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1. INTRODUZIONE E RAZIONALE DELLO STUDIO

Il cancro gastrico rappresenta nel mondo la quinta neoplasia per incidenza e la seconda causa di
morte cancro-relata. L’incidenza di tale patologia & particolarmente elevata in Asia e in Sud
America. In Italia, il cancro gastrico rappresenta il 4% di tutti i tumori in entrambi i sessi; vengono
diagnosticati 14.500 casi di cancro gastrico ogni anno [1]. Il trattamento standard e costituito dalla
chirurgia associata a chemioterapia preoperatoria 0 postoperatoria nella malattia localmente
avanzata, mentre la radioterapia ha un ruolo contradditorio e limitato, in fase postoperatoria, a
pazienti sottoposti a chirurgia inadeguata (tipo di linfectomia eseguita) o non radicale [2].
Nonostante il trattamento integrato, la prognosi dei pazienti affetti da neoplasia gastrica € infausta,
inoltre spesso alla diagnosi le scadute condizioni generali e/o l’eta avanzata del paziente
rappresentano una controindicazione al trattamento chirurgico-chemioterapico. | pazienti con
malattia localmente avanzata possono sviluppare sintomi locali quali sanguinamento, dolore,
disfagia, vomito e malnutrizione. 1l sanguinamento gastrico rappresenta il sintomo principale che
oltre a peggiorare la qualita di vita, & una delle principali cause di decesso. Le possibili opzioni
terapeutiche del sanguinamento gastrico includono chirurgia palliativa, trattamento endoscopico,
embolizzazione e radioterapia [3-8]. Il trattamento dovrebbe essere valutato in base a condizioni
generali del paziente, pro e contro delle possibili opzioni, ma al momento non vi sono studi clinici
di confronto che possano definire quale sia la scelta terapeutica piu efficace. La radioterapia ha
comunque il vantaggio di essere ’unico trattamento non invasivo tra le possibili alternative
terapeutiche e di essere ben tollerata, caratteristiche che la rendono fattibile anche in pazienti
anziani e in scadute condizioni generali.

| dati relativi alla radioterapia palliativa derivano da pochi studi, prevalentemente retrospettivi,
condotti nei paesi Asiatici con casistiche limitate e criticita correlate alla eterogeneita dei pazienti
trattati, criteri di valutazione della risposta ottenuta e tipo di trattamento erogato (dose,
frazionamento, tecnica e volumi utilizzati). [9, 10, 11, 12].

In generale tale trattamento, indipendentemente dalle condizioni generali del paziente, € in grado di
controllare il sanguinamento neoplastico nel 55-95% [9] dei casi, senza tossicita rilevante [11, 13].
Tale beneficio sembrerebbe correlato alla trombosi e necrosi vascolare capillare conseguente al
danno acuto attinico [3, 14]. Quantunque il regime terapeutico piu utilizzato sia 30 Gy in 10
frazioni, attualmente non sono stati definiti dose e frazionamento ottimali, con dosi totali variabili
tra 6-60Gy e una dose mediana di 30Gy, corrispondente a BED10 variabile tra 7.2-50.8Gy [10] e
BED10 mediano di 37.5 Gy [10]. Pertanto, nella pratica clinica, il tipo di RT puo essere definita
non solo in base alla prognosi del paziente, ma anche considerando I’esperienza dello specialista

(nella palliazione in generale) e la lista d’attesa del centro di riferimento. Alcuni studi riportano una
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correlazione dose-risposta (BED10>30-39Gy) [15, 16, 17]; altri, invece, documentano efficacia con
basse dosi di RT e regimi ipofrazionati (short-course) [10, 18]. Recentemente & stato pubblicato uno
studio prospettico condotto in Giappone, che ha dimostrato un tasso di risposta alla RT
rispettivamente del 56%, 78% e 90% a 2, 4 e 8 settimane dal termine del trattamento. Secondo tale
esperienza, la dose erogata di RT non sembra rappresentare fattore predittivo della risposta al
trattamento e non sembra influire sul tempo di “re-bleeding” [19].

