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A livello europeo il tumore del pancreas rappresenta la quarta neoplasia più letale in entrambi 
i  sessi  con una sopravvivenza a 5 anni dell'8-10%. La mortalità correlata al  tumore del 
pancreas in Europa è in costante aumento, con un incremento dei decessi previsto del 42% nei 
prossimi 30 anni, soprattutto nella popolazione con più di 80 anni(1–4). La maggior parte dei 
tumori pancreatici si presenta metastatico all’esordio. Al momento della diagnosi i pazienti 
presentano spesso un ricco corteo sintomatologico caratterizzato da dolore, nausea e vomito, 
astenia, anoressia, dimagrimento, ittero, disturbi dell’alvo, anemia e malessere generale. Gli 
obiettivi  primari  del  trattamento  sono  pertanto  rappresentati  dal  prolungamento  della 
sopravvivenza  e  dal  controllo  dei  sintomi  correlati  alla  malattia.  Secondo  quanto 
raccomandato dal documento condiviso AIOM/SICP(5), in accordo con ASCO, un approccio 
palliativo  combinato  alle  cure  antitumorali  specifiche,  dovrebbe  essere  precocemente 
garantito a tutti i pazienti con malattia metastatica e/o con sintomi rilevanti. In considerazione 
della sintomatologia di accompagnamento alla neoplasia pancreatica, spesso presente fin dalla 
diagnosi, e della aspettativa di vita purtroppo limitata, nonostante gli avanzamenti ottenuti con 
i più recenti schemi di trattamento, il Gruppo di Studio raccomanda una precoce presa in  
carico del  paziente da parte del  Servizio di  Cure Palliative di  riferimento,  nell’ottica di 
garantire il miglior controllo dei sintomi, il confronto e il sostegno nei momenti decisionali e 
nella definizione degli obiettivi di cura e la continuità assistenziale fra ospedale e territorio.

Trattamento di prima linea

Per quanto riguarda la chemioterapia, non sono molti gli schemi che si sono dimostrati attivi e 
con favorevole rapporto efficacia/tossicità. Due studi randomizzati hanno dimostrato che il 
trattamento chemioterapico migliora significativamente la sopravvivenza quando confrontato 
con la migliore terapia di supporto(6,7). Il primo farmaco ad essere impiegato con successo in 
pratica clinica in questo setting è stata la gemcitabina, fin da quando, nel 1997, ha dimostrato 
un vantaggio in clinical benefit e sopravvivenza rispetto al 5-FU(8). Quando impiegata da 
sola, la gemcitabina è in grado di indurre una risposta obiettiva in circa il 10% dei casi, con 
una stabilizzazione di malattia nel 20-40% dei pazienti. Confrontata, in un trial di fase III, con 
il 5-FU su pazienti con malattia in stadio II, III o IV e Karnofsky performance status (PS) di 70 
o inferiore, nel 70% circa dei casi è stata in grado di ottenere un modesto, ma significativo  
miglioramento  della  sopravvivenza  (5.65  vs.  4.42  mesi)  con  un  rilevante  vantaggio  sul 
beneficio clinico valutato attraverso la variazione di 3 parametri: dolore, PS ed incremento 
ponderale(9). Riguardo la migliore modalità di somministrazione, in uno studio randomizzato 
di fase III, la somministrazione di gemcitabina alla dose fissa di 10 mg/m²/min (1500 mg/m²) 
non ha ottenuto alcun vantaggio in termini di sopravvivenza rispetto alla somministrazione 
alla dose di 1000 mg/m²(10). Numerosi sono stati gli studi che hanno valutato i regimi di 
associazione  della  gemcitabina  con  altri  chemioterapici  (irinotecan,  5-FU,  cisplatino, 
oxaliplatino e capecitabina). Nonostante il miglioramento del tasso di risposte obiettive e della 
PFS, non è mai stato osservato alcun vantaggio significativo in termini di sopravvivenza, 
tranne in analisi di sottogruppo non precedentemente pianificate nei pazienti con Karnofsky 
PS 90-100. Tre diverse metanalisi(11) hanno evidenziato un vantaggio statisticamente 



