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CANCRO DEL PANCREAS: 
GLI STADI CLINICI

� Malattia locale-resecabile (stadio I-II)

� Malattia localmente avanzata; 

considerata non resecabile, ma senza 
metastasi a distanza (stado III)

� Malattia metastatica



CORRELAZIONE FRA STADIO ALLA 
DIAGNOSI E SOPRAVVIVENZA

660metastatico

925localmente 
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Morganti AG: Ann Surg Oncol - 2005

Sopravvivenza globale a 5 anni<5% 

Sopravvivenza a 5 anni nei resecati 15-20%



LA CHEMIOTERAPIA: 
CAMPI DI APPLICAZIONE

� Adiuvante

� Neoadiuvante

� Malattia metastatica

� Seconda linea

�Terapie a bersaglio molecolare



LA CHEMIOTERAPIA 
ADIUVANTE



STUDI DI RADIO-CHEMIOTERAPIA 
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ESPAC-1:
289 Pz con adenocarcinoma del pancreas,

sottoposti a resezione macroscopica completa (R0-R1)
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Unica eccezione:
sottogruppo di Pz

con residuo post-chirurgico 
di malattia

CHT-RT vs no CHT-RT

CHT vs no CHT
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=0.00520.222.8mOS (mesi)
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1g/m2 1-8-15 (6 mesi)

CONKO-001: CHT ADIUVANTE NEL CANCRO 
DEL PANCREAS RESECATO R0-R1 
(N=368) End Point primario: DFS

Oettle H.: Jama 2007   - Neuhas P.: J Clin Oncol 2008
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Regine W.F.: JAMA 2008



ESPAC-3:
studio di confronto fra FUFA (Mayo Clinic)
vs GEMCITABINA pz. R0-R1

FUFA

(Mayo Clinic)

GEMCITABINA

1000mg/m2 1-8-15

Pazienti 551 537

Sopravvivenza
mediana dalla
resezione

23 mesi 23.6 mesi

• Nessuna differenza in sopravvivenza
• Minore tossicità nel braccio GEM
• Importanti fattori prognostici sono il grado, stadio, stato linfonodale

e margini di resezione

Neoptolemos J.P.: JAMA 2010



CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE: 
CONCLUSIONI

� Molti Pazienti hanno un recupero post-operatorio 
lento e scadute condizioni generali………CHT?

� Il trattamento adiuvante standard nei resecati è la 
chemioterapia sistemica

� La durata ottimale è di 6 mesi

� I farmaci da impiegare sono la Gemcitabina ed il 5-FU 

� La combinazione di chemio-radioterapia può essere 

proposta nei casi di chirurgia non radicale (R1);



LA CHEMIOTERAPIA 

NEOADIUVANTE



CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE

MALATTIA RESECABILE    - MALATTIA NON RESECABILE

OBIETTIVI: � Aumentare la % di resecabilità

� Ridurre la % di recidiva

� Aumentare l’ OS

Non esistono studi di fase III



62%42%1y-OS

15.69.9mOS (mesi)

44%25%Resezioni N0

75%75%Resezioni R0

70% (18 Pz)38% (9 Pz)Percentuale di resezioni

GEM + CISPLATINO

(N=26)

GEMCITABINA 
(N=24)

CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE NELLA 
MALATTIA POTENZIALMENTE RESECABILE

Palmer D.H.: Ann. Surg. Oncol. 2007



N=86
Gemcitabina settimanale

400mg/m2
RT 30 Gy

0%722Non resecati

36%3464CHT+RT

CHIRURGIA
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ADENOCARCINOMA RESECABILE DELLA TESTA DEL

PANCREAS: CHEMIO-RADIOTERAPIA PREOPERATORIA 

(gemcitabina) - fase II

Evans D.B.: J Clin Oncol 2008



Gemcitabina-CDDP
4 cicli
N.90

CHT+RT
Gemcitabina+30 Gy

N.79

CHIRURGIA
N. 52

10,527Non resecati

3152CHT

CHT+RT

Chirurgia

18,779CHT

CHT+RT

17,490Globale

mOS (mesi)Pazienti

GEMCITABINA-CDDP PREOPERATORIO SEGUIT0 
DA CHEMIO-RADIOTERAPIA (GEMCITABINA)

ADK resecabile della testa del pancreas – fase II

Varadhachary G.R.: J Clin Oncol 2008



CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE NEL 
CANCRO DEL PANCREAS RESECABILE:

revisione sistematica e meta-analisi

…Non esiste evidenza 

che un trattamento chemio e/o 

chemio-radioterapico preoperatorio, 

possa essere raccomandato al di fuori di 

studi clinici controllati

Gillen S.: PLoS Med - 2010



STUDI DI RADIO-CHEMIOTERAPIA NEL CANCRO 
DEL PANCREAS LOCALMENTE AVANZATO
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181 PAZIENTI CON 
ADENOCARCINOMA DEL PANCREAS 

