcun
carattere distintivo tra il cancro
al pancreas e la pancreatite
autoimmune.

Contrariamente al cancro, la
pancreatite autoimmune &
almeno due volte piu comune
negli uomini che nelle donne.
Molto raramente sono stati
riportati, in pazienti affetti da
pancreatite autoimmune,
sintomi correlati a
coinvolgimento di organi
extrapancreatici (renali,
polmonari, epatici,
gastroduodenali o il
coinvolgimento dell'ipofisi).[43]
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Un'imaging come la TAC 0 la
RM possono rilevare l'assenza
di massa pancreatica e
l'ispessimento del dotto biliare
che suggeriscono un
colangiocarcinoma.

Un pancreas uniformemente
ingrandito senza dilatazione del
dotto in una scansione assiale
potrebbe consigliare il dosaggio
dei livelli sierici di IgG4 o una
biopsia pancreatica (che
potrebbe essere diagnostica),
ma dovrebbe essere gestita in
un centro pancreatico.



Criteri diagnhostici

American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging,
8th edition [44]

Definizioni di TNM (tumore, linfonodi, metastasi):

Tumore primitivo (T)
Tx: Il tumore primitivo non puo essere valutato
TO: nessuna evidenza di tumore primitivo

Tis: carcinoma in situ, comprende:

- Neoplasia pancreatica intra-epiteliale di elevato alto grado
« Neoplasia intra-duttale papillare mucinosa con displasia di alto grado
- Neoplasia intra-duttale tubulopapillare con displasia di alto grado

+ Neoplasia cistica mucinosa con displasia di alto grado.

T1: tumore <2 cm di dimensioni maggiori

« T1a: tumore 0.5 cm di dimensioni maggiori
« Tib: tumore >0.5 cm e <1 cm di dimensioni maggiori

« Tic:tumore da 1 a 2 cm di dimensioni maggiori

T2: tumore >2 cm e <4 cm di dimensioni maggiori
T3: tumore >4 cm di dimensioni maggiori

T4: il cancro si € esteso oltre al pancreas e coinvolge il tronco celiaco o l'arteria
mesenterica superiore e/o 'arteria epatica comune, qualsiasi sia la sua dimensione

Linfonodi regionali (N)

Nx: linfonodi regionali non possono essere valutati
NO: nessun coinvolgimento dei linfonodi

N1: metastasi in 1 a 3 linfonodi regionali

N2: metastasi in 4 o piu linfonodi regionali

22



Metastasi a distanza (M)
MO: nessuna metastasi a distanza

M1: metastasi a distanza

Raggruppamento in stadi

Stadio 0: Tis, NO, MO

Stadio IA: T1, NO, MO

Stadio IB: T2, NO, MO

Stadio llA: T3, NO, MO

Stadio IIB: T1, N1, MO; T2, N1, MO; T3, N1, MO
Stadio lll: T1, N2, MO: T3, N2, MO; T4, any N; MO
Stadio IV: qualsiasi T, qualsiasi N, M1

American Joint Committee on Cancer
istologico [44]

Gx: non valutabile

G1: ben differenziato

G2: moderatamente differenziato
G3: scarsamente differenziato
G4: indifferenziato

Stadi clinici

(AJCC) grading

Malattia resecabile: non esistono dei criteri universalmente accettati per la resezione,

e le decisioni che riguardano la resecabilita dovrebbero essere prese da un team
multidisciplinare. Sulla base dell'esperienza clinica, il cancro al pancreas resecabile si
pud identificare come un tumore senza l'evidente coinvolgimento dell'arteria

mesenterica superiore (SMA) o del tronco celico, della confluenza venosa
mesenterico-portale, e nessuna evidenza di metastasi a distanza.[38] [45

Malattia bordeline resectable: i criteri per tumori bordeline resectable comprendono
il coinvolgimento della vena mesenterica superiore (SMV) o portale, I'adesione del

tumore alla SMA per <180° I'adesione o infiltrazione dell'arteria epatica (se

ricostruibile), un‘occlusione segmentaria e ricostruibile della SMV, oppure, per i tumori
della coda del pancreas, I'adesione <180° della SMA o del tronco celiaco.[38] [45
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Malattia localmente avanzata non resecabile: tumori che coinvolgono strutture
vicine nonostante I'assenza di complicazioni metastatiche. Le metastasi di un linfonodo
regionale oltre il campo di resezione sono considerate non resecabili.[38] [45

Malattia metastatica: evidenza di metastasi a distanza (al fegato, polmoni o ossa).[44]

[45]

Resezione

R1: residuo microscopico di malattia dopo la resezione chirurgica (il chirurgo non ne
era a conoscenza al momento dell'operazione ma ne e stato informato dal patologo).
R2: residuo macroscopico di malattia dopo la resezione chirurgica (il chirurgo sa al
termine dell'operazione che una parte del tumore ¢é stata lasciata, e cio & confermato
dal patologo).
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Approccio al trattamento passo per passo

Tutti i pazienti con sospetto di cancro al pancreas dovrebbero essere sottoposti a accertamenti
e gestiti, senza ritardi, da un team di specialisti al fine di garantire una tempestiva diagnosi ed
un trattamento precoce. Il tipo di trattamento si basa sull’'estensione della malattia, e il solo
trattamento potenzialmente curativo € rappresentato dall'intervento chirurgico resettivo. Cure
alternative, per malattie in fasi piu avanzate, comprendono la chirurgia palliativa per alleviare
i sintomi o il posizione manto di uno stento stent biliare endoscopico o percutaneo per risolvere
l'ittero.[24] Chemioterapia e radioterapia possono essere usate ad intento palliativo cosi come
adiuvanti l'intervento chirurgico.[24] Le decisioni riguardo la gestione e la resecabilita
andrebbero affidate ad un team multidisciplinare. su come gestire e resecare dovrebbero
essere prese da una squadra multidisciplinare. A causa della scarsa prognosi, trial clinici
rappresentano delle alternative adeguate per il trattamento di pazienti con malattia in qualsiasi
fase stadio e dovrebbero essere presi in considerazione prima della scelta di approcci palliativi.

Malattia resecabile (stadio | e II)

Tutti i pazienti affetti da cancro al pancreas resecabile (circa dal 15% al 20% dei pazienti),
dovrebbero essere inviati ad un centro specializzato ad alto volume per intervento chirurgico
allo scopo di aumentare la percentuale di resecabilita e diminuire il tasso di morbilita e mortalita
ospedaliere.[24] [49] [50] | criteri generalmente accettati per le malattie resecabili
comprendono: un tumore senza l'evidente coinvolgimento dell'arteria mesenterica superiore
(SMA) o del tronc o celico, della confluenza venosa mesenterico-portale, e nessuna evidenza

di metastasi a distanza. Tuttavia, gli approcci per pazienti con estensione loco regionale di
malattia variano tra gli Istituti. | criteri per tumori bordeline resectable comprendono il
coinvolgimento della vena mesenterica superiore (SMV) o portale, I'adesione del tumore alla
SMA per <180°, I'adesione o infiltrazione dell'arteria epatica (se ricostruibile), un'occlusione
segmentaria e ricostruibile della SMV, oppure, per i tumori della coda del pancreas, I'adesione
<180° della SMA o del tronco celiaco. [38] [45]

Gestione chirurgica

+ La resezione chirurgica rappresenta il trattamento di scelta nei pazienti con malattia
resecabile. [51] [National Institute for Health and Care Excellence: guidelines on

pancreatic cancers in adults] Il tipo e l'entita dell'intervento chirurgico dipendono dalle
dismensioni e dalla posizione del tumore. Le procedure maggiormente usate sono la
duodenocefalopancresectomia prossimale con antrectomia (procedura di Kausch-

Whipple) o la duodenocefalopancresectomia con conservazione del piloro (procedura di
Traverso-Longmire) per quei tumori che si trovano nella testa del pancreas. La
duodenocefalopancresectomia con conservazione del piloro pud condurre ad avere una
qualita della vita ed un tasso di sopravvivenza simili alla duodenocefalopancresectomia di
Kausch- Whipple.[52] [53] L'intervento chirurgico con linfoadenectomia estesa e/o
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asportazione parziale del plesso nervoso attorno all'arteria mesenterica superiore e
all'asse celico & associata ad un aumento delle degli eventi avversi se paragonata alle
resezioni standard, senza peraltro conferire alcun vantaggio di sopravvivenza. [54] [55]

