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SUMARUL RECOMANDARILOR

Manifestarile clinice ale cancerului pancreatic (CP) nu sunt specifice. Screeningul ar trebui
efectuat Tn mod regulat pentru persoanele din grupul de risc nalt (la, A).

Persoanele din grupul de risc Tnalt pentru CP sunt persoanele cu anamnestic de pancreatita
ereditard, pancreatita cronica prelungitd (cu durata mai mare de 2 ani), diabet zaharat de novo,
sindromul Peutz-Jeghers, prezenta la 1 sau mai multe rude de gradul I a CP si Sindrom Lynch, CP
familial (prezenta CP la 1 sau mai multe rude de gradul I), prezenta mutatiei genei CDKN2A, BRCAI,
BRCA2, PALB2 si ATM. Leziunile precursoare ale CP includ leziunile de neoplazie intraepiteliala
pancreatica-3 (PanIN3) si leziunile chistice cu displazie de grad inalt. Identificarea acestor leziuni
impreuna cu tumorile solide mici, localizate este, prin urmare, scopul screeningului si al supravegherii
specializate in populatiile cu risc ridicat.

Monitorizarea dinamica a CA19-9, CEA, CA242 si a altor markeri tumorali serici este utila
pentru diagnostic, evaluarea prognosticului, monitorizarea recurentei/metastazelor postoperatorii si
evaluarea efectului curative (la, A)

Examinarea prin CT abdominal conform protocolului de examinare, reprezintd prima optiune
pentru diagnosticul preoperator si stadializarea cancerului pancreatic. Pentru pacientii cu suspiciune de
cancer pancreatic si metastaze hepatice, se recomandd RMN dinamica cu substanta de contrast pentru
evaluarea ulterioara. (Ia, A)

Pentru pacientii care urmeazd a fi supusi stentarii biliare in vederea solutionarii icterului
mecanic, examinarea imagisticd prin RMN in regim colangiografic este obligatorie inainte de
implantarea stentului. (Ib, A)

Suplimentar la CT sau RMN, PET/CT este potrivit pentru pacientii cu suspiciu la metastaze
extrapancreatice sau in cazurile in care este necesar sa se identifice natura tumorii pancreatice. (IIb,C)

Endoultrasonografia (EUS) prezinta anumite avantaje pentru stadializarea tumorii, dar precizia
sa 1n stadializare este puternic influentata de abilitétile si experienta operatorului. EUS este in mare
parte utilizatd pentru a ghida punctia in vederea obtinerii unei probe de tesut. Nu se recomanda
utilizarea sa ca metoda obisnuitd pentru stadializarea si diagnosticul cancerului pancreatic. (IIb, C)

Se recomandd implicarea unei echipe multidisciplinare (EMD) pentru managementul
pacientului cu CP, stadializarea si evaluarea statutului de rezecabilitate a CP. Din punct de vedere
anatomic, rezecabilitatea cancerului pancreatic este evaluatd din perspectiva implicarii vaselor de

.....

RO. (la, A)

Drenajul biliar preoperator (PBD) prin implantarea stentului endoscopic este recomandat in
cazul obstructiei biliare cauzate de cancerul pancreatic, complicatd cu colangitd si amanarea
interventiei chirurgicale din cauza altor motive. (IIb,C)

Pentru pacientii cu risc sporit pentru cancer pancreatic local avansat si potential rezectabil dupa
terapie neoadjuvantd, se recomandd explorarea laparoscopicd inainte de tratamentul chirurgical cu
tenta radicala. (Ila,B)

Limfodisectia trebuie efectuatd conform standardelor in dependentd de tipul interventiei
efectuate. Pentru o stadializare precisa a ganglionilor limfatici, trebuie obtinuti mai mult de 15
ganglioni limfatici. (11a,A)

Pentru pacientii cu o potentiald rezectie RO, se recomanda rezectia radicald a cancerului
pancreatic combinata cu rezectia si reconstructia venei mezenterice superioare/venei portale. (IIa,B)

Pentru pacientii cu cancer pancreatic care implicd arterele, indicatiile chirurgicale ar trebui
evaluate 1n functie de posibilitatea rezectiei R0, regiunile implicate si daca este necesarad reconstructia.
Nu se recomanda rezectia radicald a cancerului pancreatic combinata cu rezectia arterei mezenterice
superioare. (111,C)

Pancreatectomia radicald laparoscopica sau robotic-asistatd ar trebui efectuatd selectiv de
chirurgii experimentati. Tehnica laparoscopicad utilizatd pentru evaluarea oncologicd necesitd inca
verificare prin studii clinice de inalta calitate. (I11,C)



Chimioterapia adjuvanta ar trebui inceputd in primele 8 saptdmani dupd interventia
chirurgicala. Chimioterapia de combinatie reprezintd tratamentul de prima alegere, in functie de starea
fizica a pacientului. (I1a,A)

Examinarea imagisticd reprezintd metoda principald pentru evaluarea eficacitatii terapiei
neoadjuvante la pacientii cu cancer pancreatic, si ar trebui sa fie combinata cu PET/CT, evaluarea
markerilor tumorali si luarea 1n considerare a starii generale a pacientului. Calitatea evidentei: (II1,B)

Pentru pacientii cu cancer pancreatic avansat si obstructie a tractului digestiv se recomanda
gastrojejunostomia sau plasarea stentului endoscopic 1n functie de starea generala a pacientului. (Ila,B)

Pentru pacientii cu cancer pancreatic nerezecabil si obstructie biliard, plasarea stentului
endoscopic sau drenajul biliar transhepatic percutanat reprezintd prima alegere de tratament. (Ia,B)

Pentru pacientii cu cancer pancreatic avansat nerezecabil, tratamentul sistemic ar trebui sa fie
efectuat activ in functie de statutul de performanta al pacientului. Tratamentul combinat este preferat.
(Ib,B)

Toti pacientii cu cancer pancreatic avansat nerezecabil ar trebui sa participe la studii clinice;
testarea genetica ar trebui efectuata pentru determinarea tratamentului optim cu medicamente. (I11,B)

IERARHIA DOVEZILOR SI PUTEREA RECOMANDARILOR

IERARHIA DOVEZILOR PUTEREA RECOMANDARILOR

la - Dovezi obtinute din recenzii
sistematice si meta analize de trialuri
clinice randomizate.

Ib - Dovezi obtinute din analiza unui singur
trial controlat randomizat.

Ila - Dovezi obtinute din cel putin un trial
clinic nerandomizat, bine efectuat.

A — cel putin un trial controlat randomizat ca parte a
literaturii studiate, foarte bine realizat si cu referiri
consistente privind recomandarea respectiva (nivelul
dovezii la si Ib).

I1b - Dovezi obtinute din cel putin un
studiu clinic de orice tip, bine efectuat,
cvasi-experimental

Il - Dovezi obtinute din studii descriptive
neexperimentale bine efectuate, cum ar fi
studii comparative, studii corelative, si

B — un studiu clinic bine condus dar nu un trial clinic
randomizat axat pe tipul recomandarii (nivelul dovezi
la, b, I1).

Prin extrapolare de la un studiu de tip I.

studii de caz.

IV - Dovezi obtinute din rapoartele sau C — rapoartele sau opiniile comitetelor de experti.
opiniile comitetelor de experti sau cele Aceasta clasd indicd absenta studiilor de calitate si cu
provenite din experienta clinica a aplicabilitate directa (nivelul dovezii IV).
personalitatilor. Prin extrapolare de la un studiu de tip I, Il sau IlI.

GRADUL (PUTEREA) RECOMANDARII:

Grad A foarte recomandat; existd date suficiente ca beneficiile depasesc riscurile.

recomandat, dar dovezile existente sunt limitate ca numar si calitate a datelor;
Grad B .. 9 o ’
beneficiile depasesc riscurile.
Grad C nu este recomandat de rutina; balanta risc beneficiu este apropiata.
Grad D nu este recomandgt de rutina, exista dovezi care arata ca e ineficient sau riscurile
depasesc beneficiile.
nu e recomandat de rutind, dovezile lipsesc si balanta risc beneficiu nu poate fi
determinate

Grad |




ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

ATI Anestezie si terapie intensiva

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

PDAC Adenocarcinom pancreatic ductal

CP Cancer pancreatic

IMSP 10 Institutie Medico Sanitard Publica, Institutul Oncologic

CMF centrul medicilor de familie

R-scopie radioscopie

CBP Cii biliare principale

CT Tomografie computerizata

USG Ultrasonografie

RMN Rezonanta magnetica nucleara

ERCP Colangiopancreatografia retrograda endoscopica

EUS Endoultrasonografia

FNA Aspiratia cu ac fin

AC AX celiac

AMS Artera mezentericd superioara

VMS Vena mezentericd superioara

CBP Caile biliare principale

AJCC American Joint Committee on Cancer

NCCN National Comprehensive Cancer Network

ECOG Statusul de performanta ECOG, ”Eastern Cooperative Oncology Group”

IPMN Neoplasm intraductal papilar mucinous

PTCD Drenaj transhepatic percutanat

PET Tomografie prin emisie de pozitroni

RAMPS Pancreatectomia modulara radicala anterograda

SBRT Radioterapia stereotaxica

IARC International Agency for Research on Cancer

CDKN2A Gena supresoare de tumoare care joaca un rol important in reglarea ciclului celular si
prevenirea dezvoltarii cancerului.

BRCA1/2 Gene umane care furnizeaza instructiuni pentru producerea proteinelor implicate n
reparatia si mentinerea integritatii materialului genetic al celulelor

PALB2 Gena umand care oferd instructiuni pentru producerea proteinei PALB2

CA 19-9 Antigenul Carbohidrat 19-9

CEA Antigenul Carcinoembrionar

MFOLFIRINOX

regim de chimioterapie folosit Th tratamentul cancerului pancreatic, versiune modificata a
regimului original FOLFIRINOX

MFOLFOX6 versiune modificatd a regimului original FOLFOX (Acidum folinicum, Fluorouracilum si
Oxaliplatinum)

FOLFIRI regim de chimioterapie folosit Tn tratamentul cancerului (Fluorouracilum, Leucovorinum,
Irinotecanum)

CAPIRI regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (Capecitabinum si Irinotecanum)

GEMCAP regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (Tab. Capecitabinum si Sol.
Gemcitabinum)

Blocatori de medicamente utilizate In principal pentru a preveni greata si varsaturile induse de

5HT3 chimioterapie, radioterapie sau interventii chirurgicale (Ex. Ondansetronum,
Granisetronum, Palonosetronum)

AMP Asistentd medicala primara

AMSA Asistentd medicala specializatd de ambulator

AMUP Asistentd medicald urgenta prespitaliceaca

AMS Asistentd medicala spitaliceasca




PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii, constituit din

colaboratorii IMSP Institutul Oncologic, a Catedrei de Oncologie a Universititii de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” in comun cu specialistii gastroenterologi. Protocolul clinic national
este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind cancerul pancreatic si poate
servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale (extras din protocolul national aferent
pentru institutia data, fara schimbarea structurii, numerotatiei capitolelor, tabelelor, figurilor, casetelor

eqeiw e

Sanatatii al Republicii Moldova pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite
formulare suplimentare, care nu sunt incluse in protocolul clinic national.

PARRTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul
Exemple de diagnostic clinic:

1.
2.
3.

Cancer pancreatic cefalic, cT2NxMO.
Cancer pancreatic corp, CT2NxM1. Metastaze hepatice.
Cancer pancreatic cefalic, cTLcNxMO. Icter mecanic.

A.2. Codul bolii (CIM 10): OC - 25

(C25.0 Tumora maligna capul pancreasului,

C25.1 Tumora maligna corpul pancreasului,

(C25.2 Tumora maligna coada pancreasului,

(C25.3 Tumora maligna canal pancreatic,

C25.4 Tumora maligna pancreas endocrin,

C25.7 Tumora maligna alte parti ale pancreasului,
C25.8 Tumora maligna leziune depasind pancreasul,
C25.9 Tumora maligna pancreas, fara precizare.

A.3. Utilizatori:

Prestatorii de servicii AMP (medici de familie)

Prestatorii de serviciit AMSA

Prestatorii de serviciit AMUP

Prestatorii de servicii AMU (departamentele de medicina de urgentd/unitatile primiri urgente)
Prestatorii de servicii AMS (sectiile cu profil terapeutic, chirurgical si de anestezie si terapie
intensiva ale IMSP, spitale raionale, municipale, republicane, institutii medicale private)

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului

1.
2.

ok~

Identificarea persoanelor cu risc Tnalt pentru cancer pancreatic si monitorizarea lor periodica.
Asigurarea accesului pacientilor cu CP la metodele moderne de tratament, sporirea numarului
de pacienti care beneficiaza de diagnosticare corectd si In timp util, pentru aplicarea
tratamentului recomandat de medicina bazata pe dovezi.

Etapizarea diagnosticului si tratamentului CP la diferite niveluri de asistentd medicald
(primard, secundarad si tertiard).

A unifica algoritmul si metodele de diagnostic si managementul pacientului cu CP

Asigurarea abordarii individuale a pacientilor prin selectarea corecta a metodei de tratament
pentru pacientii cu CP.

Evaluarea si monitorizarea dinamica a pacientilor cu CP stabilit in vederea recomandarii si
aplicarii tratamentului necesar pentru ameliorarea rezultatelor imediate si la distanta.
Supravegherea individualizata a pacientilor cu CP supusi interventiei chirurgicale si sau
chimioterapeutice, la nivelul unitatii specializate de ambulator (prevenirea complicatiilor post
— pancreatectomie).



8. A contribui la imbundtatirea sperantei de viata si a calitatii vietii a pacientilor cu CP supusi
terapiei chirurgicale sau/si chimioterapiei.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2012
A.6. Data revizuiri: 2024

A.7. Data revizuirii urmatoare: 2029

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
elaborarea protocolului:

Numele, prenumele

Functia detinuta

Victor Schiopu

dr. st.med., asist. univ., Catedra de oncologie, USMF ”Nicolae Testemitanu”

Lilian Antoci

dr. st. med., sef Sectie gastrologie, IMSP Institutul Oncologic

Mircea Cernat

dr. st. med., medic ordinator, Sectia gastrologie, IMSP Institutul Oncologic

Adela Turcanu

dr. hab. st. med., conf. univ., Disciplina de Gastroenterologie, USMF
”Nicolae Testemitanu”

Lorena Mednicov

dr. st. med., medic ordinator, Sectia gastrologie, IMSP Institutul Oncologic

Victor Catrinici

dr. st. med., medic ordinator, Sectia gastrologie, IMSP Institutul Oncologic

Irina Caraman

medic ordinator, Sectia anatomie patologica, IMSP Institutul Oncologic

Mihaela Gherasim

medic ordinator Sectia gastrologie, IMSP Institutul Oncologic

lurie Bulat

dr. hab. st. med., prof. cercetator, vicedirector, IMSP Institutul Oncologic

Nicolae Ghidirim

dr. hab. st. med., prof. univ., cercetator stiintific, sef Catedra de oncologie,
USMF “Nicolae Testemitanu”

Recenzenti:

Numele, prenumele

Functia detinuta

Adrian Hotineanu

dr. hab. st. med., prof. univ., cercetator stiintific, sef Catedra chirurgie nr.2,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Angela Peltec

dr. hab. st. med., conf. univ., Disciplina de gastroenterologie, Departamentul
de Medicina Interna, USMF “Nicolae Testemitanu”

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Structura/institutia

Prenume, nume, functia

Catedra de oncologie, USMF ,\Nicolae Testemitanu”

Dumitru Sofroni, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef catedra

Comisia stiintifico-metodicd de profil Chirurgie, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Evghenii Gutu, dr. hab. st. med, prof. univ.,
presedinte

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF
,Nicolae Testemitanu”

Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef catedra

Catedra de medicina de laborator, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef catedra

Catedra de medicina de familie, USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Dragos Gutu, director general

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

lon Dodon, director general

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Valentin Mustea, director

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.univ.,
presedinte




A.9. Definitii utilizate in document

Cancer pancreatic (carcinomul exocrin pancreatic) — proces proliferativ malign datorat multiplicarii
continue si necontrolate a celulelor anormale din ducturile (85-90%) si acinii pancreasului ce se
caracterizeaza printr-un grad inalt de invazie si metastazare precoce.

Adenocarcinomul pancreatic ductal — neoplasm epitelial pancreatic invaziv cu diferentiere glandulara
(ductald), de obicei cu component mucinos luminal sau intracelular si fara alte componente ale altor
tipuri histologice.

Carcinom pancreatic acinar — neoplasm malign exocrin pancreatic compus din celule morfologic
asemanatoare cu celulele acinare si imunohistochimic pozitive la markerii acinari.

CP la limita rezecabil (“borderline resectable”) — entitate clinicd recunoscutda drept un continuum
intre boala rezecabila si boala nerezecabila local avansata.

CP local avansat sau “boald local avansata” — definitd in linii mari ca prezenta interfatei tumora-
arterd > 180°, avand o vena portd sau vena mezenterica superioard non-reconstructibild si fara semne
de boald metastatica.

CP metastatic sau “boali metastatici” — prezenta procesului neoplazic malign pancreatic si a
metastazelor la distanta (stadiul IV).

