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El cáncer de páncreas es una enfermedad letal, con 
muy mal pronóstico, ocupando a nivel mundial el 
décimo noveno lugar en incidencia y el séptimo 
lugar en mortalidad.1 Para 2030 se espera que sea 
la segunda causa de muerte asociada al cáncer, 
luego del cáncer de pulmón.2 Esto se puede explicar 
fácilmente por varios motivos: un alto porcentaje  
(50-60%) de los pacientes al momento del diagnóstico 
se encuentran con enfermedad avanzada y tienen 
muy baja sobrevida (siendo de 19% y 4% al año y a 
los 5 años respectivamente para todos los estadios 
combinados). A su vez, a pesar del avance en el 
conocimiento de esta patología, hay una escasa 
mejoría en la sobrevida en las últimas décadas, con 
baja tasa de respuesta a los tratamientos. La baja 
tasa de respuesta se puede explicar de una manera 
simple por la heterogeneidad interpersonal y el 
microambiente tumoral.

En el adenocarcinoma de páncreas la vía de 
carcinogénesis más frecuente es la de metaplasia-
displasia-cáncer. El puntapié inicial para su 
desarrollo está dado por la mutación del gen 
KRAS, que se encuentra presente en el 91% de los 
pacientes. Posteriormente le sigue la presencia 
de  la mutación de CDKN2A, que se da en el 61% 
de los pacientes, seguido por la de TP53 en un 44%. 
Finalmente está la mutación de SMAD4, asociada a 
invasión y empeoramiento del pronóstico. Estas 4 
constituirían las 4 mutaciones más frecuentes y la 
firma genética del cáncer de páncreas.3

Es importante considerar la heterogeneidad 
interpersonal que existe, lo cual ocasiona que 
el tratamiento dirigido sea muy difícil de lograr.4 
Sumado a ello se agrega el microambiente tumoral, 
que constituye una barrera más en el tratamiento 
del cáncer de páncreas, y donde la interacción de 
la célula ductal mutada con las células estrelladas 
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o fibroblastos activados es fundamental para el
desarrollo del tumor. Debido a la migración de
citoquinas y factores de crecimiento, esto produce
un aumento de la proliferación, migración/invasión 
y metástasis, disminución de la apoptosis de la
célula tumoral, como así también proliferación
de las células estrelladas y aumento de la de la
matriz extracelular.

La matriz extracelular es la que le da el aspecto 
desmoplásico al tumor. Histológicamente el cáncer 
de páncreas se caracteriza por tener un 10% 
de células acinares neoplásicas y todo el resto 
del estroma desmoplásico. Esto hace que sea 
un estroma hipovascular, donde el componente 
inmunológico tan estudiado en oncología es poco 
frecuente, y cuando existe es inmunosupresor. Todo 
esto determina que el cáncer de páncreas tenga un 
pronóstico tan sombrío.

En esta revisión, haremos foco en la enfermedad 
metastásica, donde el tratamiento se basa en la 
quimioterapia sistémica. Para elegir una primera 
línea de tratamiento, se debe tener en cuenta el 
performance status del paciente.  Desde 1997 hasta 
la actualidad, si bien es poco el avance que hemos 
tenido, se ha logrado cierto progreso. 

En 1997 se aprobó el uso de gemcitabina debido a que 
mejoraba la calidad de vida, al aumentar de peso a 
los pacientes, y después se demostró que mejoraba 
la sobrevida global comparada con placebo.6 En 
2011 y 2013 se publican dos trabajos que comparan 
el uso de distintas drogas con gemcitabina como 
monoterapia para una primera línea de tratamiento. 

El primero se comparó con FOLFIRINOX7, un régimen 
terapéutico que combina oxaliplatino, irinotecan, 
5-fluorouracilo (5-FU) y leucovorina, en pacientes
con performance status de 0-1. En el caso de
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FOLFIRINOX se obtuvo una tasa de respuesta del 32% 
y una sobrevida de 11 meses.

