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NAPOLI-1: Resultados finales de sobrevida
global y evaluacion de las caracteristicas de
pacientes largos sobrevivientes

NAPOLI-1 phase 3 study of liposomal irinotecan in metastatic pancreatic cancer: Final overall survival analysis
and characteristics of long-term survivors. Wang-Willam A, Hubner R, Siveke J y cols. European Journal of

Cancer (108) 2019 78-87.

El cancer de pancreas en estadio avanzado es uno
de los tumores de peor prondstico, con una alta tasa
de mortalidad. La sobrevida a un afio en una revision
de 971 estudios observacionales europeos fue de
10% a 23% (1,0 a 6,1 meses).’

Se han publicado varios estudios, sin beneficio, en
Iineas terapéuticas subsiguientes, de pacientes con
cancer de pancreas avanzado? Lo que remarca
una clara necesidad insatisfecha.

Actualmente, la introduccion del irinotecan
liposomal pegilado, cuyo mecanismo de accion
es igual al del irinotecan convencional, pero
con la particularidad de que la formulacion
liposomal pegilada incrementa su potencia vy
su biodisponibilidad’, ha sido un gran aporte e
innovacion para el tratamiento en los pacientes con
cancer de pancreas avanzado.

Figura 1. Disefio del estudio NAPOLI-1

El estudio NAPOLI-1, es un estudio aleatorizado,
de fase III, cuyo objetivo primario fue el analisis
de la sobrevida global. Los objetivos secundarios
planteados fueron: la medicion de la sobrevida
libre de progresion, la tasa de respuesta objetiva,
el nivel de respuesta por marcador (definido como
descenso >50% del valor basal), en los pacientes
con diagndstico de adenocarcinoma  ductal
avanzado de pancreas’.

Inicialmente, se disefié con nal-iri monoterapia
vs. 5-FU/LV y posteriormente, después de haber
incluido 30 pacientes por rama, se recibieron los
datos de seguridad de un estudio fase 2 de la
combinacion nal-IRI+5-FU/LV y se decidio agregarla
como tercer rama experimental (figura 1).

Estudio mundial multicéntrico abierto de
fase lll realizado en 76 centros en 14 paises

Un total de 417 pacientes aleatorizados
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Los resultados del estudio, que llevaron a la
aprobacién del nal-IRI en adenocarcinoma ductal
avanzado de pancreas, en pacientes progresados a
esquema basado en gemcitabina, son:

Sobrevida global media®

nal-IRI + 5-FU/LV 5-FU/LV monoterapia

6,1 meses 4,2 meses

HR: 0,67 p=0,012

Tasa de respuesta objetiva®

nal-IRI + 5-FU/LV 5-FU/LV monoterapia

16% 1%

Respuesta por marcador (CA19-9)3

nal-IRI + 5-FU/LV

5-FU/LV monoterapia

29% 9%

Se presentd una actualizacion de los resultados con
un Jdltimo corte en noviembre de 2015, luego de
382 eventos en sobrevida global.

Sobrevida global media*

nal-IRI + 5-FU/LV 5-FU/LV monoterapia

6,2 meses 4,2 meses

0,75 (1C 0,57-0,99) p=0,039

Sobrevida libre de progresién media*

nal-IRI + 5-FU/LV

5-FU/LV monoterapia

3,1 meses 1,5 meses

0,57 (1€ 0,43-0,76) p=0,0001

Tasa de respuesta objetiva*

nal-IRI + 5-FU/LV

5-FU/LV monoterapia

17% 1%

No hubo diferencias clinicas, ni estadisticamente
significativas, en sobrevida global, entre las ramas
de monoterapia con nal-IRI vs 5-FU/LV.

No se presentaron maodificaciones en el patrén
de seguridad y en los nuevos eventos adversos
relacionados con el tratamiento. Sin embargo,
continlian entre los eventos grado 3 mas frecuentes,
la neutropenia, la diarrea, los vomitos y la fatiga.

Se destaca, en este nuevo andlisis del estudio, un
nuevo grupo de pacientes, y son aquellos pacientes
considerados largos sobrevivientes, un dato a
resaltar para este tipo de patologfa:

® 10% de los pacientes en la rama nal-IRI
monoterapia

® 25% de los pacientes en la rama nal-IRI +
5 FU/LV

® 13% de los pacientes en la rama 5-FU/LV
monoterapia

Estos pacientes se encontraban vivos después de
1 afio desde su ingreso al estudio.

Un total de 15 (10%) pacientes en la rama de nal-IRI
monodroga, 29 (25%) en la rama de nal-IRI+5-FU/
LVy 20 (13%) en la rama control de 5-FU/LV estaban
vivos a 1 afo.

Entre los largos sobrevivientes, la SG media fue
19,1, 23,4y 13,7 meses en la rama de nal-IRI+5-FU/
LV, la de 5-FU/LV y la de nal-IRI respectivamente.

La mediana de SLP fue 9,9, 81y 7,2 en la rama
de nal-IRI+5-FU/LV, la de 5-FU/LV vy la de nal-IRI
respectivamente.

Otro dato importante, fue la mediana de sobrevida
libre de progresion, donde la rama de combinacion
nal-IRI + 5-FU/LV tuvo una mediana superior a
nal-IRl monoterapia, y sobre la rama de 5-FU/LV
monoterapia, 9,9 meses vs 7,2 meses y 8,1 meses,
respectivamente.

Los principales factores prondstico de los pacientes
largos sobrevivientes fueron: la edad (<65 afios),
PS (KPS >90), la razén neutroéfilos-linfocitos (<5),
el valor del marcador CA19-9 (<59 veces el valor
normal), la ausencia de metastasis hepaticas vy el
status nutricional (albumina >40g/L).
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Conclusion

Las gufas ESMO, NCCN, y ASCO recomiendan
a nal-IRI como segunda linea en los pacientes
con cancer de pancreas avanzado progresados
a un tratamiento previo basado en gemcitabina
con beneficios clinica y estadisticamente
significativos en sobrevida global, sobrevida
libre de progresion y tasa de respuesta objetiva,
sin deterioro de la calidad de vida.

Con la presencia de un nuevo grupo de

pacientes de mejor pronaostico,

® jdvenes,

® buen status nutricional,
® sin metdstasis hepadticas,
® buen performance status.

Dichas caracteristicas se asocian a pacientes
largos sobrevivientes con sobrevida mayor a un
afio desde el inicio del tratamiento.
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ESPECIALMENTE DISENADO
PARA COMBATIR EL CANCER
DE PANCREAS

ONIVYDE® irinotecan liposomal pegilado estd aprobado para el tratamiento de adeno-
carcinoma de pancreas metastasico con 5-fluorouracilo (5-FU) y leucovorina (LV), en
pacientes adultos que han progresado después de la terapia a base de gemcitabinal.
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