Icter posthepatic (mecanic) - reprezinta un sindrom clinic manifestat prin coloratia galbenda a
sclerelor si tegumentelor, urind hipercroma si scaun acolic determinat de prezenta unei concentratii
crescute a bilirubinei in sdnge drept consecinta a unei obstructii extrahepatice a CBP.

Rezectia pancreaticd — Rezectia pancreatica este un procedeu chirurgical de inlaturarea unei portiuni
de pancreas aplicatd pacientilor cu CP daca (1) pacientii sunt considerati medical apti pentru o
pancreatectomie proximala sau distala, (2) nu existd dovezi de metastaze si (3) pacientii despre care se
crede ca au boala ,,rezecabila”.

Status de performanti ECOG - masurarea obiectiva a gradului in care o persoand diagnosticata cu o
maladie oncologica este capabila sa desfasoare activitdti zilnice obisnuite si oferd o estimare a
tratamentelor pe care le poate tolera.

A.10. Informatia epidemiologica

Cancerul pancreatic reprezinta una dintre maladiile oncologice cu un pronostic sumbru,
majoritatea pacientilor fiind diagnosticati cu boald local avansata (30%-35%) sau metastaticd (50%-
55%) la momentul prezentarii. Oportunitatea de a detecta CP atunci cand este potential vindecabil
depinde de diagnosticul precoce si de capacitatea de a identifica si de a examina populatiile cu risc
ridicat inainte de aparitia simptomelor.

Aproape 74% dintre pacienti sunt diagnosticati cu varsta cuprinse intre 55 si 84 de ani. Doar
10% dintre pacienti sunt diagnosticati la varsta mai mica de 55 de ani si 14% dupa vérsta de 84 de ani.
PDAC intélnit si la pacienti mai tineri de 40 de ani (mai rar). Barbatii si femeile sunt afectati in mod
egal, iar afro-americanii au un risc usor crescut in comparatie cu caucazienii de a face aceastd maladie
(Vincent T. DeVita Jr., Theodore S. Lawrence, Steven A. Rosenberg 2019).

Factorii de risc neereditari implicati in carcinogeneza sunt: fumatul pe termen lung, varsta
inaintata, dieta bogata n grasimi, indicele de masa corporala (IMC) ridicat, pancreatita cronica sau
diabetul concomitent.

Marea majoritate (>80%) a CP apare din cauza mutatiilor somatice care apar sporadic. CP
familial, definit ca cel putin doua rude de gradul I cu CP, reprezinta doar 4%-10% din toate cazurile.
Variantele BRCAZ2 sunt cele mai frecvente anomalii genetice observate in CP familial. La aproximativ
10% dintre pacientii cu cancer pancreatic sunt incriminati factorii ereditari, precum: pancreatita
ereditard, sindromul Peutz-Jeghers, sindromul de melanom malign familial. Mutatiile in genele
CDKN2A, BRCA1/2 si PALB2 s-au dovedit, de asemenea, implicate in dezvoltarea cancerul
pancreatic familial. Cea mai frecventa forma histologica dintre neoplasmele pancreatice este
Adenocarcinomul ductal pancreatic (>90%) (Laura D. Wood 2012), celelalte subtipuri fiind
reprezentate de carcinomul acinar, pancreatoblastomul si tumorile neuroendocrine.



PARTEA GENERALA

B.1. NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA PRIMARA

Descriere

Motive

Pasi

Profilaxia

1.1 Profilaxia primara
C.2.2.

Profilaxia primara a CP implica identificarea
factorilor de risc pentru CP, fiind orientata
spre identificarea grupelor de risc catre CP.

Standard/Obligatoriu:
e Informarea populatiei cu privire la factorii de risc pentru cancerul

pancreatic (Tabelul 1):

e Indemnarea si promovarea renuntirii la fumat si a consumului
excesiv de alcool.(A)

e Promovarea adoptdrii unei regim alimentar echilibrat: o dieta
bogata in legume, fructe, fibre si alimente cu continut scdzut de
grasimi. Evitarea consumului excesiv de carne rosie si carne
procesata. (A)

e Identificarea si supravegherea pacientilor din grupa de risc inalt

pentru CP (Caseta 2).

e Consiliere geneticd si testare in cazul unui istoric familial de cancer

pancreatic sau sindroame genetice asociate cu un risc crescut. (B)

e Efectuarea consulturilor medicale periodice pentru evaluarea starii de
sandtate si discutii cu medicul despre riscul personal si masurile

preventive (C)

1.2 Profilaxia secundara
Screeningul grupului de risc
Tnalt de risc

Diagnosticarea precoce a CP pentru a
interveni cat mai rapid si a preveni progresia

bolii

Standard/Obligatoriu:

e Identificarea persoanelor din grupul de risc Tnalt pentru cancer
pancreatic, supravegherea si monitorizarea clinico-paraclinicd a
acestor persoane (Caseta 2).

e Screeningul CP la persoanele cu risc nalt. (Caseta 3)

1.3 Profilaxia tertiara

Profilaxia tertiara prevede identificarea
madsurilor pentru prevenirea agravarii bolii si
a instaldrii complicatiilor CP, precum si
imbunatatirea calitatii vietii pacientului cu
CP, supusi terapiei chirurgicale sau non-
chirurgicale.

Standard/Obligatoriu:

Urmarirea pacientului identificat cu CP post-evaluare si tratament
oncologic de catre specialistul gastroenterolog si de medicul de familie
pentru evaluarea starii clinico-paraclinice in dinamicd si corectia
tratamentului la necesitate.

2. Diagnosticul
C.2.3.2.

Diagnosticul se suspecteazd 1n prezenta
simptomaticii clinice la persoanele cu
anamnestic agravat, sau in prezenta factorilor
de risc, sau la pacientii din grupul de risc inalt

Standard/Obligatoriu:

e Datele clinice subiective si obiective (Casetele 6,7)
o Investigatii de laborator (Caseta 8)

e Datele instrumentale:




si este confirmat in baza evaluarii de laborator
si investigatiilor instrumentale.

» RMN sau/si CT organe interne cu contrastare — la indicatia
medicului specialist; Ultrasonografia endoscopica.

3. Necesitatea consultului
specialistului
gastroenterolog

Necesitatea consultarii medicului specialist
gastroenterolog este recomandata atunci cand
sunt identificati persoanele din grupul de risc
inalt sau in prezenta simptomelor asociate CP.

Standard/Obligatoriu:

e Simptome clinice si examen obiectiv (Casetele 6,7)
Anamneza A (Caseta 1)

Investigatii de laborator (Caseta 8)

USG abdominal, CT organe interne cu contrastare i.v. (A)

Evaluare multidisciplinara: gastroenterolog, oncolog, chirurg, imagist
(Caseta 3)

4. Tratamentul recomandat
de catre specialistul
gastroenterolog

Tratamentul este directionat spre ameliorarea
functiei exocrine si endocrine la pacientii cu
CP supusi terapiei chirurgicale (rezectie sau
pancreatectomie totald) si managementul
reactiilor postchimioterapie.

Standard/Obligatoriu:

o Instituirea terapiei de substitutie a enzimelor pancreatice, prin
utilizarea minimicrosferelor, cu doze adaptate in functie de
severitatea sindromului de malnutritie.

e Tratamentul reactiilor adverse (hepatotoxice si gastrointestinale) ale
chimioterapiei.

5.Supraveghere

Supravegherea permite detectarea CP intr-un
stadiu mai timpuriu la grupul persoanelor cu
risc foarte inalt. 1la.

Standard/Obligatoriu:
Supravegherea persoanelor cu risc de a dezvolta cancer pancreatic.
(Caseta 5)

B.2. NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA SPECIALIZATA DE AMBULATOR (ONCOLOG RAIONAL)

Descriere

Motive

Pasi

1.Diagnostic

Pacientii care prezintd suspiciu clinic si
imagistic pentru cancer pancreatic sunt referiti
la consultatia oncolog.

Standard/Obligatoriu:

e Colectarea anamnezei (A) (Caseta 1)

Examen fizic A (Caseta 7)

Investigatii de laborator (Caseta 8)

Evaluarea titrului markerilor tumorali: CA 19-9, CEA, CA242 B

USG abdominal, CT abdominal cu contrastare i.v. si sau RMN regim

colangiopancreatografic, B (Tabel 2)

EUS cu biopsie (C)

e Directionarea pacientilor pentru
competente 1n chirurgia pancreasului.

consultatia specialistului cu

2. Tratament

e Pacient cu suspectie de cancer pancreatic
in perioada efectudrii investigatiilor de
confirmare sau infirmare a diagnosticului;

e Tratament simptomatic pentru ameliorarea simptomaticii;
e Tratament simptomatic, suportiv pentru menajarea efectelor
secundare dupa tratamentul aplicat, conform PCN -133, PCN - 134,
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e Pacient aflat in perioada tratamentului neo-
adjuvant sau adjuvant;

e Pacient cu cancer pancreatic avansat care
necesitd Tngrijiri paliative.

PCN - 135.

3. Supraveghere

neo-
radical

Bolnavii 1n perioada tratamentului
adjuvant sau dupa tratament
pancreatectomie proximala sau distala.

Monitorizarea:

Termenul consultatiilor repetate se determind in functie de
rezultatele obtinute la ultimul control
Evaluare multidisciplinara: gastroenterolog, oncolog, chirurg

B.3. NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA SPECIALIZATA DE AMBULATOR (institutie specializati)

Descriere

Motive

Pasi

1.Diagnostic

e [cter mecanic de origine neoplazica

e Date sonografice sau  tomografice
caracteristice prezentei formatiunii de
volum pancreatice

e CA 19-9 si CEA elevati

e Anamnestic eredo-colateral agravat si
semne clinice suspecte pentru CP prezente.
Ib (Okusaka 2023)

Colectarea anamnezei, A (Caseta 1)

Examen fizic, A (Caseta 7)

Investigatii de laborator (Caseta 8)

USG abdominal, CT abdominal cu contrastare i.v., RMN in regim
colangiopancreatografic, B (Caseta 9, Tabel 2)

EUS cu biopsie (C)

2. Aprecierea tacticii de Cancer pancreatic confirmat morfologic, | ¢ Examinarea multidisciplinara: chirurg, oncolog medical, specialist
tratament stadializat. in radioterapie, imagist, anatomopatolog, anesteziolog s.a. (A)

e Aprecierea statutului de performantd a pacientului. (A)
3. Supraveghere Pacienti cu CP  confirmat, supusi | Standard/Obligatoriu:

tratamentului neoadjuvant, chirurgical radical,
adjuvant.

Investigatii de laborator (Caseta 8)
TC cu contrastare i.v. a toracelui si abdomenului/RMN. (A)

.4. NIVELUL DE ASISTENTA MEDICALA SPITALICEASCA (institutie specializati)

Descriere

Motive

Pasi

1. Spitalizare

e CP confirmat;

e Complicatii cauzate de CP (Icter mecanic,
obstructie duodenala, hemoragie digestiva
superioard);

e Necesitatea aplicarii unui tratament
intensiv sau procedurile invazive;

e Necesitatea aplicarii tratamentului

Standard/Obligatoriu:

Colectarea anamnezei (A) (Caseta 1)

Examen fizic A (Caseta 7)

Aprecierea statutului de performanta ECOG. (A)

Investigatii de laborator (Caseta8)

USG abdominal, CT abdominal cu contrastare i.v., RMN. (A)
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chimioterapic ~ sau  radioterapic  si
monitorizarea efectelor secundare;

e Pacientii cu cancer pancreatic care
prezinta o stare generald de sanatate grav
afectatd, complicatii severe sau simptome
necontrolate;

e Necesitatea evaluarii initiald sau ajustari
ale tratamentului.

(Caseta 9, Tabel 2)
Laparoscopie de diagnostic/evaluare. C (Casetal7)

2. Tratamentul CP

2.1. Tratamentul CP
rezecabil.

C.2.34.1.

C.2.3.8.2.2.

CP  rezecabil conform criteriilor de
rezecabilitate

Standard/Obligatoriu:

1. Aprecierea statutului de rezecabilitate a tumorii.
2. Tratament chirurgical radical (la, B)
a. Pancreatectomia partiala:
- Duodenpancreatectomia cefalica (procedura
Whipple sau Traverso-Longmire),
- Pancreatectomia distala. (Ib, B)
b. Pancreatectomia totala. (11, C)
3. Pancreatectomia partiala combinata cu rezectia de vase. (I1, C)

2.2. Tratament CP
borderline rezecabil

CP ”borderline” rezecabil conform criteriilor
de rezecabilitate

Aprecierea statutului de rezecabilitate a tumorii. (la, A)

Aprecierea statutului de performantd ECOG a pacientului, prezenta
patologiilor concomitente, prezenta complicatiilor procesului
tumoral, indicilor de laborator. (la, A)

Evaluarea mutatiilor genei BRCA. (l1, B)

La prezenta n tumord a mutatiilor BRCA se considera optimale
combinarile FOLFIRINOX sau Sol. Gemcitabinum + derivati de
platina. (111, B)

Evaluare pentru constatarea prezentei sau absentei avansdrii
procesului neoplazic. (11, B)

Tratament chirurgical cu tenta radicala 1, A (Caseta 11)

2.3. Tratamentul adjuvant

Pacientii care au suportat pancreatectomie
partiala sau totala.

Evaluarea pacientilor pentru excluderea avansarii maladiei (bilant
oncologic, marcherul CA19-9). (11,A)

Efectuarea chimioterapiei adjuvante tuturor pacientilor supusi
tratamentului chirurgical. la, A (Caseta 28)

Tratamentul se va initia pana la 8-12 saptamani post-chirurgical. 111,
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B
Tratament radioterapic in doze fractionate cate 1,8-2Gy, sumar
constituind 45-46 Gy pe patul tumoral si ganglionii limfatici

adiacenti, urmat suplimentar de 5Gy pe patul tumoral si anastomoze.
(11, B) (Caseta 21)

2.4. Tratamentul cancerului
pancreatic metastatic
C.234.4.1.

Pacientii cu CP nerezecabil
Pacientii cu CP confirmat si metastaze la
distanta

Evaluarea statutului de performanta ECOG al pacientului. (la, A)
Tratament conform regimului de chimioterapie de | linie:
combinarile FOLFIRINOX, Sol. Gemcitabinum + Pulb. Nab-
Paclitaxelum*, Sol. Gemcitabinum + derivati de platina
(Cisplatinum sau Sol. Carboplatinum sau Sol. Oxaliplatinum), Sol.
Gemcitabinum + Tab. Capecitabinum (GEMCAP) sau monoterapia
cu Sol. Gemcitabinum pana la avansarea procesului tumoral sau
toxicitate inacceptabila. Durata: 8-12 saptamani (cu intervalul 2-4
saptamani intre cure) (11, B) (Caseta 26)

Tratament conform regimului de chimioterapie de a Il-a linie: Sol.
Gemcitabinum + derivati de platina (Cisplatinum sau Sol.
Carboplatinum sau Sol. Oxaliplatinum), Sol. Gemcitabinum + Pulb.
Nab-Paclitaxelum*, Sol. Gemcitabinum + Tab. Capecitabinum,
MFOLFIRINOX, mFOLFOX6, FOLFIRI, CAPIRI, OLF, Sol.
Gemcitabinum, Tab. Capecitabinum, Sol. Fluorouracilum + Calcium
folinatum* s.a. (11, B) (Caseta 28)

Obiectivizarea dinamicii procesului neoplazic fiecare 6-8 saptamani
prin TC/RMN 1n 3 nivele cu contrastare. 11,B

Radioterapia paliativad cu dozele uzuale de 25-36 Gy in fractii de
2,4-5 Gy la nivelul tumorii primare. (11, C) (Caseta 21)

Tratament chirurgical cu tenta paliativa (11, B) (Caseta 20).

3. Externare cu
indreptare/transfer pentru
monitorizare la nivelul de
asistenta medicala primara
si oncolog medical raional

Extrasul va include obligatoriu:

-diagnosticul definitiv cu confirmarea morfologica;
-descrierea detaliata a tratamentului efectuat;
-recomandari In supravegherea bolnavului la domiciliu;
-termenii prestabiliti pentru monitorizare dinamica la I1O.
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C.1. ALGORITM DE CONDUITA

Cancerul pancreatic este adesea diagnosticat in stadii avansate, iar simptomele includ dureri
abdominale, pierdere in greutate, prurit si icter. Diagnosticul implica istoricul medical, examinarea
fizica si analize de laborator, iar ulterior se recurge la imagistica medicala. Metodele de imagistica,
cum ar fi tomografia computerizata (CT scan), rezonanta magneticd (MRI), ecografia si tomografia cu
emisie de pozitroni (PET scan), ajutd la confirmarea diagnosticului de cancer pancreatic. Cu toate
acestea, la momentul diagnosticarii, sansele de vindecare sunt, de obicei, limitate din cauza stadiului
avansat al bolii. Daca studiile de imagisticd detecteazd o masad 1n pancreas, diagnosticul de cancer
pancreatic este probabil, dar nu definitiv. Doar o biopsie - prelevarea de tesut real din masa tumorala -
poate diagnostica cancerul pancreatic. Biopsiile pot fi efectuate Tn mai multe moduri:

e Biopsie cu ac percutanat;

e Endoscopie retrograda colangiopancreatografica (ERCP);

e Ecografie endoscopica;

e Laparoscopia de diagnostic sau evaluare.
Daca cancerul pancreatic pare foarte probabil si tumora pare a fi rezecabild chirurgical, poate fi
recomandat tratamentul chirurgical fara o biopsie preliminara.

