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RIASSUNTO

I1 carcinoma del pancreas rappresenta la quarta causa di morte per neoplasia nei Paesi occidentali con una

mortalita elevatissima che raggiunge quasi la sua incidenza.

La chirurgia rappresenta [’unico trattamento potenzialmente curativo e la radicalita della resezione
costituisce un importante fattore prognostico con un vantaggio in termini di sopravvivenza globale a favore

dei pazienti con margini di resezione negativi (RO).

Purtroppo, solo il 10-20% dei pazienti presenta una malattia resecabile alla diagnosi mentre un ulteriore 30-
40% ¢ caratterizzato da un quadro localmente avanzato o a resecabilita borderline in base all’infiltrazione di
segmenti di vasi venosi (in particolare vena porta o vena mesenterica superiore) o arteriosi (arteria

mesenterica superiore o rami del tripode celiaco).

Negli ultimi anni il trattamento medico del carcinoma del pancreas ha subito notevoli miglioramenti grazie
all’utilizzo di regimi polichemioterapici (nab-paclitael + gemcitabina/FOLFIRINOX) che hanno dimostrato

una maggiore attivita ed efficacia rispetto al tradizionale trattamento con gemcitabina.

La proteina Caveolina regola la formazione di caveole (invaginazioni della membrana) da cui poi si creano

delle vescicole per processi di pinocitosi ed internalizzazione di molecole extracellulari.

Abbiamo dati clinici contrastanti sul ruolo della caveolina nel tumore del pancreas: in particolare, secondo
alcuni 1l fatto che l'espressione di caveolina determini un aumento dell'endocitosi e del movimento vescicola-
re a livello cellulare dovrebbe determinare un "aumento" dell'attivita metabolica cellulare e pertanto un mag-
giore potenziale di aggressivita, proliferazione ed interazione con lo stroma tumorale (pertanto dovrebbe es-

sere prognosticamente sfavorevole).

Abbiamo quindi eseguito su campioni di sangue di 8 pazienti con carcinoma del pancreas metastatico trattati
nella clinica di oncologia con Gemcitabina+Nab-paclitaxel negli ultimi 2 anni il dosaggio dei livelli circolan-

ti di Caveolina.

Dall'analisi sulla caveolina circolante sono emerse una serie di evidenze:

- Si conferma che avere alti valori di caveolina circolante (iperespresso) € prognosticamente sfavorevole sia

in termini di sopravvivenza libera da progressione che di OS (pertanto esattamente uguale al dato su tessuto).

- Non ci sono grandi variazioni dei livelli circolanti di caveolina tra tempo O (prima dell’inizio della che-
mioterapia) e tempo 3(dopo tre mesi dall’inizio).
(Stranamente quindi sembra costante il livello circolante di caveolina indipendentemente dall'outcome dei

pazienti, come se i livelli fossero "regolati".)

- Unendo insieme entrambi i dati si puo ipotizzare (da esplorare in studi futuri) un ruolo della caveolina co-

me “driver” della proliferazione cellulare e pertanto come utile bersaglio per terapie mirate.



Capitolo 1

INTRODUZIONE

1.1Epidemiologia

1.1.1 Incidenza

Il carcinoma del pancreas ¢ caratteristico dell’adulto-anziano, visto che 1’80% dei casi insorge in pazienti tra i

60 ed 80 anni.(V

Nel 2019 in Italia sono stimati 13.500 nuovi casi (6.800 negli uomini e 6.700 nelle donne), circa il 3% di tutti

i tumori incidenti tra maschi e femmine.?®

L’andamento temporale dell’incidenza di questo tipo di neoplasia ¢ in crescita importante negli ultimi anni,

soprattutto tra gli uomini.

C’¢ anche un chiaro gradiente Nord-Sud: rispetto alle regioni del Nord il Centro ha incidenza pari a -20%

negli uomini e -18% delle donne, il Sud pari a -25% e -28% rispettivamente.®)

La possibilita di sviluppare un tumore del pancreas nell’arco della vita ¢ pari a 1/54 negli uomini e 1/71 nelle

donne.®

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, pancreas, both sexes, all ages
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Figura 1.1.1 Tassi standardizzati nel mondo di mortalita ed incidenza in varie regioni europee. Da: Global Cancer Statistics
2018: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. Ca Cancer J Clin.
2018;0:1-31.



1.1.2 Mortalita
11 tumore al pancreas ¢ una delle neoplasie piu aggressive e con piu alta mortalita in assoluto.
Rappresenta la quarta causa di morte nel sesso femminile (7%) e la sesta nel sesso maschile (5%).

Nelle eta centrali della vita occupa il quarto posto tra i maschi (7%) e tra le femmine (7%).

Il carcinoma del pancreas rimane una delle neoplasie a prognosi pit infausta, con una sopravvivenza a 5 anni

dell’ 8,1%, mentre a 10 anni solo del 3%

La possibilita di morire a causa di un tumore del pancreas in Italia € pari a 1/54 negli uomini e 1/72 nelle

donne.

La mortalita per tumore del pancreas in Italia, negli uomini ¢ -22% al Centro e -27% al Sud, nelle donne ¢ -

11% al Centro e -27% al Sud.

In Italia, secondo i dati ISTAT, nel 2016 ( ultimo anno disponibile) si sono verificati 12.049 decessi per

tumore del pancreas (5.834 tra gli uomini e 6.215 tra le donne),® e 12.660 nel 2018.

1.1.3 Prevalenza
In Italia sono circa 22.800 le persone con pregressa diagnosi di tumore del pancreas.

Il numero ristretto di persone affette da questa patologia (circa 22.000, pari a meno dell’1% di tutti i pazienti
oncologici, il 55% tra i maschi) ¢ correlabile all’aggressivita di questa neoplasia, e di conseguenza alla breve

sopravvivenza.
11 58% dei pazienti si trova infatti entro i due anni dalla diagnosi e solo il 26% oltre 1 5 anni.

Oltre i 75 anni di eta sono complessivamente 69/100.000 abitanti le persone affette da questa patologia (52
entro i 60-74 ¢ 18 tra 145 ¢ 159 anni).

Anche per quanto riguarda la mortalita ¢ presente un gradiente Nord-Sud: 24 ogni 100.000 le persone al Nord
Ovest e al Nord Est, 20 al Centro e 14 al Sud.®

1.2 Fattori di rischio

11 fumo di sigaretta, anche passivo, ¢ il primo fattore di rischio associato alla probabilita di sviluppare un
carcinoma pancreatico: i fumatori infatti presentano un rischio di incidenza piu elevato (da doppio a triplo)

rispetto ai non fumatori.

E stata infatti identificata una relazione dose-risposta ed ¢ inoltre ben documentata la diminuzione del rischio

in rapporto alla cessazione del fumo.®

La percentuale di carcinomi pancreatici attribuibili al fumo ¢ dell’ordine del 20-30% nei maschi e del 10%

nelle femmine.



Ci sono numerosi fattori di rischio che sono chiamati in causa per la frazione dei tumori non spiegabili dalla

diffusione del fumo e di altre modalita di assunzione del tabacco: in particolar modo i fattori dietetici.

L’obesita, la ridotta attivita fisica, I’alto consumo di grassi saturi e la scarsa assunzione di verdure e frutta

fresca sono correlati a un piu alto rischio di insorgenza della neoplasia.®”

E presente, ma meno marcata, I’associazione con il consumo di alcol, mentre il rischio da consumo di caffe,

proposto da alcuni studi del passato, non ¢ stato confermato.