« Le resezioni estese, comprese le resezioni di vena porta o la pancreatectomia totale,
possono essere necessarie in alcuni casi in centri specializzati ma non aumentano la
sopravvivenza se eseguite di routine.[24] La pancreatectomia sinistra (con splenectomia)
e corretta per tumori localizzati nel corpo o nella coda del pancreas (casi rari).[56] Una
revisione sistematica che paragona la pancreatectomia distale open con quella
laparoscopica suggerisce che l'approccio laparoscopico pud essere sicuro in alcuni
pazienti selezionati affetti da cancro. Tuttavia, ulteriori valutazioni degli outcomes
oncologici sono necessarie prima che questa diventi una procedura pit ampiamente
usata. [57]

+  Non sono stati dimostrati vantaggi derivanti dalla inserzione di routine di uno stent in
pazienti affetti da ittero prima della resezione; non si € riscontrato alcun miglioramento
nell'esito chirurgico, ed invece potrebbe aumentare il rischio di complicanze infettive.[24]
[581

- Tuttavia, pazienti affetti da sintomi di colangite (o per i quali I'intervento chirurgico & stato
posposto di >10 giorni a causa di motivi logistici) potrebbero richiedere l'introduzioine di
uno stent biliare interno. Se uno stent viene posizionato prima deel’intervento, andrebbe
posizionato endoscopicamente uno stent plastico.[24] Uno stent temporaneo viene anche
raccomandato in quei pazienti sottoposti ad una terapia neoadiuvante prima
dell'operazione nel contesto di una sperimentazione clinica.

Terapia Neoadiuvante

« Laterapia neoadiuvante (trattamento somministrato prima di un interventio chirurgico allo
scopo di ridurre le dimensioni e I'estensione del tumore, per aumentare le possibilita di
intervento chirurgico radicale) rimane in corso di studio nel cancro al pancreas; ad oggi,
nessun ampio trial randomizzato e controllato e stato pubblicato.

« Una terapia neoadiuvante combinata o una cemioradioterapia a base di fluorouracile puo
essere proposta a: pazienti nei quali esiste un sospetto clinico (ma nessuna evidenza
radiologica) di malattia metastatica; pazienti con malattia borderline che potrebbero
migliorare grazie ad una terapia sistemica. Tuttavia, non sono stati riportati miglioramenti
significartivi in termini di sopravvivenza.[24] [59] [60][61]

- | tumori tecnicamente non resecabili sono raramente resi resecabili dalla terapia
neoadiuvante.[62]

« Sono in corso trial randomizzati e controllati prospettici (es. ESPAC-5, oNEOPAC), che
testano i diversi regimi terapeutici neoadiuvanti, come chemioterapia a base di
gemcitabina, FOLFIRINOX (acido folinico, fluorouracile, irinotecano e oxaliplatino), e la
chemioradioterapia.
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Terapia Adiuvante

« La terapia adiuvante viene somministrata dopo l'intervento chirurgico per minimizzare il
rischio di recidiva per malattia occulta. | pazienti con cancro al pancreas resecato che non
abbiano ricevuto una terapia neoadiuvante dovrebbero essere sottoposti per 6 mesi a una
chemioterapia adiuvante.[62]

« Un doppio regime adiuvante con gemcitabina e capecitabina & consigliato dalla American
Society of Clinical Oncology (ASCO) in assenza di preoccupazioni per la tossicita o la
tolleranza.[51] [62] Le linee guida dell' ASCO si basano su un trial in aperto multicentrico
randomizzato su 732 pazienti resezione resecati per adenocarcinoma duttale del pancreas
(ESPAC-4). Lo studio hariscontrato che la terapia adiuvante con capecitabina e gemcitabina
ha migliorato sensibilmente la sopravvivenza se paragonata alla monoterapia con
gemcitabina (28.0 rispetto a 25.5 mesi).[63] Se tale combinazione € controindicata, I' ASCO
consiglia la monoterapia con gemcitabina o fluorouracile piu acido folinico. L'acido folinico
aumenta l'effetto del fluorouracile e dunque viene somministrato generalmente insieme a
guesto farmaco. Sia gemcitabina che fluorouracile inibiscono la timidi lato sintasi, I'enzima
necessario per la sintesi del nucleotide timidina.

« La chemioradioterapia adiuvante resta controversa nei casi di cancro resecati in maniera
non completa.7[C]Evidence | dati forniti dall' ESPAC-1 e le metanalisi [64] [65] 4[B]Evidence
suggeriscono che la chemioradioterapia prolunghi la sopravvivenza solo nei casi di cancro
asportati in maniera incompleta (resezioni R1 o R2). Quando la scelta di trattamento ricade
sulla chemioradioterapia, & raccomandato l'uso di fluorouracile cui si raccomanda
I'associazione con gemcitabina sistemica.[67] [68][69]

« La chemioterapia o la chemio radioterapia adiuvante dovrebbero essere prese in

considerazione solo nei pazienti che si sono ristabiliti adeguatamente dopo l'intervento.
[51] Il trattamento dovrebbe iniziare idealmente entro le 4 - 8 settimane dall'operazione.
Tuttavia, | dati relativi ai tempi della chemioterapia adiuvante suggeriscono che un
trattamento postoperatorio ritardato fino a 12 settimane non dovrebbe avere effetto negativo
sull’'outcome, purché vengano completati 6 cicli di chemioterapia adiuvante. [70]

+ La chemioteriapia adiuvante €’ sconsgliata a pazienti che anno ricevuto radioterapia non
adiuvante e chemioterapia. [51] [62]

Malattia localmente avanzata non resecabile (stadio Ill)

Due studi hanno paragonato la resezione con il trattamento sistematico palliativo in pazienti
affetti da malattia localmente avanzata.[7 1] Nonostante la qualita delle evidenze sia bassa con
elevato rischio di bias, pazienti accuratamente selezionati potrebbero trarre beneficio da una
resezione chirurgica se é presente una esperienza adeguata e i pazienti sono d’accordo
nell’accettare una morbilita postoperatoria potenzialmente aumentata.[71] Tuttavia, la gestione
routinaria dei pazienti con malattia localmente avanzata (circa il 30%) rappresenta la
palliazione con linserzione di uno stent endoscopico nel dotto biliare, ed a volte il bypass
chirurgico se lo senting endoscopico non riesce o se si riscontra che il paziente non e

resecabile al momento dell'intervento (ma era stato ritenuto resecabile all'imaging
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preoperatoria), seguita da chemioterapia o chemioradioterapia. Malattia localmente avanzata
non resecabili comprende i tumori che coinvolgono strutture adiacenti con estensione che li
rende non resecabili anche in assenza di malattia metastatica. Le metastasi linfonodali oltre il
limite della resezione vengono ritenute non resecabili.[38]

Chirurgia Palliativa o posizionamento di uno stent endoscopico

« Lapalliazione endoscopica viene preferita all’approccio chirurgico. Tuttavia, in pazienti con
fallimento di un tentativo di resezione (tentativo di asportazione di un cancro localmente
avanzato) potrebbero trarre beneficio dal confezionamento di un dupolice bypass biliare e
gastrico dell’ostruzione(definito 'duplice derivativa'), in cui il bypass biliare dovrebbe
essere confezionato sul dotto epatico invece che sulla colecisti,[72] o da una
gastroenteroanastomosi profilattica.[7 3]

- Il posizionamento di uno stent endoscopico € preferibile rispetto ad uno stent transepatico
in plastica.[24] La scelta tra stent plastico o di metallico auto-espandibile dipende da fattori
clinici, dalla disponibilita in loco e dall’esperienza. La durata degli stent in plastica & di
circa 3 mesi; di conseguenza, gli stent in metallo sono consigliati per pazienti con miglior
performance status e migliore prognosi.[72] [74] 5[A]Evidence Gli stenti in metallo
ricoperto in genere una maggiore pervieta se paragonati a quelli non ricoperti (circa 7 mesi
contro 5 mesi), e vengono sempre piu usati.[76]

Chemioterapia or chemioradioterapia o radioterapia stereotassica

« Dopo la risoluzione dell’'ostruzione biliare e, se necessario, dell’ostruzione gastrica, un
trattamento sistemico con chemioterapia combinata o chemioradioterapia ha lo scopo di
controllare il tumore.