significativo  in  termini  di  sopravvivenza  per  i  regimi  di  combinazione  rispetto  alla 
gemcitabina da sola, in particolar modo l’associazione di capecitabina/ gemcitabina e di 
cisplatino/ gemcitabina. Tuttavia, la riduzione del rischio di morte (HR > 0.85) era di modesta 
entità  e  di  discutibile  significatività  clinica.  Anche il  limitato vantaggio di  12 giorni  in 
sopravvivenza  mediana  raggiunto  dall’associazione  di  erlotinib/gemcitabina  rispetto  alla 
gemcitabina in monoterapia, valutato in un grosso studio randomizzato di fase III, pur essendo 
stato recepito dalle autorità regolatorie, non ha determinato una modifica nella pratica clinica
(12) per  la  limitata  rilevanza  del  risultato,  peraltro  completamente  negativo  nel  setting 
localmente avanzato(13). Un più significativo miglioramento nel trattamento della malattia 
metastatica è stato evidenziato dal risultato dello studio randomizzato di fase III PRODIGE, 
che ha confrontato lo schema FOLFIRINOX rispetto alla gemcitabina in monoterapia(14). Lo 
schema a più farmaci ha dimostrato un vantaggio in termini di PFS (6.4 mesi vs. 3.3 mesi; 
p<0.0001) e di OS (11.1 mesi vs. 6.8 mesi; 1-y OS 48.4% vs. 20.6%, p<0.0001) rispetto alla  
gemcitabina in pazienti con tumore metastatico ed età ≤70 anni. Va sottolineato però, che i  
pazienti arruolati nello studio erano molto selezionati, con ECOG PS 0-1, e livelli di bilirubina 
nella norma o poco al di sopra. Inoltre, il numero di tumori della testa del pancreas era 
limitato, così come i pazienti con stent posizionato nelle vie biliari. Anche la tossicità riportata 
non  è  da  sottovalutare,  sia  extra-ematologica  (astenia  23%;  vomito  15%;  diarrea  13%; 
neuropatia periferica 9%), sia ematologica (45.7% neutropenia; 5.4% neutropenia febbrile; 
9.1%  trombocitopenia).  Nonostante  la  tossicità  significativa,  meno  pazienti  nel  gruppo 
trattato con FOLFIRINOX hanno manifestato un peggioramento della qualità di vita a 6 mesi 
rispetto al gruppo trattato con gemcitabina (31% vs. 66%, p<0.01). Un’esperienza pubblicata 
dal gruppo del Memorian Sloan Kattering Cancer Center ha evidenziato una buona attività e 
una tossicità accettabile con il trattamento di I linea con FOLFIRINOX a dosi ridotte all’80% 
associato all’utilizzo fisso di fattori di crescita in pazienti affetti da malattia metastatica o 
localmente avanzata. L’OS è stata di 12.5 mesi nel gruppo di pazienti metastatici e di 13.7 
mesi per la malattia localmente avanzata(15). Un altro studio di fase II ha valutato la riduzione 
iniziale del 25% della dose di bolo di 5-FU e di irinotecan; in pazienti con malattia metastatica 
l’efficacia è risultata pari al braccio a dose standard (OS mediana 10.2 mesi). La riduzione del 
dosaggio ha comportato meno fatigue, neutropenia ed emesi rispetto al gruppo trattato con 
FOLFIRINOX a dose standard(16). Altra associazione vantaggiosa è quella emersa dallo 
studio multicentrico di fase III MPACT, condotto su 861 pazienti con adenocarcinoma del 
pancreas metastatico non precedentemente trattati  e Karnofsky PS di almeno 70, che ha 
valutato la combinazione gemcitabina/nab-paclitaxel rispetto alla sola gemcitabina. Il regime 
a due farmaci ha dimostrato un vantaggio in PFS (HR 0.69; p<0.0001) e OS (8.7 vs. 6.6 mesi, 
HR  0.72;  p<  0.0001).  Le  tossicità  osservate  sono  state  più  elevate  nel  braccio  di 
combinazione, in cui più comunemente si sono verificate neutropenia (38% vs. 27%), fatigue 
(17% vs.  7%),  e  neuropatia  (17% vs.  1%).  Tuttavia,  la  neuropatia  è  stata  rapidamente 
reversibile con il  44% di pazienti  in grado di  riprendere il  trattamento dopo precedente 
interruzione(17). Un update dello studio MPACT ha inoltre dimostrato un 3% di pazienti vivi 
a 42 mesi nel braccio di associazione, in assenza di lungo sopravviventi nel braccio trattato 
con  sola  gemcitabina(18). Non  esistono  attualmente  in  letteratura  studi  prospettici  che 
abbiano confrontato gli schemi FOLFIRINOX vs. gemcitabina/nab-paclitaxel nel setting 



