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El cancer de pancreas es actualmente el cuarto tumor maligno
mas frecuente en tasas de mortalidad por tipo de cancer tanto en
hombres como mujeres, en poblacién europea (1). De acuerdo a una
publicacién mas reciente, se espera que el nimero de casos se
incremente en un 3,5% en mujeres durante el 2017, quedando
estable el nimero de casos en hombres (2). La esperanza media de
vida a los 5 afios es de un 5% aproximadamente (3), representando
un 6% de la mortalidad por cancer.

La deteccion temprana es infrecuente. La mayor parte de los
pacientes, al diagndstico, presentan enfermedad localmente avanzada o
metastasica. En torno a un 15-20% de los pacientes son candidatos a
cirugia resectiva con intencién curativa. Sin embargo, a(n este
escenario, la supervivencia a los 5 afios es de alrededor del 20% (3).

En los pacientes con enfermedad metastasica hay dos opciones
terapéuticas: gemcitabina o FOLFIRINOX (&cido polinico + 5-
fluroruracilo + irinotecan + oxaliplatino). Aunque la combinacién
FOLFIRINOX ha demostrado ser mas eficaz que la gemcitabina en
monoterapia (4), dado su perfil de seguridad no es la opcién de
preferencia en pacientes con un perfomance status (PS) de 2 y/o
niveles de bilirrubina 1,5 veces por encima de la normalidad (LSN).
En estos pacientes la opcién terapéutica de referencia es gemcitabina
en monoterapia, y en algunos pacientes seleccionados con alta carga
tumoral, gemcitabina + nab-paclitaxel (5,6). En pacientes que
progresan tras un tratamiento previo basado en gemcitabina, la
combinaciéon OFF (5-FU + LV + oxaliplatino) demostré prolongar la
supervivencia global (SG) en comparacion con 5-FU + LV en el
ensayo clinico CONKO-003 (7). Sin embargo, un estudio realizado
posteriormente, el estudio PANCREOX, no mostré diferencias
significativas en la variable principal (supervivencia libre de
progresion, SLP) y la SG fue inferior con FOLFOX que con 5FU+LV
(8), si bien ésta era una variable secundaria y el estudio no estaba
disefiado para medir cambios en SG. Hay que tener en cuenta que
ambos estudios tuvieron un disefio diferente. Por ejemplo, el régimen
deoxaliplatino + 5FU/LV: en el estudio CONKO se administré con 5-
FU los dias 1, 8, 15y 22 de cada ciclo de 6 semanas y oxaliplatino 85
mg/m2 los dias 8 y 22 del ciclo, mientras que en el estudio
PANCREOX se administr6 FOLFOX6 modificado, que consiste en
una dosis de oxaliplatino de 85 mg/m2 IV en 2 horas IV el dia 1 , més
AF 400 mg/m2 administrada en 2 horas IV el dia 1 y 5-FU en bolus IV
dosis de 400 mg/m2 dia 1, seguido de 2400 mg/m2 en infusion
continua de 46 horas, administrado cada 14 dias (8). También los
criterios de seleccion fueron diferentes y el estudio PANCREOX fue
cerrado prematuramente al no alcanzar el nimero de pacientes
propuesto. Por tanto, en base a estos resultados, no puede concluirse de
forma firme en relacion a la eficacia de oxaliplatino en segunda linea,
tras una primera linea de gemcitabina en monoterapia. A pesar de las
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discrepancias en cuanto a eficacia, en ambos estudios si se vio una
tendencia similar en cuanto a seguridad, con una mayor toxicidad
relacionada con oxaliplatino y retiradas del tratamiento por toxicidad.

En este contexto se ha aprobado recientemente irinotecan en
formulacién liposomal pegilada (Onivyde®), en la indicacién de cancer
de pancreas metastatico en pacientes que han progresado tras una linea
previa de tratamiento con gemcitabina. La encapsulacién liposomal
pegilada permite mejorar las caracteristicas farmacocinéticas de
irinotecan, con un mayor tiempo de circulacién sistémica (mean
residence time) y de exposicion sistémica, y una mayor acumulacion en
células tumorales, pudiendo facilitar asi un mejor perfil de seguridad y
también de eficacia respecto al irinotecan no liposomal (9,10).