C.1.1. Algoritmul de diagnostic si tratament al Cancerului Pancreatic

Manifestari clinice/Markeri oncologici/ Factori de risc asociati/Date imagistice suspecte™!

A 4

USG abdominal*2

A 4 A 4

CT cu contrastare i.v./ sau RMN cu contrastare i.v. si/ sau EUS*3

ERCP

v

Examen citologic si/sau morfopatologic**

- - ———— - ===

\ 4 \ 4

Diagnostic definitivat**, Stadializarea CP

Nota! Algoritm pentru diagnosticul cancerului pancreatic. ERCP: colangiopancreatografie retrograda
endoscopicd; EUS: ultrasonografie endoscopicd; RMN: imagisticd prin rezonantd magnetica; MRCP:
colangiopancreatografie prin rezonantd magnetica; US: ultrasonografie; *'Descoperiri in timpul controlului
medical, examinari medicale complete, inclusiv ultrasonografie, screening si urmadrire pentru alte boli.
*2Retineti ca interpretarile depind de competenta tehnicianului prezent si existd o limitd in examinarea
intregului pancreas. Daca se efectueaza alte imagistici diagnostice valoroase, acestea pot fi omise. **Este de
dorit ca EUS sa fie efectuata la o institutie unde este disponibil un nivel ridicat de competenta pentru EUS.
*4Diagnosticul trebuie stabilit, pe cat posibil, prin histopatologie. **CT dinamic, RMN dinamic, EUS, PET
si/sau examinarea laparoscopica ar trebui efectuate dupa nevoie.




Suspectie pentru CP

l

TC torace, abdomen si pelvin (3 faze)
+/- RMN hepatic

,,Border line”
Rezectabil rezectabil / local Metastatic

avansat

| 1 1

Confirmare histologica +/- stentarea biliara

Colangita
Bilirubina >250 umol/L
Insuficienta renala
EUS + biopsia aspirativa cu ac fin
biopsia incizionala
Stentarea e
. ——
biliara
Nu
v
Confirmare a tipului molecular si
testare tip Germline
— PS 3-4
2 PChT de inductie (6 luni) > l
e inductie (6 luni): A He
FOLFH'UNOX mFOLFIRINOX sau Prima linie ChT Ingrijiri
modificat Gemcitabina paliative
6 luni l calificate
. PS 0-2
Da Interventie 59
— A I
chirurgicala ? l
Nu
FOLFIRINOX Gemcitabina Gemoitabi
modificat Nab-Paclitaxel meitabina
) R

: Y ineriviri
Da Ir-lterv.ennf: Propians PS 3-4 nlgn].m
chirurgicala ? maladiei. > paliative
calificate

l Nu PS 0-2 l

Continuam ChT ChT linia a 2-a

Studiul clinic ori de cate ori este posibil

Fig.1 Algoritmul de conduita al pacientului cu CP
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDEELOR
C. 2.1. Clasificarea
C.2.1.1. Coduri topografice ICD-O-3

Cod Descriere

C25.0 Capul pancreasului

C25.1 Corpul pancreasului

C25.2 Coada pancreasului

C25.3 Duct pancreatic

C25.7 Alta portiune specificatd a pancreasului
C25.8 Leziune depasind pancreasul

C25.9 Pancreas, FAI

C.2.1.2. Clasificarea morfologica si Stadializarea maladiei

CLASIFICAREA HISTOLOGICA A TUMORILOR DE PANCREAS
(OMS Clasificarea tumorilor de pancreas. Editia a cincea. Lyon: IARC; 2019).

Cod Descriere

8500/3 Adenocarcinom ductal, NOS

8480/3 Carcinom coloid

8490/3 Carcinom slab coeziv

8490/3 | Carcinom cu celule in inel cu pecete

8510/3 Carcinom medular, NOS

8560/3 Carcinom adenoscuamos

8576/3 | Carcinom hepatoid

8014/3 | Carcinom cu celule mari cu fenotip rabdoid

8020/3 | Carcinom nediferentiat, NOS

8035/3 | Carcinom nediferentiat cu celule gigantice de tipul celor osteoclastice (osteoclast-like)

8550/3 Carcinom acinar

8551/3 Chist adenocarcinom acinar

8154/3 Carcinom mixt acinar-neuroendocrin

8154/3 Carcinom mixt acinar-endocrin-ductal

8552/3 Carcinom mixt acinar-ductal

8971/3 Pancreatoblastomul

8452/3 | Neoplasm solid pseuodopapilar pancreatic
Neoplasm solid pseuodopapilar cu carcinom de grad nalt
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https://www.pathologyoutlines.com/topic/pancreasductal.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/pancreasmedullary.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/pancreasundifferentiated.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/pancreasosteoclastic.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/pancreasmixed.html#mixedacinarductalendocrinetumor68292
https://www.pathologyoutlines.com/topic/pancreasmixed.html#mixedacinarductal68289
https://www.pathologyoutlines.com/topic/pancreaspancreatoblastoma.html

CLASIFICAREA TNM editia a 8-a
(AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition, 2017)
Definirea tumorii primare (T)

' Categorie T Criterii T
X Tumora primara nu poate fi evaluata
TO Nu exista dovezi ale tumorii primare
Tis Carcinom in situ

Aceasta include neoplazia intraepiteliala pancreatica de grad inalt (PanIn-3),
neoplasmul mucinos papilar intraductal cu displazie de grad nalt si
neoplasmul chistic mucinos cu displazie de grad inalt.

T1 Tumoare <2 cm in dimensiunea maxima
Tla Tumora <0,5 cm dimensiunea maxima
Tib Tumora >0,5 cm si <1 cm in dimensiunea maxima
Tlc Tumora de 1-2 cm in dimensiunea maxima
T2 Tumora >2 cm si <4 cm 1n dimensiunea maxima
T3 Tumora >4 cm 1n dimensiunea maxima
T4 Tumora afecteaza axul cefalic, artera mezenterica superioara si/sau artera

hepatica comuna, indiferent de dimensiune
Definirea ganglionilor limfatici regionali (N)

Categorie N Criterii N

NX Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

NO Fara metastaze in ganglionii limfatici regionali

N1 Metastaze in 1 pana la 3 ganglioni limfatici regionali

N2 Metastaze in 4 sau mai multi ganglioni limfatici regionali
Definirea metastazelor la distanta (M)

Categorie M | Criterii M

MO ‘ Nu exista metastaze la distanta

M1 Metastaze la distanta

GRUPURI AJCC DE STADIU PRONOSTIC

Cand T este... Si N este... Si M este... Atunci stadiul este...
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T1 N1 MO 1B
T1 N2 MO Il
T2 NO MO IB
T2 N1 MO 1B
T2 N2 MO I
T3 NO MO A
T3 N1 MO | B
T3 N2 MO I
T4 Oricare N MO Il
Oricare T Oricare N M1 AV}

GRAD HISTOLOGIC (G)

G Definirea G

GX Gradul nu poate fi evaluat
Gl Bine diferentiat

G2 Moderat diferentiat

G3 Slab diferentiat

G4 Nediferentiat

C.2.2. Profilaxia




C.2.2.1. Factorii de risc
Tabel 1. Factorii de risc

Factorii de risc Riscul asociat al CP Tipul dovezii
Fumat Risc de ~1,7 ori mai mare decét la non-fumatori la
Obezitate Risc de ~ 1,6 ori mai mare la persoanele cu obezitate la
comparativ cu cele normoponderale
Alcool Risc de 1,6 ori mai mare la cei care consuma >6 doze (1 la
doza~14.8ml etanol) pe zi, comparativ cu cei care consuma
>1 doza pe zi
DZ nou-diagnosticat | <0.3-0.8% dintre pacientii cu DZ nou-diagnosticat dezvolta | lla
PDAC 1n decursul a 3 ani de la diagnosticul stabilit
DZ persistent Risc de CP de 1,5-2 ori mai mare pentru persoanele bolnave | la
de DZ cu o durata de peste 3 ani
Istoric familial de CP | Risc crescut de 2 ori la persoanele cu un singur membru al la

familiei cu CP comparativ cu populatia generala;
Risc crescut de 7 ori la persoanele cu mai multi membri ai
familiei cu CP comparativ cu populatia generala

Pancreatita

Persoanele cu pancreatita cronica de lunga durata prezinta un
risc de la 2 pana la 3 ori mai mare de CP

Statut alergic
agravat

Risc cu 25% mai mic de a dezvolta CP

C.2.2.2. Profilaxia

cr

Factori de risc incriminati in dezvoltarea CP (Klein 2021)

Efectuarea investigatiilor
pentru confirmarea sau
infirmarea diagnosticului de

Prezenta
simptomelor

caracteristice
CP

*  Anpual

o Examinarea fizica;
o Examen de laborator(CA 19-9, G,
Amilaza, Lipaza, Hb Alc);
Factori de risc Investigatii imagistice TC
abdominalA B MN sau EUS;

o

identificat

a2

NU este recomandat screening

=

NB! Simptomele caracteristice CP sunt:

e Pierdere ponderald involuntara;

e Icter cu sau fara prurit cutanat

e Dureri abdominale in epigastru sau in cingatoare
e Greata/Vome.
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C.2.3. Conduita pacientului
C.2.3.1. Anamneza

Caseta 1. Anamneza

e Majoritatea pacientilor cu cancer pancreatic dezvoltad boala in mod treptat si subtil, prezentand
simptome vagi precum disconfort abdominal, dureri moderate, dispepsii sau diaree, debut brusc al
diabetului de tip 2 si alte simptome gastrointestinale generale. Pe masura ce boala avanseaza, pot
aparea semne mai evidente, cum ar fi icterul (colorarea galbena a pielii si a ochilor), pierderea in
greutate, marirea ficatului (hepatomegalie), marirea vezicii biliare, aparitia maselor in abdomenul
superior, acumularea de lichid in abdomen (ascita) si altele

e Daca un pacient prezintd simptome clinice sugestive de cancer pancreatic sau se descopera
incidental o tumora pancreaticd in urma examinarilor, ar trebui sa se ia in considerare efectuarea
investigatiilor suplimentare, cum ar fi evaluarea starii generale (PS - scorul de performantd),
examinarea fizica, analizele de laborator, examinarile imagistice (precum tomografia computerizata
sau rezonanta magnetica), diagnosticul patologic (prin prelevarea de tesut pentru examen citologic
sau morfopatologic) si, de asemenea, consultarea cu mai multi specialisti din diverse domenii
medicale.

e Determinarea statutului de performantd (PS) este indispensabild pentru pacientii cu cancer
pancreatic, deoarece determina strategiile globale de tratament. O evaluare completd a PS face
parte din procesul diagnostic si ar trebui sd includa patru aspecte. Un PS bun este definit ca ECOG
0-2, controlul bun al durerii, demonstrat prin Sistemul de Evaluare Numerica a Durerii (NRS) 0-3,
drenajul biliar adecvat si greutate stabila cu aport adecvat de nutrienti.

Caseta 2. Persoanele din grupul cu risc nalt:

- Pancreatita ereditara

- Diabet zaharat de novo

- Sindromul Peutz-Jeghers

- Prezenta la 1 sau mai multe rude de gradul I a CP si Sindrom Lynch

- Pacientii cu mutatia genei CDKN2A, BRCA1, BRCA2, PALB2 si ATM

- CP familial (prezenta CP la 1 sau mai multe rude de gradul I)

- Pancreatita cronica persistentd cu durata > 2 ani; prezenta chisturilor pancreatice, duct pancreatic
dilatat sau stenozat.

Caseta 3. Screeningul CP la persoanele cu risc Tnalt

e Screeningul CP la persoanele cu risc inalt trebuie sd inceapa la varsta de 50 de ani sau cu 10 ani mai
devreme decat varsta initiala de debut a CP familial.

e Screeningul trebuie initiat la varsta de 40 de ani la purtatorii de mutatii CKDN2A si PRSS1 cu
pancreatitd ereditara si la varsta de 35 de ani in cazul sindromului Peutz-Jeghers.

e Testarea geneticd si consilierea trebuie luate in considerare pentru rudele familiale cu cancer de
pancreas care sunt eligibile pentru supraveghere. O mutatie pozitiva a liniei germinale este asociata
cu un risc crescut de progresie neoplazica si poate duce, de asemenea, la screening pentru alte tipuri
de cancer asociate relevante.

e RMN si Ultrasonografia endoscopicd (USE) trebuie utilizate in combinatie ca modalitati de
screening preferabile la persoanele supuse screeningului pentru CP.

e Intervalele de screening de 12 luni trebuie luate in considerare atunci cand nu existd leziuni ale
pancreasului, cu intervale scurte de 6-12 luni indreptata citre leziuni determinate a fi cu risc scazut
(evaluate de catre o echipa multidisciplinara).

e Evaluarea USE trebuie efectuata in termen de 3-6 luni pentru leziunile nedeterminate si in termen
de 3 luni pentru leziunile cu risc ridicat, daca nu este planificata rezectia chirurgicala.

e -Diabetul zaharat de novo la o persoana cu risc ridicat ar trebui sa conduca la studii suplimentare de
diagnostic sau la modificarea intervalului de supraveghere.

e Maedicii ar trebui sa ia in considerare Intreruperea screeningului pentru CP la persoanele cu risc
ridicat atunci cand acestea sunt mai susceptibile de a muri din cauze care nu sunt legate de CP din
cauza comorbiditatii si/sau nu sunt candidati pentru rezectia pancreasului.
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Caseta 4. Consultarea medicului specialist gastroenterolog este recomandata atunci cand sunt

identificati persoanele din grupul de risc inalt sau in prezenta simptomelor asociate CP.

e Istoric familial de CP: rude de gradul intdi (parinti, frati, surori) sau mai multi membri ai
familiei care au fost diagnosticati cu cancer pancreatic, la

e Sindroame genetice ereditare: sindromul Peutz-Jeghers, sindromul familial de melanom atipic
sau sindromul BRCAZ2, la.

o Diabet zaharat de novo, la.

e Simptome suspecte: dureri abdominale persistente, pierdere in greutate inexplicabild, icter
sclero-tegumentar sau tulburari digestive, prurit cutanat intens Ib.

e Istoric de leziuni pancreatice precanceroase, Ib. (Yang J 2021), (Yu 2019) (Okusaka 2023)

Caseta 5. Supravegherii persoanelor cu risc de a dezvolta cancer pancreatic:

Persoanele cu istoric familial de cancer pancreatic

Persoanele cu sindroame genetice ereditare asociate cu un risc crescut de cancer pancreatic
Istoricul personal de leziuni pancreatice precanceroase

Persoanele cu diabet zaharat de tip 2 nou instalat.

Istoricul personal de alte afectiuni legate de pancreas

Persoanele cu boli genetice sau ereditare asociate cu risc crescut de cancer (sindromul Lynch
sau polipoza adenomatoasa familiald).

e Persoanele cu expunere la factori de risc profesionali B.

C.2.3.2. Manifestari clinice

Caseta 6. Principalele manifestari clinice:

1. Disconfort sau dureri abdominale: Este un simptom initial comun. Majoritatea pacientilor
cu cancer pancreatic prezintd doar disconfort epigastric sau dureri surde, dureri difuze si flatulenta,
care sunt adesea confundate cu simptomele bolilor gastrointestinale si hepatobiliare. Daca exista o
obstructie al ductului Wirsung, durerile sau disconfortul pot fi agravate postprandial. Durerea
abdominala severa persistenta poate aparea in stadiul intermediar si tardiv al bolii cand invadeaza
plexul celiac.

2. Pierdere in greutate si oboseala: In stadiul initial al bolii, 80% - 90% dintre pacientii cu
cancer pancreatic pot avea o slabiciune generala, oboseala si pierdere in greutate, asociate cu lipsa
poftei de mancare, anxietate si slabire indusa de tumora.

3. Simptome alimentare: Cand tumora obstructioneaza CBP si Wirsung-ul, bila si lichidul
pancreatic nu ajung in duoden, iar pacientii prezintd adesea dispepsie. Compromiterea functiei
exocrine pancreatice se poate manifesta prin diaree. Cand cancerul pancreatic avansat invadeaza
duodenul, poate duce la obstructie sau singerare gastrointestinala.

4. Icter: Este principala manifestare clinica a cancerului de cap pancreatic si este legata de
obstructia CBP. Poate fi insotita de prurit, urinad de culoare inchisa si scaune alcoolice.
S. Alte simptome: Cum ar fi febra persistenta sau intermitentd si dereglari ale glicemiei serice,

dar, in general, fard infectii ale cailor biliare.

Nota! in functie de localizarea, dimensiunea si statutul loco-regional al tumorii, manifestarile clinice ale
cancerului pancreatic includ disconfortul/durerile abdominale, greatd, distensie abdominala, icter, debut
recent al diabetului zaharat, scadere in greutate si modificari ale scaunelor, precum si, ocazional, pancreatita
acutd. Simptomele mentionate mai sus nu sunt specifice, iar unii pacienti nu prezintd simptome clinice.
Cancerul pancreatic este descoperit ocazional in timpul examinarilor clinice si paraclinice efectuate cu alt
scop. Factorii de risc pentru cancerul pancreatic includ obezitatea, diabetul zaharat tip 2 si fumatul. Mai
mult, intre 5% si 10% dintre pacientii cu cancer pancreatic au factori de susceptibilitate genetica (Sdr.
Peutz-Jeghers, Sdr. de Pancreatita familiala, Sdr. Cancer Melanom-Pancreatic, Sdr. Lynch,
Sindromul ereditar de cancer de san si cancer ovarian).