metastatico. Numerosi centri hanno pubblicato dati retrospettivi real world che suggeriscono 
una maggiore attività ma anche una maggiore tossicità per FOLFIRINOX(19,20). Sono stati 
recentemente pubblicati i dati dello studio randomizzato, multicentrico, di fase III NAPOLI 3 
che ha confrontato l’efficacia e la sicurezza in prima linea, dello schema NALIRIFOX rispetto 
alla  doppietta  standard  con  nab-paclitaxel  +  gemcitabina  in  pazienti  con  diagnosi  di 
adenocarcinoma pancreatico metastatico, non pretrattati, ECOG PS 0-1. Sono stati ammessi 
nello studio anche pazienti che avevano ricevuto l’ultima dose di chemioterapia adiuvante più 
di 12 mesi prima dell’arruolamento, in assenza di tossicità correlata al trattamento precedente. 
In circa 18 mesi, 770 soggetti sono stati randomizzati in rapporto 1:1 a ricevere NALIRIFOX 
g1-15 q28 (irinotecano liposomiale 50 mg/m², oxaliplatino 60 mg/m², LV 400 mg/m², e 
fluorouracile 2400 mg/m², in infusione continua per 46 ore) o la doppietta nab-paclitaxel 125 
mg/m² + gemcitabina 1000 mg/m², g1-8-15 q28. L’endpoint primario era la sopravvivenza 
globale (OS). Con un follow-up mediano di 16.1 mesi, l’OS mediana è stata di 11.1 mesi (IC 
95%, 10.0–12.1) con NALIRIFOX vs 9.2 mesi (IC 95%, 8.3–10.6) con nab-paclitaxel + 
gemcitabina (HR 0.83; IC 95%, 0.70–0.99; p=0.036). La probabilità di sopravvivenza a 18 
mesi è stata del 26.2% (IC 95%, 20.9–31.7) nel braccio sperimentale e del 19.3% (IC 95%, 
14.8–24.2) nel braccio standard. Tra gli endpoint secondari, la PFS mediana è stata di 7.4 mesi 
(IC 95%, 6.0–7.7) nel braccio NALIRIFOX e 5.6 mesi (IC 95%, 5.3–5.8) nel braccio nab-
paclitaxel + gemcitabina (HR 0.69, 0.58–0.83; p<0.0001). La durata mediana di risposta di 
malattia è stata di 7.3 mesi (IC 95%, 5.8–7.6) nel gruppo NALIRIFOX e 5.0 mesi (IC 95%, 
3.8–5.6) nel gruppo nab-paclitaxel + gemcitabina (HR 0.67; IC 95%, 0.48–0.93). Effetti 
collaterali di grado 3-4 sono stati percentualmente identici nei due bracci dello studio: 87% 
(principalmente neutropenia, diarrea ed ipokaliemia) dei pazienti nel braccio NALIRIFOX vs 
86% (principalmente neutropenia, anemia e neuropatia periferica) dei pazienti nel braccio 
nab-paclitaxel + gemcitabina. Le percentuali di morti tossiche trattamento-correlate sono state 
simili in entrambi i bracci, circa il 2%(21). I risultati dello studio NAPOLI 3 suggeriscono che 
NALIRIFOX può essere considerato come una nuova opzione terapeutica standard in prima 
linea, alla luce del vantaggio in OS, PFS e la discreta tollerabilità. Al momento della stesura di 
questo documento, tale trattamento non è approvato, né rimborsato in Italia.

Terapia di mantenimento in pazienti con mutazioni BRCA 1-2

Circa il 5-7% dei pazienti possiede una variante patogenica germinale del gene BRCA che può 
essere  identificata  tramite  test  germinali.  I  test  somatici  possono  identificare  ulteriori 
mutazioni BRCA(22). I tumori di questi pazienti sono più suscettibili al trattamento con agenti 
che creano legami crociati nel DNA, come i composti a base di platino e gli inibitori della poli 
(ADP-ribosio) polimerasi (PARP)(23). Uno studio multicentrico in doppio cieco di fase III 
(POLO  trial)  ha  valutato  154  pazienti  affetti  da  adenocarcinoma  duttale  pancreatico 
metastatico e mutazione germinale di BRCA 1–2 senza progressione della malattia durante 
almeno 4 mesi di chemioterapia di prima linea a base di un derivato del platino. I pazienti sono 
stati randomizzati a ricevere olaparib (92 pazienti) o placebo (62 pazienti) con un rapporto 
3:2. La PFS mediana è risultata più lunga nel gruppo olaparib rispetto al gruppo di controllo 
(mediana 7.4 mesi vs. 3.8 mesi; HR per progressione di malattia o morte di 0.53; IC 95%, 