| criteri di valutazione della risposta sono eterogenei, potendo includere uno o piu tra i parametri
seguenti rappresentati da: miglioramento o stabilita dei valori di Hb, riduzione del
numero/frequenza di emotrasfusioni, miglioramento dei sintomi e dello stato nutrizionale del
paziente. In generale la valutazione della risposta, trattandosi di palliazione e per le caratteristiche
dei pazienti trattati, & stata effettuata a 1 mese dal termine della RT, non potendo escludere una
opzione anticipata (a 2 settimane) o viceversa posticipata (a 8 settimane). Ulteriore criticita puo
essere rappresentata dal cosiddetto “re-bleeding” che puo essere definito come la riduzione dei
valori di Hb < 7 g/dl e/o la necessita di trasfusioni e/o la ricomparsa di sintomi. Secondo i dati di
letteratura il “re-bleeding” si verificherebbe nel 5-60% dei casi ¢ la sopravvivenza libera da “re-
bleeding” sarebbe di 1.6-12 mesi [9].

La sopravvivenza dei pazienti e risultata essere compresa tra 3.31 mesi [20] e 4.8 mesi [11] dalla
fine del trattamento.

In tale contesto clinico, I’obiettivo dello studio ¢ valutare retrospettivamente il comportamento dei
radioterapisti oncologi italiani nella gestione del paziente con neoplasia gastrica sanguinante; in

particolare definendo il tasso di risposta e la tossicita del trattamento RT.

2. DISEGNO DELLO STUDIO
Trattasi di studio retrospettivo multicentrico avente lo scopo di valutare, nella pratica clinica,

I’efficacia della radioterapia nel paziente con neoplasia gastrica sanguinante.

3. OBIETTIVO PRIMARIO

Valutare ’efficacia clinica del trattamento in termini di beneficio ottenuto sul sanguinamento.

4. OBIETTIVI SECONDARI

e Parametri tecnici di radioterapia: definizione volume, dose/frazionamento e tecniche

utilizzate
e Tossicita acuta

e Tempo al “re-bleeding”



5. MATERIALE E METODI

Verranno riviste le cartelle cliniche dei pazienti affetti da neoplasia dello stomaco sanguinante
trattati con radioterapia palliativa presso i Centri Italiani di radioterapia partecipanti allo studio
retrospettivo nel periodo compreso tra 01 gennaio 2020 e 31 dicembre 2022.
CRITERI DI INCLUSIONE.

- diagnosi istologica

- neoplasia gastrica sanguinante sia in prima diagnosi che recidivante

- stadiazione effettuata con EGDS e TC

- eta> 18 anni

- aspettativa di vita di almeno 1 mese

- radioterapia palliativa (3DC o IMRT)

CRITERI DI ESCLUSIONE.
- diagnosi strumentale
- chemioterapia concomitante
- trattamento endoscopico o embolizzazione eseguito in prossimita della RT

Sara richiesta I’approvazione del CE del Centro promotore.

Criteri di valutazione della risposta.

Verra definita risposta al trattamento una o piu delle condizioni seguenti: a) scomparsa 0
miglioramento dei sintomi clinici associati al sanguinamento, ossia ematemesi e/o melena; b)
stabilita o miglioramento dei livelli di Hb rispetto al valore basale pre-RT (che per definizione sara
I’uc di laboratorio pretrattamento); ¢) riduzione numero/frequenza emotrasfusioni o interruzione
emotrasfusioni.

Sara definito il “timing” di valutazione della risposta dalla fine del trattamento.

Verra definito “re-bleeding” come una o piu delle condizioni seguenti: a) ricomparsa di sintomi
clinici di sanguinamento; b) riduzione dei livelli di Hb con necessita di emotrasfusioni.

La tossicita acuta del trattamento, nel periodo compreso tra I’inizio della RT ¢ 1 mese dal termine
dello stesso, sara classificata secondo la scala CTCAE 5.0.

Analisi statistica.

La durata della risposta, espressa in giorni, verra definita come il tempo intercorso tra 1’inizio della

radioterapia e la data di ripresa del sanguinamento. La sopravvivenza globale verra definita come il



tempo intercorso tra I’inizio della radioterapia e la data di morte (0 di perdita al follow-up). La

sopravvivenza verra calcolata con il metodo di Kaplan-Meier.

Fattori prognostici. Sara analizzato il ruolo predittivo della dose di radioterapia e i frazionamenti

utilizzati verranno riportati come dose in Gy BED rapporto alfa/betal0.
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