20



Caseta 7. Examenul fizic

1. Pierdere ponderald: Majoritatea pacientilor pot experimenta casexie in stadiile avansate ale
bolii.

2. Icter: Apare frecvent in cazul cancerului de cap pancreatic si este adesea cauzat de obstructia
cailor biliare.

3. Hepatomegalie: Ca urmare a colestazei sau a metastazelor hepatice, ficatul poate fi marit n
volum, fiind in majoritatea cazurilor nedureros, cu suprafata neteda sau nodulara.

4. Vezica biliara marita: La unii pacienti se poate palpa o vezica biliarda maritd (Semnul
Courvoisier-Terrier), fara durere, de consistenta chistica, neteda si mobild si reprezintd o
caracteristica a carcinomului periampular.

5. Masa abdominala palpabila: in stadiu avansat de boald, se poate identifica 0 masa abdominala,
de obicei situata in etajul superioara al abdomenului, profunda, nodulara, dura si imobila.

6. Alte semne: Cum ar fi marirea ganglionilor limfatici supraclaviculara, ascita, ganglionii
periumbilicali sau ganglionii din fundul de sac Douglas la pacientii cu cancer pancreatic in
stadii avansate.

C.2.3.3.Diagnosticul

Caseta 8. Investigatii de laborator

e Analiza generald si biochimica a sangelui (ALT, AST, glutamiltranspeptidaza, bilirubina totala,
directa si indirectd, proteinele totale serice, fosfataza alcalind, timp de protrombina Quick, A

o Evaluarea titrului markerilor tumorali: CA 19-9, CEA, B.

Caseta 9. Diagnosticul imagistic

Examinarile imagistice sunt utilizate in principal pentru diagnosticul initial, stadializarea
preoperatorie si monitorizarea cancerului pancreatic. Principalele investigatii imagistice utilizate
in diagnosticul cancerului pancreatic sunt: ultrasonografia abdominald, tomografia
computerizatd (CT), imagistica prin rezonantd magnetica (RMN), colangiopancreatografia
endoscopica retrograda (ERCP), tomografia cu emisie de pozitroni (PET)-CT si ultrasonografia
endoscopica (EUS). S-a raportat cd intre 70 si 85% dintre pacientii cu cancer pancreatic
diagnosticati prin imagistica CT cu tumori rezecabile pot fi supusi interventiei chirurgicale de
rezectie (M.P. Callery 16 (7) (2009)). PET-CT nu este recomandatd ca metodd de examinare
rutind pentru diagnosticul cancerului pancreatic, dar este indicate In cazul suspiciunii de
avansare a bolii, identificarea metastazelor la distanta pe care CT/RMN nu reuseste sa le
detecteze. Tntr-un studiu retrospectiv, utilizarea PET/CT dupa un protocol standard de CT a
ardtat o sensibilitate crescutd pentru detectarea bolii metastatice Tn comparatie cu protocolul
standard de CT sau PET/CT singur (J.M. Farma 15 (9) (2008)). Aspiratia cu ac fin ghidata prin
EUS, explorarea laparoscopicd sau laparotomia pot fi luate in considerare pentru pacientii ale
caror diagnostic initial sau stadializare nu a fost realizatd prin imagisticd si discutii
multidisciplinare.

Ultrasonografia endoscopica (EUS) si aspiratia cu ac fin ghidata de EUS nu numai ca pot
ajuta la determinarea dimensiunii tumorii (stadiul T) si a metastazelor ganglionilor limfatici din
jurul pancreasului (stadiul N), ci pot fi de asemenea utilizate pentru obtinerea de probe
histopatologice pentru diagnosticul morfopatologic. Sensibilitatea si specificitatea EUS in
diagnosticul cancerului pancreatic au fost de 72% si, respectiv, 90% pentru stadiul T1-2 al
tumorii si 90% si, respectiv, 72% pentru stadiul T3-4 al tumorii. In plus, EUS este mai
performanta decat CT-ul st RMN-ul in determinarea implicdrii venelor mezenterice superioare
si portale.

EUS este o procedura invaziva, iar exactitatea sa in stadierea T/N si identificarea
diagnosticului patologic este puternic influentata de abilitatile si experienta operatorului. In
clinica, EUS este folosita in principal pentru a ghida punctia pentru obtinerea de probe de tesut.
Pentru pacientii cu un diagnostic clar si indicatii chirurgicale clare, EUS-ul de rutind inainte de
interventie chirurgicald nu este necesar.
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C.2.3.3.1. Diagnosticul imagistic pentru cancerul pancreatic
Tabel 2. Recomandari pentru examen imagistic

Indicatiile clinice Recomandari, A Recomandairi, B Recomandari, C

Diagnostic primar CT cu contrastare i.v. conform | USG abdominal sau | PET-CT sau EUS
protocolului de investigatie sau RMN | ERCP

Stadializare clinica CT cu contrastare i.v. toracic, | PET-CT -
abdominal, si pelvin sau RMN

Follow-up evaluare CT sau RMN cu contrastare i.v. | - PET-CT
torace, abdomen si pelvis.

PET-CT  pentru pacientii cu
simptome  caracteristice  afectarii
osoase.

RMN cu contrast cerebral pentru
pacientii cu simptome neurologice.

C.2.3.3.2. Diagnosticul morfopatologic al cancerului pancreatic

Caseta 10. Diagnosticul morfopatologic

Examinrile histopatologice si citologice reprezinta standardul de aur pentru diagnosticul CP. in
cazul in care probele histopatologice sau citologice nu pot fi obtinute, diagnosticul clinic initial poate fi
efectuat prin consultatii multidisciplinare, tindnd cont de istoricul medical, manifestarile clinice,
analizele de laborator si examindrile imagistice. Dacd consultatiile multidisciplinare nu conduc la un
diagnostic cert, se recomandd observatia si monitorizarea medicalda. Metodele de obtinere a probelor
histopatologice si/sau citologice includ rezectia chirurgicald, biopsia (se recomanda ghidarea imagistica
sau ghidarea EUS, iar biopsia focarului metastatic este preferatd) si citologia (informatii citopatologice
sunt obtinute prin periajul canalului pancreatic, colectarea de suc pancreatic si analiza lichidului din
cavitatea abdominald). Aceasta recomandare este aplicabild doar in cazul PDAC, conform clasificarii
histologice a cancerului pancreatic a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (WHO).Clinicienii trebuie sa
colaboreze cu morfopatologii pentru stabilirea procedurii standard de lucru pentru a asigura gradul sporit
de diagnostic.

Procesul recomandat este urmatorul: toate mostrele trebuie fixate prompt (preferabil in decurs
de 30 de minute dupa extragerea din organism) cu fixativ formaldehida tamponat neutru 3.7%, intr-un
volum de 10 ori mai mare decat cel al tesutului, timp de 848 de ore. Mostrele trebuie prezentate in
intregime pentru analiza, iar chirurgul trebuie sa segmenteze ganglionii limfatici. Pentru pacientii care
urmeaza sa fie supusi rezectiei radicale (R0O), nu este necesard obtinerea unei confirmari patologice
preoperatorii daca exista suficiente dovezi diagnostice (date clinice, de laborator si imagistice). RO este
definit ca tumori cu o margine de rezectie de peste | mm, conform standardelor europene. Stadializarea
TNM patologica (pTNM) se bazeaza pe a 8-a editie a Comitetului American Comun pentru Cancer
(AJCC)/Uniunea Internationald impotriva Cancerului (vezi in partea introductiva). Prefixele c, p, m, r si
y utilizate inaintea TNM indicd stadiile clinice, histopatologice, tumori multiple primare, tumori
recurente si post-terapie.

Se recomandd ca toti pacientii sd fie supusi testdrii genetice cu ajutorul unui panel genetic care
detecteaza sindroamele tumorale ereditare. Atunci cand tratamentele standard nu dau rezultate, se
recomanda testarea secventierii de noud generatie (NGS) pentru identificarea tintelor terapeutice
potentiale si a medicamentelor tintd asociate, care ar putea aduce beneficii pacientilor, bazandu-se pe
abordarea "cosului" (basket). Testarea tintitd pentru mutatiile somatice asociate tratamentului include
fuziunile genelor (ALK, NRG1,25 NTRK,26 si ROS1) si mutatiile genelor (BRAF, BRCA1/2,27 HER2,
KRAS,28 PALB229). Se recomanda evaluarea incarcaturii mutationale tumorale (TMB) pentru a evalua
beneficiile potentiale ale imunoterapiei (R.T. Lawlor 13 (13) (2021)). Imunohistochimia (IHC), reactia
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Tabel 3. Recomandari pentru examen morfopatologic

Material Recomandari pentru evaluare, Recomandari Recomandari
morfologic A pentru evaluare, | pentru evaluare, C
B

Piesa operatorie | e« Subtip histologic e Prezenta e Expresia PD-1 si
e Grad patologic pancreatitei PD-L1
e Dimensiunea tumorii e Prezenta e Test NGS pentru
e Extinderea invaziei tumorii neoplaziei evaluarea TMB si
e Invazia vasculara si limfatica 'ntraEp't?“ale posibil e_feCt
o Invazia neurali pancreatice terapeutic
e Starea marginilor chirurgicale (PanIN) benefic.

e Starea si numdrul de o Test genetic

ganglioni limfatici pentru mutatii

e Detectarea genelor germinale s
BRCA1/2, PALB2 si somatice

NTRK*1 ’ legate de
tratament.

e Detectarea MMR si MSI*?
Fragment bioptic | ¢ Identificarea naturii si tipului | e Test genetic e Expresia PD-1 si

histologic al leziunii: pentru PD-L1
canceroasa/non-canceroasa, determinarea | e Testarea NGS
benigna/maligna mutatiilor in pentru evaluarea
e Subtip histologic linia germinala TMB si potential
e Diferentierea tumorii si somatice. efect terapeutic
e Markerii imunohistochimici benefic.
e Detectarea genelor
BRCA1/2, PALB2 si
NTRK*1
e Detectarea MMR si MSI*?

Citologie e Natura si tip histologic al Test genetic | e  Expresia PD-1 si
leziunii: canceroasa/non- pentru mutatii PD-L1
canceroasd; benigna/maligna | germinale s$i| e Testarea NGS

e Subtip histologic mutatii somatice. pentru evaluarea

e Marcatoare TMB si
imunohistochimice identificarea

e Detectarea genelor potentialelor tinte
BRCA1/2, PALB2 si terapeutice
NTRK*1 benefice.

e Detectarea MMR si MSI*?

Nota!

*1Chimioterapia pe baza de platind ar trebui luatd in considerare in prezenta mutatiilor BRCA1/2 sau PALB2. (M.M.
Wattenberg (2020)) (T.F. Rebelatto 2019) Pacientii cu fuziuni NTRK pot beneficia de terapia tintitd NTRK. (T.W.
Laetsch (2018)), (R.C. Doebele 2020) Pacientii cu deficienta in repararea neasortata ({AMMR)/instabilitatea microsatelita
ridicata (MSI-H) pot beneficia de inhibitorii checkpoint PD-1. (D.T. Le 2017)

*2Se recomanda testarea repararii neasortate (MMR) prin imunohistochimie (IHC) pentru detectarea expresiei proteinelor
MLHI1, MSH2, MSH6 si PMS2. Deficienta in repararea neasortatdi (dIMMR) este definitd ca pierderea expresiei a > 1
proteine MMR, iar reparare neasortati-eficientd (p)MMR) este definitd ca avand expresia intactd a proteinelor MMR.
Pentru testarea instabilitdtii microsatelitare (MSI), ar trebui sd se testeze cinci situri de monitorizare a microsatelitelor
(BAT25, BAT26, D5S346, D2S123 si D17S250), recomandate de Institutul National de Cancer. Stabilitatea
microsatelitard (MSS) este definitd ca stabild pentru toate cele 5 situri. Instabilitatea microsatelitara scdzuta (MSI-L) este
definitd ca un sit instabil; instabilitatea microsatelitard ridicatda (MSI-H) este definitd ca avand > 2 situri instabile.
Deficienta in repararea neasortatd (IMMR) poate cauza MSI. Astfel, AIMMR si MSI-H sunt de obicei biologic identice.
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C.2.3.4. Principiile de tratament al CP
C.2.3.4.1. Tratamentul cancerului pancreatic rezecabil.

Caseta 11. Criteriile pentru definirea CP rezecabil:

lipsa metastazelor la distanta,

absenta contactului tumoral arterial (axul celiac, artera mezenterica superioard sau artera hepatica comuna),

absenta contactului tumorii cu venele mezenterice superioare si portale,

contactul de <180° fara iregularitati ale conturului venos.
Pentru pacientii cu un statut de performanta bun (PS), rezectia RO este scopul interventiei chirurgicale. Detaliile
definirii marginilor chirurgicale sunt prezentate in tabelul de mai jos. Consultarea multidisciplinara este necesara
pentru a evalua In mod complet posibilitatea rezectiei RO si pentru a identifica sau exclude prezenta metastazelor si
a comorbiditatilor (evaluare initiald). Desi majoritatea studiilor sugereaza ca existd o sansd mai bund de rezectie
RO cu terapie neoadjuvantd, sunt necesare studii clinice de faza III pentru a aborda aceastd problema, iar
chimioterapia neoadjuvantd nu este recomandatd In mod obisnuit pentru pacientii cu boald rezecabild. Ea poate fi
luata 1n considerare pentru pacientii cu factori de risc ridicati, inclusiv niveluri semnificativ crescute ale CA19-9,
tumori primare mari, limfoame regionale mari, pierdere excesiva in greutate si dureri exacerbate. Mai mult, este
necesara o diagnosticare citologica sau morfopatologica definitiva a tumorii inainte de terapia neoadjuvanta.
Chimioradioterapia neoadjuvantd este recomandatd numai in cadrul studiilor clinice. Rezultatele unei serii de
studii clinice de faza III au aratat ca terapia adjuvantd Imbundtiteste evolutia pacientilor cu cancer pancreatic, dar
aceastd terapie este In prezent controversatid. Poate Imbundtati prognosticul si reduce rata recurentei locale la
pacientii cu un bun PS si rezectie R1. Un statut de performanta slab defineste cé pacientii nu tolereaza sau nu sunt
potriviti pasibili pentru o rezectie chirurgicala din motive medicale, din refuzul acestora sau datoritd varstei
inaintate. Pentru pacientii cu un PS slab, se poate lua In considerare chimioterapia paliativd dupd diagnosticul
histopatologic sau citologic. Regimurile se refera la tratamentul cancerului pancreatic metastatic. Cel mai bun
tratament de suport, care include sustinerea nutritiva, drenajul biliar, ameliorarea durerii, tratamentul trombozei
asociate tumorii si complicatiile si efectele secundare ale chirurgiei sau radioterapiei, trebuie furnizat pe toata
durata tratamentului.