LOCALMENTE AVANZATO

Rivalutazione 
dopo 3 mesi di 
chemioterapia

72 pazienti trattati
con CHT + RT

Guppo A

53 pazienti (29,3%) con 
progressione di malattia

128 pazienti (70,3%) senza 
progressione di malattia 

56 pazienti proseguono
con sola CHT

Gruppo B

CANCRO DEL PANCREAS LOCALMENTE AVANZATO:    
CHEMIO-RADIOTERAPIA DOPO CONTROLLO DI 
MALATTIA CON CHEMIOTERAPIA 

Studio GERCOR



STUDIO GERCOR

47.565.3OS % 

1 anno

P=0.00911.715.0mOS

(mesi)

P=0.0057.410.8pFS (mesi)

pCHT

N=56

CHT        
CHT+RT

N=72

Huguet F. : J Clin Oncol 2007



TERAPIA NEOADIUVANTE NEL CANCRO 
DEL PANCREAS NON RESECABILE:

revisione sistematica e meta-analisi

…I Pazienti con tumori non resecabili 
dovrebbero essere inclusi in protocolli 

neoadiuvanti e successivamente 
rivalutati per l’intervento

Gillen S.: PLoS Med - 2010



LA CHEMIOTERAPIA 

NELLA MALATTIA 
METASTATICA





GEMCITABINA
vs

5-FLUOROURACILE

Burris H.A.: J Clin Oncol 1997



STUDIO GERCOR/GISCAD

26.938.2Clinical
benefit % 

7.1 (p=0.13)9.0OS (mesi)

3.75.8PFS (mesi)

17.326.8ORR%

GEM

N. 156

GEMOX

N. 157

Louvert C.: J Clin Oncol 2005 



GEMCITABINA+CAPECITABINA vs GEMCITABINA 
NEL CANCRO DEL PANCREAS AVANZATO: 
Swiss Group for Cinical Cancer Research and the

Central European Cooperative Oncology Group

7.810.0ORR %

7.4 (p=0.04)10.1mOS (mesi)

PS = 0/1

7.28.4mOS (mesi)

3.94.3mPFS (mesi)

GEM

159 Pz

GEM-CAP 

160 Pz

Herrmann R.: J Clin Oncol 2007



CAPECITABINA+OXALIPLATINO vs CAPECITABINA 
+GEMCITABINA vs GEMCITABINA+OXALIPLATINO:
studio randomizzato di fase II nel cancro del pancreas avanzato

6.99.08.1mOS
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3.95.74.2mPFS

mesi

60 %64 %51 %PFS 
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GEMOX

N=63

CAP-GEM

N=64
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Boeck S.: Ann Oncol 2008



GEMCITABINA + CISPLATINO vs GEMCITABINA NEL 
CANCRO DEL PANCREAS AVANZATO: studio di fase III

40.2 p<0.00160.2SD %

8.210.2RR %

6.07.5OS (mesi)

3.15.3PFS (mesi)

GEMCITABINA

N=97

GEM/CDDP

N=98

Heinemann V.: J Clin Oncol 2006



GEMCITABINA+CDDP vs GEMCITABINA: 
I LINEA DI CHT NEL CANCRO DEL PANCREAS 
AVANZATO: studio GIP-1 (fase III)

15.123CB %

12.910.1ORR %

3.83.9mPFS (mesi)

7.28.3mOS (mesi)

GEM+CDDP

N=201

GEMCITABINA

N=199

Colucci G.: J Clin Oncol 2010



GEMCITABINA vs CDDP-EPIRUBICINA-
FLUOROURACILE-GEMCITABINA NEL CANCRO DEL 
PANCREAS AVANZATO: fase III

2.111.5OS (%) 

2 anni

21.338.5OS (%)

1 anno

3.35.4PFS mediano

8.538.5ORR%

28%60%PFS (4 mesi)

GEM

N=47

PEFG

N=52 

Reni M.: Lancet Oncology 2005



FOLFIRINOX vs GEMCITABINA: CHT DI PRIMA 
LINEA NEL CANCRO METASTATICO DEL PANCREAS
TRIAL PRODIGE 4-ACCORD 11

< 0.00166%31%Scadimento di 

QL a 6 mesi

< 0.0015.3%42.5%Somministrazione 
di Filgrastim

< 0.0019.431.6ORR %

< 0.0013.3  6.4mPFS (mesi)