Anche tra le patologie d’organo sono presenti fattori di rischio, in particolare la pancreatite cronica ¢
considerata una condizione di rischio per questi tumori (fino a 10 volte e piu rispetto alla popolazione

generale), cosi come anche il diabete mellito (1,5-2 volte) e la pregressa gastrectomia (3-5 volte).®

Esiste anche un 10% di pazienti con tumori pancreatici che evidenzia una storia familiare, e che in alcuni casi
¢ possibile spiegare nel contesto di sindromi note: la sindrome di Peutz-Jeghers (rischio di oltre 100 volte)”
la sindrome familiare con nevi atipici multipli e melanoma (20-30 volte),'?) la mutazione germline del gene

BRCA 2 (3-10 volte),!" la pancreatite ereditaria (10 volte),'? e la sindrome di Lynch.

Infine, anche la presenza di varianti dei loci genomici dei gruppi sanguigni ABO (in particolare nei gruppi

non 0) ha mostrato una maggiore tendenza a sviluppare tumori pancreatici.?

1. 3 Anatomia patologica
1.3.1 Istologia

La patologia tumorale del pancreas puo originare sia dalla componente endocrina che da quella esocrina, ma

la maggior parte delle neoplasie originano da quest’ultima.

La componente esocrina del pancreas costituisce circa 1’80-85% dell’organo.

L’unita funzionale del pancreas esocrino ¢ composta da un acino e dal canalicolo che lo drena.

I1 canalicolo drena nei dotti interlobulari che a loro volta sboccano nel sistema duttale pancreatico principale.

Gli acini pancreatici rappresentano pertanto le aree anatomiche deputate alla secrezione esocrina; al loro
interno troviamo particolari cellule, dette acinose, che producono enzimi digestivi in forma inattiva, per poi

riversarli, sotto I'influenza di determinati stimoli fisiologici, nel duodeno.
I carcinomi sono in gran parte adenocarcinomi duttali, che originano dai dotti pancreatici.

Sono solitamente lesioni moderatamente o scarsamente differenziate che formano strutture tubulari abortive o

nidi solidi con pattern di crescita aggressivo e diffusamente infiltrante.()

I tumori del pancreas sono correttamente classificati secondo quanto indicato dall’organizzazione mondiale

della sanita (OMS),"¥ considerando:
1) aspetto macroscopico (solido, cistico, intraduttale)

2) linea di differenziazione cellulare (duttale, acinare, endocrino)



3) criterio immunofenotipico nei casi in cui la differenziazione fenotipica non risulti evidente

dall’aspetto istologico.

Le eventuali varianti dei vari fenotipi non hanno comunque uno specifico peso prognostico o fattori predittivi

di risposta a terapie.

Entita nosografica %
Adenocarcinoma duttale “comune” 80
Varianti 5
Cistoadenoma sieroso 1
Neoplasia mucinosa cistica 1
Neoplasia intraduttale papillare mucinosa 5
Carcinoma a cellule acinari 1
Pancreatoblastoma 1
Neoplasia solida-pseudopapillare 1
Neoplasie Neuroendocrine 5

Tabella 1.3.1 Classificazione semplificata delle neoplasie epiteliali del pancreas

L’adenocarcinoma (nelle sue varianti duttale e non, come il carcinoma adenosquamoso) ¢ sicuramente

I’istologia piu diffusa, rappresentando oltre il 90% di tutte le forme pancreatiche.

Le neoplasie cistiche del pancreas hanno un'aggressivita molto variabile, che va dalle forme benigne (cistoa-
denoma sieroso e mucinoso), a quelle borderline (neoplasia mucinoso cistico ¢ neoplasia mucinosa intradut-
tale papillare, IPMN), fino alle maligne (come il carcinoma mucinoso cistico, carcinoma sieroso cistico, car-
cinoma mucinoso papillare e carcinoma solido pseudopapillare) in base alla loro differenziazione cellulare

(da lieve atipie cellulari con iperplasia mucinosa ad adenocarcinomi invasivi).(!4 (19 (16 (17

Il carcinoma a cellule acinari si presenta soprattutto negli adulti intorno alla sesta decade ed ¢ composto da

cellule epiteliali maligne in grado di produrre enzimi pancreatici.

Molti pazienti presentano sintomi aspecifici legati alla presenza di una massa pancreatica, ma un 15% circa
manifesta una sindrome caratterizzata da necrosi del grasso sottocutaneo, eosinofilia e poliartralgie, causata

dall’aumentato rilascio di lipasi in circolo.!®

11 pancreatoblastoma ¢ una neoplasia piuttosto rara ma che colpisce soprattutto bambini di eta compresa tra 1

e 15 anni, con aspetto istologico caratteristico formato da isole squamose miste a cellule indifferenziate.

Geneticamente il pancreatoblastoma presenta spesso la perdita di eterozigosi del braccio corto del cromoso-

ma 11.09

Si tratta di forme altamente maligne, un terzo dei pazienti presenta metastasi alla diagnosi, la prognosi ¢ leg-

germente migliore nei bambini.



Le neoplasie solide pseudopapillari colpiscono prevalentemente giovani donne®” e sono costituite da aree
solide miste ad aree cistiche con zone di emorragia e necrosi, mentre in alcune aree le cellule neoplastiche

formano pseudopapille intorno a piccoli vasi sanguigni.

Queste neoplasie molto spesso causano disturbi addominali per le loro grandi dimensioni, e guariscono con la

semplice resezione chirurgica.

In queste forme neoplastiche il pathway - catenina/APC ¢ quasi sempre alterato.

Le neoplasie neuroendocrine pancreatiche (pNETSs) sono rare forme oncologiche caratterizzate da una grande
variabilita in termini di aggressivita che va dalle forme piu benigne (tumori neuroendocrini ben differenziati,
una volta classificati come carcinoidi), alle forme bordenline (carcinomi neuroendocrini ben/moderatamente

differenziati), fino alle forme maligne (carcinomi neuroendocrini scarsamente differenziati).®)

1.3.2 Grading

Nel caso di neoplasie maligne, I’esame istologico deve necessariamente riportare il grado di differenziazione

tumorale (grading), in quanto esso rappresenta un importante fattore indipendente di prognosi.

I criteri WHO riconoscono tre gradi di differenziazione (tabella 1.3.2 ) che considerano 1’entita del
differenziamento in senso tubulare, la capacita di produrre mucina, il numero di mitosi per campo

microscopico (pcm) ed il grado di atipia nucleare.?P223

Grado tumorale Differenziazione Produzione di Mitosi (pcm) Atipie nucleari
ghiandolare mucina
Grado 1 Ben differenziato | intensa 5 Lieve polimorfismo,
riarramgiamento
polare
Grado 2 Strutture tubulari irregolare 6-10 Polimorfismo
e duttali moderato
moderatamente
differenziate
Grado 3 Strutture assente >10 Polimorfismo,
ghiandolari marcato aumento




scarsamente delle dimensioni

differenziate nucleari

Tabella 1.3.2 Grading istologico dei carcinomi del pancreas

1.3.3 Neoplasie pancreatiche intraepiteliali.

I tumori pancreatici sono spesso associati ad alterazioni microscopiche preneoplastiche a livello dei dotti,

chiamate “neoplasie pancreatiche intraepiteliali” (Pancreatic Intraepithelial Neoplasias, PanIN).

Queste lesioni sono solitamente situate vicino alla sede del carcinoma e vengono classificate in base al grado

di atipia cito-architettonica come segue:

*  PanIN-1A: lesioni caratterizzate da epitelio colonnare con nucleo basale, privo di evidente atipia, ed
abbondante citoplasma producente mucina. I nuclei delle cellule sono piccoli e di forma arrotondata

od ovale.

e PanIN-1B: lesioni simili a quelle descritte in PanIN-1A, ma caratterizzate da un’architettura papilla-

re, micropapillare o pseudostratificata.

e PanIN-2: caratterizzate da una proliferazione epiteliale piatta o micropapillare, in cui le lesioni sono
legate a diverse anomalie nucleari, tra cui I’accrescimento del nucleo, la pseudostratificazione nu-

cleare e I’ipercromatismo. L’atipia citologica si mantiene di grado moderato e le mitosi sono rare.