p=0.004). Un'analisi ad interim dell'OS, a un follow-up del 46%, non ha mostrato differenze 
tra il gruppo sperimentale e il gruppo placebo (mOS: 18.9 mesi vs. 18.1 mesi; HR per morte 
091; IC 95%, p=0.68). L'incidenza di eventi avversi di grado 3-4 è stata del 40% e del 23% nel 
gruppo olaparib e di controllo, rispettivamente (IC 95%)(24). Più recentemente, nell’analisi 
con follow-up più maturo di questo studio gli autori hanno riportato una sopravvivenza a tre 
anni del 33.9% nel braccio sperimentale contro il 17.8% del braccio di controllo. Occorre 
inoltre sottolineare che il 27.1% dei pazienti nel braccio placebo hanno ricevuto un successivo 
inibitore di PARP, anche se, nell’analisi di sensibilità aggiustata per il crossover il dato di  
sopravvivenza di 19 mesi nel braccio olaparib rispetto a 18.1 mesi nel braccio placebo (HR 
0.81; IC 95%, 0.56-1.24), era sovrapponibile a quello già riportato(25). Al momento della 
stesura di questo documento il trattamento di mantenimento con olaparib nei pazienti con 
mutazione BRCA 1-2 con stabilità di malattia dopo terapia di prima linea contenente un sale di 
platino è approvato ma non rimborsato in Italia (disponibile in FASCIA C, nota AIFA del 
11/01/2023). In attesa di sviluppi futuri, il test mutazionale per BRCA 1-2 deve essere offerto a 
tutti i pazienti affetti da neoplasia pancreatica, associato a consulenza genetica, soprattutto a  
coloro con anamnesi oncologica familiare positiva e/o plurimi fattori di rischio. 

Trattamento di seconda linea

Post trattamento di I linea con FOLFIRINOX

L'utilizzo di gemcitabina in monoterapia come trattamento di II linea dopo progressione a 
FOLFIRINOX è supportato esclusivamente da evidenze retrospettive che indicano un ORR di 
circa il 10%, una PFS mediana variabile da 1.5 a 2.5 mesi e una OS mediana variabile da 3.6 a 
5.7 mesi(26–29). Non esistono in letteratura dati randomizzati che informino sulla selezione 
ottimale della terapia di seconda linea dopo regimi di prima linea a base di fluoropirimidine. I 
risultati  dello  studio  randomizzato  di  fase  III  PRODIGE  65  -  UCGI  36  -  GEMPAX 
UNICANCER hanno mostrato che l’associazione di paclitaxel e gemcitabina non ha fornito 
alcun beneficio in termini di OS rispetto alla sola gemcitabina in regime di seconda linea, ma 
la combinazione ha migliorato significativamente sia la PFS, sia il tasso di risposta obiettiva 
(ORR)(30). In Italia la terapia di combinazione nab-paclitaxel/gemcitabina in seconda linea 
dopo trattamento con FOLFIRINOX non è né approvata né rimborsata. 

Post trattamento di I linea con CT a base di gemcitabina (monoterapia o combinazione)

Lo studio CONKO-3, un trial randomizzato di fase III, ha confrontato l'efficacia del regime 
OFF (oxaliplatino, fluorouracile, acido folinico) rispetto al regime FF (fluorouracile, acido 
folinico)  in  pazienti  con  adenocarcinoma  pancreatico  avanzato  in  progressione  dopo 
monoterapia con gemcitabina. Lo studio ha arruolato 165 pazienti. L’OS è risultata di 5.9 mesi 
(IC 95%, 4.1-7.4) per il regime OFF, rispetto a 3.3 mesi (IC 95%, 2.7-4.0) per il regime FF,  
con un hazard ratio (HR) di 0.66 (IC 95%, 0.48-0.9; p=0.01), indicando un miglioramento 
statisticamente significativo per il braccio sperimentale. Anche il tempo alla progressione è 
risultato migliore nel gruppo OFF (HR 0.68, IC 95%, 0.50-0.94; p=0.019). Tuttavia, i pazienti 



