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Tumori di fegato e pancreas:

regimi terapeutici 

nella pratica clinica



Carcinoma del pancreas: 

nuove opzioni terapeutiche

 FOLFIRINOX adiuvante

Gemcitabina con Nab-Paclitaxel in prima linea

 Irinotecan liposomiale (Nal-IRI)



FOLFIRINOX in setting adiuvante



Obiettivo primario: DFS

Mediana: 21.6 versus 12.8 mesi

3-years DFS rate: 39.7 versus 21.4%

Mediana: 54 versus 35.6 mesi

3-years OS rate: 63.4 versus 48.6%

Conroy T et al. N Engl J Med 2018



Tossicità

G3-4 AEs:                      

76 versus 53%

Conroy T et al. N Engl J Med 2018





Nab-paclitaxel in prima linea

 Paclitaxel racchiuso in un guscio di albumina in nano particelle (Nab)

 La tecnologia unica di nanoparticelle legate all’albumina permette al 

chemioterapico di raggiungere più facilmente la sede del tumore 

perché migliora:

la capacità di uscire dal flusso sanguigno

la sua capacità di raggiungere la sede del tumore

la sua captazione da parte delle cellule tumorali





Gemcitabina e Nab-paclitaxel in prima linea

2013



Obiettivo primario: OS

Von Hoff DD et al. N Engl J Med 2013

Mediana: 5.5 versus 3.7 versus

Mediana: 8.5 versus 6.7 mesi

1-year OS rate: 35 versus 22%

2-years OS rate: 9 versus 4%



Tossicità

Von Hoff DD et al. N Engl J Med 2013



Irinotecan liposomiale in seconda linea

 Irinotecan incapsulato in particelle nanoliposomiali

Migliore biodisponibilità, migliore penetrazione 

nelle cellule tumorali



Nal-irinotecan con 5-FU in seconda linea

Lancet 2016; 387: 545–57 



Disegno dello studio

Wang-Gillam A et al. Lancet 2016



Obiettivo primario: OS

Wang-Gillam A et al. Lancet 2016

Mediana: 6.1 versus 4.2 mesi



Tossicità

Wang-Gillam A et al. Lancet 2016



Stretegia terapeutica

 Selezione dei pazienti

Modulazione delle dosi

 Lavoro di squadra

Oncologo

Infermiere (curante, al domicilio)

Medico curante

Medico palliativista

Dietista, fisioterapista



 Sorafenib e lenvatinib in prima linea

 In seconda linea: 

Regorafenib, Cabozantinib

Ramucirumab

Nivolumab o Pembrolizumab

Epatocarcinoma: 

nuove opzioni terapeutiche



Sorafenib e lenvatinib in prima linea

Lancet 2018; 391: 1163–73 



Obiettivo primario: OS (non inferiorità)

Kudo M et al. Lancet 2018

Margine di non inferiorità: 1.08



Tossicità

 Lenvatinib: ipertensione (42%), diarrea (39%), inappetenza (34%), calo 

ponderale (31%)

 Sorafenib: eritrodisestesia palmo-plantare (52%), diarrea (46%, 

ipertensione (30%), inappetenza (27%)

 AEs grado >3: lenvatinib 57%, sorafenib 49%

Kudo M et al. Lancet 2018



Seconda linea TKI: 

Cabozantinib e regorafenib

 Cabozantinib: VEGFR 1, 2 e 3, MET e AXL

 Regorafenib: angiogenesi tumorale (VEGFR1, -2, -3, TIE2), oncogenesi 

(KIT, REG, RAF-1, BRAF, BRAFV600E), e microambiente tumorale 

(PDGFR, FGFR)



Obiettivo primario: OS

G.K Abou-Alfa et al. N Engl J Med 2018

10.6 versus 7.8

J. Bruix et al. Lancet 2017



Tossicità Grado 3-4

 Cabozantinib (68%): sindrome mano-piede (17%), ipertensione (16%), 

transaminite (12%), fatigue (10%), diarrhea (10%)

 Regorafenib (67%): ipertensione (15%), sindrome mano-piede (13%), 

fatigue  (9%), diarrea (3%).

G.K Abou-Alfa N Engl J Med 2018

J. Bruix et al. Lancet 2017



Tossicità dei TKI



Ramucirumab

A.X. Zhu et al. Lancet Oncology 2019



Ramucirumab



Obiettivo primario: OS

8.5  versus 7.3

A.X. Zhu et al. Lancet Oncology 2019



Tossicità Grado 3-4

 Ipertensione (13%) iponatriemia (6 %) e transaminite (5%)

A.X. Zhu et al. Lancet Oncology 2019



Conclusioni

 Tante novità, nanotecnologie, farmaci orali

 Percorso terapeutico possibile

 Tossicità non trascurabili

 Malattie a cattiva prognosi, pazienti fragili

 Multidisciplinarietà



Grazie per l’attenzione!