*  PanIN-3: caratterizzata da proliferazione frequentemente micropapillare (raramente piatta) cribifor-

me, con necrosi intraluminale, atipia citologica di alto grado e con frequenti mitosi.?¥

figura 1.3.3: Modello di progressione tumore pancreatico (cotran e robbins, Le basi patologiche delle malattie, nona edizione

2015).



1.3.4 Genetica e biologia molecolare

Le cellule pancreatiche neoplastiche presentano diverse alterazioni che coinvolgono oncogeni, geni
oncosoppressori e fattori di crescita che spiegano in parte 1’aggressivita biologica di questa malattia, in

particolare:

*  KRAS: ¢ I'oncogene piu frequentemente alterato nel carcinoma del pancreas, con mutazioni punti-

formi attivanti, presenti nel 90-95% dei casi.

Queste mutazioni puntiformi provocano l'attivazione costitutiva di KRAS, che ¢ una piccola protei-
na legante GTP che normalmente partecipa agli eventi di signaling a valle dei recettori di crescita

con attivita intrinseca tirosin-chinasica.

Questo signaling attiva a valle diverse vie molecolari che aumentano la crescita e la sopravvivenza

delle cellule, soprattutto le vie MAPK/PI3K/AKT("

*  CDKN2A: questo gene ¢ inattivato nel 95% dei carcinomi pancreatici, rappresentando quindi il gene

oncosoppressore piu frequentemente inattivato in questi tumori.

Questo locus genico codifica per due proteine che fungono da oncosoppressori: p16/INK4a, un ini-
bitore ciclina-dipendente della chinasi che antagonizza la progressione del ciclo cellulare, e ARF,

una proteina che aumenta la funzione della proteina p53, che agisce da oncosoppressore!
* SMADA4 :¢ un gene oncosoppressore che risulta inattivato nel 55% dei carcinomi del pancreas.

SMAD4 codifica per una proteina che riveste un ruolo importante nella trasduzione del segnale dei

recettori di membrana della famiglia del TGFp.
E raramente inattivato in altri tipi di neoplasie.")

e TP53: ¢ un gene oncosoppressore che codifica per p53, proteina nucleare capace di legare il DNA e
che puo reagire alla presenza di DNA danneggiato, causando arresto della crescita cellula-

re,apoptosi, o sviluppo della senescenza cellulare.
E inattivato nel 70/75% dei casi di carcinoma del pancreas.’”

» Il recettore per il fattore di crescita endoteliale (Endothelial Growth Factor Receptor, EGFR o Her-
1), codificato dal proto-oncogene c-erb-B1, € un recettore tirosin-kinasico di membrana che si attiva
tramite il legame extracellulare con diversi ligandi quali I’EGF, I’anfiregulina, I’epiregulina, il TGF-

o, la betacellulina e I’HB-EGF.

L’attivazione di EGFR comporta la trascrizione di un segnale intracellulare attraverso diverse vie

che coinvolgono le cascate di RAS-RAF-MAPK, PI3K-AKT, fosfolipasi C, SRC chinasi, STAT.

In questo modo vengono inviati segnali che controllano la crescita, I’apoptosi, la proliferazione, la
migrazione cellulare e I’angiogenesi, ovvero tutti meccanismi chiave nel conferire un fenotipo mali-

gno alla cellula.?>@9C7

Pur essendo una mutazione molto frequente, presente in circa il 70% dei tumori pancreatici, il ruolo

prognostico di EGFR non ¢ ancora chiaro.?®”)

Nel 2007, lo studio di Moore e Coll.°*“ha dimostrato Iattivita e ’efficacia in termini di sopravvi-

venza globale di una molecola (erlotinib, Tarceva®), il cui bersaglio molecolare ¢ EGFR.
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I risultati di tale trial hanno portato all’approvazione da parte della Food and Drug Administration
(FDA) di erlotinib in associazione a gemcitabina come trattamento chemioterapico di I linea in pa-

zienti con diagnosi di carcinoma pancreatico avanzato/metastatico.

L’ Agenzia Italiana di Farmacovigilanza (AIFA) non ha riconosciuto la rimborsabilita di erlotinib a
livello italiano per il limitato vantaggio dimostrato dalla studio (circa 10 giorni di sopravvivenza in

piu per i pazienti in terapia con gemcitabina in associazione ad erlotinib versus la sola gemcitabina).

11 legame tra il recettore di membrana del fattore di crescita dell’endotelio vascolare (Vascular En-
dothelial Growth Factor Receptor, VEGFR) con uno dei suoi quattro ligandi (VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C e VEGF-D), determina I’attivazione della sua tirosino chinasi con 1’avvio di diverse casca-

te di segnale.

In particolare VEGF-A (solitamente chiamato semplicemente VEGF) media le proprieta pro-
angiogeniche chiave del recettore stimolando la proliferazione e migrazione di cellule endoteliali e

aumentando la permeabilita vascolare®VG?);

VEGF-C e VEGF-D sarebbero invece implicati nel processo di linfangiogenesi®®, mentre la funzio-

ne di VEGF-B non ¢ ancora completamente chiara®®.

Il ruolo della angiogenesi nella progressione di malattia nel tumore del pancreas e la potenziale effi-

cacia di un trattamento antiangiogenico in questo setting di pazienti non ¢ del tutto chiaro 3G9,

I tumori pancreatici non sono neoplasie con una abbondante vascolarizzazione; sono piuttosto carat-

terizzati da una reazione densa stromale che ¢ poi alla base dell’aggressivita locale della neoplasia
(37)

Nonostante cio, presentano una forte iperespressione di molecole angiogeniche e, come emerso da
un recente report, livelli circolanti di alcune citochine angiogeniche (VEGF, PDGF-AA, Ang-1 e
EGF) correlano con la prognosi dei pazienti dopo la resezione chirurgica®®, cosi come
I’iperespressione immunoistochimica di VEGF ¢ indicativa di prognosi sfavorevole in pazienti con

tumore del pancreas resecato®®.
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1.4 Inquadramento diagnostico

Ad oggi non esistono metodiche per la diagnosi precoce di carcinoma del pancreas, soprattutto per via del
fatto che la malattia ¢ per lungo tempo asintomatica: questo ¢ il motivo per cui solo il 7% di neoplasie

pancreatiche ¢ diagnosticato allo stadio iniziale.?)

1.4.1 Iter diagnostico

Essendo una neoplasia che tendenzialmente insorge a livello della testa del pancreas (circa il 60%), I’esordio

tipico di questa malattia € un ittero ingravescente, ma a questo punto spesso la malattia ¢ gia estesa.

Nel sospetto di neoplasia pancreatica trova sempre indicazione l'imaging tramite TC (che ha un range di

sensibilita e specificita dal 70% al 100 %).3?E0EDE)EEES)

Spesso per le lesioni <2 ¢cm sono isodense(27%) e quindi non ben identificabili tramite TC “4®

La identificabilita degli adenocarcinomi pancreatici € risultata superiore per la Risonanza Magnetica (RM)

rispetto alla TC.

Nei tumori di piccole dimensioni le sequenze per lo studio della diffusione in RM possono giocare un ruolo

nella identificazione lesionale e dovrebbero essere sempre incluse nel protocollo di studio™”.

L'esame finale che conferma la diagnosi ¢ I’endoscopia con prelievo citologico (piu spesso) o istologico della

lesione.

L’esame cito/istologico deve comunque essere effettuato prima dell’inizio di terapia oncologica, sia essa

neoadiuvante o di malattia avanzata.*®

Se il tumore ¢ resecabile, la diagnosi cito/istologica non ¢ indispensabile ma solo preferibile, soprattutto se il
sospetto clinico di malignita ¢ elevato,*” in quanto l'incidenza di neoplasia benigna si attesta solo tra il 5 e il

13% dei casi operati senza istologia.