C.2.3.4.2. Tratamentul chirurgical
C. 2.3.4.2.1. Drenajul biliar preoperator

Caseta 12. Drenajul biliar preoperatoriu (DBP) are drept scop solutionarea icterului obstructiv inainte de
interventia chirurgicald; cu toate acestea, eficacitatea si necesitatea sa raman controversate. Utilizarea
conventionalda a DBP nu este recomandatd pentru reducerea severitdtii icterului, deoarece nu poate reduce
mortalitatea perioperatorie si poate creste incidenta complicatiilor postoperatorii (Gong L 2020). Pentru pacientii
cu obstructie biliard Indelungatd, cu functie hepatica si renala alterata evident, febra si colangita, se recomanda
DBP pentru controlul infectiei, imbunatatirea functiei hepatice si renale si cresterea sigurantei perioperatorii.
Drenajul biliar ar trebui sa fie efectuat inainte de terapia neoadjuvanta. Nu exista consens cu privire la faptul daca
severitatea icterului este un semn al DBP. Nivelurile serice de bilirubina >250 uM (15 mg/dL) sunt in cea mai
mare parte folosite ca criteriu pentru definirea icterului sever. Mai mult, raimane controversat daca DBP ar trebui
efectuat inainte de interventia chirurgicala, desi recomandarea actuala este de a face o analizd comprehensiva in
functie de starea individuald a pacientului. Drenajul pentru reducerea icterului poate Tmbunatati starea
preoperatorie digestiva si nutritionald. Un stent plastic sau un stent metal auto-extensibil (SEMS) este folosit
pentru DBP endoscopic. Folosirea unui SEMS se considerd cd duce la inflamatie si aderentd la tesuturile
inconjuratoare, ceea ce creste dificultatea operatiilor ulterioare. Comparativ cu un SEMS, un stent plastic costa
mai putin si este mai usor de indepartat; cu toate acestea, incidenta obstructiei si deplasarii stentului in timpul
drenajului dupa utilizarea unui stent plastic este semnificativ mai mare decat dupa utilizarea unui SEMS, si este
nevoie mai mare de inlocuire a unui stent plastic din cauza timpului sau de incorporare indelungat (Crippa S
2016). Un SEMS complet acoperit (FCSEMS) are un timp mai lung de patentd, usurintd mai mare de indepartare
si este mai potrivit pentru terapia neoadjuvanta decat un stent plastic si un SEMS neacoperit. Prin urmare, pentru
pacientii cu o probabilitate mare de a fi supusi ulterior unei rezectii de pancreas si care necesitd un timp scurt de
incorporare, este necesar un stent plastic. Pentru pacientii care au nevoie de un timp indelungat de Incorporare sau
care urmeaza sa primeascd terapie neoadjuvantd, se preferd un FCSEMS. Daca plasarea stentului nu poate fi
efectuatd endoscopic, drenajul biliar ghidat ecografic endoscopic (EUS-BD) este de asemenea fezabil. Céand
conditiile de drenaj intern nu sunt indeplinite, cum ar fi cazurile de obstructie sau reconstructie a tractului digestiv
superior, stenoza si esec al plasarii stentului, drenajul transhepatic percutanat (PTCD) este fezabil. PTCD nu are
impact negativ asupra zonei de operatie si duce la un drenaj biliar complet. Cu toate acestea, pierderea de bilda nu
este beneficd pentru Imbunatatirea stirii preoperatorii digestive si nutritionale. PTCD sau plasarea stentului
endoscopic pot duce la mai multe complicatii, cum ar fi: hemoragie, bilioragie, colangitd, metastazare peritoneala,
pancreatitd acuta. Astfel de complicatii ar trebui diagnosticate si tratate Intr-un centru cu specialisti experimentati.
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C.2.3.4.2.2. Tratamentul chirurgical radical

Caseta 13. Tratamentul chirurgical este singura metoda eficienta pentru pacientii cu cancer
pancreatic de a avea sansa de vindecare si supravietuire pe termen lung. Cu toate acestea, mai mult
de 80% dintre pacientii cu cancer pancreatic sunt diagnosticati intr-un stadiu avansat de boala cant
tratamentul chirurgical este neaplicabil. Rezectia radicald (R0O) ar trebui efectuatd in masura
posibilului. Marginea de rezectie chirurgicald este evaluatd prin "principiul de 1 mm", ceea ce
inseamnd cd marginea de rezectie farad celule canceroase > 1 mm este o rezectie R0, iar marginea
<1 mm este considerati o rezectie R1. Inainte ca pacientii sa fie supusi interventiei chirurgicale, ei
trebuie sd fie supusi examindrile radiologice necesare, evaludrii sistemice si consultati
multidisciplinar, de catre echipe compuse din specialistii departamentelor de diagnostic radiologic,
morfopatologie, chimioterapie, radioterapie, chirurgi, anesteziologi si altele.

Evaluarea statutului de rezecabilitate a tumorii inainte de tratamentul chirurgical este
indispensabili. In baza semiologiei radiologice, pacientii cu cancer pancreatic pot fi clasificati in
trei categorii: rezecabil, potential rezecabil si nerezecabil. Principiile detaliate de gestionare sunt
stabilite in functie de aceste trei categorii. Criteriile majore de evaluare radiologicd a rezecabilitatii
includ: daca sunt metastaze la distanta, daca vena mezenterica superioara sau vena porta este
invadatd, dacd exista spatiu de grasime in jurul trunchiului arterei celiace, arterei hepatice, arterei
mezenterice superioare, etc.

Caseta 14. Principiile tratamentul chirurgical standard

1. Principiul fara tumora, care include principiul de ’ne-atingere”, principiul de rezectie en bloc
si principiul de inchidere a aportului de sdnge catre tumoare.

2. Volum adecvat de rezectie: 1) Duodenpancreatectomia standard: volumul chirurgical include
inlaturarea a 1/3-1/2 din stomacul distal, coledocul in intregime si vezicula biliara, marginea
de rezectie pe partea stangd a venei mezenterice superioare/la 3 cm distantd de tumoare,
duodenul in totalitate si 15 cm din jejunul proximal. Este necesara inlaturarea adecvata a
fasciei pre-pancreatice si a tesutului moale retropancreatic. Este necesara rezectia uncinatului,
a tesutului din zona de drenaj limfatic regional, a plexului nervos regional si a tesutului
conjunctiv lax din jurul vaselor mari; 2) Pancreatectomia distald standard: Zona de rezectie
include corpul si coada pancreasului, splina, artera si vena splenicd, limfadenectomie
regionald si uneori fascia Gerota stanga si partial mezocolonul, dar nu include colonul in sine;
si 3) Pancreatectomia totald standard. Zona de rezectie include capul, colul, corpul si coada
pancreasului, duodenul si prima parte a jejunului, vezica biliara si canalul biliar comun, splina
si artera si vena splenicd si limfadenectomia regionald, si uneori includerea antrului si
pilorului, fascia Gerota si mezocolonului partial, dar nu include colonul in sine.

3. Margini de rezectie sigure: pentru duodenpancreatectomie cefalicd urmeazd a fi examinate
urmatoarele sase: marginea pancreatica (gatul pancreasului), marginea canalului biliar comun
(conductul hepatic comun), marginea stomacului, marginea duodenului, planul retroperitoneal
[care nseamnd scheletizarea arterei mezenterice superioare (SMA) si venei mezenterice
superioare (SMV)] si alte ”margini” ale tesutului moale (cum ar fi marginea retropancreatica),
dintre care marginea pancreatica ar trebui sd fie de cel putin 1 mm (fara tumori reziduale
microscopic). Pentru margini adecvate, se recomanda examinarea intraoperatorie a marginilor
prin congelatie.

4. Limfadenectomie: Trebuie obtinuti mai mult de 15 ganglioni limfatici in cadrul disectiei
standard. Pentru pacientii care au primit terapie neoadjuvantd, numarul de ganglioni limfatici
obtinute poate fi mai mic de 15. Limfadenectomia retroperitoneald extinsd nu este
recomandata Tn mod obisnuit.
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Caseta 15. Limfadenectomia radicala standard pentru cancerul pancreatic include:

1. Limfodisectia standard pentru duodenpancreatectomie cefalicd in cazul unui carcinom al
capului pancreasului include: grupele de ganglioni limfatici suprapilorici si infrapilorici (Nr. 5,
6), ganglionii limfatici din fata arterei hepatice comune (Nr. 8a), ganglionii limfatici ale
ligamentului hepatoduodenal (ale canalului hepatic comun, ale canalului biliar comun si ale
canalului cistic, Nr. 12bl, 12b2, 12c), ganglionii limfatici de pe fata posterioara a portiunii
superioare si inferioare a capului pancreasului (Nr. 13a, 13b), ganglionii limfatici de pe partea
dreapta a arterei mezenterice superioare (Nr. 14a, 14b) si ganglionii limfatici de pe suprafata
anterioard a portiunii superioare si inferioare a capului pancreasului (Nr. 17a, 17b).

2. Limfodisectia standard pentru pancreatectomie distald include: ganglionii limfatici din hilul
lienal (Nr. 10), ganglionii limfatici de-a lungul arterei splenice proximale si distale (Nr. 11) si
ganglionii limfatici de-a lungul marginii inferioare a pancreasului (Nr. 18) care trebuie sa fie
inlaturati in bloc cu specimenul. Este recomandata inlaturarea ganglionilor limfatici din jurul
arterei celiace (Nr. 9), partial ale arterei mezenterice superioare (Nr. 14) si peri-aortice
abdominale (Nr. 16) atunci cand tumora se afla in corpul pancreasului.

Fig.2 Grupele de ganglioni limfatic conform Societdtii
Japoneze a Pancreasului: 5 - suprapilorici; 6 - infrapilorici;
7 - ai arterei gastrice stangi; 8a - in fata arterei hepatice
comune; 8p - posterior de artera hepaticd comund, 9 - ai
trunchiului celiac; 10 - hilul splinei; 11d - ai arterei
splenica distale; 11p - ai arterei splenice proximale; 12a -
ai arterei hepatice proprii; 12b - ai canalului biliar comun;
13a - marginea superioard a capului pancreatic dorsal;
12p - ai venei porte; 13b - marginea inferioara a capului
pancreatic dorsal; 14d - portiunii distale ale arterei
mezenterice  superioare  (intre  Tnceputul  arterei
pancreaticoduodenale inferioare si inceputul arterei colice
mijlocii); 14p - ai arterei mezenterice superioard proximale
(intre inceputul arterei mezenterice superioare si inceputul
arterei pancreaticoduodenale inferioare); 15 - ai arterei
colice mijlocii; 16 - in jurul aortei abdominale; 17a - ai
marginei superioare a capului pancreatic ventral; 17b - ai
marginei inferioare a capului pancreatic ventral; si 18 - la
marginea inferioard a pancreasului.

Caseta 16. Pancreatectomia modulara radicala anterograda (RAMPS)

e Pancreatectomia modulara radicala anterograda reprezinta procedura standard in tratamentul cancerului
de coada de pancreas si consta in disectia corpului si cozii pancreasului, precum si a splinei.

e Tehnica standard presupune inldturarea ganglionilor limfatici din jurul arterei splenice, in apropierea
marginii inferioare a pancreasului si in apropierea hilului splenic.

e 1n caz de necesitate limfodisectia extinsa este indicata si consta in inliturarea ganglionilor limfatici din
apropierea arterei hepatice comune, ai trunchiului celiac si din partea stingd a arterei mezenterice
superioare. In 2003, Strasberg si colab. au aplicat pancreatectomia modularid radicali anterogradi
(RAMPS) la pacientii cu cancer de corp si coadd de pancreas.

e Procedura este impartitd in RAMPS anterior si posterior in functie de faptul daca RAMPS este efectuat
in combinatie cu rezectia glandei suprarenale stangi. Aceasta duce la extinderea planului retroperitoneal
de rezectie, imbunatatind marginile de rezectie RO in retroperitoneu si disectia ganglionilor limfatici
vasculari.

e FEfectul RAMPS in ceea ce priveste Imbunatdtirile in prognosticul pe termen lung al cancerului
pancreatic ramane neclar, dar rationalitatea teoretica si siguranta perioperatoric a RAMPS ajutd la
cresterea ratei de rezectie RO a cancerului de corp si coada de pancreas, si RAMPS a fost folosit din ce n
ce mai mult in ultimii ani.
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C. 2.3.4.2.3. Interventiile laparoscopice in diagnosticul si tratamentul cancerului pancreatic

Caseta 17. Interventiile laparascopice

e Rezectia paliativa a cancerului pancreatic nu a demonstrat o ameliorare a prognosticului si poate
intarzia tratamentul sistemic, afectdnd supravietuirea pe termen lung. Recurenta si avansarea
timpurie dupd operatie, mai ales in ficat si peritoneu, este frecventa din cauza micrometastazelor
dificil de detectat in prealabil. In cazul pacientilor cu risc ridicat si programati pentru rezectie
chirurgicala, o explorare laparoscopica comprehensiva este necesard pentru a depista
micrometastazele si a evita rezectia paliativa. Utilitatea explorarii laparoscopice preoperatorii in
cazul pacientilor cu cancer pancreatic rezecabil fara factori de risc este in discutie, dar acest
procedeu are risc redus si potentiale beneficii, putand fi efectuat dupa o evaluare comprehensiva. De
obicei, stadiul tumoral influenteazd rata de detectare a micrometastazelor distante prin explorare
laparoscopica.

e Explorarea laparoscopica implicd examinarea micrometastazelor peritoneale si a citologiei
exfoliative. Studiile aratd ca rata focalizdrilor micrometastatice peritoneale confirmate prin
laparoscopie variaza intre 11% si 56% (Allen VB 2016). In cazul citologiei peritoneale, rata de
descoperire pozitivd in cancerul pancreatic este in jur de 10%, desi semnificatia metastazelor
peritoneale ramane subiect de dezbatere. Pacientii cu citologie peritoneald pozitivd au prognostic
mai rezervat (Cao F 2017).

C. 2.3.4.2.4. Rezectia radicald combinata cu rezectia vaselor pentru cancer pancreatic

Caseta 18. Rezectia radicald combinata cu rezectia vaselor pentru cancer pancreatic

e Cancerul pancreatic implicd adesea vena mezenterica superioard/vena porta si sistemul trunchiului
celiac/artera hepatica. Pentru a asigura radicalitatea interventiei, adesea este necesard rezectia
combinatd cu reconstructia vaselor implicate. Pentru cancerul pancreatic rezecabil cu implicarea
doar a venei mezenterice superioare/venei porte, se recomandd duodenpancreatectomia in
combinatie cu rezectia venei respective, cu asigurarea tratamentului sistemic. Daca se poate obtine o
rezectie RO, nu existd diferente semnificative In prognosticul la pacientii care suferd o rezectie
radicald a cancerului pancreatic in combinatie cu rezectia vaselor si cei care suferd interventii
chirurgicale standard. Cu toate acestea, prognosticul pacientilor care sufera o rezectie radicala a
cancerului pancreatic In combinatie cu rezectia vaselor este semnificativ superior celui al pacientilor
care suferd o interventie chirurgicala paliativa. O meta-analiza a aratat ca hemoragia intraoperatorie,
timpul operatoriu, spitalizarea postoperatorie, incidenta complicatiilor perioperatorii si mortalitatea
in primele 30 de zile dupd interventie au fost semnificativ mai mare la pacientii care suferd o
rezectie radicald a cancerului pancreatic in combinatie cu rezectia vaselor, iar ratele de incidentd a
fistulei biliare postoperatorii, DGE, reinterventii si hemoragia abdominala la acesti pacienti au fost
semnificativ mai mari decat cele la pacientii care suferd interventii chirurgicale standard (Peng C
2019).

e Nu existd dovezi de inalta calitate care sd sustind rezectia pancreaticd combinatd cu rezectia si
reconstructia arterelor. Daca rezectia sigura a arterelor si reconstructia sunt fezabile si se asteapta o
rezectie RO, interventia chirurgicald poate fi efectuatd dupa evaluarea MDT. Pentru pacientii cu
cancer al corpului/coada pancreatica care implica trunchiul celiac, tratamentul sistemic combinat cu
rezectia trunchiului celiac poate Tmbunatati prognosticul. Un studiu retrospectiv a aratat ca durata
medie de supravietuire la pacientii care au primit chimioterapie neoadjuvantd combinatd cu rezectia
arterelor a fost de 23 de luni, mai lungd decét la pacientii care au suferit doar rezectia arterelor
(Bachellier P 2020). Inainte de chimioterapia neoadjuvanti combinati cu rezectia arterelor, ar trebui
evaluate locatia si extinderea invaziei tumorale, precum si traseul si variatia arterei.

e Incidenta complicatiilor si mortalitatea perioperatorie dupa pancreatectomia radicald cu rezectie
arteriald au fost mai mari decat cele dupa rezectia radicald fara rezectie arteriala. Rezectia radicala
combinatd cu rezectia arteriala are un efect radical limitat, si astfel, cercetdtorii trebuie sd fie mai
precauti in ceea ce priveste indicatiile chirurgicale pentru pancreatectomia radicald si rezectia
arteriald decét pentru rezectia venoasa. Nu se recomanda rezectia radicald a cancerului pancreatic
combinata cu rezectia si reconstructia arterei mezenterice superioare.
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C. 2.3.4.2.5. Chirurgia laparoscopica si robotic-asistata in cazul cancerului pancreatic

Caseta 19. Chirurgia laparoscopica si robotic-asistata

Pana in prezent, au fost efectuate diverse operatii laparoscopice si robotic-asistate pentru cancerul
pancreatic. Siguranta chirurgicald s-a imbunatitit semnificativ, iar chirurgia laparoscopicad si cea
robotic-asistata au inregistrat progrese semnificative. Cu toate acestea, efectul terapeutic al
chirurgiei laparoscopice si robotic-asistate pentru cancerul pancreatic, in ceea ce priveste evaluarea
oncologica si siguranta chirurgicald, rdmane in mare masura subiect de dezbatere.

Studiile clinice au aratat ca nu existd diferente semnificative in ceea ce priveste incidenta
complicatiilor perioperatorii, cum ar fi fistula pancreatica, fistula biliara, intarzierea golirii gastrice
(DGE), sangerarea, reoperatia si mortalitatea, intre Duodenpancreatectomie laparoscopicd (LDPC)
si chirurgia deschisa (Nickel F 2020) (Palanivelu C 2017) (Poves I 2018) (van Hilst J 2019).

Nu s-au raportat diferente semnificative in ceea ce priveste numarul de ganglioni limfatici
indepartati si rata de rezectie RO intre cele doua tipuri de interventii chirurgicale.

Spitalizarea postoperatorie este mai scurtd in cazul pacientilor care suferd LPD, iar procedura este
benefica in ceea ce priveste administrarea timpurie a chimioterapiei adjuvante.

Nu existd diferente semnificative in supravietuirea globalda intre LPD si chirurgia deschisad si ca
supravietuirea fara recurente dupa LPD a fost mai lungd decat dupa chirurgia deschisa. (Peng L
2019)

Aceste constatdri sugereaza ca tehnologia invazivd minima poate aduce beneficii de supravietuire
pacientilor cu cancer pancreatic. Cu toate acestea, trebuie acordatd o atentie speciald influentei
curbei de invatare, experientei operatorului si calitatii interventiei chirurgicale asupra aparitiei
complicatiilor perioperatorii, in special in ceea ce priveste modul in care acestea afecteaza
prognosticul pe termen lung al pacientilor cu cancer pancreatic. Tehnica laparoscopica aplicata
pentru evaluarea oncologica ar trebui verificata prin studii clinice de inalta calitate.

