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Un caso di neoplasia gastrica metastica trattato con successo

con chirurgia e chemioterapia.
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R1ASSUNTO: Un caso di neoplasia gastrica metastatica trattato con
successo con chirurgia e chemioterapia.

M. GUNNELLINI, L. GRraziosi, R. EmiLl, W. BUGIANTELLA,
P. FERRAZZA, E. CAVAZZONI, A. DONINI, A.M. LIBERATI

Descriviamo un caso di lunga sopravvivenza di un womo di 50 an-
ni affetto da cancro gastrico avanzato con due metastasi epatiche al mo-
mento della diagnosi. Il paziente é stato sottoposto a gastrectomia D2 con
resezione atipica del fegato. Dopo la chirurgia, ¢ stata somministrata che-
mioterapia adiuvante secondo lo schema PELF ed ¢ stata raggiunta una
risposta clinica completa; dopo sei mesi dal quarto ciclo di terapia, i li-
velli ematici di Cal9.9 sono cresciuti fino a 185 Ulml ed é stata docu-
mentata ecograficamente una linfadenopatia retroperitoneale. Il paziente
¢ staro quindi trattato con tre diverse combinazioni chemioterapiche
(FOLFOX, FOLFIRI e FOLFOX4), ma sono comparse due nuove re-
cidive epatiche.

Da novembre 2007 a oggi, il paziente ha ricevuto 8 cicli di che-
mioterapia secondo lo schema CDF ottenendo una risposia clinica com-
pleta documentata anche dalla persistente negativita delle indagini PET-
TC. Gli accertamenti radiologici eseguiti in seguiro ad un ulieriore ri-
covero per ittero ingravescente hanno messo in evidenza multiple lesioni
epatiche ripetitive con livelli di Cal9.9 di 6766 UlmL; si ¢ deciso per
il posizionamento di endoprotesi metallica biliare. I paziente é ancora
vivo a 41 mesi dallintervento chirurgico iniziale.

Questo caso pud quindi essere considerato iun successo del trattamento
integrato chirurgico-chemioterapico nel cancro gastrico in termini di al-
lungamento della sopraviivenza ma & anche espressione del fallimento
delle terapie artualmente disponibili per la cura definitiva di questa neo-
plasia. Il cancro gastrico meiastatico si conferma quindi una malattia
trattabile ma non curabile.

SUMMARY: Metastatic gastric cancer successfully treated with
surgery and chemoteraphy. Case report.

M. GUNNELLINI, L. GRAziOSI, R. EmiLl, W. BUGIANTELLA,
P. FERRAZZA, E. CAVAZZONI, A. DONINI, A.M. LIBERATI

A case of long-term: survivor 50-year-old man treated for advanced
gastric cancer with [wo liver metastases is described. Patient underwent
a total gastrectomy with D2 lymphadenectomy and atipic liver resec-
tion. Afier surgery, chemotherapy with PELF achieved a complete cli-
nical response; six month from the fourth cycle, Cal9.9 levels slowly in-
creased wntil 185 UlmL and a retro-peritoneal lymphadenopathy was
detecied by US. Three different chemoterapic combinations (FOLFOX,
FOLFIRI, FOLFOX4) was administrated but two new liver recurren-
ces spread out.

From November 2007 until now, patient received 8 CDF cycles and
he obtained a complete clinical response supported by persistent negati-
vity of TC-PET scans. The radiological investigations performed after
last admission in our Department for jaundice, revealed multiple liver
lesions with Cal9.9 levels of 6.766 U/mL. The patient required place-
ment of metallic biliary endoprosthesis. He is still alive 41 month after
primary surgery.

We consider this case a successful example of survival increasing by
integrated surgery-chemotherapy treatment but also an expression of the
Jailure of current available therapy in the definitive cure for gastric can-
cer. Metastatic gastric cancer should be considered a disease treatable bur
not curable.
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Introduzione

Nei paesi occidentali, I'incidenza del cancro gastri-
co ¢ stimata approssimativamente in 30-35/100.000
nuovi casi per anno. La neoplasia si colloca al quinto po-
sto per frequenza e al settimo per mortalita cancro-cor-
relata (1).

La sopravvivenza a 5 anni dopo resezione RO va-
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ria in rapporto allo stadio alla diagnosi (2). In oltre il
67% dei casi, la diagnosi di cancro gastrico ¢ purtroppo
formulata in fase avanzata di malattia (stadio III-IV)
3).

Per le forme localizzate (stadi I-II), il trattamento di
scelta consiste nella gastrectomia totale o subtotale as-
sociata a linfadenectomia D2 con intento curativo. Nei
pazienti diagnosticati in fase avanzata, il solo approccio
chirurgico assicura una sopravvivenza media di 6-9 me-
si (4, 5). Questo risultato riflette 'impossibilita di con-
trollare la diffusione locoregionale e a distanza della ma-
lattia. Nei pazienti con malattia metastatica I'unica op-
zione terapeutica ragionevole rimane I'associazione di chi-
rurgia e chemioterapia palliativa (1).