I pazienti che sviluppano un adenocarcinoma pancreatico hanno frequentemente un innalzamento dei valori

di CEA e di Ca 19.9.

Essi possono suggerire un sospetto di malignita ma sono utilizzati per lo pit nel follow up.

1.4.2 Classificazione secondo sistema TNM e stadiazione

Recentemente sono state apportate modifiche al sistema stadiativo, in particolare per il parametro T, che negli
stadi non localmente avanzati (T1-T3) ¢ definito dalla dimensione maggiore del tumore misurata

microscopicamente.®)

Gli stadi localmente avanzati (T4) invece sono prevalentemente non resecabili, ¢ pertanto la loro valutazione

dimensionale ¢ per lo piu radiologica.’®)

Il parametro T dunque ¢ il criterio pill oggettivo per permettere una stratificazione prognostica accurata®?
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TNM OTTAVA EDIZIONE

ESTENSIONE TUMORE PRIMITIVO (T)

Tx: Il tumore primitivo non puo essere definito

TO: Il tumore primitivo non ¢ evidenziabile

Tis: carcinoma in situ, incluso PanIN-3

T1: Tumore limitato al pancreas < 2 cm nel diametro maggiore: T1a:<0,5 cm T1b: >0,5 e <l cm Tlc:>1 e

<=2 cm

T2:Tumore limitato al pancreas, compreso tra 2 e 4 cm nel diametro maggiore

T3: Tumore di oltre 4 cm nel diametro maggiore

T4: T umore che interessa 1’asse celiaco o I’arteria mesenterica e/o 1’arteria epatica comune

LINFONODI REGIONALI ( da valutare almeno 12 linfonodi).

Nx: Lo stato dei linfonodi regionali non puo essere stabilito.

NO: Non ci sono metastasi ai linfonodi regionali.

N1: Presenza di metastasi da 1 a 3 linfonodi regionali.

N2: Presenza di metastasi in 4 o piu linfonodi regionali.

METASTASI A DISTANZA

Mx: La presenza di metastasi a distanza non puo essere definita

MO: Assenza di metastasi a distanza

M1: Presenza di metastasi a distanza

STADIO

0: Tis NO MO

[A: T1 NO MO

IB: T2 NO MO

ITA:T3 NO MO

[IB:T1-T3 N1 MO

II:T1-T3 N2 MO / T4 ogni N MO

IV: ogni T ogni N M1

Tabelle 1.4.2 Per uniformita del linguaggio bisogna riferirsi ai sistemi classificativo e stadiativo riportato nel manuale stadiativo

AJCC/TNM 2017, ottava edizione. (dati presi da linee guida AIOM ed.2019).
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Per la stadiazione sono utilizzate diverse indagini:
- TC: ¢ attualmente 1’esame di scelta non solo per la diagnosi ma anche la stadiazione.5V¢?

La fase contrastografica precoce (dinamica) o arteriosa consente generalmente di identificare il tumore poi-
ché in tale fase si realizza la massima differenza di contrasto tra il parenchima sano iperdenso ed il tessuto

neoplastico ipodenso.

In tale fase, inoltre, si ottiene la migliore valutazione dei rapporti del tumore con i vasi arteriosi venendo im-

piegato il minimo spessore di fetta (2 mm).

In fase venosa sono utilizzate fette di maggior spessore (2 mm), consentendo 1’esplorazione dei quadranti

addominali medi e superiori con la possibile evidenziazione di focolai peritoneali e di metastasi.®? GG

Nella fase di stadiazione sia della malattia resecabile che avanzata ¢ raccomandabile estendere la TC anche al
torace, per la possibile presenza di micronoduli polmonari non rilevabili alla radiografia standard, in alcuni

casi (5%) anche in assenza di metastasi addominali®®-

- Ecografia addominale: metodica di imaging di primo impiego, soprattutto quando la malattia esordisce con

ittero ostruttivo per la necessita di avvalersi di una diagnosi differenziale.

- Ecoendoscopia: metodica invasiva, che utilizza un endoscopio munito di una sonda ecografica a frequenza
piu elevata di quelle usate per I’ecografia addominale, e consente di eseguire un’ecografia ad elevata
definizione della parete gastro-duodenale e delle strutture, quali pancreas e vie biliari extraepatiche, che si

trovano a stretto contatto con lo stomaco o il duodeno.

E al giorno d’oggi complementare alla TC e alla RMN nella stadiazione, dando informazioni aggiuntive
riguardo il coinvolgimento di vasi o linfonodi, qualora le precedenti metodiche non avessero risolto il

quesito.®”

- RMN: metodica equivalente se non superiore per esprimere un giudizio sulla resecabilita e I’infiltrazione

della neoplasia.

La valutazione dell’infiltrazione peripancreatica, in virtu dell’elevata risoluzione di contrasto tra la ghiandola

ed il tessuto adiposo circostante, appare meglio definibile con RMN che con altre metodiche. 3¢

- Laparoscopia esplorativa: ha un ruolo per la stadiazione nei pazienti candidati alla resezione radicale ma

con valori di Cal9.9 molto elevati.(©9©D
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1.5 Terapia

Meno del 20% dei pazienti ¢ candidabile per una chirurgia con intento “curativo”, e in questo caso la
sopravvivenza a 5 anni ¢ di circa il 20%, mentre il restante 80% non candidabile a chirurgia non sopravvive

as anni.(62)(63)

1.5.1 Trattamento chirurgico della malattia localizzata
La chirurgia ¢ I’unico trattamento potenzialmente curativo per I’adenocarcinoma pancreatico.®¥>

L’obiettivo primario € la completa asportazione del tumore, ma per il giudizio di resecabilita non esistono

criteri universalmente accettabili.

E auspicabile che tale decisione coinvolga un team multidisciplinare con la partecipazione del radiologo per

valutare 1’estensione di malattia.(®

Esistono pero dei criteri accettati per definire lo stato di “non resecabilita”:

D Presenza di metastasi a distanza.

2 Presenza di metastasi linfonodali lontane dal campo chirurgico.

3 Infiltrazione di visceri extrapancreatici all’infuori di vie biliari e duodeno.

Anche in presenza di metastasi epatica singola, o metastasi ai linfonodi interaortocavali ( in situazioni di

resecabilitd), non vi sono benefici della resezione in termini di sopravvivenza.®”

Per quanto invece riguarda I’infiltrazione vascolare sono identificate tre situazioni di resecabilita:(®®

1) Malattia resecabile: assenza di adesione/infiltrazione a carico dell’asse venoso spleno/porto/mesenterico e

dei vasi arteriosi (tripode celiaco, arteria epatica, arteria mesenterica superiore).

2) Malattia “borderline resectable”: o adesione/infiltrazione <180° dell’asse venoso

spleno/porto/mesenterico con possibilita di resezione tangenziale o a pieno canale con ricostruzione del vaso;
o infiltrazione dell’arteria gastroduodenale fino all’origine dell’arteria epatica.

3) Malattia localmente avanzata: o adesione/infiltrazione>180° o occlusione dell’asse venoso
spleno/porto/mesenterico e trombosi portale; o infiltrazione del tripode celiaco, arteria mesenterica superiore,

arteria epatica, aorta, vena cava inferiore.

Le resezioni curative devono essere “oncologicamente radicali” con adeguata linfoadenectomia.®”

Per quanto riguarda le lesioni della testa e del processo uncinato del pancreas, I’intervento di scelta ¢ una
duodenocefalopancreasectomia, che consiste nell’asportazione “en bloc” di testa del pancreas/processo

uncinato, duodeno, via biliare principale, colecisti e prima ansa digiunale.
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Puo essere eventualmente associata con antrectomia (intervento di whipple) in caso di infiltrazione

neoplastica del bulbo duodenale/piloro.’?1(72)

Una volta completato il tempo demolitivo deve essere effettuato I’esame intraoperatorio dei margini di rese-

zione biliare e pancreatico.