« Pazienti con buon performance status paiono beneficiare di una chemioterapia
combinata a base di gemcitabina, con derivati del platino (oxaliplatino o cisplatino) o con
fluoropirimidine (fluorouracile o capecitabina).[2] [77] [78] [79] [80] [81] [82] [83]
L’aggiunta di erlotinib (un inibitore orale della tirosin chinasi HER1/EGFR) rimane
controversa. Degli studi iniziali avevano suggerito esistere un beneficio limitato ma
importante nella sopravvivenza (2 settimane), ma non €& stata riscontrata alcuna
differenza significativa nella sopravvivenza complessiva su pazienti con forme
localmente avanzate di cancro al pancreas che sono stati sottoposti a gemcitabina o
gemcitabina piu erlotinib in modo randomizzato.[84] [85] [86] Il regime FOLFIRINOX
(acido folinico, fluorouracile, irinotecano ed oxaliplatino) o una terapia con gemcitabina e
una combinazione di paclitaxel con nanoparticelle legate all’albumina (nab-paclitaxel)
rappresentano delle alternative percorribili ad una terapia combinata a base di
gemcitabina nella regolazione della malattia metastatica.[38] [87] [88] L’acido folico
aumenta I'efficacia del fluorouracile ed € dunque comunemente somministrato insieme
a questo. Entrambi gli agenti inibiscono la timidilato sintasi, I'enzima necessario per la
sintesi del nucleotide timidina.
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« La chemioradioterapia o un breve trattamento di radioterapia stereotassica (SBRT)
possono essere proposte a pazienti in buone condizioni generali affetti da una
progressione locale (senza metastasi a distanza) durante o dopo la chemioterapia, a
coloro che hanno risposto alla chemioterapia come terapia di consolidamento per
migliorare ulteriormente il controllo locale. [89] Sono in corso studi riguardanti il ruolo
della chemioradioterapia o del’'SBRT nella gestione di cancro al pancreas localmente
avanzato.

+ A causa della natura della malattia e delle scarse curve di sopravvivenza, trial che
investighino le opzioni terapeutiche di seconda linea sono limitati, mai pazienti che hanno
ricevuto una prima linea con gemcitabina sola e contiinuano ad essere in buone
condizioni, potrebbero trarre beneficio da una terapia combinata di seconda linea con
oxaliplatino, fluorouracile, ed acido folinico.[90]

Malattia Metastatica: stadio IV

Lo scopo principale per i pazienti con malattia metastatica (dal 50% al 55%) e rappresentato
dall’attenuazione dei sintomi. Questi pazienti hanno limitata sopravvivenza (da 3 a 6 mesi) la
guale dipende dal carico tumorale e dalle condizioni generali al momento dellam diagnosi.[49]
[91]. La malattia metastatica € caratterizzata dalla presenza di metastasi epatiche, polmonari
0 ossee.[44] [45]

Chirurgia palliativa o posizionamento di uno stent endoscopico

- La palliazione endoscopica viene preferita all’approccio chirurgico. Tuttavia, in pazienti
con fallimento di un tentativo di resezione (tentativo di asportazione di un cancro
localmente avanzato) potrebbero trarre beneficio dal confezionamento di un dupolice
bypass biliare e gastrico dell'ostruzione(definito 'duplice derivativa'), in cui il bypass
biliare dovrebbe essere confezionato sul dotto epatico invece che sulla colecisti,[72] o da
una gastroenteroanastomosi profilattica.[73]

+ Il posizionamento di uno stent endoscopico e preferibile rispetto ad uno stent transepatico
in plastica.[24] La scelta tra stent plastico o di metallico auto-espandibile dipende da
fattori clinici, dalla disponibilita in loco e dall’esperienza. La durata degli stent in plastica
e di circa 3 mesi; di conseguenza, gli stent in metallo sono consigliati per pazienti con
miglior performance status e migliore prognosi. [72] 5[A]Evidence Gli stenti in metallo
ricoperto in genere una maggiore pervieta se paragonati a quelli non ricoperti (circa 7 mesi
contro 5 mesi), e vengono sempre piu usati.[76]

Chemioterapia

1 Una monoterapia con gemcitabina a somministrazione settimanale, 3 settimane su 4,
rimane la cura palliativa di scelta per pazienti con scadente performance status.[51] [92]
[93] 6[A]Evidence | pazienti in buone condizioni generali potrebbero trarre beneficio da una
terapia combinata con gemcitabina e analoghi del platino (oxaliplatino or cisplatino), una

fluoro pirimidina (fluorouracile o capecitabina), erlotinib (un inibitore orale della tirosina
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chinasi HER1/EGFR), o una combinazione di oxaliplatino con fluorouracile ed acido
folinico.[38] [77] [78] [79] [80] [81] [83] [84] [85] Nonostante la mancanza di chiari benefici
nei trial clinici in termini di sopravvivenza,[95] [96] [97] questi regimi di terapia combinata
vengono usati nelle pratiche clinica perché un sottoinsieme di pazienti risponde molto bene
(e non c’é alcun biomarcatore per identificare questi pazienti).

Una chemioterapia combinata con fluorouracile piu gemcitabina non si & dimostrata essere
piu efficace a 1 anno rispetto alla monoterapia con gemcitabina nella diminuzione della
percentuale di mortalita o nel tempo di progressione in persone affette da cancro al
pancreas non-resecabile. Tuttavia, 2 nuove opzioni di trattamento sono disponibili per
pazienti affetti da malattia metastatica e un buon performance status: il regime
FOLFIRINOX (acido folinico, fluorouracile, irinotecano, oxaliplatino);[88] o il nab-paclitaxel
in combinazione con gemcitabina.[87] Entrambi regimi si sono dimostrati in grado di
migliorare il tasso di sopravvivenza se paragonati alla sola gemcitabina: la sopravvivenza
media complessiva era di 11.1 mesi nel gruppo con FOLFIRINOX rispetto a 6.8 mesi con
gemcitabina,[88] ed a 8.5 mesi con nab-paclitaxel/gemcitabina rispetto ad una
sopravvivenza di 6.7 mesi con gemcitabina.[87] FOLFIRINOX ed il nab-paclitaxel in
combinazione con gemcitabina non sono state comparati direttamente quindi, ognuno dei
due trattamenti puo essere proposto.[93] FOLFIRINOX viene consigliato come trattamento
di prima linea da NICE per pazienti che sono ancora attivi 0 hanno una limitata restrizione
dell’attivita’ fisica. [51]

Non esiste un’evidenza sufficiente per consigliare la chemioradioterapia rispetto alla sola
chemioterapia in persone con cancro al pancreas matastatico. [93]

Pazienti che hanno ricevuto chemioterapia di prima linea basata su gemcitabine e
continuano ad avere buon performance status, possono beneficiare di una terapia di
seconda linea con oxaliplatino, fluorouracile ed acido folinico. [51] [90] Le Linee Guida
NICE suggeriscono chemitorapia basata su gecitabine come seconda linea di trattment
per pazienti in cui il cancro ha progredito dopo FOLFIRINOX di prima linea. [51] Un’
opzione alternativa & la combinazione di fluorouracile e di irinotecano liposomale, che
migliora la percentuale complessiva di sopravvivenza se paragonata al solo agente
fluorouracile (6.1 contro 4.2 mesi, rispettivamente).[98]

Terapie di Supporto

Tutti | pazienti affetti da cancro al pancreas dovrebbero aver accesso a specialisti in cure

palliative.[24]

Il dolore pancreatico (addominale e al dorso) pud essere fastidioso in caso di malattia
localmente avanzata non resecabile o metastatica. Il controllo del dolore dovrebbe iniziare
lungo 'la scala analgesica’, ma spesso sono necessari gli oppioidi per controllare il dolore. Il
dosaggio deve davvero essere titolato secondo quelle che sono le necessita individuali ed al
bilancio tra il sollievo dai sintomi e gli effetti dannosi. Opzioni aggiuntive comprendono I'utilizzo
di adeguati analgesici oppioidi a lunga durata, un blocco del plesso celiaco per via percutanea
(o ecoendoscopica), o la splancnicectomia.[51] [99] [100] [101] [102]
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In tutti | pazienti affetti da cancro al pancreas, dovrebbero essere integrati gli enzimi pancreatici
per conservare il peso ed migliorare la qualita della vita, insieme ad un attenzione alla dieta

ed a ulteriori integratori nutrizionali.[11] [24]

Panoramica sui particolari del trattamento

Consultate il vostro database farmaceutico locale per informazioni dettagliate comprese le
controindicazioni, le interazioni tra farmaci e il dosaggio alternativo. (vedi Liberatoria )

Acuto (sommario)

Gruppo Pazienti

Trattamento

Resecabile (stadii | e Il) la

piu
accessoria

accessoria

Completamente resecati piu
Incompletamente resecati zccessoria

Resezione chirurgica

Sostituzione enzimi pancreatici
Stent biliare preoperatorio

radioterapia o chemioradioterapia
neoadiuvante

Chemioterapia adiuvante

Chemioradioterapia adiuvante

Localmente avanzato non la Inserimento stent endoscopico o
resecabile (stadio IIl) pidl chirurgia palliativa
pid Chemioterapia o chemioradioterapia
o radioterapia stereotassica
Gestione del dolore + sostituzione
enzimi pancreatici
metastasi (stadio 1V) la Inserimento stent endoscopico o
chirurgia palliativa
piu Chemioterapia
piu gestione del dolore + sostituzione

enzimi pancreatici
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Opzioni Terapeutiche

Gruppo di Trattamento
pazienti
Resecabile la Resezione chirurgica
(stadio l e ll) + Laresezione chirurgica € il trattamento di

scelta per pazienti con malattia resecabile. [51]

* lltipo e I'estensione della chirurgia dipendono
dalla posizione e dalle dimensioni del tumore.