C. 2.3.4.2.6. Tratamentul chirurgical paliativ al cancerului pancreatic

Caseta 20. Tratamentul chirurgical paliativ al cancerului pancreatic

Desi nu existd un consens privind tratamentul cancerului capului pancreatic cu obstructie a tractului
digestiv, gastrojejunostomia deschisd sau laparoscopicd si plasarea stentului endoscopic sunt optiuni
fezabile. Plasarea stentului endoscopic are avantaje datoritd caracteristicilor sale de trauma minima, buna
toleranta, recuperare rapida postoperatorie, incidentd scazutd a complicatiilor si spitalizare scurtd; cu
toate acestea, prezenta indelungata a stentului prezinta riscuri de deplasare si obstructionare, iar rata re-
interventiilor este ridicata. Gastrojejunostomia deschisd sau laparoscopicad este asociatd cu o incidentd
mai mare a complicatiilor perioperatorii, duce la o recuperare mai fiabild a functiei tractului digestiv si
prezintd o ratd mai mica de re-interventie decat plasarea stentului endoscopic.

Pentru pacientii cu cancer pancreatic avansat complicat de obstructia tractului digestiv, se recomanda
gastrojejunostomia atunci cand se preconizeazd o supravietuire prelungitd (mai mult de 3-6 luni).
Plasarea stentului endoscopic este recomandatd pentru pacientii cu o duratd scurtd de supravietuire
asteptata (mai putin de 3 luni) sau incapacitatea de a tolera interventia din cauza unei stari generale
precare. Nu existd dovezi ca gastrojejunostomia profilactica poate aduce beneficii pacientilor cu cancer
pancreatic fara obstructie a tractului digestiv, dar tumora nu poate fi Indepartata radical in timpul
explorarii chirurgicale. In plus, gastrojejunostomia profilacticd poate creste complicatiile perioperatorii
si poate intarzia tratamentul sistemic. Prin urmare, gastrojejunostomia profilactica nu este recomandata.
Pentru pacientii cu cancer pancreatic nerezecabil cu icter obstructiv, plasarea stentului biliar endoscopic
este prima optiune. Drenajul biliar transhepatic percutanat este cea mai buna optiune pentru pacientii la
care plasarea stentului a esuat sau plasarea stentului biliar endoscopic a esuat. Coledocojejunostomia
paliativa este potrivitd doar pentru pacientii la care icterul nu poate fi redus prin endoscopie sau drenaj
biliar transhepatic percutanat din cauza dificultatilor tehnice sau contraindicatiilor. Bypassul
biliodigestiv paliativ sau interventia chirurgicala cu dublu bypass (bypassul biliodigestiv +
gastrojejunostomie) este recomandatd pentru pacientii la care tumora nu poate fi indepartatd complet in
timpul explorarii chirurgicale sau care au suferit o gastrojejunostomie din cauza obstructiei tractului
digestiv si biliare. Dupa colecistectomie, este recomandata efectuarea coledochojejunostomiei Roux-en-
Y.
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C.2.3.4.3. Tratament radioterapic

Caseta 21. Tratament radioterapic

Radioterapia definitiva: pentru pacientii cu boala local avansatd, non-metastatica, nerezecabila se poate
opta pentru o schemd de tratament cu vizd curativd ce cuprinde atdt radioterapie céat si chimioterapie
(Fluorouracilum/Capecitabinum/Gemcitabinum). Radioterapia externd se recomanda in doze de 45-54 Gy,
fractionat cate 1,8-2,5 Gy. Radioterapia stereotaxicd (SBRT) poate fi o optiune viabila, cu rezultate
promitatoare, doar daca sunt indeplinite urmatoarele criterii: tumor < 5 cm si fard extensie la organe cu
toleranta redusa la iradiere precum stomac, ficat, intestine.

Radioterapia adjuvanta: optiunile de tratament dupa pancreato-duodenectomie sau pancreatectomie, doza
de radioterapie este de 45-46 Gy in fractii de 1,8-2Gy pe patul tumoral si ganglionii limfatici adiacenti,
urmat suplimentar de 5Gy pe patul tumoral gi anastomoze.

Radioterapia paliativa: este rezonabila pentru pacientii cu boald metastatica care necesitd ameliorarea
simptomatologiei, obstructiei si durerii, de asemenea, pentru pacientii care sunt In varstd si/sau nu sunt
pasibili pentru terapia definitivd din cauza comorbiditatilor asociate. Dozele uzual utilizate sunt de 25-36
Gy in fractii de 2,4-5 Gy la nivelul tumorii primare. Sediile metastatice care provoaca durere si compresiune
(leziuni osoase, blocuri adenopatice) pot primi de asemenea radioterapie paliativa.

C.2.3.4.4. Tratamentul medical
C.2.3.4.4.1. Tratamentul cancerului pancreatic nonmetastatic (oricare T, oricare N, MQ)

Caseta 22. Tratamentul cancerului pancreatic de raspandire locoregionala

Decizia referitor la tactica tratamentului pacientilor cu cancer pancreatic de raspandire locoregionala trebuie
luatd 1n cadrul consiliului multidisciplinar cu participarea oncologului medical, radioterapeutului,
imagistului si chirurgului oncolog cu experienta in chirurgia regiunii biliopancreatice.

Interventia chirurgicala in volum radical se va efectua la prima etapd in caz de stabilire a rezecabilitatii
procesului ca rezultat al discutiei in cadrul consiliului multidisciplinar. Este posibila aplicarea
chimioterapiei perioperatorii cu durata de pana la 12 saptamani pana la operatie si cu durata de pand la 16
saptamani dupd operatie. Aceastd abordare asigura rezultate nemijlocite (rezectia R0) si la distanta
(supravietuirea generald) mai favorabile comparativ cu interventia chirurgicala singura (II, B). Cu acest scop
pot fi aplicate combindrile FOLFIRINOX, Sol. Gemcitabinum + Pulb. Nab-Paclitaxelum*, Sol.
Gemcitabinum + derivati de platina (Cisplatinum sau Sol. Carboplatinum sau Sol. Oxaliplatinum) sau, mai
rar, monoterapia cu Sol. Gemcitabinum. Initierea tratamentului cu chimioterapie perioperatorie impune
biopsia pentru verificarea morfologica a procesului tumoral.

Caseta 23. Chimioterapia neoadjuvanta

e Chimioterapia neoadjuvantd este necesard in cazurile, cand rezecabilitatea este calificatd ca fiind
indoielnica (borderline). In aceste cazuri interventia chirurgicald se va efectua, daca dupi evaluare va fi
constatata lipsa avansarii procesului (II, B).

e In cazurile initial nerezecabile este indicati chimioterapia de inductie cu evaluarea ulterioard a
rezecabilitatii (I[,B).

e Pentru chimioterapia neoadjuvanta si de inductie se vor aplica aceleasi scheme de chimioterapie ca si
cele utilizate n cadrul chimioterapiei perioperatorii si celei pentru boala metastatica.

e [a selectarea combindrii de chimioterapie se va tine cont de starea generalda a pacientului, varsta,
prezenta patologiilor concomitente, prezenta complicatiilor procesului tumoral, indicii de laborator.

e [a prezenta in tumord a mutatiilor BRCA se considerd optimale combinarile FOLFIRINOX sau Sol.
Gemcitabinum + derivati de platina (IIL, B).

e Durata tratamentului nu este prestabilitd si va corela cu atingerea efectului antitumoral maximal, care va
fi stabilit conform investigatiilor imagistice efectuate la fiecare 8 sdptamani. Aceasta inseamna, ca in caz
de stabilizare sau micsorare a tumorii la prima evaluare, chimioterapia va fi continuati. In caz de
efectudrii interventiei chirurgicale in volum radical. Daca procesul tumoral rimane a fi considerat
nerezecabil dupa o durata de tratament de 16 saptdmani, In conditiile unei suportari satisfacatoare, va fi
continuatd chimioterapia efectuata anterior sau, in prezenta problemelor de suportare, va fi recomandata
terapia de mentinere cu alte preparate sau combindri (de regula pe baza de fluoropirimidine), ceea ce se
va determina individual.

e Durata totald a tratamentului nu trebuie sa fie mai mica de 24 saptamani. Decizia de continuare ulterioara
a tratamentului citostatic pand la avansare va fi luatd in considerare in baza evaluarii eficientei si
monitorizarii suportarii tratamentului.

29



Caseta 24. Chimioterapia adjuvanta

Daca interventia chirurgicala in volum radical a fost efectuatd fara chimioterapie preoperatorie,
chimioterapia adjuvantd este indicatd tuturor pacientilor indiferent de stadiul bolii sau
radicalismul operatiei (I, A).

Tratamentul trebuie Inceput pand la 12 sdptaméni de la interventia chirurgicald, termenul
optimal fiind pana la 8 saptimani. In cazurile cind recuperarea postoperatorie depaseste 12
saptdmani chimioterapia adjuvanta poate fi consideratd si mai tarziu, dar este mai putin eficienta
(1, B).

In cazurile cand chimioterapia preoperatorie a fost efectuatd, durata minimald a tratamentului
chimioterapic, Impreund cu chimioterapia adjuvantd, nu trebuie sa fie mai mica de 24
saptdmani. De reguld, 1n perioada postoperatorie sunt recomandate aceleasi preparate, care au
fost administrate preoperatoriu. Se va lua in consideratie riscul sporit de aparitie a simptoamelor
de toxicitate la pacientii supusi interventiei chirurgicale.

Inainte de initierea tratamentului adjuvant trebuie efectuate investigatiile necesare pentru
excluderea avansarii procesului tumoral (bilant oncologic, marcherul CA19-9).

In calitate de chimioterapie adjuvanti sunt recomandate urmatoarele regimuri: mFOLFIRINOX,
Sol. Gemcitabinum + Tab. Capecitabinum (GEMCAP), monoterapie cu Sol. Gemcitabinum,
monoterapie cu Tab. Capecitabinum, Sol. Fluorouracilum + Calcium folinatum*,
mFOLFIRINOX va fi recomandat pacientilor in stare satisfacatoare, fara complicatii serioase
dupa tratamentul chirurgical si patologii concomitente pronuntate.

Caseta 25. Supravegherea in dinamica dupa tratamentul primar

Intervalul optimal al vizitelor pacientilor dupa finisarea tratamentului primar: primii doi ani —
fiecare 12-16 saptamani, ulterior — fiecare 6 luni. La fiecare vizita vor fi efectuate urmatoarele
investigatii: analiza generald a sangelui, analiza biochimica a sangelui, determinarea
marcherului CA19-9 (daca a fost marit pana la initierea tratamentului), ultrasonografia cavitatii
abdominale, spatiului retroperitoneal si bazinului mic, TC/RMN cu contrastare, radiografia
organelor cutiei toracice.

Nu existd date convingatoare referitor la faptul, ca supravegherea activd a pacientilor si
depistarea precoce a recurentei procesului tumoral amelioreazd concludent supravietuirea
generald (I, B).

C.2.3.4.4.2. Tratamentul cancerului pancreatic metastatic (oricare T, oricare N, M1)

Caseta 26. Chimioterapia de | linie

Metoda de baza de tratament a acestei categorii de pacienti este chimioterapia.

Regimurile de chimioterapie de I linie sunt urmatoarele: combindrile FOLFIRINOX, Sol.
Gemcitabinum + Pulb. Nab-Paclitaxelum*, Sol. Gemcitabinum + derivati de platina
(Cisplatinum sau Sol. Carboplatinum sau Sol. Oxaliplatinum), Sol. Gemcitabinum + Tab.
Capecitabinum (GEMCAP) sau monoterapia cu Sol. Gemcitabinum.

Selectarea chimioterapiei de linia I depinde de starea generalda a pacientului, prezenta
patologiilor concomitente, prezenta complicatiilor procesului tumoral, indicii de laborator (in
special, nivelul bilirubinei totale). Pacientilor in stare mai grava (ECOG2), cu complicatii ale
procesului tumoral, cu devieri ai indicilor de laborator (bilirubina totald < 3 norme) le va fi
recomandata monochimioterapie cu Sol. Gemcitabinum.

In caz de stare relativ satisficatoare (ECOGO-1), in prezenta functiei renale si hepatice normale,
lipsa a complicatiilor serioase provocate de procesul tumoral, lipsa a patologiilor concomitente
pronuntate, se recomanda aplicarea combindrilor FOLFIRINOX si Sol. Gemcitabinum + Pulb.
Nab-Paclitaxelum* (1, B).
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Caseta 27. Continuarea chimioterapiei

e Pacientii care au administrat chimioterapie anterior pentru boala de raspandire locoregionald pot
administra aceiasi chimioterapie daca termenul expirat dupd finisarea tratamentului precedent
depaseste 6 luni. Dacd acest termen este mai mic de 6 luni, este argumentatd modificarea
regimului de tratament

e In general, se recomanda continuarea chimioterapiei pana la avansarea procesului tumoral sau
toxicitate inacceptabila. Durata minimald a tratamentului constituie 8-12 saptdmani in functie de
regimul aplicat (cu intervalul 2-4 saptamani intre cure) (I, B).

e Obligatoriu se va lua In consideratie toxicitatea regimului de tratament utilizat. De exemplu,
regimul FOLFIRINOX trebuie insotit de o terapie de suport adecvatd (antiemetice,
hemos3timulatori), iar dupa 16 saptdmani (8 cure) de tratament chimioterapia conform aceleiasi
scheme in lipsa avansarii procesului tumoral va fi continuatd doar in cazul unei suportari
satisfacitoare. In caz contrar, tratamentul va fi continuat cu aplicarea combinarii FOLFIRI sau
mentenantei cu fluoropirimidine (III, B).

e Pacientii cu cancer pancreatic metastatic, In lipsa avansarii procesului pe fond de chimioterapie
cu durata de 16 saptamani, cu mutatii in gena BRCA, fie ca vor continua chimioterapia, fie ca
vor fi considerati pentru terapia de mentinere cu Tab. Olaparibum pana la avansarea procesului
sau toxicitate inacceptabila (II, B).

Caseta 28 Chimioterapia de linia 11 si ITI

¢ Chimioterapia de linia II poate fi recomandata pacientilor in stare generala relativ satisfacatoare
(ECOGO-1) si in cazuri aparte in stare generald de gravitate medie (ECOG?2).

e 1n calitate de regimuri de tratament de linia II, cu conditia, ca nu au fost utilizate anterior, pot fi
recomandate urmatoarele: Sol. Gemcitabinum + derivati de platind (Cisplatinum sau Sol.
Carboplatinum sau Sol. Oxaliplatinum), Sol. Gemcitabinum + Pulb. Nab-Paclitaxelum*, Sol.
Gemcitabinum + Tab. Capecitabinum, mFOLFIRINOX, mFOLFOX6, FOLFIRI, CAPIRI,
OLF, Sol. Gemcitabinum, Tab. Capecitabinum, Sol. Fluorouracilum + Calcium folinatum* s.a.
mai putin importante reiesind din accesibilitatea medicamentelor.

e Poate fi considerat preparatul imunoterapic Pulb. Pembrolizumabum 200 mg i.v. 30 min. fiecare
3 saptdmani cu conditia, cd anterior au fost aplicate combindri sau monoterapie cu Sol.
Gemcitabinum, iar tumora contine urmdtoarele caracteristici: MSI-H si dMMR*. Starea
generald a pacientului in acest caz trebuie sa corespundd ECOGO-2.

e Date convingatoare pentru utilitatea aplicarii chimioterapiei de linia III nu sunt, iar decizia
despre efectuarea ei se va lua individual.

e Tratamentul pacientilor cu recidive dupd interventii chirurgicale in volum radical va fi efectuat
conform recomandarilor pentru boala metastatica.

Caseta 29. Monitorizarea eficacitatii tratamentului in procesul chimioterapiei
Fiecare 6-8 saptamani vor fi efectuate investigatiile necesare pentru obiectivizarea dinamicii
procesului tumoral:

e TC/RMN in 3 nivele cu contrastare,

e marcherii tumorali (CA19-9, CEA) daca inainte de initierea tratamentului au depasit

limitele normei,
e ultrasonografia cavitatii abdominale, spatiului retroperitoneal si bazinului mic,
e radiografia organelor cutiei toracice s.a. la necesitate.
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Caseta 30. Evaluarea eficientei tratamentului anticanceros

e Metodele de evaluare:
= subiective,
= fizicale (vizuala, palpare, percutie),
= radiologice,
= endoscopice,
= sonografice,
= tomografia computerizata,
= rezonanta magnetica nucleard, izotopice,
= biochimice.
o Criteriile de evaluare:
= Eficacitatea nemijlocita:
o Criterii recomandate de OMS (Remisiune completd, Remisiune partiald, Stabilizare,
Avansare)
o Conform sistemului RECIST (Remisiune completa, Remisiune partiala, Stabilizare,
Avansare)
= Rezultatele la distanta:
o Durata remisiunilor
o Supravietuirea fara semne de boala
o Timpul pana la avansare
o Supravietuirea medie.

Caseta 31. Evaluarea toxicitaitii tratamentului medical
Se va efectua conform recomandarilor OMS (gradele 0-1V). Pentru evaluare se vor efectua
urmatoarele metode de diagnostic:

e analiza generala a sangelui + trombocite (o datd pe saptamana),
e analiza biochimica a sangelui (in functie de necesitate inaintea fiecarui ciclu de tratament):

= glicemia,
= ureea,

= creatinina,
= bilirubina,

= transaminazele,

= proteina totala,

= albumina s.a.
e analiza generald a urinei (naintea fiecdrui ciclu de tratament),
e ECG s.a. in functie de necesitate.