El segundo trabajo8 se comparó con una combinación 
de nab-paclitaxel más gemcitabina en pacientes con 
performance status de 0-2. Estos pacientes tuvieron 
una sobrevida mediana  de 8 meses. 

En ambos casos se obtuvieron muy buenos 
resultados, tal es así que se ha incorporado a 
estos dos esquemas dentro de los estándares de 
tratamiento en cáncer de páncreas. En el caso de 
los pacientes con performance status 3 o 4, se ofrece 
el mejor soporte de cuidado. 

Tabla 1. Primera línea de tratamiento para 
adenocarcinoma de páncreas metastásico.

Performance status Esquema de tratamiento

0-1 FOLFIRINOX | Gemcitabina/nab-paclitaxcel

2 Gemcitabina/mab-paclitaxcel | Gemcitabina

3-4 Mejor soporte de cuidado

Hasta muy recientemente era raro hablar de un 
tratamiento de segunda línea, ya que eran pocos los 
pacientes que podían acceder a una segunda línea. 
Esta mejoría o avance es multifactorial. El principal 
factor se debe al trabajo enérgico y multidisciplinario, 
donde se tienen en cuenta todas las comorbilidades 
que presenta el paciente (por ejemplo diabetes, 
alteración nutricional, insuficiencia pancreática 
exócrina y lo relacionado al drenaje de la vía biliar), 
mejorando así los resultados para ellos. 

Además del PS, el esquema realizado en la primera 
línea de tratamiento va a condicionar qué terapia 
se realizará en una segunda línea. En el caso de los 
que recibieron previamente FOLFIRINOX, que será 
un grupo muy reducido de pacientes, se plantearon 
esquemas de tratamiento basados en gemcitabina. 
Se puede considerar utilizar una combinación de 
gemcitabina más nab-paclitaxel, a pesar de que no 
hay trabajos randomizados que proporcionen un 
respaldo, sino que solamente los hay retrospectivos. 
En el caso que se haya realizado una primera línea 
de tratamiento con gemcitabina/nab-paclitaxel, en 
una segunda línea se pueden utilizar esquemas 
basados en oxaliplatino o bien basados en 5-FU 
más irinotecan nanoliposomal (nal-IRI). Estos tres 
esquemas de tratamiento se basaron en estudios 
de fase 3. 

En 2014 se publica el estudio Conko 003 que 
compara la terapia con 5-FU y leucovorina (FF) vs 
la misma combinación con oxaliplatino (OFF).8  

Este trabajo demostró que aquellos pacientes 
progresados a esquemas con gemcitabina tenían 
una mejor sobrevida global (endpoint primario), 
aumentando de 3,2 a 5,9 meses. A su vez aumentó la 
sobrevida libre de progresión de 2 a 2,9 meses. Por 
otro lado se observó un mayor beneficio en aquellos 
pacientes con metástasis (90% de la población) y 
en aquellos pacientes que habían progresado luego 
de 6 meses con quimioterapia con gemcitabina. Con 
estos resultados favorables, se implementaron estas 
terapias con tranquilidad.

Sin embargo, en 2016 surge el estudio PANCREOX, 
de tipo multicéntrico fase 3, que también se realizó 
en pacientes progresados a primera línea con 
gemcitabina.9 En este estudio se buscó evaluar la 
quimioterapia con 5-FU y oxaliplatino, administrados 
como FOLFOX6 modificado (mFOLFOX6; 5-FU 
infusional, leucovorina y oxaliplatino) versus 5-FU 
infusional/leucovorina (LV). El endpoint primario 
fue la sobrevida libre de progresión, y el resultado 
fue negativo. Esto se debe a que no se demostró 
diferencia significativa en ambos esquemas 
terapéuticos. Además, en la sobrevida global, el 
tratamiento de experimentación fue en detrimento, 
ya que en el caso de mFOLFOX6 fue de 6.1 meses 
versus 9.9 meses para 5-FU/LV. Hay dos explicaciones 
probables para estos resultados: los pacientes que 
recibieron el esquema  mFOLFOX6 recibieron mayor 
toxicidad y debieron suspender la terapéutica, y por 
otro lado, los pacientes que recibieron monoterapia 
podrían acceder a otra línea de tratamiento. 