In caso di positivita, la resezione va allargata nel tentativo di ottenere margini chirurgici “negativi”, conside-

rando anche un eventuale intervento di pancreasectomia totale.

Per le lesioni del corpo/coda del pancreas, 1'intervento di scelta € una splenopancreasectomia sinistra,
associata ad una splenectomia e linfoadenectomia delle stazioni peripancreatiche, dell'arteria splenica fino
all'origine del tripode celiaco e dei linfonodi perisplenici,>" cosi da garantire una resezione

oncologicamente radicale.

Anche in questo caso ¢ necessario 1’esame istologico intraoperatorio della trancia di resezione pancreatica.
(75)(76)

La pancreasectomia totale consiste nella rimozione di tutto il pancreas insieme a duodeno, via biliare, coleci-

sti, prima ansa digiunale e milza.

Si ricorre a questa procedura nell'evenienza infrequente in cui ci siano molteplici margini di resezione pan-

creatici positivi.7?®)

1.5.2 Terapia adiuvante

La sopravvivenza mediana dei pazienti in cui si € ottenuta una chirurgia radicale ¢ compresa trai 15 e i 25

mesi.
La maggior parte delle recidive dopo intervento chirurgico radicale ha luogo a livello epatico e linfonodale.

La terapia adiuvante standard consiste in un ciclo piu 0 meno lungo di gemcitabina.

Tuttavia,sono emersi numerosi studi secondo cui l'utilizzo di una polichemioterapia sia maggiormente

efficace rispetto ad una monoterapia con gemcitabina.

Difatti, lo studio ESPAC-4 7 ha randomizzato 732 pazienti a ricevere con proporzione terapia adiuvante

con gemcitabina associata a capecitabina verso sola gemcitabina.

L'end-point primario dello studio era I’OS.

Quello che risulta ¢ che nei pazienti affetti da adenocarcinoma duttale del pancreas in stadio Ia-I1I resecati in
modo macroscopicamente radicale (R0-R1) con Karnofsky di almeno 50 puo essere considerata una chemio-

terapia di combinazione con gemcitabina e capecitabina.
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Pur essendo pero tali numeri incoraggianti a favore della terapia di combinazione, essi non possono essere
considerati conclusivi per la formulazione di una raccomandazione, in quanto il follow-up immaturo non

consente di considerare i risultati sufficientemente precisi e affidabili.

Inoltre, non era previsto come criterio di inclusione un limite massimo del valore di CA19.9 e non era neces-

sario eseguire un restaging postoperatorio.

Questo comporta 1’aver verosimilmente arruolato un’ampia quota di pazienti potenzialmente metastatici che

avrebbero beneficiato di piu di una doppietta rispetto alla monoterapia.

Ed infatti, da analisi retrospettive, il beneficio della combinazione sembra confermato solo nella popolazione

con CA19.9 postoperatorio elevato.

Altri studi mettono in luce come la chemioradioterapia puo essere considerata nei pazienti affetti da adeno-

carcinoma duttale del pancreas stadio Ia-III resecato in modo macroscopicamente radicale (RO-R1) con Kar-
nofsky di almeno 50 sia dopo chirurgia RO sia dopo chirurgia R1, con una dose di radioterapia di almeno 50
Gy (frazionamento convenzionale e con le moderne tecniche di radioterapia conformazionale) in associazio-

ne a gemcitabina o a fluoropirimidina.8VGDEIE3ENES)

Lo standard della terapia adiuvante sara comunque rappresentato dallo schema FOLFIRINOX , usato anche

per la malattia metastatica, presentato all'lASCO 2018.

Lo studio francese PRODIGE24/ACCORD6*? di fase Il randomizzato recentemente pubblicato da Conroy
et al. ha randomizzato 493 pazienti radicalmente operati per adenocarcinoma pancreatico (R0O/R1) con un PS
(secondo ECOG) tra 0 e 1 ed eta compresa tra 18 e 79 anni a ricevere un trattamento adiuvante secondo

schema FOLFIRINOX modificato (5 fluorouracile, irinotecan, oxaliplatino) vs gemcitabina in monoterapia.

L’endpoint primario era la sopravvivenza libera da malattia (DFS), mentre endpoint secondari erano la so-

pravvivenza globale (OS), la sopravvivenza libera da metastasi (MFS) e il profilo di tossicita.

I1 vantaggio del trattamento con FOLFIRINOX in termini di OS e DFS ¢ stato mantenuto in quasi tutti i sot-

togruppi di pazienti analizzati.

In particolare, il beneficio del regime sperimentale vs gemcitabina era simile tra i pazienti di eta< 65 anni e

quelli con eta>65 anni.

Nei 101 pazienti con eta maggiore o uguale di 70 anni, tuttavia, il vantaggio in termini di DFS di FOLFIRI-
NOX rispetto a gemcitabina non ha raggiunto la significativita (HR 0.86; IC 95%:da 0,53- 1.39).

Lo studio dimostra quindi come nei pazienti affetti da adenocarcinoma del pancreas operato con un PS
ECOG 0-1ed eta <70 anni, accuratamente selezionati(pazienti fit,in buone condizioni generali,per lo piu gio-
vani e senza serie co-morbidita) un trattamento chemioterapico adiuvante con mFOLFIRINOX per 6 mesi
dovrebbe essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione in alternativa alla mo-

noterapia con gemcitabina.
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1.5.3 Terapia neoadiuvante nei pazienti con malattia resecabile

Come terapia neoadiuvante ¢ indicato per lo piu un trattamento chemioterapico con gemcitabina o FOLFI-

RINOX.

In particolare si ¢ tentato una CHT-RT in combinazione perioperatoria, che pero ha portato un modestissimo
vantaggio in termini di sopravvivenza e soprattutto sono stati usati schemi di chemioterapia meno attivi ri-

spetto a quelli abitualmente impiegati nella malattia metastatica.

Inoltre alcuni studi hanno utilizzato un trattamento finalizzato unicamente a migliorare il controllo locale

della malattia, dimenticando che il problema principale del carcinoma pancreatico sono le metastasi occul-

te.®7

Recentemente Reni et al.®® hanno pubblicato i risultati di un altro lavoro di fase 2 randomizzato condotto in
nove centri italiani. Sono stati arruolati 88 pazienti con malattia resecabile istologicamente accertata suddivisi
in 3 gruppi: 26 sottoposti a chirurgia seguita da chemioterapia adiuvante con gemcitabina 1000 mg/m2 nei

giorni 1, 8, 15 ogni 4 settimane per sei cicli (Gruppo A);

30 pazienti hanno ricevuto chirurgia seguita da sei cicli di chemioterapia adiuvante secondo lo schema
PEXG (cisplatino 30 mg/m2, epirubicina 30 mg/m2 e gemcitabina 800 mg/m2 nei giorni 1 e 15 ogni 4 setti-

mane e capecitabina 1250 mg/m2 nei giorni 1-28, gruppo B);
32 pazienti hanno ricevuto tre cicli di PEXG prima e tre cicli dopo l'intervento (gruppo C).

L'obiettivo principale dello studio ¢ stato la percentuale di pazienti senza eventi a 1 anno, laddove per eventi

si intende progressione, recidiva, nuova comparsa di tumore, metastasi a distanza o morte.

Questo studio di fase 2 randomizzato, fornisce evidenza dell'efficacia della chemioterapia neoadiuvante

nell'adenocarcinoma duttale pancreatico resecabile.

Anche se € necessario uno studio di fase 3 confermatorio, un trattamento periperatorio con PEXG potrebbe

migliorare gli outcome chirurgici ed oncologici.