Caseta 32. Contraindicatii posibile pentru tratamentul specific:

Lipsa verificarii morfologice a maladiei

Starea generald, ce nu permite efectuarea tratamentului specific

Prezenta patologiilor concomitente pronuntate (decompensate)

Indicii de laborator — in afara limitelor admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului
specific

Lipsa acordului pacientului pentru efectuarea tratamentului specific antitumoral.
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Caseta 33. Particularitiati de administrare ale unor citostatice

o Sol. Gemcitabinum — se va administra i.v. in 250 ml Sol. Natrii chloridum timp de 30 min. cu aplicarea
prealabild de antiemetice specifice (inhibitori de receptori SHT3) si glucocorticoizi.

o Cisplatinum — se va administra i.v. pe fon de hiperhidratare (prehidratare — pana la 11 Sol. Natrii
chloridum, posthidratare — pana la 11 Sol. Natrii chloridum) cu aplicarea prealabild de antiemetice
specifice (inhibitori de receptori SHT3) si glucocorticoizi.

e Sol. Oxaliplatinum — se va administra i.v. in 500 ml Sol. Glucosum de 5% in nu mai putin de 2 ore cu
aplicarea prealabila de antiemetice specifice (inhibitori de receptori SHT3) si glucocorticoizi.

o Sol. Irinotecanum - se va administra sub forma de perfuzie i.v. cu durata de 30-90 minute cu aplicare
prealabild de antiemetice (inhibitori de receptori SHT3) si glucocorticoizi.

o Tab. Capecitabinum — se va administra peroral in 2 prize egale cu 30 min. dupa alimentare dimineata si
seara.

e Sol. Sol. Docetaxelum — se va administra i.v. dupd premedicare: Dexametazonum 8mg i.m. cu 13 ore, 7
ore si o ord prealabil, apoi in aceeasi doza 2 ori pe zi timp de 3-5 zile; deasemenea prealabil se vor
administra antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3).

Caseta 34. Protocoale de tratament medical

Combinari:

e GEMCAP: Sol. Gemcitabinum 1000 mg/m2 i.v. 1, 8 zi; Tab. Capecitabinum 1300 mg/m2 p.o. in 2 prize
1-14 zi; fiecare 3 saptdmani.

e GP: Sol. Gemcitabinum 1000 mg/m2 i.v. 1, 8 zi; Cisplatinum 60— 75 mg/m2 i.v. 1 zi; fiecare 3 saptam.

e GC: Sol. Gemcitabinum 1000 mg/m2 i.v. 1, 8 zi; Sol. Carboplatinum AUC 5 i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

GO: Sol. Gemcitabinum 1000 mg/m2 i.v. 1, 8 zi; Sol. Oxaliplatinum 100-130 mg/m2 i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.
e FOLFIRINOX: Sol. Oxaliplatinum 85 mg/m2 i.v. 1 zi; Sol. Irinotecanum 180 mg/m2 i.v. 1 zi; Sol.
Calcium Folinatum*400 mg/m2 i.v. 1 zi; Sol. Fluorouracilum 400 mg/m?2 i.v. bolus 1 zi si 2400 mg/m2
i.v. perfuzie continua 46 ore din 1 zi; fiecare 2 saptamani.
e GnP*: Sol. Gemcitabinum 1000 mg/m2 i.v. 1, 8, 15 zi; Pulb. Gemcitabinum + Pulb. Nab-Paclitaxelum*
125 mg/m2 i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 4 saptamani.
e GEMIRI: Sol. Gemcitabinum 1000 mg/m2 i.v. 1, 8 zi; Sol. Irinotecanum 100 mg/m2 i.v. 1, 8 zi; fiecare
3 saptamani.
e (CapOX: Tab. Capecitabinum 2000 mg/m2 p.o. in 2 prize 1-14 zi; Sol. Oxaliplatinum 100-130 mg/m2
i.v. 1 zi; fiecare 3 saptdmani.
e mMFOLFOX®6: Sol. Oxaliplatinum 85 mg/m?2 i.v. 1 zi; Sol. Fluorouracilum 400 mg/m?i.v. bolus 1 zi, apoi
2400 mg/m?2 i.v. perfuzie 46 ore 1, 2 zi; Sol. Calcium Folinatum*400 mg/m2 i.v. perfuzie 2 ore 1 zi
inainte de Sol. Fluorouracilum; fiecare 2 saptdmani.
e FOLFIRL.3: Sol. Irinotecanum 90 mg/m2 i.v. 1, 3 zi; Sol. Calcium Folinatum*400 mg/m2 i.v. perfuzie 2
ore 1 zi; Sol. Fluorouracilum 2000 mg/m2 /zi i.v. 1 zi perfuzie continua 46 ore; fiecare 2 saptamani.
e CaplRI: Tab. Capecitabinum 1600 mg/m2 p.o. in 2 prize 1-14 zi; Sol. Irinotecanum 200 mg/m2 i.v. 1 zi;
fiecare 3 saptamani.
e GD: Sol. Gemcitabinum 1000 mg/m2 i.v. 1, 8, 15 zi; Sol. Sol. Docetaxelum 35 mg/m2 i.v. 1, 8, 15 zi;
fiecare 4 saptdmani.
e FAM: Sol. Fluorouracilum 600 mg/m2 i.v. 1, 8, 29, 36 zi; Sol. Doxorubicinum 30 mg/m2 i.v. 1, 29 zi;
Pulb. Mitomycinum* 10 mg/m2 i.v. 1 zi; fiecare 6 saptamani.
e AF: Sol. Doxorubicinum 30 mg/m2 i.v. 1, 8 zi; Sol. Fluorouracilum 500 mg/m2 i.v. 1, 3, 5, 8, 10 zi;
fiecare 3 saptamani.
e LF: Sol. Calcium Folinatum*20 mg/m2 i.v. 1-5 zi; Sol. Fluorouracilum 425 mg/m2 i.v. 1-5 zi; fiecare 3-
4 sadptamani.
Monochimioterapie:
e Sol. Gemcitabinum 1000 mg/m2 i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 4 saptimani. .
Tab. Capecitabinum 2500 mg/m2 p.o. in 2 prize 1-14 zi; fiecare 3 sdptamani.
Sol. Sol. Docetaxelum 80-100 mg/m?2 i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.
Sol. Fluorouracilum 500 mg/m2 i.v. 1-5 zi; fiecare 3-4 saptamani.

- medicamente si investigatii inaccesibile la moment in Republica Moldova.

x o o o
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C.2.3.5. Evolutia naturala a CP
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Fig.3 Reprezentarea schematica a evolutiei biologice a CP

Caseta 35. Adenocarcinomul ductal pancreatic (PDAC)

Procesul incepe cu celulele epiteliale normale ale ductului pancreatic, care sunt celulele care captusesc
conductele pancreatice.

Adenocarcinomul ductal pancreatic (PDAC) reprezintd cea mai frecventd forma de cancer pancreatic si
unul dintre cele mai mortale cancere datorita diagnosticului tardiv si a eficacitatii modeste a tratamentelor
existente, tratamentul chirurgical raméanand a fi unica metoda de tratament cu tentd curativa. Doar 10% -
15% dintre pacienti la momentul diagnosticului prezintd un proces primar rezecabil. Standardul de ingrijire
pentru acesti pacienti a fost combinarea rezectiei cu 6 luni de chimioterapie sistemica pentru a-si maximiza
sansa de vindecare. Din nefericire, majoritatea covarsitoare a acestor pacienti se confrunta in cele din urma
cu recidiva bolii si mor din cauza acesteia. Acest curs clinic sugereaza ca cea mai mare parte a pacientilor
poartd deja micrometastaze nedetectabile prin teste diagnostice curente la momentul rezectiei. Pana in
prezent, a fost neclar cum se dezvolta tumorile recurente din tumorile primare si cum sau dacad cursul
tratamentului afecteaza aceasta evolutie. La moment s-au propus mai multe teorii evolutive ale cancerului
pancreatic. Cel mai realist este urmatorul:

e [Initiere: Au loc mutatii in unele dintre celule normale, ducand la formarea de celule canceroasa
initiatd. Aceste celule initiate au schimbari genetice care le fac mai predispuse la alte mutatii si
expansiune clonala.

e Progresie si Expansiune Clonald: In timp, aceste celule initiate dobandesc mutatii suplimentare si
trec printr-o expansiune clonald. Acest lucru inseamna ca aceste celule se multiplica si acumuleaza
schimbari genetice, ducand la o populatie heterogena de celule in interiorul tumorii.

e Celula Fondatoare a Clonului Index al Cancerului Pancreatic: in cele din urma, o anumita celula
din aceastd populatie heterogend devine celula fondatoare a clonului index al cancerului
pancreatic. Aceasta celuld a dobandit un set de mutatii care o fac sa fie clonul dominant sau cel
mai agresiv din interiorul tumorii.

o Capacitatea de Metastaza. Unele dintre celulele din clonul index al cancerului pancreatic pot
castiga capacitatea de a face metastaze, ceea ce inseamna ca pot sé se desprinda de la tumora si sa
se raspandeasca in alte parti ale corpului, cum ar fi ficatul.

e Metastazarea in Organele Indepirtate: Celulele metastatice calitoresc pe cale hematogeni sau
limfatica si formeaza tumori secundare in organe indepartate, cum ar fi ficatul, pulmonii sau
peritoneul. Acest lucru este adesea un eveniment ce defineste stadiul avansat de boala si un factor
semnificativ care contribuie la agresivitatea si letalitatea cancerului pancreatic.

34



C.2.3.6. Supravegherea
Tabel 4. Monitorizarea dinamica a pacientilor cu cancer pancreatic

Recomandare Recomandari, A Recomandari, B Recomandari, C
Pacienti cu suspiciune | 1. Frecventa: la fiecare 2 sau 3 luni pana la obtinerea unui diagnostic Frecventa: 1.Continut: PET/CT
de cancer pancreatic clar. mai frecvent decét
(dificil de diferentiat | 2. Continut: recomandarile de Grad I
de pancreatitd cronicd | e examinare fizica 2. Continut:
si chisturi pancreatice, | ¢ Examen biochimic al sangelui (inclusiv CA19-9, CEA si CA125, etc.) | ¢ CT cu contrastare
etc.) e CT cu contrastare i.v. sau RMN torace si abdomen. 1.v/RMN torace si

abdomen.

Vizitele de | 1. Frecventa: 1. Frecventa: 1.Continut: PET/CT
monitorizare  pentru | e O dati la fiecare 3 luni in primul an dupa interventia chirurgicald mai frecvent decat
pacientii cu cancer | ¢ QO dati la fiecare 3-6 luni in anii 2-3 dupi interventia chirurgicala recomanddrile de Gradul I
pancreatic dupd | ¢ O dati la fiecare 6 luni in anii 3-5 dupd interventia chirurgicala 2. Continut:
interventie 2.Continut: e Markeri tumorali anterior
chirurgicala. e Examinare fizica crescuti

e Hemograma, biochimie sanguina si teste de coagulare ¢ Radiografie toracica

e Markeri tumorali, inclusiv CA19-9, CEA, CA125, etc. e Ecografie abdominala si

e TC sau RMN cu contrastat 1.v. torace si abdomen pelviana.

e PET/CT al scheletului (la fiecare 6 luni)

e RMN cu contrastatare 1.v. cerebral (atunci cand pacientii prezinta

simptome neurologice relevante).

Vizitele de | 1. Frecventa: 1. Frecventa: 1.Continut: PET/CT
monitorizare  pentru | ¢ O dati la fiecare 2-3 luni mai frecvent decat
pacientii cu cancer | 2. Continut: recomandarile de Gradul I
pancreatic avansat e Examinare fizica 2. Continut:

e Analize de singe complete, biochimie sanguina si teste de coagulare | ® Markeri tumorali crescuti

e Markerii tumorali Tn sénge, inclusiv CA19-9, CEA, CA125, etc. e Radiografie toracica

e TC sau RMN cu contrastare i.v torace si abdomen e Ecografie abdominala si

e PET/CT al scheletului (la fiecare 6 luni) pelviana.

e RMN cu contrast cerebral (cand pacientii prezintd simptome

relevante).




D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PROCEDURILOR PROTOCOLULUI

D.1. Prestatori de servicii
medicale la nivel de AMP

Personal:

e medic de familie

e asistent medical/asistenta medicald de familie
e medic Tn laborator

Medicamente:

¢ Sol. Clemastinum 1 mg/ml — 2 ml; Sol. Drotaverinum 2%-2ml;
Sol. Dexamethasonum 4mg-2 ml

e Medicamente de urgenta conform Normelor minime de dotare
a trusei medicului de familie (Sectiunea 16, Anexa nr.l
»Norme de reglementare a Asistentei Medicale Primare din
Republica Moldova” la Ordinul Ministerului Sanatatii nr.695
din 13.10.2010.

D.2. Prestatori de servicii
medicale la nivel de AMSA
(oncolog raional)

Personal:

e medic oncolog generalist

e asistent medical/asistentd medicala

e medic morfopatolog

e medic specialist in radiologie si imagistica medicala

Dispozitive medicale:
» Fibrogastroduodenoscop
» Aparate pentru USG, TC, RMN
» Cabinet radioimagistic

Medicamente:

¢ Sol. Natrii chloridum 0,9% - 500 ml;

¢ Sol. Glucosum 0,9% - 500 ml;

e Pulb. pentru sol. inj. Pantoprazolum 40mg;
e Pulb. Pentru sol. inj. Famotidinum 20mg;
¢ Sol. Clemastinum 1 mg/ml — 2 ml;

¢ Sol. Drotaverinum 2% - 2ml;

¢ Sol. Dexamethasonum 4mg-2 ml,

¢ Sol. Menadioni natrii bisulfis 20mg/ml — 1ml;
¢ Sol. Calcii chloridum 10% - 5 ml;

¢ Sol. Etamsylatum 12,5% - 2ml;

¢ Sol. Furosemidum 1% - 2ml;

¢ Sol. Tramadolum 100mg/2ml;

e Sol. Paracetamolum 10mg/ml;

¢ Sol. Morphinum 20 mg/ml;

D.3. Prestatori de servicii
medicale la nivel de AMSA
(Centrul Consultativ
Diagnostic Institutul
Oncologic)

Personal:

e medic gastrolog-oncolog

e medic chirurg

e medic chirurg cu competente in endoscopie

e asistent medical/asistenta medicala

e medic n laborator

e medic specialist In radiologie si imagistica medicala
e medic specialist Tn anatomia patologica

Dispozitive medicale:
» Aparate pentru USG, TC, RMN
» Aparat de EUS
» Cabinet radioimagistic
» Laborator imuno-genetic




Medicamente:

¢ Sol. Natrii chloridum 0,9% - 500 ml;

¢ Sol. Glucosum 0,9% - 500 ml;

¢ Pulb. pentru sol. inj. Pantoprazolum 40mg;
e Pulb. Pentru sol. inj. Famotidinum 20mg;
¢ Sol. Clemastinum 1 mg/ml — 2 ml,

¢ Sol. Drotaverinum 2% - 2ml;

¢ Sol. Dexamethasonum 4mg-2 ml,

¢ Sol. Menadioni natrii bisulfis 10mg/ml — 1ml;
¢ Sol. Calcii chloridum 10% - 5 ml;

¢ Sol. Etamsylatum 12,5% - 2ml;

¢ Sol. Furosemidum 1% - 2ml;

¢ Sol. Tramadolum 100mg/2ml;

e Sol. Paracetamolum 10mg/ml;

e Sol. Morphinum 20 mg/ml,;

D.4. Prestatori de servicii
medicale la nivel de AMS
(sectii specializate ale
institutiilor medicale
tertiare)

Personal:

e medic chirurg

e medic chirurg cu competente in endoscopie

e medic specialist Tn anestezie si terapie intensiva

e medic oncolog

e asistente medicale

e medic n laborator

e medic specialist in radiologie si imagistica medicala
e medic specialist in anatomia patologica

Dispozitive medicale:
Fibrogastroduodenoscop

Aparat EUS (Endoultrasonografie)
Aparat USG

Cabinet radioimagistic

Cabinet dotat pentru efectuarea ERCP
Sala chirurgicald dotatd cu turn si instrumente
pentru interventii laparoscopice
Sectie de reanimare.