< 0.0016.811.1mOS (mesi)

pGEMCITABINA

N=169

FOLFIRINOX

N=167

Conroy T.: NEJM-May 2011





SOPRAVVIVENZA GLOBALE:
CHT vs NO CHT

Sultana A.: J Clin Oncol 2007



SOPRAVVIVENZA GLOBALE: FLUOROURACILE 
vs CHEMIOTERAPIA CON FLUOROURACILE IN 

COMBINAZIONE

Sultana A.: J Clin Oncol 2007



SOPRAVVIVENZA GLOBALE: 

GEMCITABINA vs FLUOROURACILE

Sultana A.: J Clin Oncol 2007



SOPRAVVIVENZA GLOBALE: GEMCITABINA vs
GEMCITABINA IN COMBINAZIONE

Sultana A.: J Clin Oncol 2007



LA CHEMIOTERAPIA
DI SECONDA LINEA
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Oncology - 2004
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CHT NELLA MALATTIA METASTATICA: 
CONCLUSIONI - I

�Non vi sono al momento  farmaci che da soli o 
in combinazione sono in grado di aumentare  
significativamente la sopravvivenza

� L’associazione di 2 farmaci  (Gem/Ox oppure 
Gem/Cisplatino) sembra la terapia 
consigliabile in pazienti con un buon PS (0-1) 



� Nei pazienti con PS=2  la Gemcitabina da sola 
è il farmaco di scelta

� Una chemioterapia di 2° linea può essere
proposta ai pazienti con buon  PS che abbiano
risposto ad una prima linea

CHT NELLA MALATTIA METASTATICA: 
CONCLUSIONI - II



LE TERAPIE 

A

BERSAGLIO MOLECOLARE



� La sovraespressione di EGFR si riscontra frequentemente nel
cancro del pancreas; si associa a malattia più aggressiva ed a 
prognosi peggiore

� ERLOTINIB (TARCEVA): inibitore tirosin-kinasico dell’Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR)

ERLOTINIB

Gemcitabina settimanale
1000 mg/m2

+
Placebo n=284

Gemcitabina settimanale
1000 mg/m2

+
TARCEVA  n=285

VS

National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group
Studio di fase III – malattia metastatica-localmente avanzata

Moore M.: J Clin Oncol 2007
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Moore J Clin Oncol - 2007

ERLOTINIB NEL CANCRO DEL PANCREAS 
METASTATICO/ LOCALMENTE AVANZATO

HR = 0.81
95% CI (0.67, 0.97)
P=0.025

Gemcitabina + Erlotinib
Mediana = 6.37 mesi
OS 1 anno = 24%

Gemcitabina + Placebo
Mediana = 5.91 mesi
OS 1 anno = 17%
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ERLOTINIB NEL CANCRO DEL PANCREAS 
METASTATICO/LA: Rush e Sopravvivenza

Moore J Clin Oncol - 2007



GEMCITABINA-CETUXIMAB vs GEMCITABINA 
NEL CANCRO DEL PANCREAS AVANZATO

SWOG Intergroup Trial S0205

2.31.8mTTF

(mesi)

3.43.0mPFS

(mesi)

3730SD %

1214RR %

6.3 5.9mOS

(mesi)

GEM+CETUXIMAB 
(N=329)

GEMCITABINA
(N=331)

Philip PA.: J Clin Oncol 2010



Philip PA.: J Clin Oncol 2010



GEMCITABINA-BEVACIZUMAB vs GEMCITABINA-
PLACEBO NEL CANCRO AVANZATO DEL PANCREAS

Cancer and Leukemia Group B (CALGB 80303)

1310ORR(%)

3.82.9mPFS
(mesi)

5.85.9mOS

(mesi)

GEM + BEV 
(N=302)

GEM + PLACEBO
(N=300)

(P=0.95)

Kindler HL, J Clin Oncol - 2010



GEMCITABINA-ERLOTINIB-BEVACIZUMAB vs
GEMCITABINA-ERLOTINIB-PLACEBO 

NEL CANCRO AVANZATO DEL PANCREAS:

7.16.0mOS (mesi)

GEM+ERLOTINIB+
BEVACIZUMAB 

(N=306)

GEM+ERLOTINIB

+PLACEBO 
(N=301)

Van Custem E.:  J Clin Oncol - 2009



I farmaci a “bersaglio molecolare” 

non hanno al momento

impatto significativo

né sulle risposte obiettive 

né sulla sopravvivenza



...NEGLI ULTIMI 3 ANNI 

NON CI SONO STATI

REALI PROGRESSI

NEL MIGLIORAMENTO DELLA PROGNOSI 

DEL CANCRO DEL PANCREAS

Mossner J.: Dig Dis. - 2010


