= N g '____‘,

.\

Panorama Actual del
Cancer de Pancreas
Metastasico

* onivyde®
mggtﬁyovu’ERl 6 notecén liposo ylpgld



Resumen de la Disertacion de la
Dra. Angela Lamarca sobre

El Panorama Actual del

Cancer de Pancreas Metastasico

en el Simposio Servier durante la
Reunidn Post-San Francisco 2024
organizado por la AAOC (Asociacion
Argentina de Oncologia Clinica)

Médica Oncoéloga Consultora

* Departamento de Oncologia Médica,
Instituto Oncohealth

* |nstituto de Investigaciones Sanitarias

* Hospital Universitario Fundacion Jiménez
Diaz, Madrid, Espafa




El cancer de pancreas, y sobre todo
metastasico, tiene el indice de sobrevida
mas desfavorable de todos los tumores y
por lo tanto es un importante desafio en
oncologia.

Ultima actualizacién de las guias de la ESMO 2023t

El algoritmo de las guias ESMO 2023 para cancer de pancreas
avanzado en pacientes con ECOG PS 0-1, con una bilirrubina
normal y sin otras comorbilidades, propone dos opciones en
primera linea (1L): FOLFIRINOX (5-FU/LV, irinotecan, oxaliplatino) o
gemcitabina/nab-paclitaxel (GN). Para los pacientes con
performance status (PS) de 2, la opciéon es GN ya que estos
pacientes se excluyeron del estudio PRODIGE 2011 (estudio pivotal
de FOLFIRINOX). En pacientes con un PS mas deteriorado, se
recomienda gemcitabina monoterapia y para pacientes con PS
entre 3y 4 no se recomienda ningun tratamiento con quimiotera-
pia (QT), siendo el objetivo un manejo exclusivamente sintomatico.

En el contexto de la segunda linea (2L), las opciones terapéuticas
dependen de la eleccion en 1L, de manera que, si se utiliza una QT
basada en fluorouracilo (5-FU), las guias recomiendan el uso de
gemcitabina monoterapia o GN en 2L. Y en el caso de haber
optado por gemcitabina en 1L, la recomendacion es combinacio-
nes con 5-FU. La primera opcion sugerida es irinotecan liposomal
pegilado con 5-FU/LV mientras que otras alternativas son
mFOLFOX y OFF. (Fig. 1)

SERVIER* 6 onivyde® Pag. 3

moved by you irinotecén liposomal pegilado



Guias ESMO 2023

Cancer de pancreas avanzado

ECOG PS 0-1
BIL < 1.5 x LSN

Sin CM importantes

ECOG PS 2
KPS >70
BIL <1.5 x LSN

ECOG PS 2
KPS <70

y/o BIL >1.5 x LSN

2L

Figura 1

FOLFIRINOX

GN

Gemcitabina

Mejor cuidado de
soporte

GN
Gemcitabina

Preferida: Irinotecan

liposomal, 5-FU/LV

Alternativa: mFOLFOX
OFF

Adaptado de T Conroy et al. Ann Oncol . 2023 Nov;34(11):987-1002
LSN: Limite superior normal; BIL: bilirrubina; KPS, Karnofsky performance status; LV: Leucovorina; CM:
Comorbilidades; GN: gemcitabina/Nab-paclitaxel
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Sin embargo, es importante destacar que, aunque la terapia ha
ido evolucionando desde gemcitabina monoterapia a combina-
ciones como GN y FOLFIRINOX, la sobrevida global sigue estando
limitada a aproximadamente 12 meses. Esto nos insta a evaluar
qué otras alternativas habria, en particular con la medicina de
precision, que esta cambiando el paradigma en otras enfermeda-
des. La realidad es que en el cancer de pancreas, el porcentaje de
pacientes con posibles alteraciones plausibles de utilizar una
terapia dirigida es muy bajo y muy complicado de encontrar. Por
por lo tanto una de las necesidades que tenemos actualmente es
identificar nuevas dianas.

Si tenemos esas limitaciones con la QT y con la medicina de
precision, ;Cémo vamos a mejorar los resultados en el
adenocarcinoma de pancreas metastasico?

La inmunoterapia en monoterapia en el adenocarcinoma de
pancreas no ha demostrado grandes resultados pero un mayor
beneficio pareciera viable obtenerse de la combinaciéon de QT con
inmunoterapia, aunque todavia queda un extenso recorrido para
que realmente sea un estandar en esta patologia.