1.5.4 Terapia della malattia borderline resectable

11 significato prognostico della malattia borderline resecable non ¢ stato ancora validato.

In generale € una condizione rara che si caratterizza per un elevato rischio di resezione non radicale in caso di
intervento chirurgico e di recidiva precoce dopo di esso 890D

Dai vari studi analizzati, cio che ne risulta ¢ che nei pazienti con adenocarcinoma del pancreas borderline
resectable (potenzialmente resecabile), un trattmento preoperatorio dovrebbe essere preso in considerazione

come opzione terapeutica di prima intenzione in alternativa ad una resezione chirurgica immediata.®?®%
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1.5.5 Terapia della malattia sistemica

Nei pazienti affetti da carcinoma del pancreas metastatico ¢ molto importante il performance status (kar-
nofsky o ECOG),infatti la scelta della terapia di prima linea si basa soprattutto sul suo valore e sull'eta del

paziente.

In particolar modo, se il KPS ¢ sopra il 70 e il paziente ha meno di 70 anni ¢ indicato un trattamento chemio-
terapico di prima linea con 3 o 4 farmaci in associazione che deve essere preso in considerazione come op-

zione terapeutica di prima intenzione in alternativa alla monoterapia con gemcitabina.®¥>

In particolare sono due gli studi da cui deriva questa indicazione terapeutica.

11 primo ¢ un un trial clinico di fase III condotto da Reni et al.®¥ pubblicato nel 2005 che ha valutato 99 pa-
zienti con adenocarcinoma del pancreas metastatico, KPS > 70 ed eta < 70 anni in cui € stato osservato un
vantaggio statisticamente e clinicamente significativo in termini di PFS e OS correlato all’impiego di uno
schema con quattro farmaci (cisplatino, epirubicina, gemcitabina e SFU) rispetto alla gemcitabina in monote-

rapia.

11 secondo ¢ uno studio francese di fase II-1II randomizzato pubblicato da Conroy et al. nel 2011°% che ha
valutato 342 pazienti affetti da adenocarcinoma del pancreas avanzato non precedentemente trattati ed eta
compresa trai 18 ed 175 anni e con un PS (secondo ECOG) tra 0 e 1 randomizzati a ricevere FOLFIRINOX

(5 fluorouracile, irinotecan, oxaliplatino) vs gemcitabina in monoterapia.

Lo schema a piu farmaci ha consentito di ottenere un vantaggio significativo, rispetto alla sola gemcitabina,
in termini di PFS (6.4 mesi vs 3.3 mesi; HR 0.47 [0.37-0.59]; p<0.0001) ed OS (11.1 mesi vs 6.8 mesi; HR
0.57 [0.45-0.73]; p=0.001 - 1-y OS 48.4% vs 20.6%).

Devono pero inoltre essere considerati il profilo di tossicita extra-ematologica G3-G4 (astenia 23%; vomito
15%; diarrea 13%; neuropatia periferica 9%) non completamente accettabile per il trattamento palliativo di
questa neoplasia e I'importante impegno per il paziente (4 accessi ospedalieri al mese, salvo complicazioni;
necessita di impiantare un catetere venoso centrale per la somministrazione del SFU; utilizzo pressoché si-

stematico dei fattori di crescita).

Tuttavia, dopo 6 mesi, il 31% dei pazienti nel gruppo FOLFIRINOX ha avuto una diminuzione definitiva dei
punteggi sullo stato di salute globale e sulla qualita della vita rispetto al 66% nel gruppo gemcitabina (hazard

ratio, 0,47, IC 95%, da 0,30 a 0,70 ; P <0,001).

Un' altra opzione terapeutica nel trattamento chemioterapico di prima linea dell'adenocarcinoma duttale del

pancreas ¢ lo schema gemcitabina/nab-paclitaxel.*®

Questo ¢ indicato nei pazienti con KPS>70 ed eta>18 anni, e dovrebbe essere preso in considerazione come

opzione terapeutica di prima intenzione in termini di incremento di PFS e OS.

Questo ¢ emerso da uno studio multicentrico di fase III pubblicato da Von Hoffet al. Nel 2013 che ha

valutato 861 pazienti con adenocarcinoma del pancreas metastatico, di eta superiore ai 18 anni e Karnofsky
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PS > 70, randomizzati a ricevere un trattamento di chemioterapia di I linea con sola gemcitabina (430 pazien-

ti) vs gemcitabina + nab-paclitaxel (431 pazienti).

Lo studio ha dimostrato che il regime di combinazione si associa ad un incremento sia della PFS (5.5 mesi vs
3.7 mesi; HR 0.69 [0.62-0.83]; p<0.0001) sia della OS (8.5 mesi vs 6.7 mesi; HR 0.72 [0.62-0.83]; p<
0.0001).

In questo studio ¢ stata anche osservata una sopravvivenza a 3 anni del 4% nel braccio trattato con terapia di

combinazione rispetto all’assenza di lungo sopravviventi tra i pazienti trattati con sola gemcitabina.

L’incidenza di tossicita di grado > 3 ¢ stata superiore nel braccio di combinazione (neutropenia 38% vs 27%,

affaticamento 17% vs 7% e neuropatia 17% vs 1%; la mortalita ¢ stata pari al 4%
La neuropatia ¢ risultata rapidamente reversibile consentendo la ripresa del trattamento nel 44% dei casi.

11 beneficio visto in termini di outcome di sopravvivenza e la stessa sopravvivenza a lungo termine, fanno si
che questa combinazione superi i rischi di un possibile danno, data la reversibilita degli effetti collaterali in

particolar modo della neuropatia.

Un altro studio randomizzato di fase II ha valutato dell'efficacia in pazienti con PS > 70 ed eta >18 anni di un
trattamento chemioterapico di I linea secondo lo schema PAXG, che dovrebbe essere preso in considerazione

come opzione terapeutica di prima intenzione in alternativa in termini di incremento di PFS e OS.©”

Se il paziente ¢ in condizioni generali piu deteriorate, in cui il KPS fosse tra 50-70, dove quindi viene escluso
un trattamento di combinazione, la gemcitabina somministrata settimanalmente puo essere presa in conside-

razione come opzione terapeutica di prima intenzione.*®

Questo ¢ infatti confermato in uno studio di fase III pubblicato da Burris et al. nel 1997 i pazienti affetti da

adenocarcinoma del pancreas venivano randomizzati a ricevere gemcitabina o SFU.®%

Complessivamente, 87 pazienti, con malattia in stadio III o IV, avevano un KPS compreso tra 50 e 70.
I risultati relativi all’intera popolazione oggetto dello studio sono stati i seguenti:

- beneficio clinico (endpoint primario) in 23.8 % dei pazienti trattati con gemcitabina rispetto al 4.8% trattati

con 5-FU (p=0.0022);

- sopravvivenza mediana pari a 5.6 e 4.4 mesi rispettivamente nei bracci trattati con gemcitabina e 5-FU (p =

0.0025);
- sopravvivenza a 12 mesi pari al 18% nel braccio con gemcitabina e 2% nel braccio con 5-FU.

I principali effetti collaterali di grado 3/4 della gemcitabina erano neutropenia (25.9%), piastrinopenia
(9.7%), nausea/vomito (12.8%) e stipsi (3.2%), relativamente inferiori nel braccio del 5-FU con dati non sta-

tisticamente significativi.

La possibilita di eseguire una monoterapia nei pazienti con un KPS 50-70 deve essere presa in considerazio-

ne, dato il favorevole rapporto rischio-beneficio associato all’uso della gemcitabina.