Caso clinico

Nell’ottobre 2005, un uomo di 50 anni & stato ricoverato nel no-
stro Istituto con diagnosi di carcinoma gastrico della piccola curva.
Il paziente aveva goduto di ottima salute fino a due anni prima, quan-
do si manifestd un vago dolore epigastrico. All’'anamnesi, non riferi-
va sazieta precoce, ematochezia o melena. All'esofagogastroduode-
noscopia era presente una grossa massa vegetante e ulcerata che oc-
cupava quasi interamente 'antro gastrico, a partenza dalla piccola cur-
va, con infiltrazione dell’angulus e del piloro. La biopsia della lesio-
ne evidenziava adenocarcinoma gastrico G2. La TC del torace e dell’
addome, entrambe ottenute dopo somministrazione di mezzo di con-
trasto orale ed endovenoso, evidenziavano due formazioni isodense
nel VI e nel VII segmento epatici rispettivamente di 7 ¢ 9 mm di dia-
metro, e linfonodi patologici della piccola curva, ma non altre loca-
lizzazioni metastatiche. I marcatori neoplastici (Cal9.9, CEA, FP)
erano normali.

Il paziente veniva trattato con gastrectomia associata a linfade-
nectomia D2 e resezione epatica atipica. Lesame istopatologico con-
fermava la diagnosi di adenocarcinoma di tipo intestinale G2. La neo-
plasia infiltrava la tonaca muscolare ¢ il tessuto fibroadiposo. La ra-
tio linfonodale era di 0,71 (22 linfonodi posttivi su 31). Il post-ope-
ratorio era complicato dalla comparsa di una polmonite basale de-
stra. Durante la chemioterapia adiuvante con PELF (6) (4 cicli) il pa-
ziente presentava leucopenia di grado 2 e neutropenia di grado 4.

Da marzo 2006, ovvero complétata la terapia adiuvante, a set-
tembre 2006, la PET total-body ¢ la TC toraco-addominale risulta-
vano persistenteinente negative per recidiva di malattia, malgrado un
progressivo incremento det livelli di Ca19.9 da 46,0 U/mla 185 U/ml
(valori sierici normali fino a 37,0 U/ml). Nel settembre 2006 un’e-
cografia addominale evidenziava una linfadenopatia retroperitonea-
le. Dopo 7 cicli di chemioterapia secondo lo schema FOLFOX-4 (7),
una ulteriore ecografia dimostrava la totale scomparsa dei reperti pre-
cedentemente evidenziati, malgrado la persistenza di elevati livelli di
€al19.9 (135,0 U/ml). La TC toraco-addominale svelava perd la pre-
senza di due piccole lesioni di 8 mm di diametro nel VI e trail VI e
il V segmento epatici, suggestive di lesioni ripetitive e non rilevate ai
precedenti esami ecografici.

Dal gennaio all’aprile 2007 veniva effettuata chemioterapia se-
condo lo schema FOLFIRI (8) per un totale di 6 cicli. Le successi-
ve indagini PET ¢ TC documentavano una remissione completa di
malattia. I reperti ecografici erano concordanti. Anche questa volta
veniva osservato tuttavia un progressivo incremento del Cal9.9 che
da 135,0 U/ml di giugno raggiungeva livelli di 327,0 U/ml nell’a-
gosto 2007. Dallo stesso mese al novembre 2008, dopo sommini-
strazione di 6 cicli di FOLFOX4 (9) e di 8 cicli di DCF (10), veni-
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Fig. 1 - Storia clinica del paziente. Le frecce scure mostrano il tempo, quelle
chiare la terapia chirurgica e i test diagnostici eseguiti. Nella barra centrale so-
no indicati gli schemi di chemioterapia adiuvante somministrati.
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va conseguita una remissione completa di malattia documentata con
due successive PET-TC, eseguite rispettivamente nel marzo e nel lu-
glio 2008.

Nel dicembre 2008 si manifestava ittero franco e la TC eviden-
ziava la comparsa di multiple lesioni focali ipodense polisegmenta-
rie in entrambi i lobi epatici e nel pancreas. In considerazione del-
la storia clinica e dell’estensione delle lesioni, si optava per un in-
tervento endoscopico palliativo con inserimento di endoprotesi me-
tallica biliare e successiva somministrazione di un ciclo di DCE At-
tualmente, il paziente, con recidiva dell’ittero correlata all ostruzio-
ne della protesi e progressione di malattia, ¢ in condizioni generali
stabili, ma con livelli sierici di Ca19.9 di 6766 U/ml. La Figura 1
riassume graficamente la storia clinica del paziente.

Discussione

La chirurgia ha sicuramente un ruolo centrale nel trat-
tamento delle forme localizzate di carcinoma gastrico ma,
in caso di neoplasia metastatica, la resezione, anche quan-
do estesa alle lesioni ripetitive, ¢ da considerarsi una te-
rapia palliativa da integrare con trattamento medico. Il
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) rac-
comanda come chemioterapia attiva il 5-fluorouracile
(5-FU) associato a leucovorina, il cisplatino, 'oxalipla-
tino, i taxani e I'irinotecano (11). Malgrado il consen-
so sulla superiorita della polichemioterapia rispetto al-
la monochemioterapia, ancora oggi non esiste uno sche-
ma chemioterapico definibile “gold standard” per la mia-
lattia metastatica.