trattati  con  il  regime  OFF  hanno  mostrato  una  maggiore  incidenza  di  neuropatia 
periferica(31). In contrasto con i risultati positivi del CONKO-3, lo studio PANCREOX, un 
altro trial clinico randomizzato di fase III, non ha mostrato benefici in termini di tasso di 
risposta obiettiva (ORR), PFS e tempo al deterioramento della qualità della vita (QoL) con 
l'aggiunta di oxaliplatino al regime di fluoro/folato (mFOLFOX6). Inoltre, nei pazienti trattati 
con schema contenente oxaliplatino è stato evidenziato un effetto detrimentale sull’OS(32). 
NAPOLI-1, studio clinico randomizzato, multicentrico, di fase III ha valutato l’efficacia e la  
sicurezza dell'irinotecano nanoliposomiale (Nal-IRI) in pazienti con adenocarcinoma duttale 
pancreatico metastatico precedentemente trattati con terapie a base di gemcitabina. I pazienti 
sono stati inizialmente randomizzati con rapporto 1:1 a ricevere irinotecano nanoliposomiale 
in monoterapia (120 mg/m² ogni 3 settimane) o fluorouracile e acido folinico. Un terzo 
braccio  di  trattamento,  consistente  in  irinotecano  nanoliposomiale  (80  mg/m²)  con 
fluorouracile  e  acido  folinico  ogni  2  settimane,  è  stato  aggiunto  successivamente 
(randomizzazione  1:1:1)  in  un  emendamento  al  protocollo.  L’OS  mediana  nei  pazienti 
assegnati al braccio irinotecano nanoliposomale + fluorouracile e acido folinico è stata di 6.1 
mesi  (IC  95%,  4.8-8.9)  rispetto  a  4.2  mesi  (IC  95%,  3.3-5.3)  dei  pazienti  trattati  con 
fluorouracile e acido folinico (RR 0.67, IC 95%, 0.49-0.92; p=0.012). Non è stata evidenziata 
differenza in OS tra i pazienti trattati con irinotecano nanoliposomale in monoterapia e quelli 
assegnati al braccio fluorouracile e acido folinico [4.9 mesi (4.2-5.6) vs. 4.2 mesi (3.6-4.9); 
p=0.94]. Il tasso di OS a 1 anno è risultato essere del 26% nei pazienti trattati con irinotecano 
nanoliposomale + fluorouracile e acido folinico rispetto al  16% dei  pazienti  trattati  con 
fluorouracile e acido folinico. Gli eventi avversi di grado 3 o 4 che si sono verificati più 
frequentemente nei 117 pazienti assegnati a irinotecano nanoliposomale + fluorouracile e 
acido folinico sono stati neutropenia (27%), diarrea (13%), vomito (11%) e astenia (14%)(33). 
Sulla base dei risultati dello studio NAPOLI-1 il trattamento con nal-IRI associato a 5-FU/LV 
è stato recentemente approvato e rimborsato in Italia nei pazienti affetti da adenocarcinoma 
pancreatico metastatico in progressione a precedente terapia contenente gemcitabina. 

Medicina di precisione

Nell’adenocarcinoma  pancreatico,  la  frequenza  di  instabilità  microsatellitare  (MSI-H)  / 
deficit del mismatch repair (dMMR) è circa dello 0.8%(34), con la maggior parte dei casi 
associati alla sindrome di Lynch, sebbene occasionalmente si verifichino casi sporadici. Nel 
caso di dMMR, il trattamento con inibitori del checkpoint ha dimostrato qualche beneficio. In 
uno  studio  prospettico  non  randomizzato,  22  pazienti  con  carcinoma  pancreatico 
MSI-H/dMMR sono stati trattati con pembrolizumab; tra i pazienti arruolati si è verificato un 
caso di risposta completa e 3 casi di risposta parziale di malattia (ORR 18.2%). La PFS è stata 
di 2.1 mesi e l’OS di 3.7 mesi(35). Sebbene un trattamento con pembrolizumab possa essere 
consigliabile in seconda linea o successive in pazienti con neoplasia pancreatica metastatica 
MSI-H/dMMR, al momento della stesura di questo documento, tale trattamento non è né 
approvato né rimborsato in Italia in questo setting. Per quanto riguarda le fusioni del gene 
NTRK 1-2-3, questa alterazione si riscontra in circa l’1% delle neoplasie pancreatiche. 



