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El cancer de pancreas es uno de los canceres de peor
pronostico y representa la cuarta causa de muerte
por cancer con un 6,9% del total de las muertes por
cancer en nuestro pais'’. En parte, esto es debido a
un diagnostico tardio (dado que su sintomatologia
es inespecifica) y por presentar una biologia
agresiva propia del tumor, como consecuencia de la
sobreexpresion de citoquinas inmunosupresoras, la
inactividad de los oncogenes supresores de tumores
y un microambiente inmunosupresor fuerte que
facilitan el crecimiento, la invasion y la metastasis
del tumor.

Durante muchos anos el uso de gemcitabina
monodroga era la Unica terapéutica aprobada para
el cancer de pancreas metastasico, luego surgieron
estudios de gemcitabina en combinacion con
nab-paclitaxel como asi también la posibilidad de
combinar otras drogas como el esquema FOLFIRINOX
(5-fluorouraciclo/  leucovorina/  oxaliplatino  /
irinotecan) en pacientes que presentaban un
performance status (PS) o capacidad funcional
adecuada, obteniendo mejores resultados en la
sobrevida en primera linea®®. En 2015/2016 se aprob6
el uso de irinotecan liposomal en combinacion
con 5-FU/LV para el cancer de pancreas avanzado
progresado a una primera linea basada en
gemcitabina, de acuerdo con los resultados en la
sobrevida global versus 5-FU/LV solo’; y actualmente
este es el Unico régimen post-gemcitabina con una
recomendacion de la NCCN con categoria 1.

A pesar de estos avances terapéuticos y las
actualizaciones asociadas a las guias de practica
clinica, el nihilismo asociado con el manejo de
pacientes con cancer de pancreas avanzado ha
sido evidente durante varias déecadas, tal vez esto
en vinculo directo con su pronostico®. Entendiendo
que el diagnostico y posterior tratamiento de los
pacientes con cancer de pancreas avanzado resulta

todo un desafio donde hay caracteristicas propias
del paciente y de la enfermedad que influyen en
las decisiones, el nihilismo que rodea al pronostico
de los pacientes sigue limitando las opciones de
tratamiento disponibles.

Este articulo describe un analisis retrospectivo de
la base de datos clinica (FLATIRON), que recolecto
informacion de pacientes con cancer de pancreas
avanzado. De un total de 7666 pacientes, el 742%
recibio al menos una linea de tratamiento, es decir
5687 pacientes, de los cuales se recolectaron las
caracteristicas demograficas y clinicas basales: edad,
sexo, raza, antecedentes de tabaquismo, region
geografica, ano de diagnostico, ano de tratamiento,
ubicacion vy estadio del tumor, puntuacion del
estado funcional del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) y nivel de albGmina sérica. El criterio
de valoracion principal fue la sobrevida global
(SG) en el mundo real (rwSG) desde la fecha del
diagnostico metastasico o desde el inicio de cada
linea de tratamiento.

El dato principal y que es de esperar, es que
aquellos pacientes que realizaron tratamiento para
enfermedad avanzada presentaban mejores datos
en la sobrevida global que los no tratados (Ver Figura
1). La distribucion de los esquemas terapéuticos y
las lineas de tratamiento, fueron las visualizadas en
la (Ver Figura 2).

La opcion mas frecuentemente elegida en 19 linea
fue la combinacion de nab-paclitaxel + gemcitabing,
en segundo lugar, FOLFIRINOX, esta Gltima es de
eleccion para los pacientes que presentan un
performance status (PS) aceptable y que permita
una mejor tolerancia de la poliquimioterapia.
Aunque es importante destacar que la indicacion
de FOLFIRINOX empieza a verse con una mayor
frecuencia con el paso de los anos, probablemente
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se deba a un diagnostico mas temprano, donde aln
la enfermedad no tenga un impacto en el estado
general del paciente.

También la presentacion de mayor evidencia que
respalda a las nuevas opciones terapéuticas y que
ha llevado a un aumento en el nUmero de pacientes
tratados vy, lo que es mas importante, a un aumento
de la sobrevida, permite utilizar esquemas de
poliquimioterapia. Después de la introduccion del
irinotecan liposomal en los EE. UU. en 2015, su uso
como segunda linea de terapia aumento al 13,0% en
2016 y alcanzo el 17,6% en 2018.

En el analisis actual, los pacientes que recibieron
tratamiento tuvieron una mediana de SG de 5 meses
mas que la de los pacientes no tratados. Compatibles,
con una reduccion de aproximadamente del 60% en
el riesgo de muerte.

Un dato no menor, es que independientemente de
la secuencia de tratamiento, los dos esquemas mas
utilizados tanto en 19 como en 292 linea arrojaron
resultados similares en SG (11m vs 10.3m). EL 3er
esquema mas usado en este analisis retrospectivo
de la vida real, Gem/nab irinotecan liposomal+5-

Figura 1. Sobrevida global en pacientes bajo tratamiento y no tratados.
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Figura 2. Régimen de tratamiento por linea. (los regimenes que representen <1% de los pacientes por linea de terapia
se combinaron como “otros” regimenes, excepto FOLFIRINOX, FOLFOX y FOLFIRI).

100 —
90 — 23,6

31,0
80 — 0

Proporcion de pacientes (%)

1° linea (5687)

2° linea (2174)

39,7

Gem/nab
FOLFIRINOX

FOLFOX

Irinotecan liposomal
FOLFIRI

Otro

3° linea (745)

Linea de terapia

SERVIER | HIGHLIGHTS



Tabla 1. Sobrevida global en el mundo real para las secuencias de tratamiento comunes

Secuencias

Mediana (IC 95%), meses

# de pacientes (%)

Gem/nab
FOLFIRINOX

Gem monoterapia
FOLFOX

1752 (30,8) 51 (4,7-5,4)
712 (12,5) 5,8 (5,4-6,4)
389 (6,8) 35(32-4,0)
134 (2,4) 3.4 (3,0-4,6)

FOLFIRINOX — gem/nab
Gem/nab — FOLFIRINOX

Gem/nab —liposomal irinotecan +5-FU/LV
Gem/nab — FOLFOX
Gem/nab — Capecitabina

346 (6]1) 11,0 (10,5-12,0)
132 (23) 10,3 (9,0-113)
122 (21) 1,5 (10,5-12,7)
114 (2,0) 10,3 (971-11,6)
54 (0,9) 9,9 (85-12,5)

FOLFIRINOX — gem/nab — liposomal irinotecan +5-FU/LV 36 (0,6) 177 (121-19,5)
Gem/nab — FOLFIRINOX — liposomal irinotecan +5-FU/LV 14(0,2) 13,7 (76-21,8)
FU/LV, fue el que reportd mejor SG (11,5 m), aunque BIBLIOGRAFIA

la diferencia fue modesta. Cabe destacar que
el estudio abarco un periodo entre enero 2014 vy
junio 2019, por lo que esta secuencia no estaba
disponible en los primeros anos de la revision.

Aunqgue los datos de la vida real tienen
limitaciones, nos permiten ir estableciendo las
bases para una secuenciacion del tratamiento
para el cancer de pancreas avanzado que pueda
llevarnos a dejar el nihilismo de lado en una
situacion tan compleja como es el tratamiento
de esta patologia (Tabla 1).
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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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