No está clara la gran diferencia de resultados en 
estos dos trabajos, pero claramente genera dudas 
en el uso de oxaliplatino en segunda línea. Sumado 
a esto se debe tener en cuenta que, si el paciente 
realizó en primera línea gemcitabina/nab-paclitaxel, 
la neuropatía asociada no es un dato menor a 
considerar, porque se agregaría a la neuropatía 
generada por oxaliplatino, que, si bien son distintas, 
son dos efectos adversos comunes a los dos. 
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Irinotecan nanoliposomal: 
un nuevo horizonte 

Finalmente, en 2015 surge el estudio NAPOLI 1, que 
tiene esquemas basados en nal-IRI (ONIVYDE®).10 
Este trabajo evaluó la combinación de nal-IRI/5-FU/
LV vs nal-IRI como monoterapia vs 5-FU/LV. 

Una de las características de nal-IRI es que utiliza 
una estructura liposomal clínicamente aceptada 
para el tratamiento del cáncer. Esto es debido a 
que los liposomas nanométricos son partículas 
estables que pueden proteger su contenido durante 
la entrega a través de la circulación, lo que permite 
la focalización del tumor y la posterior exposición 
sostenida al fármaco. 
Figura 1. Esquema a escala de irinotecan

plasma o a nivel tumoral. 

Todo esto aumenta la concentración y genera tres 
ventajas principales del nal-IRI con respecto al 
irinotecan no liposomal. La primera es que va a 
haber una exposición prolongada en plasma, ya que 
el primero tiene una permanencia en circulación 
mayor a 50 horas, mientras que el segundo tiene una 
depuración de 8 horas. Además el nal-IRI tiene una 
exposición prolongada a nivel tumoral, siendo de hasta 
168 horas, mientras que en el irinotecan no liposomal 
es menor a 48 horas. A su vez, las dosis necesarias 
para lograr una exposición similar a SN-38 en plasma 
y tumores es de tan solo 10 mg/kg, en contraste con 
los 50 mg/kg necesarios de irinotecan no liposomal. 
Tabla 2. Tabla de diferencias de irinotecan no liposomal 
versus nal- IRI

Ventajas de nal-IRI Irinotecan no 
liposomal nal-IRI

Exposición 
prolongada  
en plasma

Niveles en plasma 
de irinotecan  son 
depurados de la 

circulación en 8 h

Irinotecan y SN-38 
permanecen en 
circulación por 

>50 h

Exposición 
prolongada  
en el tumor

>90% es depurado
del tumor en 24 h

Exposición de SN-38 
en el tumor es <48 h

Los niveles de 
irinotecan persisten 

mayores a  
10,000 nmol/l por 
168 h en el tumor

Exposición 
prolongada a SN-38 

por encima del 
umbral de actividad 

hasta 168 h

Dosis necesaria 
para lograr una 
exposición similar  
a SN-38 en plasma  
y tumores

50 mg/kg 10 mg/kg

Estudio NAPOLI-1

En el estudio NAPOLI-1 la mayoría de los pacientes 
tenía un performance status 0-1, los tumores estaban 
en su mayoría en la cabeza del páncreas, 26% de 
los pacientes habían sido operados previamente y 
un 13% tenían un stent de la vía biliar. Con respecto 
al tratamiento previo, 53% de los pacientes había 
recibido una línea de tratamiento previa, y un 34% 
había recibido dos o más líneas. 