L’utilizzo di entrectinib e larotrectinib, entrambi approvati e rimborsati in Italia in questo 
setting, risulta essere una scelta consigliata in questa ristretta fascia di pazienti(36).

Trattamento di terza linea

In pratica clinica, la maggior parte dei pazienti affetti da neoplasia pancreatica metastatica,  
non  presenta  caratteristiche  favorevoli  (es.  stato  nutrizionale  compromesso,  elevato  PS 
secondo ECOG) all’impiego di trattamento sistemico di terza linea e, pertanto, andrebbero 
indirizzati verso un percorso di palliazione. Per i pazienti idonei a un'ulteriore linea di terapia, 
non esistono dati randomizzati in letteratura che indichino il miglior trattamento di terza linea. 
L'inclusione in trial clinici, quando disponibile, dovrebbe essere sempre proposta come prima 
opzione. Dai dati dello studio NAPOLI-1 emerge che l’utilizzo della combinazione Nal-IRI + 
5FU/LV possa essere considerata come valida opzione anche in terza linea di trattamento; 
infatti,  circa il  34% dei 117 pazienti del braccio sperimentale aveva ricevuto più di una 
precedente linea di trattamento(33). Dati positivi derivano anche da uno studio retrospettivo 
che non ha dimostrato differenze statisticamente significative in  PFS,  OS e tollerabilità 
dell’utilizzo  della  combinazione  Nal-IRI  +  5FU/LV  in  seconda  e  terza  linea  di 
trattamento(37).

Nelle figure 1 e 2 è riportato l’algoritmo terapeutico della neoplasia pancreatica metastatica 
approvato dal Gruppo di Studio.



Trattamento chirurgico

Il trattamento chirurgico della patologia pancreatica metastatica non rappresenta ad oggi lo 
standard  terapeutico  ed  ogni  paziente  candidabile  ad  intervento  deve  essere  discusso  e 
valutato  in  ambito  multidisciplinare.  Vi  sono  numerosi  dati  in  letteratura  che  riportano 
vantaggi in sopravvivenza dell’approccio chirurgico nei pazienti oligometastatici a livello 
epatico dopo trattamento chemioterapico primario. Crippa et al. hanno pubblicato nel 2016 i 
risultati di uno studio retrospettivo bi-istituzionale sul ruolo della chirurgia in pazienti con 
adenocarcinoma duttale del pancreas metastatico con buon performance status (ECOG 0-1) 
sottoposti a chemioterapia primaria con successiva risposta radiologica e biochimica. Nello 
studio sono stati inclusi 127 pazienti che presentavano esclusivamente metastasi epatiche e 
sottoposti a vari schemi chemioterapici (gemcitabina sola o in associazione con altri farmaci 
44%; FOLFIRINOX 8%; PEXG/PDXG/PEFG 48%); 56 pazienti (44%) hanno avuto una 
risposta radiologica completa (7%) o parziale (37%) delle metastasi. Il trattamento chirurgico 
è  stato  considerato  nei  pazienti  con  risposta  radiologica  completa  o  parziale  e  con 
normalizzazione del CA 19.9 o riduzione del CA 19.9 >90% rispetto al valore iniziale; 11 
pazienti (8.5%) sono stati sottoposti a resezione chirurgica. La sopravvivenza mediana è stata 
di 11 mesi nell’intera coorte e di 15 mesi per i pazienti con risposta completa/parziale. In 
questo sottogruppo, la sopravvivenza è stata significativamente più lunga nei pazienti 



sottoposti a resezione chirurgica (sopravvivenza mediana: 46 vs. 11 mesi; p<0.0001).(38) In 
un position paper dell’International Association of Pancreatology (IAP) & the Japan Pancreas 
Society (JPS) pubblicato nel 2022, l’opzione chirurgica per metastasi sincrone dopo utilizzo 
di chemioterapia viene indicata nei seguenti casi: risposta radiologica a livello delle metastasi 
con riduzione dimensionale o stabilità del T, assenza di malattia peritoneale alla laparoscopia 
esplorativa, buon performance status e riduzione dei markers.(39) La chirurgia up-front non 
migliora la sopravvivenza nei pazienti con carcinoma del pancreas oligometastatico al fegato, 
esponendo  i  pazienti  alle  possibili  complicanze  della  chirurgia  senza  un  vantaggio 
prognostico;(40) il  Gruppo di  Studio,  quindi,  non raccomanda l’approccio  chirurgico in 
questo setting di pazienti. 
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