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Contexto

Los nuevos regimenes de quimioterapia para el tratamiento del cancer de
pancreas metastasico han cambiado el paradigma de la terapia, lo que motivd

a los equipos de la Division Oncologia del Departamento de Medicina y de la
Unidad de Cancer Pancreatico del Departamento de Cirugia, del Centro Integral
de Cancer de Viena, a evaluar las caracteristicas y los indices de sobrevida de los
pacientes con cancer de pancreas avanzado o metastasico que iniciaron

tratamiento sistémico entre 01/2011y 12/2017.

A diferencia de otros canceres (colorrectal, mama, pulmon
y prostata), la incidencia del cancer de pancreas (CAPA)
va en aumento®?. Las razones son variadas.

Los pacientes son habitualmente diagnosticados en una
etapa de enfermedad localmente avanzada o metastasica,
debido a la falta de sintomas especificos en etapas

tempranas y que no existe un programa de screening eficaz®.

Ademas, se observan altas tasas de recaida después de la
reseccion y una biologia tumoral agresiva*>.

La quimioterapia sistémica sigue siendo el estandar de
tratamiento para pacientes con CaPa metastasico. En 2011,
se evaluo la combinacion de 5-FU, leucovorina, irinotecan
y oxaliplatino (FOLFIRINOX) versus monoterapia con
gemcitabina e informd una mediana de sobrevida global
(mSG) de 11,1 meses frente a 6,8 meses en el grupo de
control (p < 0,001)°.

En 2013, el estudio MPACT demostro una sobrevida superior
de la combinacion de gemcitabina mas nab-paclitaxel
(Gem /NabP) sobre Gem solo con una mSG de 8,5 versus
6,7 meses (p < 0,0001)".

La ultima terapia aprobada para el tratamiento del CaPa
irresecable es el irinotecan liposomal con 5-FU/LV segun
los resultados positivos del estudio NAPOLI-1, que evaluo
este régimen en pacientes que progresaron a una terapia
basada en gemcitabina®.

Otra opcion de tratamiento de segunda linea después de la
terapia de primera linea con gemcitabina, es la combinacion
de oxaliplatino con fluoropirimidinas, aunque hay pruebas
contradictorias sobre la eficacia de estos regimenes®.

Estudio observacional, retrospectivo, de un solo centro
de 301 pacientes con CaPa (confirmacién por citologia o
histologia) no resecable, localmente avanzado o con
metastasis y que han iniciado un tratamiento sistémico.

La decision del tratamiento sistémico quedd siempre a
criterio del médico tratante y todos los pacientes fueron
discutidos dentro de un grupo multidisciplinario.

La decision de quimioterapia de segunda linea no estuvo
influenciada por ensayos financiados por la industria. La
seleccion del tratamiento se baso en los datos disponibles
en ese momento y guias internacionales de tratamiento.

Se consulto la historia clinica electronica para datos
demograficos del paciente, estado funcional, fecha de
diagndstico, fecha de enfermedad avanzada, diagnostico
y nivel de antigeno carbohidrato 19-9 (CA19-9) al inicio,
detalles del tratamiento y sobrevida general.

El analisis de datos aqui presentado recibio la aprobacion
previa del comité de ética de la Universidad Médica de
Vienay se realizé de acuerdo con los criterios de Helsinki
de buenas practicas cientificas.

La cohorte total se dividid en dos cohortes de casi el
mismo tamafo, cohorte A (2011-2013, n = 132) y cohorte
B (2014 -2017, n = 169), segun el momento de inicio de la
quimioterapia sistémica para esta enfermedad.



Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes y de los tumores de las dos cohortes de estudio

Cohorte A Cohorte B Valor

2011-2013 (n=132) 2014-2017 (n=169) dep
Mediana de edad al diagndstico de la 66.3 (57.3-72.2) 66.0 (58.3-73.3) ns
enfermedad avanzada (mediana, rango)
Género (%)
Femenino 53 (41) 90 (53) *
Masculino 79 (59) 79 (47) *
Estadio de enfermedad (%)
Localmente avanzado (no resectable) 34 (26) 43 (25)
Metastasico 98 (74) 126 (75) ns
Previo a la reseccién quirurgica (%) 23 (17) 32 (19)
Niveles promedio de CA 19-9 en kU/1 (rango) 505.35 (68.05-2261.25) 686.40 (88.25-3771.00)
Niveles de CA 19-9 (%)
Dentro de rango normal 20 (15) 19 (11) ns
Sobre el rango normal 101 (77) 132 (78) ns
n/a 11 (8) 18 (11) ns
Sitio de metastasis (%)
Higado 73 (55) 84 (50) ns
Pulmon 15 (11) 21 (12) ns
Peritoneo 10 (8) 30 (18) *
Otro 11 (8) 7 (4) ns
Numero de sitios metastasicos (%)
0 34 (26) 43 (25) ns
1 80 (60) 102 (60) ns
2 14 (11) 18 (11) ns
>3 4 (3) 6 (4) ns
Estado funcional ECOG (%)
0 67 (51) 100 (59) ns
1 52 (39) 61 (36) ns
2 8 (6) 5(3) ns
n/a 5(4) 3(2) ns

Abreviaciones: CA 19-9, Carbohydrate Antigen 19-9. ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group. ns, no significativo (p > 0,05).

Para obtener una descripcion general completa de las terapias administradas subdivididas por las dos cohortes,

nos referimos a la Figura 1.



Figura 1

Regimenes de tratamiento de primera a tercera linea que iniciaron un tratamiento

sistémico entre 2011-2013 y 2014-2017.
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Abreviaturas: Gem/NabP, gemcitabina/nab-paclitaxel; FOLFIRINOX, 5-FU, leucovorina (LV), irinotecan y oxaliplatino; Gem/Ox, gemcitabina/
oxaliplatino; FP/Ox, fluoropirimidinas/oxaliplatino, FP/Iri, fluoropirimidinas/irinotecan; FP/Nal-IRI, fluoropirimidinas/irinotecan
nanoliposomal; CAP, capecitabina; CRTx, quimiorradiacion; MMC, mitomicina C.

En la terapia sistémica de primera linea, Gem/NabP ocupa
el primer lugar en ambas cohortes, sin embargo, las
frecuencias difieren sustancialmente (26% en la cohorte A
versus 69% en la cohorte B). FOLFIRINOX modificado
(MFOLFIRINOX, sin bolo de 5-FU) fue el segundo régimen
comunmente usado en las dos cohortes (19% y 15 %)
seguido de Gem solo (14 %y 8 %).

La terapia de segunda linea mas frecuente en la cohorte
A fue Gem/NabP (21%), mientras que en la cohorte B la
mas frecuente fue el irinotecan nanoliposomal y las
fluoropirimidinas (FP/ Nal-IRI) (30%).

En la cohorte A ocurrieron 132 eventos (100%) y en la
cohorte B 157 (93%). La mSG desde el principio de trata-
miento de primera linea fue de 8,89 meses en la cohorte

Ay estadisticamente significativamente mas larga en la
cohorte B por 3,01 meses (mSG 11,9 meses; p = 0,035 (LRt),
HR 0,77, IC 0,61 a 0,98). Las proporciones de pacientes
que estaban vivos a los 12, 18 y 24 meses después del
inicio de la primera terapia de linea fueron 37,1% frente a
49,1%, 16,7% frente a 28,7% y 8,3% frente a 17,3%.

Gem/NabP y mFOLFIRINOX fueron las terapias de primera
linea administradas con mayor frecuencia en ambas
cohortes y representaron el 67 % de todas las terapias de
primera linea de 2011 a 2017.

Al comparar estos regimenes de primera linea entre las
dos cohortes, la mSG no difirid significativamente entre
uno y otro, ni con las otras alternativas.