* Le procedure maggiormente utilizzate sono la
pancreaticoduodenectomia prossimale con
antrectoma (procedura di Kausch-Whipple) o
con la pancreaticoduodenectomia con
preservazione del piloro (procedura di
Traverso-Longmire) per tumori della testa del
pancreas.

* La pancreaticoduodenectomia con
conservazione del piloro pud portare ad una
qualita della vita e ad una sopravvivenza simile
alla pancreaticoduodenoctomia di Kausch-
Whipple.[52] [91]

* Una linfoaenectomia estesa viene associata a
un aumento degli effetti avversi paragonati ad
una linfoadenectomia standard, senza
apportare alcun beneficio per la
sopravvivenza.[54]

piu Sostituzione enzimi pancreatici

In tutti i pazienti affetti da cancro al pancreas,
integratori di enzimi pancreatici dovrebbero
essere usati per conservare il peso e miglirare il
eprformamnce staus, insieme a tenere sotto
controllo la dieta e ad integratori nutrizionali
supplementari.[11] [24]

Opzioni principali

pancrelipase: 500-2500 unita di lipasi/kg/
Per pasto, dosare titolando secondo la risposta,
massimo 10,000 unita di lipasi kg/al di

accessoria L )
stent biliare preoperatorio

* Non é stata dimostrata evidenza significativa
di benefici con 'inserimento di routine di uno
stent in pazienti affetti dlla resezione; non c’'e
alcun miglioramento negli esiti chirurgici, e
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possono aumentare i rischi di complicanze
infettive.[22][58]

+ Tuttavia, pazienti con sintomi di colangite (o la
cui operazione chirurgica definitiva viene
posticipata di >10 giorni per motivi logistici)
possono necessitare di uno stent biliare
interno.

» Se posizionato prima dell'intervento, pud
essere utilizzata una endoprotesi biliare
plastica posizionata endoscopicamente. [24]

* Uno stent temporaneo e consigliato anche in
quei pazienti che vengono candidati a terapia
neoadiuvante prima dell'intervento chirurgico.

accessoria Radioterapia o chemioradioterapia
neoadiuvante

» Laterapia neoadiuvante (terapia somministrata
prima di un intervento chirurgico per ridurre le
dimensioni o I'estensione del tumore e
accrescere la possibilita di una successiva
radicalita chirurgica) resta oggetto di studio nel
cancro al pancreas; ad oggi hon esistono grossi
trial randomizzati e controllati.

» Una combinazione di terapia neoadiuvante con
chemioterapia o chemioradioterapia a base di
fluorouracile puo essere proposta a pazienti nei
quali esiste un sospetto clinico (ma nessuna
evidenza radiologica) di cancro al pancreas con
metastasi a distanza; pazienti con dovrebbero
malattia borderline che possono riscontrare dei
miglioramenti grazie a questa terapia sistemica.
Tuttavia, non e statio riportato alcun
significativo miglioramento sulla sopravvivenza.
[24] [59] [60] [61]

* | tumori tecnicamente non resecabili sono
raramente resi resecabili dalla terapia
neoadiuvante. [62]

* Sono in corso trial clinici randomizzati e
controllati che hanno testato vari approcci
neoadiuvanti, come la combinazione di
chemioterapia basata su gemcitabina,
FOLFIRINOX (acido folinico, fluorouracile,
irinotecano ed oxaliplatino), e la
chemioradioterapia, (es. ESPAC-5, 0
NEOPAC).

* Vedere il protocollo specialistico locale per le
linee guida sul regime e sulla dose terapeutica.
_____________ resecati accessoria Chemioterapia adiuvante

In modo + Laterapia adiuvante costituisce un
radicale trattamento somministrato dopo la chirurgia
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per minimizzare i rischi di ricorrenza dovuti a
malattie occulte. Pazienti con cancro al
pancreas resecato che non hanno ricevuto
una terapia neoadiuvante dovrebbero
ricevere per 6 mesi una chemioterapia
adiuvante. [62]

* Un doppio regime adiuvante di gemcitabina e
capecitabina e consigliato dalla American
Society of Clinical Oncology (ASCO) in
assenza di preoccupazioni riguardo la
tossicita o la tolleranza. [51] [62]Le linee
guida dell’ ASCO si basano su una
sperimentazione effettuata in uno studio
multicentrico randomizzato in aperto su 732
pazienti affetti da adenocarcinoma duttale del
pancreas resecati (ESPAC-4).

* Lo studio ha riscontrato che una
terapiaadiuvante con capecitabina piu
gemcitabina ha significativamente aumentato
la sopravvivenza paragonata ad una
monoterapia con sola gemcitabina (28.0
contro 25.5 mesi). [63] Se questa
combinazione fosse controindicata, ’ASCO
consiglia una monoterapia con gemcitabina o
fluorouracile piu acido folinico. L’acido
folinico aumenta I'effetto del fluorouracile e
viene di conseguenza somministrato insieme
a questo farmaco. Sia la gemcitabina che il
fluoro uracile inibiscono la timidi lato-sintasi,
I'enzima necessario per la sintesi del
nucleotide timidina.

* Vedere il protocollo specialistico locale per le
linee guida sul dosaggio.

Opzioni principali

» gemcitabina

e
» capecitabina

OPPURE
Opzioni principali
» gemcitabina

OPPURE

Opzioni principali
» fluorouracile

e

» acido folinico
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....Resecati in accessoria Chemioradioterapia adiuvante

modo non
radicale

La chemioradioterapia adiuvante resta
controversa nei casi di cancro resecati in
modo non radicale. Dati da ESPAC-1 e meta-
analisi [64] [65] 4[B]Evidence suggeriscono
che la chemioradioterapia prolunghi la
sopravvivenza solo nei casi di cancro asportati
sottoposti a resezione non radicale (resezioni
R1 or R2). Se la scelta del trattamento ricade
sulla chemioradioterapa, si consiglia una
chemioradioterapia a base di fluorouracile con
aggiunta di gemcitabina sistemica. [67] [68]
[69]

La chemioterapia adiuvante o la
chemioradioterapia dovrebbero essere prese
in considerazione solo in quei pazienti che si
siano rimessi bene dall’'operazione. [52]
Idealmente il trattamento dovrebbe avere
inizio da 4 ad 8 settimane dall’intervento.
Tuttavia, i dati relativi al timing di inizio della
chemioterapia adiuvante suggeriscono che
ritardi fino a 12 settimane non hanno effetti
nocivi sull’esito del trattamento, a patto che
siano completati 6 cicli di chemioterapia
adiuvante. [70]

La chemioradioterapia adiuvante non
dovrebbe essere proposta a pazienti che
hanno ricevuto radioterapia o
chemioradioterapia neoadiuvante. [51] [62]
Vedere il protocollo specialistico locale per le
linee guida sul dosaggio.

Opzioni principali

» fluorouracile
-e_

» acido folinico
_e_

» gemcitabina
_e_

» radiazioni

la posizionamento di uno stent

Malattia
localmente
avanzata non
resecabile

(stadio IlI)

il

endoscopicoo o chirurgia palliativa

Si preferisce I'approccio palliativo endoscopico
a quello chirurgico.

Tuttavia, pazienti in cui non e riuscito un
tentativo di resezione (tentativo di
asportazione di un cancro localmente
avanzato) potrebbero trarre benefici da un
bypass chirurgico per un evidente o
prevedibile ostruzione del dotto biliare o dello

35



sbocco gastrico, definito ‘doppio bypass', in
cui il bypass biliare deve essere costruito
dando la preferenza al dotto biliare rispetto
alla colecisti [72] o da una gastroenterostomia
profilattica.[73]

T Il posizionamento di uno stent endoscopico é
preferibile ad uno stent in plastica
transepatico.[24]

71 Lascelta tra uno stent autoespandibile in
plastica o in metallo dipende da elementi
clinici, dalla disponibilita locale e
dall’'esperienza.