I dati riportati sono relativi a tutta la popolazione e non alla sottopopolazione indicata, sebbene gli 87 pazienti

con KPS<70 siano ben distribuiti (44 nel gruppo gemcitabina, 43 nel gruppo 5-FU).
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1.5.6 Terapia di seconda linea

Diversi studi indicano positivamente 1'utilizzo in pazienti affetti da adenocarcinoma pancreatico avanzato in
progressione dopo una prima linea di trattamento sistemico con regimi contenenti Gemcitabina e con PS con-

servato, di un trattamento chemioterapico di seconda linea con Oxaliplatino/5-FU/AF o Irinoteca-
1no/FP 99(100)(101)

Purtroppo, complessivamente, la qualita delle evidenze che supportano 1'utilizzo di regimi di combinazione a
base di fluoropirimidine come trattamento di II linea in pazienti pretrattati con gemcitabina/nab-paclitaxel &

estremamente bassa, soprattutto a causa dei risultati contrastanti dei due studi randomizzati che hanno valuta-
to l'aggiunta di oxaliplatino a regimi di FF e della mancanza di studi di fase III che abbiano valutato 1'impatto

dell'aggiunta di irinotecano.

Pertanto, l'inclusione di pazienti progressivi dopo una prima linea di trattamento con gemcitabina/nab-

paclitaxel in studi clinici dovrebbe essere considerata come 1'opzione di prima scelta;

Tuttavia, in assenza di alternative terapeutiche, la combinazione di oxaliplatino o irinotecano e fluoropirimi-

dine puo essere presa in considerazione.

1.6 Biopsia liquida

La biopsia liquida consiste nell'effettuare analisi su materiale di origine tumorale (cellule, proteine, DNA,

RNA) che puo essere ottenuto da un liquido corporeo (generalmente un prelievo di sangue).

E una procedura che differentemente rispetto ad una biopsia tradizionale non permette di effettuare la diagno-

si di cancro, che invece viene fatta sul tessuto tumorale.
Puo invece essere utilizzata per 1'identificazione di fattori prognostici o predittivi.

Le analisi attualmente utilizzate sono rivolte allo studio delle cellule tumorali circolanti o di RNA e DNA

circolante.
Le prime sono cellule tumorali che si staccano dal tessuto tumorale per migrare nei vasi sanguigni.

Queste possono essere identificate ed isolate nel prelievo di sangue di una frazione di pazienti affetti da tu-

more, ma sono presenti in numero estremamente esiguo.

Essendo quindi molto difficile isolare queste cellule e molto costosa la metodica nel complesso, € una pratica

molto limitata.

Maggiormente utilizzata ¢ invece la ricerca del DNA/RNA tumorale circolante,che viene rilasciato dalle cel-

lule neoplastiche che muoiono, il cui impiego € entrato in pratica clinica.

Una volta isolato dal sangue questo ¢ sottoposto ad analisi molecolari, come la presenza o assenza di muta-
zioni in specifici del tumore, che possono rendere la malattia sensibile o resistente al trattamento con farmaci
a bersaglio molecolare oppure al dosaggio quantitativo di determinate particelle di RNA/DNA che possono

avere significato prognostico.(!%?
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1.7 microRNA

I microRNA(miRNA) sono piccole molecole di RNA non codificanti a singolo filamento, lunghi circa 20-22

nucleotidi e principalmente attivi nella regolazione genica trascrizionale e post trascrizionale.

I miRNA vengono inglobati nel complesso di silenziamento indotto da RNA (RISC) e inducono
il silenziamento genico tramite sovrapposizione con sequenze complementari presenti su molecole di RNA

messaggero (MRNA) bersaglio.

Tale legame comporta una repressione della traduzione o la degradazione della molecola bersaglio (131049105

Si ¢ riscontrato, come esistano diverse patologie umane associate ad alterazioni del pathway dei miRNA, tra

cui quelle neoplastiche.1%9

Misurando I'attivita dei geni codificanti i miRNA ¢ possibile distinguere tra i diversi tipi di cancro!?”
E possibile utilizzare i livelli di espressione di specifici miRNA a scopo prognostico.

Ad esempio, uno studio condotto su un campione di cellule affetto da carcinoma polmonare non microcitico
ha riscontrato che bassi livelli di miR-324a sono indice di scarsa sopravvivenza,'®® o invece, alti livelli di
miR-185 o bassi livelli di miR-133B sono indice di metastasi e scarsa sopravvivenza in cellule neoplastiche

di colon e retto. (199

1.8 obiettivi dello studio

Abbiamo dati clinici contrastanti sul ruolo della caveolina nel tumore del pancreas: in particolare, secondo
alcuni 1l fatto che l'espressione di caveolina determini un aumento dell'endocitosi e del movimento vescicola-
re a livello cellulare dovrebbe determinare un "aumento" dell'attivita metabolica cellulare e pertanto un mag-
giore potenziale di aggressivita, proliferazione ed interazione con lo stroma tumorale (pertanto dovrebbe es-

sere prognosticamente sfavorevole).

D'altro canto, se la caveolina determina un aumento dell'attivita vescicolare dovrebbe anche rendere la cellula
piu sensibile a farmaci chemioterapici che per funzionare devono essere internalizzati e che agiscono sul ci-
toscheletro: il Nab-paclitaxel, essendo coniugato con I'albumina, dovrebbe riuscire a "penetrare" piu facil-
mente nelle cellule che hanno alta espressione di caveolina perché I'albumina viene riconosciuta ed interna-

lizzata piu facilmente se c'¢ alta espressione di caveolina.

Questo consentirebbe al Paclitaxel che ¢ coniugato di penetrare a livello intracellulare e di agire sul citosche-
letro. Pertanto esistono studi pre-clinici che suggeriscono un possibile ruolo "predittivo" positivo della caveo-

lina nei confronti del Nab-Paclitaxel.

In una tesi di specializzazione recentemente presentata abbiamo valutato I'espressione di Caveolina in cam-
pioni istologici di carcinoma del pancreas di pazienti trattati con Gemcitabina+Abraxane: su 16 pazienti si

dimostra che la caveolina ¢ un fattore prognostico estremamente sfavorevole.

L' obbiettivo quindi di questo studio ¢ quello di indagare il ruolo prognostico negativo di alti livelli circolanti
di caveolina e confermare i dati ottenuti sul tessuto, in una coorte di pazienti con adenocarcinoma pancreatico

metastatico in trattamento chemioterapico di prima linea con gemcitabina e nab-paclitaxel.
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Capitolo2

PAZIENTI E METODI

I pazienti eleggibili per l'arruolamento nello studio sono pazienti con carcinoma del pancreas metastatico
trattati presso la clinica di oncologia dell’A.O.U Ospedali Riuniti di Ancona-Universita Politecnica delle

Marche, in trattamento chemioterapico di prima linea con gemcitabina + nab-paclitaxel negli ultimi due anni.

Sono stati inclusi anche pazienti che avevano effettuato terapia neoadiuvante (1), o eseguito una chirurgia in

precedenza (2).
Sono quindi stati dosati i livelli di caveolina-1 all'interno di esosomi circolanti tramite prelievo ematico.

Le valutazioni sono state fatte al tempo 0 (cio¢ prima di iniziare la chemioterapia) e dopo 3 mesi dall'inizio

del trattamento.

La concentrazione di Caveolina-1circolante ¢ stata normalizzata per l'espressione proteica esosomiale totale,

il valore medio di distribuzione € stato usato come cut-off.

Per ogni paziente arruolato abbiamo calcolato i dati riguardo la risposta al trattamento (valutati con i criteri

RECIST 1.1), la sopravvivenza globale(OS), sopravvivenza libera da progressione (PFS).

I tempi di sopravvivenza sono stati calcolati con il metodo Kaplan-Meier, mentre la differenza di sopravvi-

venza tra i vari fattori di stratificazione ¢ stata stimata mediante log rank test.
L'associazione tra le variabili categoriche ¢ stata calcolata tramite il Chi-square test.

I1 livello di significativita statistica per tutte le analisi € stato scelto esser pari a 0.05.