Laborator clinic

Laborator biochimic

Cabinete de diagnosticare functionald
Laborator citologic

Laborator morfopatologic

Laborator imuno-genetic

VVVVVYVY VVVVVY

necesare

Medicamente:

e Sol. Natrii chloridum 0,9% - 500 ml;

e Sol. Glucosum 0,9% - 500 ml;

¢ Pulb. pentru sol. inj. Pantoprazolum 40mg;
¢ Pulb. Pentru sol. inj. Famotidinum 20mg;
¢ Sol. Clemastinum 1 mg/ml — 2 ml,

¢ Sol. Drotaverinum 2% - 2ml;

¢ Sol. Dexamethasonum 4mg-2 ml,;

¢ Sol. Menadioni natrii bisulfis 10mg/ml — 1ml;
e Sol. Calcii chloridum 10% - 5 ml;

¢ Sol. Etamsylatum 12,5% - 2ml;

e Sol. Furosemidum 1% - 2ml;
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¢ Sol. Tramadolum 100mg/2ml;
e Sol. Paracetamolum 10mg/ml;
e Sol. Morphinum 20 mg/ml,;

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr. Scopul Masurile de realizare a | Metode de calculare ale
scopului indicatorului

1. A constitui grupe de risc Tnalt in | Instruirea medicilor de | Controlul asistentei
aparitia cancerului pancreatic prin | familie dispensarizarii  bolnavilor
elaborarea criteriilor definitive ale din grupul de risc.
acestui risc

2. A elabora algoritmul de diagnostic | Implementarea Controlul respectarii
la bolnavii cu suspiciune de cancer | algoritmului de | volumului  necesar de
pancreatic la nivelul medicinii | diagnostic. explorari paraclinice la
primare si specializate nivelul CMC si medicinii

specializate. Indicator:
reducerea  erorilor  de
diagnostic.

3. A elabora algoritmul de diagnostic | Implementarea Stabilirea diagnosticului la
la bolnavii de cancer pancreatic la | algoritmului de | nivelul policlinicii 1O.
nivelul policlinicii 10. diagnostic Tn policlinica

10.

4. A spori numarul bolnavilor | Standardizarea Indicii:
depistati in stadii mai precoce, | metodelor de tratament a) micsorarea
ceea ce va ameliora rezultatele | in dependenta de stadiul | complicatiilor intra- si
tratamentului chirurgical radical. | si localizarea regional postoperatorii.
Ameliorarea rezultatelor imediate | anatomica a cancerului b) Sporirea indicelui
si la distanta a bolnavilor supusi | pancreatic. supravietuirii.

tratamentului chirurgical radical.
A ameliora rezultatele
tratamentului chirurgical paliativ si
chimioterapic.
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ANEXE
Anexa nr 1 Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii pentru
Protocol clinic national ,, CANCERUL PANCREATIC”

Domeniul Prompt

Definitii, Note

1 Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 Persoana responsabild de completarea fisei Nume, Prenume, telefon de contact
3 Numarul fisei medicale
4 Data de nastere a pacientului DD — LL — AAAA sau Necunoscutd =9
5 Mediul de resedinta 0 —urban, 1 —rural, 9 — nu se stie
6 Sexul Masculin — 1, feminin - 2
7 Numele medicului curant
INTERNAREA
Institutia medicala unde a fost solicitat ajutorul AMP - 1; AMU - 2; sectia consultativa - 3;
8 medical primar institutie medicald privata - 4; stationar - 6;
sectia internare - 7; alte institutii - 8, necunoscut - 9
9 Numarul internarilor primara - 3; secundara - 4; mai mult de doud ori - 6,
10 Data si ora internarii in spital data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00); necunoscut - 9
11 Durata internarii Tn spital (zile) numar de zile; necunoscut -9
. . nu -0; da -1; nu a fost necesar -5; necunoscut - 9
12 Transferul in alte sectii DT .. ..
terapie intensiva - 2; alte sectii - 3
13 Respectarea criteriilor de internare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
DIAGNOSTICUL
14 Stadiul tumorii pacientului la internare St0-2; Stl-3; Stil-4;St.- 1l St IV - 6;
necunoscut - 9
15 Ejf;cc:;li?rea metodelor de verificare morfologicé a nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9;
16 Ejfr(:](;ttji?rea metodelor pentru determinarea extinderii nu - 0: da - 1: nu a fost necesar - 5: necunoscut - 9:
17 Efegtuareg metodelor d.e determmare a nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9;
particularitatilor organismului
18 Consultatiile de alti specialisti nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9;
19 Investigatii indicate de cétre alti specialisti nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR
20 Modul prin care s-a stabilit diagnoza adresare directd - 2; §creening - 3; centrul consultativ-4,
oncologul raional - 4; necunoscut - 9
21 Efectuarea profilaxie primare si secundare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
22 Etapa stabilirii diagnosticului precoce - 2; tardiv - 3; necunoscut - 9
23 Face parte pacientul (a) din grupul de risc nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
24 Managementul stirilor de urgenta nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
25 Maladii concomitente inregistrate nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
TRATAMENTUL
AMP - 2; sectia consultativa - 3; stationar - 4;
26 Unde a fost initiat tratamentul institutie medicala privata - 6; alte institutii - 7;
necunoscut - 9
. . nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
27 Tratamentul etiopatogenetic chirurgical - 2; chimioterapie - 3; radioterapie - 4
28 Tratamentul simptomatic nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
29 Complicatii inregistrate nu - 0; da - 1; necunoscut -9
30 Efecte adverse inregistrate nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
31 Respectarea criteriilor de monitorizare clinica nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
3 Rezultatele tratamentului vindec.are - 2; s.tabilizare - 3; progresare - 4;
complicatii - 6; necunoscut -9
33 Efectuarea masurilor de reabilitare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
34 Respectarea criteriilor de externare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9 recomandari - 2;
consilierea pacientei/lui - 3; consilierea rudelor - 4
nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
35 Supravegherea pacientei/lui medicul AMP - 2; oncologul raional - 3; institutul
oncologic - 4
data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);
36 Data externarii/transferului sau decesului necunoscut - 9

data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscut - 9




Anexa nr.2 Ghidul pacientului cu Cancer pancreatic (CP)
Introducere

Acest ghid include informatii despre asistenta medicald si tratamentul persoanelor cu CP in
cadrul Serviciului de Sanatate din Republica Moldova si este destinat pacientilor cu CP, familiilor
acestora si celor care doresc sd afle mai multe informatii despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de ingrijire si de tratament disponibile in
Serviciul de Sanatate. Ghidul nu oferd prezentarea maladiei in detaliu sau analizele si tratamentele
necesare. Aceste aspecte le puteti discuta cu medicul de familie sau cu oncologul de referinta.
Indicatiile din ghidul pentru pacient cuprind:

¢ modul in care medicul trebuie sa stabileasca daca o persoana are CP;

e modul in care pacientul poate evita, suspecta CP sau poate favoriza stabilirea precoce a
diagnosticului de CP;

e factorii de risc pentru dezvoltarea CP, manifestarile clinice ale maladiei;

e variantele de tratament modern in CP;

¢ modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu CP.

Asistenta medicald de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicald de care beneficiati trebuie sa fie in volum deplin. Aveti
dreptul sa fiti informat si sa luati decizii impreund cu medicul care va trateaza. In acest scop, medicul
trebuie sa va ofere informatii pe care sa le intelegeti si care sa fie relevante pentru starea Dvs. Tot
personalul medical trebuie sa va trateze cu respect, sensibilitate, intelegere si sa va explice simplu si
clar ce este CP si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Cancerul Pancreatic

CP este definit ca o aglomerare de celule cu morfologie anormala, care apar la nivelul ficatului
si cresc rapid cu formarea diferitor mase, numite tumori. in Republica Moldova cancerul pancreatic nu
ocupa loc important, insa in ultimii 10-15 ani incidenta a crescut semnificativ 3,8—4,0%. Factorii
predisponibili care pot fi considerati ca ar putea influenta aparitia cancerului se considera: obezitatea,
pancreatita cronicd recidivanta, etilismul, factori genetici.

NB: Pentru prevenirea CP urmati recomandarile:

Prevenirea cancerului de pancreas implicd adoptarea unor obiceiuri sdnatoase si masuri care
pot ajuta la reducerea riscului dezvoltdrii acestei afectiuni. Desi nu exista nicio modalitate garantatd de
a preveni complet cancerul pancreatic, urmatoarele recomandari pot contribui la reducerea riscului:

1. Renuntati la fumat: Fumatul este unul dintre principalii factori de risc pentru cancerul
pancreatic. Daca fumati, incercati sa renuntati la fumat si evitati expunerea la fumul de tutun.

2. Limitati consumul de alcool: Consumul excesiv de alcool poate creste riscul de cancer
pancreatic. Limitati consumul de alcool sau, ideal, renuntati complet.

3. Adoptati o dieta sdndtoasa: Consumati o dieta echilibrata, bogata in legume, fructe, fibre si
alimente cu continut scdzut de grasimi. Reduceti consumul de carne procesata si carne rosie.

4. Mentineti o greutate sdnatoasd: Supraponderalitatea si obezitatea pot creste riscul de cancer
pancreatic. Mentineti o greutate corporald sdndtoasa prin alimentatie sandtoasd si exercitii
fizice regulate.

5. Fiti activ fizic: Efectuati exercitii fizice regulate. Aproape fiecare nivel de activitate fizica
poate aduce beneficii pentru sandtate si poate reduce riscul de cancer pancreatic.

6. Controlul diabetului: Mentineti nivelurile de zahar din sange sub control dacd aveti diabet.
Diabetul zaharat necontrolat poate creste riscul de cancer pancreatic.

7. Evitati expunerea la substante toxice si chimicale: Reduceti sau evitati expunerea la substante
chimice toxice sau la factori de risc profesionali care pot fi asociate cu dezvoltarea cancerului
pancreatic.

8. Consulturi medicale regulate: Efectuati consulturi medicale regulate pentru a monitoriza starea
generala de sanatate si pentru a discuta despre riscuri si masuri de prevenire.

9. Istoric familial si teste genetice: Daca aveti un istoric familial de cancer pancreatic sau
sindroame genetice asociate cu un risc crescut, discutati cu medicul despre posibilitatea de a
efectua teste genetice sau screening specializat.
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10. Vaccinarea impotriva hepatitei B: Infectia cu virusul hepatitei B a fost asociatd cu un risc
crescut de cancer pancreatic. Vaccinarea impotriva hepatitei B poate ajuta la reducerea acestui
risc.

Factori de risc

Factori de risc se considera procesele patologice ale pancreasului care pot servi teren favorabil in
aparitia cancerului pancreatic sau pot predispune pancreasul 1n aparitia cancerului.

1. Fumatul: Fumatul este unul dintre cei mai importanti factori de risc pentru cancerul pancreatic.
Persoanele care fumeazd au un risc semnificativ mai mare de a dezvolta aceastd forma de
cancer.

2. Istoricul familial si genetica: O istorie familiald de cancer pancreatic poate creste riscul unei
persoane. Anumite sindroame genetice, cum ar fi sindromul familial de melanom atipic sau
sindromul BRCAZ2, sunt asociate cu un risc crescut.

3. Varsta Tnaintatd: Riscul de cancer pancreatic creste odatd cu inaintarea in varstad. Majoritatea
cazurilor sunt diagnosticate la persoanele de peste 65 de ani.

4. Diabetul zaharat de tip 2: Persoanele cu diabet zaharat de tip 2 au un risc mai mare de a
dezvolta cancer pancreatic. Aceasta relatie poate fi influentatd de factori comuni, cum ar fi
obezitatea.

5. Obiceiurile alimentare: O dietd bogata in carne rosie $i carne procesatd, precum si consumul
ridicat de grasimi, poate creste riscul de cancer pancreatic. Consumul insuficient de fructe si
legume poate, de asemenea, influenta riscul.

6. Obezitatea: Supraponderalitatea si obezitatea sunt asociate cu un risc crescut de cancer
pancreatic.

7. Expozitia la substante chimice si factori de risc profesionali: Anumite substante chimice si
expunerea la factori de risc profesionali, cum ar fi expunerea la substante toxice in industrie, pot
contribui la dezvoltarea cancerului pancreatic.

8. Istoricul de pancreatitd cronica: Persoanele cu istoric de pancreatita cronica (inflamatie cronica
a pancreasului) pot avea un risc mai mare de cancer pancreatic.

9. Boli inflamatorii ale tractului gastrointestinal: Anumite afectiuni inflamatorii cronice, cum ar fi
boala inflamatorie intestinald, pot creste riscul de cancer pancreatic.

10. Expozitia la radiatii: Expunerea la radiatii in trecut poate creste riscul de cancer pancreatic.

Manifestari clinice

Timp indelungat procesul evolueazi asimptomatic, firi manifestiri clinice. In stadiile incipiente
primul simptom care sugereaza suspiciunea de cancer este pruritul cutanat ulterior cu dezvoltarea unui
icter sclero-tegumentar, observat cel mai frecvent de persoanele din jur (daca procesul este localizat in
regiunea cefalici). In cazul localizdrii in alte regiuni anatomice ale pancreasului apare
simptomatologia specifica patologiilor aparatului digestiv: tulburari de apetit, satietate precoce,
disconfort epigastric, astenie fizica generald, scadere in pondere. Aparitia devierilor sunt simptome
tardive ale procesului.

In stadii avansate bolnavul prezinta sindrom algic pronuntat care nu cedeazi, uneori nici dupa
administrarea opioidelor, in permanenta crestere a bilirubinei pe contul fractiei directe. Treptat starea
bolnavului se agraveaza, devine casectic, apare simptomatologia insuficientei hepatice si renale
(oligurie, anurie), coma si deces.

Cand trebuie si vedeti un medic: trebuie sd faceti o programare la medicul dumneavoastra daca
avetl oricare semn sau simptom care va alarmeaza din cele enumerate mai sus.
Tratament
Interventia chirurgicala este unica metoda de tratament chirurgical atat radical cat si paliativ.
Indicatii catre tratamentul chirurgical radical:
= Posibilitatea Inldturarii procesului malign;
= Lipsa metastazelor la distanta;
= (Qperabilitatea functionald a bolnavului.
Indicatii catre tratamentul chirurgical paliativ.
= Prezenta icterului mecanic mai mult de o luna.

Aspectul si volumul pregatirii preoperatorii depinde de nivelul tulburarilor functionale, n special

de nivelul bilirubinei. In cazuri avansate operatia poate fi efectuati in 2 etape: la prima se aplici o
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derivatie externd a bilei cu diminuarea icterului in cazul operatiilor paliative, sau interna
(biliodigestiva) in cazul planificarii unei interventii radicale.

Tratamentul postoperator depinde de caracterul si volumul interventiei chirurgicale, de starea
generald a bolnavului, de patologiile asociate. Tratamentul perfuzional depinde de fiecare caz in parte
in functie de starea bolnavului si tulburarile functionale.

Supravegherea 1n perioada postoperatorie depinde de caracterul si volumul tratamentului aplicat
(chirurgical radical, chirurgical paliativ, chimioterapic). Periodic bolnavii urmeaza serii de tratament
chimioterapic dupa tratamentul chirurgical paliativ. Dupa interventii radicale bolnavii sunt supusi
tratamentului chimioterapic la aparitia simptomatologiei recidivei sau a metastazarii manifestate prin
simptomatologia icterului mecanic.

Anexa nr. 3 Aprecierea statutului de rezecabilitate a CP in conformitate cu criteriile NCCN

Structurile Rezecabil Rezecabil la Local avansat
vasculare care limita
determina stadiul ”borderline Tip A Tip B
maladiei in CP resectable”
non-avansat
Raport tumora-artera
AMS Date imagistice | Implicare <180° | Implicare >180° | Implicare >270°
de contact sau dar <270°
implicare de
catre tumora
absente
AC Date imagistice | Implicare <180° | Implicare >180° | >180° cu
de contact sau dar nu este extins | extensie pana la
implicare de pana la Ao, Ao
catre tumora posibil de
absente efectuat rezectia
acesteia fara
reconstructie
AHC Date imagistice | Implicarea unui | Implicare >180° | >180° cu
de contact sau scurt segment cu extensie pand | extensie depasind
implicare de fara a implica la AC, posibil de | bifurcatia AHC
catre tumora AC sau bifurcatia | efectuat
absente AHC reconstructie
Raport tumori-vena
VMS-VP <50°ingustarea | <50°ingustarea | Ocluzie fara posibilitatea de
VMS, VP, VMS- | VMS, VP, VMS- | reconstructie
VP VP cu pastrarea
posibilitatii de
reconstructive
proximala sau
distala
Devine rezecabil | Da Da Nu Nu
dupa terapie
neoadjuvanta

(Seung Baek Hong1 2018)
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Anexa nr. 4 Statusul de performanta ECOG si statusul de performanta Karnofsky

Status de performanta Scor ECOG

Asimptomatic, capabil de orice activitate. 0

Simptomatic dar capabil de efort fizic limitat si | 1

deplasabil.

Autoingrijire, incapabil de orice munca, stain | 2

pat <50% din timpul cat este treaz.

Autoingrijire, incapabil de orice munca, stdin | 3

pat >50% din timpul cat este treaz.

Incapabil de autoingrijire, obligat sa stea in pat | 4

sau scaun tot timpul.

Decedat. 5

Descriere Scala Grad Descriere
Activitate normal, 100 0 Activitate normal.
fara acuze

Capabil de activitate | 90 1 Simptomatic doar
normal, semen si ambulator.
simptome minore de

boala.

Se ingrijeste singur, 80 2 Odihna la pat mai
incapabil de activitate putin de 50% din
normal sau de munca. timpul zilei.
Nevoie ocazionald de | 60

ajutor, dar capabil sa-

si asigure singur

necesitatea.

Nevoie de asistenta 50 3 Imobilizat la pat mai
medicala si ajutor mult de 50% din
considerabil. timpul zilei.

Mult slabit, necesita 40

ingrijire si asistentd

speciala.

Foarte slab, internare | 30

indicate desi moartea

este iminenta.

Foarte bolnav, 20 4 Incapabil sa

internare necesara,
tratament active de
sustinere.

paraseasca patul.

Muribund 10

Decedat 0
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