7 La durata di uno stent di plastica € di circa 3
mesi e di conseguenza si consigliano gli stent
di metallo per pazienti dalle buone condizioni
generali con una prognosi favorevole.[72]
5[A]Evidence

piu chemioterapia o chemioradioterapia o
radioterapia stereotassica

* Dopo aver risolto I'ostruzione biliare e, se
necessario, 'ostruzione gastrica, viene
somministrato un trattamento sistemico con
una combinazione di chemioterapia o
chemioradioterapia per controllare il
tumore.

« Pazienti in buone condizioni paiono aver
tratto beneficio da una combinazione di
chemioterapia a base di gemcitabina ed un
analogo del platino (oxaliplatino o
cisplatino) o una fluoropirimidina
(fluorouracile o capecitabina). [2] [77] [78]
[79] [80] [81] [82] [83]

* L’aggiunta di erlotinib (un inibitore orale
della tirosin chinasi HER1/EGFR) resta
controversa. Degli studi in fase iniziale
avevano suggerito un beneficio limitato ma
importante in termini di sopravvivenza (2
settimane), ma non é stata osservata
alcuna differenza significativa nella
sopravvivenza in pazienti con cancro al
pancreas localmente avanzato che sono
stati randomizzati per gemcitabina o
gemcitabina piu erlotinib. [84] [85] [86]

* Il regime FOLFIRINOX (acido folinic,
fluorouracile, irinotecano, oxaliplatino) o
gemcitabina ed una terapia con
combinazione di nanoparticelle di paclitaxel
legate ad albumina (nab-paclitaxel)
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rappresentano alternative idonee nel
controllo della malattia in fase metastatica.
[[38] [87] [88] L’acido folinico aumenta
I’effetto del fluorouracile ed & di
conseguenza somministrato comunemente
con questo farmaco. Entrambi gli agenti
inibiscono la timidilato sintasi, 'enzima
necessario per la sintesi del nucleotide
timidina.

* La chemioradioterapia o un breve cliclo di
radioterapia stereotassica (SBRT) possono
essere proposti a pazienti in buone
condizioni e in progressione locale (senza
metastasi a distanza) durante o dopo la
chemioterapia, o a coloro che hanno
risposto alla chemioterapia usata come
terapia di consolidamento per migliorare
ulteriormente il controllo locale.[89] Sono in
corso studi che hanno preso in esame il
ruolo della chemioradioterapia o dello
SBRT nella gestione del cancro al pancreas
localmente avanzato .

* A causa della natura della malattia e le
evidenze statistiche di scarsa
sopravvivenza, trial per indagare le opzioni
di cura di seconda linea sono limitati, ma
pazienti che hanno ricevuto solo
chemioterapia con gemcitabina in prima
linea e sola chemioterapia e continuano ad
essere in buone condizioni potrebbero
trarre beneficio da una terapia combinata di
seconda linea con oxaliplatino, fluorouracile
ed acido folinico. [90]

* Vedere il protocollo specialistico locale per
le linee guida sul dosaggio

Opzioni principali
» gemcitabina
OPPURE

» gemcitabina

--E---
» oxaliplatino

-oppure-
» cisplatino
-oppure-

» capecitabine
-oppure-

» erlotinib
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OPPURE

Opzioni principali

» gemcitabina
_e_
» fluorouracile
_e_
» acido folinico

OPPURE
Opzioni principali

» fluorouracile
-e_

» acido folinico
_e_

» radiazioni

OPPURE
Opzioni secondarie

fluorouracile
_e_

acido folinico
-e_

irinotecano
_e_

oxaliplatino

OPPURE
Opzioni secondarie

gemcitabina

_e_
nanopatrticelle di paclitaxel legate ad
albumina

OPPURE
Opzioni secondarie

oxaliplatino
_e_

fluorouracile
-e_

acido folinico

gestione del dolore +integrazione con
enzimi pancreatici

* Il dolore pancreatico (dolori addominali e al
dorso) possono risultare sintomi difficili da
controllare.

» Il controllo del dolore dovrebbe iniziare secondo
'la scala analgesica', ma spesso richiede
I'introduzione di oppioidi.

* Andrebbero consultati i protocolli locali sulla
gestione del dolore per gli analgesici consigliati.
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Il dosaggio deve essere titolato secondo le
necessita individuali e per il sollievo dei sintomi
con un bilanciamento rispetto agli effetti nocivi.
Le opzioni aggiuntive comprendono I'utilizzo di
idonei analgesici oppioidi a lungo raggio, il
blocco celiaco percutaneo (o endoscopico
ecoguidato) o la splancnicectomia. [100] [101]
[102]

Integratori di enzimi pancreatici andrebbero
usati per mantenere il peso e migliorare la
qualita della vita, insieme ad un’attenzione alla
dieta ed a integratori nutrizionali supplementari.
[11]

Opzioni Primarie

» pancrelipase: 500-2500 unita di lipase/kg/ a
pasto, dosaggio titolato secondo risposta,
massimo 10,000 unita lipase/kg/al giorno

Malattia
metastatica
(stadio 1V)

la

piu

Posizionamneto di stent endoscopico o
chirurgia palliative

L’endoscopia palliativa & preferita rispetto ad
un approccio chirurgico.

Tuttavia, pazienti che non hanno avuto buon
esito da un intervento chirurgico (tentativo di
rimozione di cancro localmente avanzato)
potrebbero trarre beneficio da un bypass
chirurgico per palliare un’ostruzione evidente o
probabile del dotto biliare o dello sbocco
gastrico, definito 'doppio bypass', in cui il
bypass biliare dovrebbe essere costruito
dando preferenza al dotto biliare rispetto alla
colecisti [72] o da una gastroenterostomia
profilattica. [73]

E’ preferibile il posizionamento di uno sent
endoscopico rispetto ad uno stent plastico
transepatico. [24]

La scelta tra uno stent autoespandibile di
plastica o di metallo dipende da elementi
clinici, dalla disponibilita locale e
dall’'esperienza.

La durata di uno stent di plastica & di circa 3
mesi e di conseguenza gli stent di metallo
sono consigliati a pazienti in buone condizioni
generali e con prognosi favorevole. [72]
5[A]Evidence

Chemioterapia

Una monoterapia con gemcitabina
settimanale, 3 su 4 settimane, resta la cura
palliativa di indicata per pazienti in cattive
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condizioni generali. [51] [92] [93]
6[A]Evidence

Pazienti in buone condizioni generali possono
trarre beneficio da una terapia che combini la
gemcitabina e o un analogo del platino
(oxaliplatin o cisplatino), una fluoropirimidina
(fluorouracile o capecitabina), erlotinib (un
inibitore orale della tirosina chinasi
HER1/EGFR), o da una combinazione di
oxaliplatino con fluorouracile ed acido folinico.
[38] [77] [78] [79] [80] [81] [83] [84] [83]
Nonostante la mancanza di evidenza di chiari
benefici in trial clinici per quanto riguarda la
sopravvivenza, [95] [96] [97] questi regimi di
combinazioni vengono ancora usati nella
pratica clinica poiché sottoinsiemi di pazienti
rispondono molto bene (e non ci esistono
biomarcatori per la scelta di questi pazienti).
La combinazione di fluorouracile piu
gemcitabina non si & dimostrata piu efficace in
1 anno della monoterapia a base di
gemcitabina nel ridurre il tasso di mortalita o il
tasso di progressione nel tempo in persone
affette da cancro al pancreas non resecabile.
Tuttavia, 2 nuove opzioni di trattamento sono
disponibili per pazienti con cancro al pancreas
metastasi metastatico ma in buone condizioni
generali: il regime a base di FOLFIRINOX
(acido folinico, fluorouracile, irinotecano,
oxaliplatino); [88] o di nanopatrticelle di
paclitaxel legato ad albumina (nab-paclitaxel)
in combinazione con gemcitabina. [87]
Entrambi i regimi hanno migliorato la
sopravvivenza se paragonati alla sola
gemcitabina: la sopravvivenza media era di
11.1 mesi nel gruppo FOLFIRINOX contro i
6.8 mesi della gemcitabina, [88] e di 8.5 mesi
nel gruppo nab-paclitaxel/gemcitabina contro
6.7 mesi della gemcitabina. [87] FOLFIRINOX
e nab-paclitaxel in combinazione con la
gemcitabina non sono ancora stati paragonati
direttamente e, dunque, € possibile ricevere
gualsiasi dei due trattamenti. [93]
FOLFIRINOX e’ ora consigliato come
trattamento prima linea dal National Insititute
of Health and Care Excellence (NICE) per
pazienti ancora attivi o solo lievemente
incapaci di attivata’ fisica. (Eastern
Cooperative Oncology Group performance
status 0-1). [51]
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* Non esiste evidenza sufficiente per preferire la
chemioradioterapia della chemioterapia da
sola per pazienti con cancro al pancreas
metastatico. [93]

» Pazienti che hanno ricevuto in prima linea solo
la chemioterapia a base di gemcitabina e
continuano ad essere in buone condizioni
potrebbero trarre beneficio dal ricevere in
seconda linea una terapia con combinazioni di
oxaliplatino, fluorouracile, ed acido folinico[51]
[90]

* NICE consiglia chemioterapia a base di
gemcitabine come trattamento di seconda
linea per pazienti il cui cancro e’ progredito
dopo FOLFIRINOX di prima linea. [51]
Un’opzione alternativa & rappresentata dalla
combinazione di irinotecano liposomale e
fluorouracile, che migliora il tasso di
sopravvivenza complessivo se paragonato a
solo fluorouracile (6.1 contro 4.2 mesi,
rispettivamente). [98]

* Vedere i protocolli specialistici locali per le
linee guida sul dosaggio.