El objetivo primario fue evaluar la sobrevida global, 
la cual aumento de 4.2 meses para la rama de 
monoterapia, a 6.1 meses para la rama que recibió 
nal- IRI. En cuanto a la sobrevida libre de progresión, 
la misma se duplicó en el grupo que recibió nal-IRI 
(3.1 vs. 1.5), lo que fue estadísticamente significativo.13 

Célula 
(15µm)

Liposoma
(~110 nm) Anticuerpo IgG 

(10 nm)

Irinitecan
(<3 nm)

Liposoma
(~110 nm)

Un dato importante a tener en cuenta es que el 
irinotecan liposomal tiene mayor concentración en los 
tumores. Esto se debe al efecto EPR, que se caracteriza 
por el aumento de permeabilidad y de retención. Esta 
particularidad se explica porque los tumores tienen 
una vasculatura que permite la extravasación del 
liposoma al tumor, así como también una alteración 
del drenaje linfático, que aumenta la retención de los 
liposomas. Sumado a ello, el nal-IRI se caracteriza por 
acumularse en los macrófagos asociados al tumor 
que se encuentra en esta desmoplasia característica 
del cáncer de páncreas.11

Una de las diferencias importantes es que el 
irinotecan es una prodroga que por medio de las 
carboxilesterasas se activa a su metabolito activo, 
que es el SN-38.12 El irinotecan no liposomal es 
metabolizado por las carboxilesterasas del hígado y 
del colon, mientras que nal-IRI es metabolizado por 
las carboxilesterasas de los macrófagos asociados a 
tumor. Esto va a permitir que el SN-38 llegue al tejido 
tumoral tanto por la liberación de los macrófagos, 
como también por la conversión del irinotecan en 
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Un dato no menor es que a los 3 meses de comenzado 
el tratamiento, el 26% de los pacientes que recibieron 
5-FU/LV estaban libres de progresión, mientras que
en el grupo que recibió la medicación combinada
había un 57% libres de progresión. Por otro lado,
la tasa de respuesta en el grupo combinado fue
de 16%, y de tan solo 1% en el grupo con 5-FU/LV.
También se vio una reducción del 36% en el CA 19.9;
un dato relevante porque describe a los pacientes
que lograrán mayor sobrevida. Es decir que un alto
porcentaje haya respondido, es un buen parámetro.

Tabla 3. Estudio NAPOLI-1: Detalle de resultados.

MM-398+5-FU/LV 
(n=117)

5-FU/LV 
(n=119)

Mediana de SLP (meses)
3,1 (2,7-4,2) 1,5 (1,4-1,8) 

p=0,0001 (log-rank test)

Tasa de SLP a las 12 sem. (%) 
(IC 95%) 57 (47-66) 26 (18-35)

Tasa de respuesta global (%) 
(IC 95%)

16 (9,6-22,9) 1 (0,0-2,5)

p=0,001 (Fischer-exact test)

Reducción de CA 19-9 (%) 
(Respondedores evaluables, n)

36 (27/76) 12 (8/69)

p=0,0009 (Fischer-exact test)

En cuanto a los efectos adversos, la combinación 
nal-IRI/5-FU/LV tuvo efectos adversos grado 3-4, 
siendo predominante la neutropenia (27%). Le 
siguieron fatiga (14%), diarrea (13%) y vómitos (11%). 
Si bien hubo eventos adversos, hay que considerar 
que estos fueron manejables.

En base a la publicación de este trabajo en el año 
2015, es que las guías internacionales recomiendan 
en aquellos pacientes con adenocarcinoma de 
páncreas metastásico progresados desde una 
primera línea de quimioterapia con gemcitabina y 
que tienen buen performance status, el esquema de 
nal-IRI/5-FU/LV como alternativa.

En conclusión, las segundas líneas de tratamiento 
en adenocarcinoma de páncreas metastásico son 
posibles en pacientes seleccionados. Actualmente 
nal-IRI/5-FU/LV constituye el único esquema 
recomendado por las guías internacionales con 
categoría 1 en pacientes progresados de primeras 
líneas basadas en gemcitabina.14-16

Figura 2. Gráfico Estudio Napoli-1: Detalle de la sobrevida global
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ESPECIALMENTE DISEÑADO
PARA COMBATIR EL CÁNCER
DE PÁNCREAS
ONIVYDE® irinotecán liposomal pegilado está aprobado para el tratamiento de adeno-
carcinoma de páncreas metastásico con 5-fluorouracilo (5-FU) y leucovorina (LV), en 
pacientes adultos que han progresado después de la terapia a base de gemcitabina1.
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Acceda al prospecto ONIVYDE 
escaneando el código QR.