I 5-FU da piti di vent'anni ¢ il farmaco cardine in
tutti i trattamenti polichemioterapici utilizzati per il con-
trollo del carcinoma gastrico (6, 12). La ¢combinazione
5-FU/adriamicina/mitomicina C/metotrexate, ovvero
FAMTX, dimostratasi inizialmente la piti efficace, ¢ sta-
ta successivamente sostituita dall’associazione di cispla-
tino e antraciclina (PELF o ECE). Quest'ultima si & ri-
velata infatti superiore tispetio allo schema FAMTX sia
in termini di respomse-rare (25% vs 43%) che di so-
pravvivenza (6 vs 9 mesi) ed ¢ attualmente il trattamento
medico di prima linea in guesti casi (11-14).

Sulla scorta dei buoni risultati ottenuti nel cancro del
colon, schemi chemioterapici contenenti oxaliplatino
(FOLFOX) o irinotecano (FOLFIRI) sono stati utiliz-
zati anche nelle ncoplasie gastriche. Queste combinazioni
si sono dimostrate, di fatto, equivalenti a quelle gia pro-
poste. Per I'elevata incidenza di recidiva di malattia do-
po PELF o ECE gli schemi FOLFOX e FOLFIRI so-
no attualmente utilizzati come terapie di seconda linea
(7,9, 15-20).

Un recente studio di fase III ha valutato la combi-
nazione docetaxel/cisplatino/5-FU (DCEF) rispetto alla
combinazione 5-FU/cisplatino, in pazienti affetti da can-
cro gastrico metastatico. Nonostante un considerevole
incremento della tossicita, registrato soprattutto nei sog-
getti anziani, il vantaggio in termini di sopravvivenza (9,2
vs 8,6 mesi) ¢ stato significativo (p=0,02) (21). In atte-

Cal9.9
(U/ml)

Fig. 2 - Andamento nel tempo del Ca19.9. 1: prima linea di trattamento (PELF);
2: seconda linea di trattamento (FOLFOX4); 3: terza linea di trattamento (FOL-
FIRI); 4: quarta linea di trattamento (FOLFOX4); 5: quinta linea di trattamento
(DCF); 6: raggiungimento della remissione clinica completa.

sa di ulteriori miglioramenti la combinazione DCF va
quindi considerata nella terapia di prima linea in alter-
nativa alla combinazione ECF (11).

Urgente ¢ una riflessione sulla gerarchia, se esiste, dei
diversi schemi di trattamento. Infatti, nonostante la mo-
le di letteratura disponibile, ancora oggi non esiste una
combinazione che possa essere considerata di riferimen-
to, capace cio¢ di incidere in modo rilevante sulla storia
naturale del cancro gastrico diagnosticato in fase avanza-
ta. Esiste una vasta gamma di associazioni chemioterapi-
che, praticamente equivalenti, caratterizzate da una tos-
sicita rilevante e una response-rate costantemente inferio-
re al 50%. In attesa che la terapia molecolare [cetuximab
o bevacizumab (22, 23)], i nuovi chemioterapici [S-1 (24)
o capecitabina (25)] o I'ancor pili lontana terapia genica
(26) diano i risultati attesi, solo I'identificazione di mar-
catori in grado di prevedere la risposta della neoplasia al-
la specifica combinazione potra migliorare la sopravvivenza
e la qualita di vita dei pazienti con malattia metastatica.

Il caso presentato pud essere considerato esemplifi-
cativo dello stato dell’arte nel cancro gastrico metastati-
co alla diagnosi. La chirurgia ¢ sicuramente il gold-stan-
dard terapeutico per la malattia localizzata, tuttavia ri-
sulta insufficiente, da sola, nel trattamento delle forme
metastatiche, anche quando associata a metastasectomia.
Gli schemi chemioterapici disponibili al momento sono
attivi ma, nella maggior parte dei casi, ¢ difficile identi-
ficare quello che realmente pud modificare la storia na-
turale della neoplasia nel singolo paziente. Frequente-
mente si tratta quindi di “rincorrere” le periodiche reci-
dive con diverse combinazioni nel tentativo di “centra-
re” quella ottimale in quel paziente. Il caso presentato &
stato trattato con cinque diverse linee chemioterapiche,
tutte contenenti 5-FU. Nonostante la neoplasia abbia mo-
strato un andamento recidivante, sono state documen-
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tate nel tempo riduzioni misurabili delle metastasi e del
Cal9.9 (Fig. 2) in risposta alle diverse terapie.

La sopravvivenza del nostro paziente ¢ stata note-

volmente pilt elevata (41 mesi dall'iniziale intervento chi-
rurgico) rispetto a quella riportata nella maggior parte
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