Opzioni principali
gemcitabina
OPPURE

Opzioni principali

» gemcitabine
--E--

» oxaliplatino

-oppure-
» cisplatino

-oppure-
» capecitabina

-oppure-
» erlotinib
OPPURE
Opzioni principali

» gemcitabina

_e_

» nanoparticelle di paclitaxel legate
ad albumina

OPPURE

Opzioni principali
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» gemcitabina

_e_

» fluorouracile

-e_

» acido folinico

OPPURE
Opzioni principali

» oxaliplatino
_e_

» irinotecano
_e_

» fluorouracile
-e_

» acido folinico

OPPURE
Opzioni principali

» oxaliplatino
-e_

» fluorouracile
_e_

» acido folinico

OPPURE
Opzioni principali

» fluorouracile
_e_
» irinotecano liposomale

Gestione del dolore + integrazione con

enzimi pancreatici

* Il dolore pancreatico (dolori addominali e al
dorso) possono risultare sintomi difficili da
controllare.

* Il controllo del dolore dovrebbe iniziare
secondo 'la scala analgesica’', ma spesso
richiede I'introduzione di oppioidi.

* Andrebbero consultati i protocolli locali sulla
gestione del dolore per gli analgesici
consigliati. Il dosaggio deve essere titolato
secondo le necessita individuali e per il
sollievo dei sintomi con un bilanciamento
rispetto agli effetti nocivi.

* Le opzioni aggiuntive comprendono I'utilizzo
di idonei analgesici oppioidi a lungo raggio, il
blocco celiaco percutaneo (o endoscopico
ecoguidato) o la splancnicectomia. [51] [100]
[101] [102]

» Integratori di enzimi pancreatici andrebbero
usati per mantenere il peso e migliorare la
qualita della vita, insieme ad un’attenzione
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alla dieta ed a integratori nutrizionali
supplementari. [11]

Opzioni principali

pancrelipase: 500-2500 unita di lipase/kg/a pasto,
dosaggio titolato secondo la risposta, massimo
10,000 unita di lipase/kg/al giorno
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Terapie emergenti

Pembrolizumab

Il Pembrolizumab e un anticorpo inibitorio anti-PD1. Funziona bloccando la via che conduce
alla tolleranza del tumore.[103] Il Pembrolizumab ha ricevuto I'approvazione accelerata da
parte della US Food and Drug Administration (FDA) per il trattamento di pazienti con tumori
solidi non resecabili 0 metastatici caratterizzati da alta instabilita microsatellitare (MSI-H) o un
deficit nel mismatch repair (dAMMR).[104] Tale approvazione € unica dato che € la prima volta
che I'FDA ha approvato una cura per il cancro sulla base della presenza di un biomarcatore
nel tumore invece che sulla localizzazione del tumore nel corpo. Esperimenti di Fase 1 e 2
sull'efficacia del pembrolizumab per il cancro al pancreas sono in corso al momento.[105]

106] [107]

Sperimentazioni cliniche

Molti Trial clinici sono in corso per tutti gli stadi di malattia. [National Cancer Institute: clinical
trials] La ricerca ha significativamente aumentato la nostra comprensione della natura
molecolare del cancro al pancreas: agenti specifici progettati per individuare vie specifiche
della malattia o lo stroma desmoplastico denso sono di grane interesse e rappresentano un
importante obiettivo degli esperimenti clinici. Anche se i risultati iniziali dei trial in pazienti non

selezionati sono stati scoraggianti riguardo alla sopravvivenza, lo sviluppo di terapie mirate e
di regimi con combinazioni diverse (sia di terapie mirate che di citotossici), unite ad una
migliore selezione dei pazienti, continuano ad avere una alta priorita.[108] [109][110] [111]
[112][113][114] [115] [116]

Tegafur/gimeracil/oteracil (S-1)

La chemioterapia adiuvante con S-1 ha migliorato la sopravvivenza a 5 anni se comparata
alla gemcitabina in pazienti Giapponesi con cancro al pancreas resecato.[117] Il Tegafur &€ un
profarmaco del fluorouracile. L'uso di questo trattamento combinato & stato approvato in
Giappone, ma non ancora in altri paesi.

44


http://www.cancer.gov/clinicaltrials
http://www.cancer.gov/clinicaltrials

o
-
=
@)
—
—
O
T

Raccommandazioni

Monitoragqio

| dati che riguardano il ruolo del controllo dei pazienti affetti da cancro al pancreas resecabile
sono limitati. Basandosi su una consensus, il National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) consiglia una valutazione dei sintomi secondo la storia clinica e I'esame obiettivo,
ogni 3 0 6 mesi per 2 anni dopo la resezione. Non esiste un consenso uniforme per quanto
riguarda il ruolo e la frequenza del dosaggio di CA19-9 (suggerito per identificare la
sopravvivenza complessiva di pazienti con malattie resecabili) e follow-up TAC.[38] [129]

| pazienti con malattia metastatica avanzata trattati con chemioterapia dovrebbero essere
seguiti attentamente per la tossicita dopo ogni ciclo di chemioterapia, e valutata la loro risposta
alla chemioterapia ogni 2 mesi. Tali pazienti potrebbero mostrare cambiamenti improvvisi nella
condizione clinica a causa della rapida progressione del tumore col rischio di complicanze.
Dato che non esiste possibilita di cura, un programma di visite dovrebbe essere discusso col
paziente e pianificato in modo da evitare stress emotivi ed oneri economici al paziente.

Istruzioni per il paziente

| pazienti andrebbero incoraggiati a seguire delle linee guida prestabilite per la buona salute,
come mantenere un peso forma, non fumare, seguire una dieta equilibrata ed esami di
screening. Se necessario, ai pazienti affetti da cancro al pancreas in fase avanzata o
metastatici dovrebbe essere fornita una valutazione formale a cura del servizio medico di cure
palliative.
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Complicazioni

Arco temporale Probabilita

Complicanze chirurgiche: Breve termine media
pancreatic leak e fistola

Il tasso di mortalita associato alla duodenocefalopancreasectomia & <5% nei centri
specializzati ad alto volume. Comunque, la morbilita varia dal 30% al 60%. Dato che una
delle complicanze piu significative e causa di morte dopo la
duodenocefalopancreasectomia é data dal leakage dal moncone pancreatico residuo, sono
stati effettuati tentativi sia per via farmacologica che tecnica per prevenire le complicanze
derivate dalla perdita a partire dal moncone pancreatico. Il solo trattamento che ha
mostrato essere efficace per la prevenzione delle complicanze (pancreatic leak e raccolte
intra-addominali) consiste nella somatostatina e analoghi, in particolare l'octreotide.[121]
[122] L'occlusione del dotto pancreatico non aiuta nella prevenzione delle complicazioni
associate al pancreatic leak se aggiunta all’anastomosi e non si consiglia a causa di un
segnalato aumento delle fistole pancreatiche e di insufficienza pancreatica endocrina ed
esocrina. [121]

Anche se alcuni studi suggeriscono che la pancreaticogastrostomia riduca il tasso di fistola
pancreatica postoperatoria rispetto alla pancreaticodigiunostomia,[123] [124] le evidenze
sono poche, con studi che segnalano risultati conflittuali ed un alto rischio di bias.[121]
125

La ricostruzione mediante doppia-ansa (Roux-en-Y) con l'isolamento della
pancreaticojejunostomia dallo scarico biliare ha prolungato significativamente il tempo
operatorio, senza diminuire le complicanze post-operatorie, e dunque non si & dimostrate
essere superiore alla ricostruzione convenzionale su singola-ansa.[126]

