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El cancer de pancreas avanzado en la actualidad
representa menos del 5% del total de los casos de
cancer en el mundo'y el 4% del total en nuestro
pais?, siendo la 49 causa de muerte por cancer
con un 6,9% del total de los decesos por cancer en
Argentina”. Asi, la importancia de establecer nuevas
terapias que permitan aumentar la sobrevida media
global de los pacientes. De acuerdo con datos
publicados en Europa, en la actualidad la mediana
de sobrevida global se encuentra en el orden de los
46 meses®.

El tratamiento actual en primera linea de acuerdo
a las recomendaciones de las guias internacionales
dependeengranpartedelestadogeneraldelpaciente,
su performance status (PS) o capacidad funcional,
su estado nutricional y sus sintomas. Los regimenes
con mejores resultados son:  5-fluorouracilo +
irinotecan + leucovorina + oxaliplatino (FOLFIRINOX)
y la combinacion de nab-paclitaxel + gemcitabina®.
Teniendo como opcion la monoterapia (gemcitabina)
cuando las caracteristicas del paciente no permitan
la poliguimioterapia.

Es en este camino de la busqueda de nuevas
terapias que mejoren los resultados es que se
presenta el estudio NAPOLI-1 (NAnoliPOsomal

Irinotecan-1: NCT01494506), donde se evalud el
uso del irinotecan liposomal + 5-fluorouracilo/
leucovorina (nal-IRI+5-FU/LV) cada 2 semanas vs
5-fluorouracilo/leucovorina semanal en aquellos
pacientes con cancer de pancreas avanzado v
progresion a un esquema basado en gemcitabina®,
donde se demostrdo una mejoria significativa de
la sobrevida global con una reduccion del riesgo

relativo de muerte del 33%.

De evaluaciones posteriores a la poblacion incluida
en el ensayo, surgieron biomarcadores especiales
que permiten demostrar mejores resultados y mejor
pronostico™®, entre ellos un CA 19-9 mas bajo del
promedio, razon neutrofilo-linfocito.

En este articulo se presenta un analisis de
subgrupos del estudio principal NAPOLI-1, evaluando
el impacto de algunas variables que puedan
influir en los resultados tales como: estadio de la
enfermedad, tratamientos previos, caracteristicas de
los pacientes. Teniendo como objetivo fundamental
identificar si estos parametros son pronosticos.

En el estudio NAPOLI-1 se incluyeron un total de 417
pacientes (Figura 1).

Figura 1. NAPOLI-1 disefo del estudio
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Los analisis no pre-planificados realizados a partir
de la poblacion incluida en este estudio fueron:

® (aracteristicas propias de la enfermedad:
- NUmero de lesiones metastasicas (1-2-3->3)
— Localizacion de la enfermedad metastasica:
hepatica/pulmonar/peritoneal
- Estadio al diagnostico (I1/111/1V)

® (aracteristicas del tratamiento previo
= Irinotecan previamente (SI/NO)
— Gemcitabina previamente (SI/NO)
= NUmero de lineas previas

® (aracteristicas basales del paciente
— Estado nutricional

En cuanto a las caracteristicas del tumor y/o
enfermedad, el nUmero de lesiones fue una variable
que mostro diferencias en la sobrevida, con mejor
pronostico cuando la enfermedad se presentaba
con menos lesiones metastasicas., Dicha diferencia
no se observd en la rama de nal-IRI+5-FU/LV,
donde el beneficio fue independiente del nimero
de sitios metastasicos. La presencia de metastasis
hepaticas fue un factor pronostico con resultados
desfavorables para la sobrevida global, como asi
también en la sobrevida libre de progresion, es
decir que los pacientes con compromiso hepatico
tuvieron peores resultados, independientemente
del tratamiento (Fig. 1). Y los resultados en la

sobrevida fueron mejores en aquellos pacientes
que al momento del diagnostico se presentaban
con enfermedad localizada, con una reduccion del
riesgo de muerte del 57% a favor de la rama de nal-
IRI+5-FU/LV. (Figura 2).

Aquellos pacientes que habian realizado tratamiento
quirdrgico previo también tuvieron resultados a favor
de la rama nal-IRI+5-FU/LV. Los pacientes que habian
tenido reseccion quirdrgica mostraron mejores
resultados de sobrevida global en comparacion con
aquellos que no realizaron tratamiento quirdrgico
antes del estudio, no obstante, sin diferencias en la
sobrevida libre de progresion.

Es importante lo que sucede respecto al estado
nutricional de los pacientes con diagnostico de
cancer de pancreas: sabemos que los mismos
tienden a tener pérdida de peso como consecuencia
de la enfermedad, siendo un punto para destacar,
su efecto sobre el tratamiento. Como es de esperar,
aquellos pacientes con pérdida del apetito tienden
a presentar peores resultados clinicos que aquellos
que lo conservan, tanto para sobrevida global como
sobrevida libre de progresion. No obstante, un
indice de masa corporal (IMC) bajo o alto no tuvo
impacto sobre en los resultados ni diferencias entre
las ramas terapéuticas.

Otros aspectos destacados es la secuencia y/o
lineas previas de tratamiento. Los tumores pueden

Figura 2. Sobrevida global en pacientes con compromiso hepatico vs aquellos sin compromiso hepatico,
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desarrollar resistencia al uso de irinotecan
convencional®. En cambio, nal-IRl es capaz de superar
dicha resistencia con mejoria en los resultados
terapéuticos. En el estudio NAPOLI-1, la mayoria
de los pacientes no habian recibido tratamiento
previo con irinotecan convencional y los resultados
en sobrevida global y sobrevida libre de progresion
fueron mejores en la rama de nal-IRI+5-FU/LV. Por
el contrario, no hubo un beneficio adicional en
aquellos que ya habian sido expuestos en lineas
previas a irinotecan. Con respecto a gemcitabina
como linea terapéutica previa, el uso de nal-IRI+5-
FU/LV mostro beneficio tanto en aquellos pacientes
con tratamientos previos en base a gemcitabina
como los que no la habian utilizado.

CONCLUSION

Los subanalisis de la poblacion en el estudio
NAPOLI-1 presentados aqui han sugerido varias
caracteristicas de la enfermedad, del tratamiento
previo y caracteristicas basales del paciente que
pueden influir en los resultados de sobrevida.

Los hallazgos de este analisis también sugieren
que la terapia nal-IRI+5-FU/LV versus 5-FU/LV solo,
beneficia consistentemente a una poblacion diversa
de pacientes con cancer de pancreas avanzado que
progreso aterapia basada en gemcitabina. Las Unicas
excepciones a este beneficio del tratamiento que se
identificaron fueron la posible falta de beneficio
en el pequeno subgrupo de pacientes que fueron
tratados previamente con irinotecan convencional.
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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 gemcitabina.
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