En cuanto a nuevos farmacos, uno de los que mas se ha
desarrollado es el irinotecan liposomal pegilado, cuyos resultados
observados en el estudio NAPOLI-3 sean probablemente una de
las novedades mas importantes que hemos tenido en cancer de
pancreas en los ultimos 12 meses.

El estudio NAPOLI-3 asignaba a los pacientes con adenocarcinoma
de pancreas metastasico a recibir en 1L NALIRIFOX, es decir,
irinotecan liposomal, oxaliplatino y 5-FU/LV, versus GN.23

SERVIER* 6 onivyde® Pag. 5

moved by you irinotecan liposomal pegilado



Este estudio es muy importante porque durante muchos afios se
utilizo unicamente FOLFIRINOX o GN a partir de los resultados de
dos estudios fase 3 independientes, pero no se contaba con una
comparacion del triplete versus doblete para establecer si el
primero realmente era superior, y esta es una de las preguntas que
se plantean en el NAPOLI- 3.

Este estudio mostro un beneficio estadisticamente significativo
en sobrevida global (SG) de NALIRIFOX con 11,1 meses versus 9,2
meses para GN. (Fig.2)

NALIRIFOX

Beneficio en sobrevida global versus GN
11,1 vs 9,2 meses (p: 0.036)

Figura 2

e NALIRIFOX
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Adaptado de Wainberg Zev A. et al. J Clin Oncol 41, 2023 (suppl 4) LBA661
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También se observd un beneficio (HR 0,69) a favor de
NALIRIFOX en sobrevida libre de progresion (SLP). (Fig. 3)

NALIRIFOX

Beneficio en sobrevida libre de progresion versus GN
74 vs 5,6 meses (HR: 0.69 p: 0.0001)

Figura 3
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Asi mismo, NALIRIFOX mostrd una mayor tasa de respuesta de
41,8% versus 36% para GN. Basado en estos datos, el triplete de
irinotecan liposomal pegilado con 5-FU/LV y oxaliplatino obtuvo la
aprobacion de la EMA el 13 de febrero de 2024 para el tratamiento
del adenocarcinoma de pancreas metastasico.
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En base a estos resultados surge también la siguiente pregunta:

¢Los beneficios observados son por el triplete versus el doblete?
¢O es realmente el uso del irinotecan liposomal pegilado lo que
marca una diferencia?

Los resultados del estudio GENERATE?, pueden ser importantes
para dar respuesta a esta pregunta. Es un ensayo asiatico en
pacientes con cancer de pancreas metastasico o recurrente que
comparo GN versus FOLFIRINOX con un esquema modificado. No
utilizo irinotecan liposomal sino irinotecan convencional. Tenia
ademas otra segunda rama, la cual reemplazaba 5-FU/LV por S-1.

Los resultados fueron sorprendentes ya que no se observo un
beneficio a favor del triplete, sino que se observo un beneficio a
favor de GN en sobrevida global.

En cuanto a la sobrevida libre de progresion, no se observo una
diferencia clara para ninguna de las ramas y las tres se solapan
considerablemente en la curva de Kaplan-Meyer.

Es llamativo que, en este ensayo, GN demuestra superioridad
versus FOLFIRINOX con una sobrevida global media para GN que
no se habia observado previamente, alcanzando los 17,1 meses de
sobrevida global (SG) versus 14 meses con FOLFIRINOX.

Retomando la pregunta inicial, y considerando los resultados de
los estudios NAPOLI-3 y GENERATE, se puede inferir que la
formulacion liposomal pegilada del irinotecan puede tener un
impacto mayor al que se pensaba.
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¢Qué ocurre en la segunda linea de tratamiento?

En la 2L de tratamiento, el beneficio observado en los estudios es
también bastante limitado, con resultados de sobrevida global de
6 meses.

Por ejemplo, el estudio CONKO-003° incluyd pacientes con
progresion de la enfermedad durante el tratamiento de 1L con
gemcitabina y fueron asignados aleatoriamente a recibir 5-FU/LV
versus oxaliplatino + 5-FU/LV (OFF). Se observd un beneficio a
favor de la combinacion en SGy en el tiempo hasta la nueva
progresion.