Non esiste evidenza che l'uso di colla di fibrina sia efficace per prevenire il pancreatic
leak.[121][125]

complicanze chirurgiche: breve termine media

rallentato svuotamento gastrico
Il ritardato svuotamento gastrico in genere € associato ad una sepsi intra-addominale; il
trattamento dovrebbe essere indirizzato verso la cura della causa. Agenti Procinetici come
I'eritromicina possono aiutare. L'evidenza suggerisce che il posizionamento
dell’'anastomosi gastro-enterica sia antecolica che transmesocolica non fa alcuna
differenza.[127] Inoltre, una ricostruzione di tipo Billroth 1l potrebbe ridurre il ritardato
svuotamento gastrico meglio di una ricostruzione sec. Roux-en-Y.[128]

Ostruzione duodenale Lungo termine bassa

Circa il 5% dei pazienti sviluppa un'ostruzione duodenale secondaria al carcinoma
pancreatico. In genere | pazienti mostrano dolori addominali, vomito, un’occlusione
intestinale e vari livelli di tensione addominale. La cura dell'ostruzione duodenale puo
avvenire chirurgicamente con una gastrodigiunostomia o tramitel'inserimento di uno stent
endoscopico. [119]
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Colangiti variabile media

| pazienti hanno febbre, ittero, dolori in ipocondrio destro(RUQ), e nei casi piu acuti, sepsi 0
confusione mentale. La Colangite ha un potenziale importante per la mortalita e morbilita,
con tassi di mortalita segnalati dal 13% al 88%.

Per la cura della colangite sono necessari gli antibiotici, e la scelta della cura a base di
antibiotici dipende dal microorganismo isolato e dalla sua sensibilita agli antibiotici stessi.
Molti pazienti rispondono alla terapia a base di antibiotici; i pazienti che non rispondono
hanno bisogno di un drenaggio biliare urgente.

Trombosi venosa profonda alle = variabile media
ed embolia polmonare

| pazienti affetti da cancro al pancreas hanno un rischio elevato di sviluppare malattie
tromboemboliche: l'incidenza varia dal 17% al 57%. Un uso a lungo termine di eparine a
basso peso molecolare € meglio del waarfarin per la prevenzione delle malattie
tromboemboliche sia primarie che secondarie. [120]

Emorragia variabile bassa

Se un tumore pancreatico si ulcera nel duodeno e sanguina, le opzioni terapeutiche
comprendono un‘embolizzazione super-selettiva dei vasi sanguinanti o il posizionamento di
uno stent metallico ricoperto
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Prognosi

Malattia resecabile (stadio I, II)

Al momento della diagnosi, dal 15% al 20% dei pazienti ha una malattia resecabile. Tuttavia,
persino in pazienti che sono stati sottoposti ad una resezione radicale del cancro al pancreas,
la sopravvivenza media varia dai 15 ai 19 mesi, con un tasso di sopravvivenza a 5-anni che é
circa del 20%. | piu forti indicatori di prognosi per la sopravvivenza a lungo termine dei pazienti
comprendono margini di resezione negativi, il DNA del tumore, dimensioni del tumore, ed
assenza di metastasi ai linfonodi.[49]

Malattia non resecabili localmente avanzata (stadio )

Circa il 30% dei pazienti si presentano con malattia localmente avanzata. Anche se la
chemioterapia con o senza la radioterapia pud apportare dei miglioramenti modesti sulla
sopravvivenza e l'attenuazione dei sintomi, raramente essa controlla la malattia. Entro alcuni
mesi dal completamento del trattamento, nei pazienti frequentemente si riscontra una
progressione del tumore localmente o a distanza. [49] Tali pazienti molto probabilmente
avevano una malattia metastatica sub-clinica e andrebbe considerato un trattamento con nuovi
agenti. L'impatto sulla prognosi dei fattori molecolari, come K-Ras, recettore del fattore di
crescita dell'epidermide, il PTEN, o I'AKT, e l'individuazione di cellule tumorali in circolo e al
momento in fase di valutazione.[118]

Malattia Metastatica (stadio V)

| pazienti affetti da malattia metastatica (dal 50% al 55%) hanno una sopravvivenza limitata
dai 3 ai 6 mesi. La sopravvivenza dipende dal carico tumorale e dalle condizioni generali al
momento della diagnosi.[49]
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Linee guida diagnostiche

Il Tumore del Pancreas negli Adulti: diagnosi e gestione della malattia
Pubblicato da: National Institute for Health and Care Ultima pubblicazione: 2018
Excellence

Line guida per la diagnosi, trattamento e follow up di pazienti con tumore al
pancreas in Spagna
Pubblicato da: Gruppo multidisciplinare Ultima pubblicazione: 2017

Tumore del Pancreas
Pubblicato da: European Society for Medical Oncology Ultima pubblicazione: 2015
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Adenocarcinoma Pancreatico

Pubblicato da: European Saociety for Medical Oncology; Ultima pubblicazione: 2012
European Society of Digestive Oncology

Sommario: Fornisce raccomandazioni diagnostiche, terapeutiche e controllori sorveglianza

Linee guida per la gestione di pazienti con cancro al pancreas e con carcinomi
periampollari e ampollari

Pubblicato da: Pancreatic Section of the British Society of  Ultima pubblicazione: 2005
Gastroenterology; Pancreatic Society of Great Britain and

Ireland; Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of

Great Britain and Ireland; Royal College of Pathologists;

Special Interest Group forGastro- IntestinalRadiology

Sommario: comprende una revision dei test diagnostici utilizzabili per la diagnosi, riunendoli in
una breve sintesi di raccomandazioni, con livello di evidenza, lo studio, la stadiazione e la
diagnosi istologica del cancro del pancreas.

America del Nord

NCCN linee guida pratiche in oncologia: adenocarcinoma pancreatico

Pubblicato da: National ComprehensiveCancerNetwork Ultima pubblicazione: 2018
Sommario: Queste line guida forniscono una panoramica globale sull'approccio diagnostico a
questo cancro.

Il ruolo di Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) nelle malattie
benigne delle vie biliari

Pubblicato da: American Society for Gastrointestinal Ultima pubblicazione: 2015
Endoscopy

Linee guida per la laparoscopia diagnostica

Ultima pubblicazione: 2007
Pubblicato da: Society of American Gastrointestinal and (rivisitate ed approvate nel
Endoscopic Surgeons 2010)
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Sommario: Queste linee guida per la laparoscopia diagnostica sono una serie di indicacazioni
sviluppate in modo sistematico per aiutare le decisioni da parte dei chirurghi (e dei pazienti)
sull'utilizzo adeguato della laparoscopia diagnostica (DL) in particolari circostanze cliniche. Le
indicazioni comparse in queste linee guida sono il prodotto di revisioni sistematiche di lavori
pubblicati sull'argomento ed i consigli dati sono esplicitamente collegati all'evidenza. | punti di
forza e didebolezza dell'evidenza probatoria a disposizione sono descritti e le opinioni di esperti
riportate dove mancano evidenze.

Neoplasie cistiche del pancreas

Pubblicato da: Society for Surgery of the Alimentary Tract  Ultima pubblicazione:2006
(rivisitate 2013)

Sommario: Fornisce una guida alla diagnosi ed al trattamento dei tumori cistici pancreatici
compreso |' adenocarcinoma mucinoso.

ASCO 2006 aggiornamento delle raccommandazioni per ['utilizzo di marcatori
tumorali nel cancro gastrointestinale

Pubblicato da: American Society of Clinical Oncology Ultima pubblicazione:2006

Sommario: Fornisce delle raccomandazioni sull'utilizzo di marcatori tumorali nella diagnosi e
controllo dei tumori, compreso il CA 19-9 nel cancro al pancreas. Il CA 19-9 non & consigliato
come test di screening per il cancro al pancreas. L'utilizzo solo del CA 19-9 non é consigliato per
stabilire sia l'operabilita o gli esiti chirurgici nel cancro al pancreas. | risultati delle misurazioni del
CA 19-9 da soli non possono fornire una definitiva evidenza della ripresa di malattia senza avere
una conferma radiologica, da riscontri clinici, e/o da una biopsia. | dati attuali non sono sufficienti
a consigliare un utilizzo di routine del CA 19-9 nel siero da solo per tenere sotto controllo la
risposta al trattamento. Pero, il CA 19-9 potrebbe servire per la valutazione all'inizio del
trattamento di malattia localmente avanzata metastatica e durante il trattamento attivo ogni 1-3
mesi. Se si riscontrasse un aumento dei livelli sierici di CA 19-9, cid potrebbe indicare una
progressione di malattia ed andrebbe ricercata una conferma radiologica.