La sopravvivenza ¢ stata calcolata dall'inizio del trattamento al decesso del paziente, o all' al follow up, quale

delle due avvenuta prima.
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Capitolo 3

RISULTATI

Abbiamo arruolato nello studio 9 pazienti affetti da adenocarcinoma pancreatico metastatico sottoposti a trat-

tamento chemioterapico di prima linea con gemcitabina + nab-paclitaxel.

Le caratteristiche dei pazienti arruolati erano le seguenti:

Sesso 9 maschi (100%)
eta 54-73 anni (mediana 65 anni)
Sedi metastatiche all'inizio dell'analisi Fegato (8 pazienti, 88,88%)

Polmone (2 pazienti, 22,22%)

Linfonodi plesso celiaco (1 paziente, 11,11%)

Chemioterapia neoadiuvante Gemcitabina (1 paziente 11,1%)
Chemioterapia di prima linea Gemcitabina + nab-paclitaxel (9 pazienti, 100%)
Seconda linea di trattamento FOLFOX-6 ( 2 pazienti, 22,22%)

FOLFIRINOX ( 1 paziente, 11,11%)

FOLFIRI (2 pazienti, 22,22%)

FOL-Nalri (1 paziente, 11,11%)

Markers Cal9.9>700 (4 pazienti, 44,44%)

CEA>10 (3 pazienti, 33,33%)
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Abbiamo dosato i valori di caveolina al TO(prima dell'inizio della chemioterapia) e al T3( dopo tre mesi),

cercando di evidenziare differenze in termini di PFS e OS in base al fatto che avessero valori alti o bassi.
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Abbiamo poi studiato il gruppo di pazienti analizzando il tempo che ¢ stato loro necessario per andare incon-

tro a progressione di malattia, espresso come PFS e la loro sopravvivenza totale, espressa come OS.
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La curva del PFS ha una mediana di 6.16 mesi.
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La curva dell' 0S ha una mediana di 11.04 mesi.
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In seconda battuta abbiamo diviso il gruppo in due sottogruppi, in base ai livelli di caveolina circolanti al

tempo zero( TO).

Il primo gruppo con 5 pazienti ha una concentrazione di caveolina circolante sotto la mediana, l'altro di 4

pazienti ha valori invece superiori alla mediana.

Di questi gruppi abbiamo calcolato il tempo necessario per andare incontro a progressione di malattia (PFS) e

sopravvivenza totale (OS) e li abbiamo confrontati.
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Da queste curve si puo evincere quindi come i pazienti con una concentrazione piu alta di caveolia-1 esoso-
miale circolante al TO mostri una peggiore sopravvivenza globale (OS) (5,8 vs 16,45 mesi,
HR:4,08;95%CI:0,73-22,82; p=0.045) e un minor tempo di progressione di malattia (PFS) (3,47 vs 8 mesi,
HR:2,25;95%CI:0,51-9,96;p=0,21).

Infine abbiamo rivalutato la caveolina a T3 (dopo tre mesi) per vedere se vi fossero sostanziali differenze di

valori rispetto al baseline.

Da quanto emerge dal grafico ottenuto tramite Wilcoxon test,non emergono grandi variazioni dei livelli circo-

lanti di caveolina tra tempo 0 e tempo 3.

Il livello circolante di caveolina sembra quindi rimanere costante, indipendentemente dall'outcome dei pa-

zienti, che potrebbe supporre una sua qualche regolazione in itinere.
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Capitolo 4

DISCUSSIONE

L'espressione della caveolina sembrerebbe essere correlata con le mutazioni di K-RAS da studi preclinici, e

noi sappiamo come in quasi tutte le neoplasie pancreatiche sia presente la mutazione di questo gene.

Diversi studi hanno provato ad analizzare quindi il ruolo della caveolina nel tumore del pancreas, ma con

risultati contrastanti.

Secondo alcuni, infatti, il fatto che 1'espressione di caveolina determini un aumento dell'endocitosi e del mo-
vimento vescicolare a livello cellulare dovrebbe determinare un "aumento" dell'attivita metabolica cellulare e
quindi un maggiore potenziale di aggressivita, proliferazione ed interazione con lo stroma tumorale (pertanto

dovrebbe essere prognosticamente sfavorevole).

D'altro canto, se la caveolina determina un aumento dell'attivita vescicolare dovrebbe anche rendere la cellula
pit sensibile a farmaci chemioterapici che per funzionare devono essere internalizzati e che agiscono sul ci-

toscheletro.

Si ¢ ipotizzato quindi, che farmaci come il Nab-paclitaxel, essendo coniugato con l'albumina, potessero riu-
scire a "penetrare" piu facilmente nelle cellule che hanno alta espressione di caveolina perché I'albumina vie-

ne riconosciuta ed internalizzata piu facilmente se c'¢ alta espressione di caveolina.

Questo consentirebbe al Paclitaxel coniugato di penetrare a livello intracellulare e di agire sul citoscheletro.
Pertanto esistono studi pre-clinici che suggeriscono un possibile ruolo "predittivo" positivo della caveolina

nei confronti del Nab-Paclitaxel.

Sono gia presenti dati che ci danno informazioni positive sul ipossibile utilizzo della caveolina come marker

prognostico.

In particolare nel 2017 ¢ stato eseguito il primo studio che ha valutato il significato prognostico della caveo-

lina circolante.!1?

E uno studio prospettico che ha analizzato campioni di sangue di 41 pazienti di nuova diagnosi di tumore del

pancreas, oltre a 48 campioni di pazienti con pancreatite cronica e 41 campioni di pazienti sani.

Hanno ottenuto quindi che alti valori baseline di caveolina circolante erano associati ad una scarsa sopravvi-

venza e ad un peggior outcome.

I nostro studio, che ha arruolato 9 pazienti con nuova diagnosi di neoplasia pancreatica metastatica si € inse-

rito proprio in questo contesto.

Sebbene numericamente limitato, le sopravvivenze dei pazienti arruolati in questa analisi sono sovrapponibili
a quelli dei precedenti studi: in particolare la mediana di sopravvivenza del nostro gruppo di pazienti ¢ di
circa 11.04 mesi, peraltro confrontabile con quella dei pazienti arruolati nello studio MPACT con gemcitabi-

na + nab-paclitaxel in prima linea di trattamento.

I nostri risultati infatti si sono trovati in accordo non solo con quanto ottenuto dallo studio precedente, ma

anche con i risultati ottenuti dallo studio su tessuto,mostrando quindi che chi presentava alti valori baseline di
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caveolina circolante aveva valori peggiori sia in termine di OS (5,8 vs 16,45 mesi, HR:4,08;95%CI:0,73-

22,82; p=0.045), sia come PFS (3,47 vs 8 mesi, HR:2,25;95%CI:0,51-9,96;p=0,21).

Quello che abbiamo poi osservato, anche valutando i prelievi a T3, ¢ che nonostante I'outcome dei pazienti, 1

valori rimanevano stabili nel tempo.
Si pud quindi ipotizzare un meccanismo che ne regoli i valori circolanti.

11 nostro studio ha quindi confermato il significato prognostico negativo della Caveolina, il che suggerisce un
suo possibile ruolo come marker per valutare 1'aggressivita della neoplasia, ma al contempo anche un possibi-

le bersaglio di nuovi trattamenti terapeutici nei pazienti che presentano un elevato valore al tempo zero.

Avendo pero il nostro studio arruolato una piccola quota di pazienti, sarebbe auspicabile ampliare il gruppo

di studio per avere risultati ancora piu solidi.

Al contempo per0, le indicazioni che abbiamo ottenuto e confermato, suggeriscono che potrebbero essere
intrapresi studi che indaghino la caveolina anche come fattore predittivo positivo di eventuali terapie, e non

solo come fattore prognostico negativo.
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