Si un paciente no se encuentra apto para una combinacion,
monoterapia con 5-FU/LV podria ser una alternativa; aunque es
habitual un manejo exclusivamente sintomatico en pacientes no
aptos para un doblete.
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¢{Qué otras alternativas estan disponibles?

Una alternativa es el irinotecan liposomal pegilado. Esta combina-
cion fue aprobada en pacientes con adenocarcinoma ductal de
pancreas metastasico previamente tratados con una terapia
basada en gemcitabina a partir de los resultados del estudio
NAPOLI-1.%

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir irinotecan
liposomal pegilado o 5-FU/LV y, posteriormente, se afiadio un
tercer brazo con irinotecan liposomal pegilado + 5-FU/LV. Se
observo un beneficio en la sobrevida global, en la sobrevida libre
de progresion y en la tasa de respuesta a favor de la combinacion
de irinotecan liposomal + 5-FU. (Fig. 4)

Estudio NAPOLI-1

Figura 4
Irinotecan
liposomal + 5-FU/LV 5-FU/LV Valor de p
Sobrevida global 42
(meses) 6.1 b 0,0001
Sobrevida libre de
progreSién (meseS) 1'5 0'0001

Tasa de respueSta (%)

La combinacion de irinotecan liposomal pegilado + 5-FU/LV
no tuvo un impacto negativo en la calidad de vida, segun
cuestionarios de EORTC para calidad de vida (evaluacion de
sintomas y funcionalidad).
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Si bien no se cuenta con estudios en este contexto para conocer
la respuesta con irinotecan convencional, si hay datos que
evidencian que el irinotecan y el irinotecan liposomal pegilado
nho son iguales, y que presentan claras diferencias en cuanto a la
penetracion en el tumor y la actividad antitumoral. La publicacion
de Kalra et al.” observa que el irinotecan liposomal pegilado es una
formulacion de una prodroga que permite una mayor exposicion
del farmaco activo, SN-38, dentro del tumor que, en consecuen-
cia, tiene una menor exposicion sistémica, un mejor perfil de
toxicidad y que permite la llegada de mayor concentracién del
farmaco. Como evidencia el articulo, con el irinotecan liposomal
pegilado se obtiene una mayor supresion del crecimiento del
tumor comparado con el irinotecan convencional. (Fig. 5)

Menor volumen tumoral con irinotecan liposomal
versus irinotecan comun

- Solucion salina
- |rinotecan 50 mg/kg

- Irinotecan liposomal pegilado 10 mg/kg
* P < 0,05 A

Volumen del tumor (mm3)

™ N Dias ™ ™

Respuesta tumoral observada en xenoinjerto HT-29.
Adaptado de Kalra AV et al. Cancer Res; 74(23) 2014
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Como conclusion, es importante tener en cuenta que, dadas las
opciones limitadas de tratamiento para el cancer de pancreas
metastasico, los datos del estudio NAPOLI-3 para NALIRIFOX en

1L y los datos del NAPOLI-1 para el Irinotecan liposomal pegilado
con 5-FU/LV después de la progresion a gemcitabina son los
principales cambios que se han obtenido en los ultimos afos.

Highlights

El estudio NAPOLI-3, en un contexto con pocas alternativas
terapéuticas, es una de las novedades mas importantes en los
ultimos meses mostrando el beneficio de NALIRIFOX tanto en SG
como en SLP para pacientes con cancer de pancreas metastasico
en 1L que permitioé su aprobacion por la EMA.

Los resultados del estudio NAPOLI-1 brindan una alternativa de
tratamiento en pacientes que han recibido gemcitabina, a ser
tratados con irinotecan liposomal + 5-FU/LV con beneficios en
SG, SLP y tasa de respuesta sin impacto negativo en la calidad
de vida.

Elirinotecan liposomal ha mostrado versus el irinotecan
convencional una mayor exposicion del farmaco dentro del
tumor, con menor exposicion sistémica, mejor perfil de toxicidad
y mayor supresion del crecimiento del tumor.
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Este articulo es un resumen de la charla dictada por la Dra. Angela Lamarca en el Simposio
Servier durante la Reunion Post-San Francisco 2024 organizado por la AAOC (Asociacion
Argentina de Oncologia Clinica).

Cabe destacar que el contenido aqui presentado no ha sido escrito por la Dra. Angela
Lamarca, sino que ha sido redactado con el proposito de difundir y resumir los puntos
expuestos por ella en dicho evento.
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