Linee guida cliniche per il tumore del pancreas

Pubblicato da: Japan Pancreas Society Ultima pubblicazione: 2017
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Linee quida per il trattamento

Il Tumore del Pancreas negli Adulti: diagnosi e gestione della malattia

Pubblicato da: National Institute for Health and Care Excellence Ultima pubblicazione: 2018

Nanoparticelle Paclitaxel legate all'albumina con gemcitabina per cancri al
pancreas metastatici non trattati. Guida alle valutazioni tecnologiche [TA476]

Pubblicato da: The National Institute for Health andCare Ultima pubblicazione: 2017
Excellence

Sommario: NICE consiglia le nanopatrticelle paclitaxel legate all'albumina con la gemcitabina per
pazienti non trattati con adenocarcinoma del pancreas negli adulti, limitatamente all'utilizzo se
altre combinazioni di trattamenti non sono idonee ed una monoterapia alla gemcitambina altrimenti
verra somministrata.

Line guida per la diagnosi, trattamento e follow up di pazienti con tumore al
pancreas in Spagna

Pubblicato da: Gruppo multidisciplinare Ultima pubblicazione: 2017
eUpdate: Tumore del Pancreas consigli per il trattamento

Pubblicato da: European Society for Medical Oncology Ultima pubblicazione: 2017
Tumore del Pancreas

Pubblicato da: European Society for Medical Oncology Ultima pubblicazione: 2015
Adenocarcinoma Pancreatico

Pubblicato da: European Society for Medical Oncology; Ultima pubblicazione: 2012
European Society of Digestive Oncology

Sommario: Fornisce raccomandazioni diagnostiche, terapeutiche e controllori sorveglianza

Controllo del dolore in adulti affetti da cancro del Pancreas

Pubblicato da: Scaottish Intercollegiate Guidelines Network Ultima pubblicazione: 2008
Sommario: Fornisce consigli basati su evidenze per la gestione del dolore in pazienti adulti
affetti da cancro

Linee guida per la gestione di pazienti con cancro al pancreas e con carcinomi
periampollari e ampollari

Pubblicato da: Pancreatic Section of the British Society of Ultima pubblicazione: 2005
Gastroenterology; Pancreatic Society of Great Britain and Ireland;

Association of Upper Gastrointestinal Surgeons of Great Britain

and Ireland; Royal College of Pathologists; Special Interest Group

forGastro- IntestinalRadiology
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Sommario: Recensioni delle attuali opzioni di trattamento per il cancro al pancreas e riassunti in
brevi frasi dei consigli, con livelli di evidenza su interventi e gestione di pazienti affetti da cancro
al pancreas.

America del Nord

NCCN linee guida pratiche in oncologia: adenocarcinoma pancreatico
Pubblicato da: National ComprehensiveCancerNetwork Ultima pubblicazione: 2018
Sommario: Sommario: Queste linee guida forniscono una panoramica globale sulla gestione di
questo cancro.

Tumore al pancreas metastatico

Pubblicato da: American Society of Clincial Oncology Ultima pubblicazione: 2018
Sommario: Consigli basati sull'evidenza per il trattamento di cancro al pancreas metastatico.

Cancro al pancreas potenzialmente curabile

Pubblicato da: American Society of Clincial Oncology Ultima pubblicazione: 2017
Sommario: Consigli basati sull'evidenza su terapie potenzialmente curative per cancro al
pancreas localizzato.

Cancro al pancreas localmente avanzato, non resecabile

Pubblicato da: American Society of Clincial Oncology Ultima pubblicazione: 2016
Sommario: Consigli basati sull'evidenza per il trattamento di cancro al pancreas in fase avanzata
non resecabile.

Il trattamento del cancro al pancreas localmente avanzato

Pubblicato da: Cancer Care Ontario Ultima pubblicazione:2016
Sommario: Linee guida per il trattamento del cancro al pancreas localmente avanzato.

Neoplasie cistiche del pancreas

Pubblicato da: Society for Surgery of the Alimentary Trac Ultima pubblicazione: 2006
(rivisitate 2013)

Sommario: Fornisce una guida al trattamento dei tumori cistici pancreatici compreso '

adenocarcinoma mucinoso.

Linee guida cliniche per il tumore del pancreas
Pubblicato da: Japan Pancreas Society Ultima pubblicazione:2017
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Risorse Online

1. National Cancer Institute: cancer stat facts (externallink)
2. WHO; EUCAN: all sites but non-melanoma skin (externallink)
3. National Cancer Institute: clinical trials (externallink)

4. American Cancer Society: support programs and services (externallink)
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Evidenza

Il rischio di sviluppare un cancro al pancreas nelle persone che fumano: esiste un’evidenza di
media-qualita derivate da una meta-analisi di 82 studi pubblicati fra il 1950 ed il 2007 che ha
riscontrato che gli attuali fumatori hanno un rischio aumentato dell’1.74 (95% CI 1.61 contro
1.87) per lo sviluppo di cancro al pancreas.[15]

Evidenza di livello B: Trial clinici randomizzati e controllati (RCTs) su <200 partecipanti,
metodologicamente corretti RCTs su >200 partecipanti, recensioni metodologicamente
corrette (SRs) o studi con osservazioni di buona qualita (coorte).

Il rischio di sviluppare un cancro al pancreas in pazienti con diabete mellito insorto da poco:
esiste scarsa evidenza da uno studio di coorte basato su una popolazione di >2000 persone
che ha suggerito che esiste una probabilita dell’ 1% di sviluppare il cancro al pancreas entro 3
anni dalla diagnosi in persone cui €& stato diagnosticato un diabete mellito appena insorto.
Tuttavia, questo studio suggerisce che il valore di utilizzare il diabete appena insorto come un
indicatore di cancro al pancreas necessita di essere valutato maggiormente.[18]

Evidenza di livello C: Studi di scarsa qualita osservati (coorte) o metodologicamente corretti
su trial randomizzati e controllati (RCTs) su <200 partecipanti.

Il rischio di sviluppare il cancro al pancreas in pazienti sovrappeso o obesi: esiste un’evidenza
di qualita media che essere sovrappeso o0 obesi & associato ad un rischio maggiore di
sviluppare il cancro al pancreas, indipendentemente dalla presenza di diabete, e con una
comparsa della malattia in un’eta piu giovane. L'obesita in eta avanzata, o poco prima della
diagnosi del cancro, era stata associata ad una sopravvivenza complessiva ridotta.[19][20]
Evidenza di livello B: Trial clinici randomizzati e controllati (RCTs) su <200 partecipanti,
metodologicamente corretti RCTs su >200 partecipanti, recensioni metodologicamente
corrette (SRs) o studi con osservazioni di buona qualita (coorte).

La sopravvivenza in persone affette da cancro al pancreas con margini di resezione positivi:
esiste una evidenza con osservazioni di qualita media che la chemioterapia sia un efficace
aiuto nel trattamento del cancro al pancreas, ma non la chemioradioterapia. Gli esperimenti
hanno dimostrato un aumento delle percentuali di sopravvivenza a 2- e 5-anni nei pazienti con
cancro al pancreas con margini di resezione positivi che hanno ricevuto la chemioterapia,
paragonati a pazienti che non I'hanno ricevuta.[66]

Evidenza di livello B: Esperimenti controllati randomizzati (RCTs) su <200 partecipanti,
metodologicamente corretti  RCTs su >200 partecipanti, recensioni sistematiche
metodologicamente corrette (SRs) o studi con osservazioni di buona qualita (coorte).

Sollievo dai sintomi in pazienti affetti da ittero dovuta ad un cancro al pancreas non resecabile:
esiste evidenza che il posizionamento endoscopico di stent di metallo siano la scelta migliore
per pazienti con ittero ostruttivo maligno distale a causa del cancro al pancreas.|[75]

Evidenza di livello A: Revisioni sistematiche (SRs) o trial clinici controllati randomizzati

(RCTSs) su >200 partecipanti.
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Sopravvivenza e benefici clinici con la gemcitabina: esiste un’evidenza di buona qualita che la
gempcitabina sia piu efficace del fluorouracile nella cura palliativa dei sintomi di un cancro al
pancreas. Lo studio ha anche dimostrato un aumento dei tassi di sopravvivenza a 12 mesi per
pazienti sottoposti a trattamento con gemcitabina paragonati a quelli sottoposti a trattamento
con fluorouracile.[94]

Evidenza di livello A: Systemtaico reviews o RCTs (randomised controllo trials) >200
soggetti.
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responsabilita per l'interpretazione errata di numeri conformi a questo standard di separatori
numerici. Questo approccio € in linea con la guida del servizio International Bureau of Weights
and Measures.

Figura 17 BMJ Best Practice Interpretazione numerica
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