Figura 2

Sobrevida entre los regimenes de primera linea mas populares en los dos periodos de
tiempo. Curvas de Kaplan-Meier de pacientes que iniciaron un tratamiento de primera linea
con gemcitabina/nab-paclitaxel (A), mFOLFIRINOX (B) o con cualquiera de estos dos regimenes

(C) de acuerdo al aflo en que iniciaron la primer terapia sistémica.
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Figura 3

Sobrevida con los regimenes de primera linea mas populares versus todas las demas terapias
dentro de los dos periodos.
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Figura 4

Sobrevida segun tratamiento de primera y segunda linea para los regimenes mas populares.
Curvas de Kaplan-Meier de pacientes que fueron tratados con uno de los tratamientos de
segunda linea mas populares, calculados a partir del inicio de la primera (A) y segunda (B) linea
de tratamiento segun el aflo en que se administro el primer tratamiento sistémico.
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La proporcion de pacientes que iniciaron una terapia de segunda linea fue similar en ambas cohortes, sin embargo,

la frecuencia de los regimenes utilizados fue diferente y la sobrevida también varié significativamente: mSG de
primera linea 11,41 versus 15,21 meses (p = 0,012 (LRt), HR 0,64, IC 0,41 a 0,99); mSG de segunda linea 5,72 versus
747 meses (p = 0,021 (GBWH1), HR 0,68, IC 0,44 a 1.05) (ver Figura 4).

Los nuevos agentes terapéuticos para el CaPa metastasico
han ampliado recientemente las opciones de tratamiento
para esta enfermedad. Observamos un aumento importante
de Gem/NabP al comparar regimenes de primera linea en
el periodo de 2011 a 2013 contra 2014 a 2017 del 26% al
69% (p < 0,0001).

En referencia a los resultados con respecto a la configuracion
de la segunda y tercera linea, Gem/NabP fue el régimen
de uso comun en el periodo de tiempo anterior (21% y 26%),
mientras que, si se considera la alta tasa de este régimen
en el entorno de primera linea del ultimo periodo, poste-
riormente fue reemplazado por FP/Nal-IRI (30% y 22%).

Lo que es mas importante, la mediana de sobrevida de los
pacientes que comenzaron su tratamiento sistémico en el
periodo de tiempo posterior [2014 a 2017] mejord en
comparacion con el anterior [2011 a 2013] (mOS 11.9
versus 8.89, p = 0.035) con tasas de sobrevida a los 12, 18
y 24 meses después del inicio del tratamiento de primera
linea del 37,1 % frente al 49,1 %, 16,7 % frente a 28,7% y
8,3% frente a 17,3%.

Analizamos si el aumento de la proporcion de opciones
de tratamiento de primera linea con mayor evidencia podria
ser responsable de la mejora en la sobrevida, pero no se
observo diferencia al comparar Gem/NabP o mFOLFIRINOX,
asi como ambos regimenes a todas las demas terapias
entre las dos cohortes de tiempo y la cohorte

total (ver Figura 3). Sin embargo, al comparar puntos de
tiempo posteriores de estas curvas de sobrevida, era
evidente que las curvas de sobrevida se separaban al
comenzar una quimioterapia de segunda linea.

Estos resultados sugieren que un cambio en patrones de
tratamiento, en particular que Gem/NabP paso de la segunda
y tercera linea a la primera linea en la ultima cohorte y
que FP/Nal-IRI se introdujo como un régimen eficaz de
segunda linea, fue responsable del beneficio de sobrevida
observado en nuestra institucion.

Este estudio describe los cambios en el panorama del
tratamiento en el manejo clinico de pacientes con CaPa
irresecable y, ademas, subraya la eficacia de los nuevos
regimenes de quimioterapia, que fortalece la discusion
sobre la secuenciacion de tratamiento optima, asi como
la eleccion del régimen optimo de primera linea. Elaumento
de la sobrevida probablemente se explica por la introduccion
de nuevas opciones de tratamiento. Ademas, la alta tasa
de pacientes que iniciaron un tratamiento de tercera linea
(37%) es estimulante.
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