IRINOTECAN LIPOSOMAL (ONIVYDE®)

Irinotecan liposomal pegilado esta indicado, en combinacién con
5-FU y LV, en pacientes con cancer de pancreas metastatico que han
progresado tras una linea previa de tratamiento con un régimen
basado en gemcitabina (11,12).

Irinotecan liposomal pegilado se presenta en viales de 10ml, con
una concentracién de 5 mg/ml como solucion para perfusion. El
concentrado se debe diluir antes de la administracién y administrarse
como perfusion intravenosa UGnica durante 90 minutos (11).

LV y 5-FU deben administrarse en orden consecutivo. La dosis y
la pauta recomendadas de irinotecan liposomal pegilado es de 80
mg/m? por via intravenosa durante 90 minutos, seguidos de 400 mg/m?
de LV por via intravenosa durante 30 minutos, seguidos de 2.400
mg/m? de 5-FU por via intravenosa durante 46 horas, administrados
cada 2 semanas. Irinotecan liposomal pegilado no debe administrarse
como medicamento Unico. En los pacientes homocigéticos para el
alelo UGT1A1*28, se debe valorar la posibilidad de comenzar con una
dosis de inicio reducida de 60 mg/m? Si se tolera en los ciclos
siguientes, se debe considerar aumentar la dosis a 80 mg/m?. Se
recomienda administrar premedicacion a los pacientes con las dosis
habituales de dexametasona (0 con un corticoesteroide equivalente)
junto con un antagonista de 5-HT3 (u otro antiemético) al menos 30
minutos antes de la perfusion de irinotecan liposomal pegilado (11).

En cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas, éstas fueron
evaluadas en un estudio de fase | con 11 pacientes con diferentes
tumores solidos, en donde se evalud la farmacocinética de tres dosis
de irinotecan liposomal pegilado (60, 120 y 180 mg/m?). Comparado
con los datos de irinotecan libre en la literatura, se observé una
menor Chax Y Unas mayores semivida (ty,) y area bajo la curva
(ABC). Asimismo, se observo una mayor persistencia en circulacion
sistémica de irinotecan liposomal pegilado, con un tiempo medio de
permanencia de 50 horas frente a 8 horas con irinotecan (12). Por
tanto, Onivyde® es una formulacién liposomal pegilada de irinotecan
con propiedades farmacocinéticas diferentes a las del irinotecan no
liposomal. Onivyde® no es equivalente a otras formulaciones de
irinotecan no liposomales y no deben intercambiarse (11).

En cuanto a las interacciones farmacocinéticas, se ha observado
interaccion con inductores potentes de CYP3A4 (reduccion de
exposicion sistémica), y con inhibidores potentes de UGT1Al y de
CYP3A4 (incremento de la exposicién sistémica) (11).

Farmacologia

El principio activo es irinotecan (inhibidor de la topoisomerasa 1)
encapsulado en un liposoma o vesicula con bicapa lipidica. Irinotecan
es un derivado de la camptotecina. La formulacion de irinotecan
liposomal pegilada emplea un método de carga a través de gradiente
mediante sucrosa octasulfato que permite una mayor eficiencia de carga
de farmaco al interior de la vesicula y una mayor estabilidad (12,13).
Estas caracteristicas de la formulacion permitirian una mejor liberacién
del farmaco al tumor, una mayor persistencia a nivel sistémico y un
requerimiento de dosis menores durante el tratamiento (12).
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La formulacién liposomal pegilada estable demostré en estudios
preclinicos una mejor distribucion en el tumor tanto de irinotecan
como de su metabolito activo SN-38 cuando se compara con la
forma libre del irinotecan, ademéas de una menor acumulacion en
muchos de los 6rganos diana asociados con efectos secundarios
toxicos (14).

Eficacia

Irinotecan liposomal pegilado fue evaluado en cancer de
pancreas metastasico en un ensayo clinico pivotal de fase 3, el
estudio NAPOLI-1 (15). En un ensayo clinico previo de fase 2, el
estudio PEP0208, se evalu6 la eficacia y la seguridad de irinotecan
liposomal pegilado a dosis de 120 mg/m2 cada tres semanas en 40
pacientes (16). La supervivencia global fue de 5,2 meses (con una
supervivencia a los 3 meses del 75%), y una superviviencia libre de
progresion de 2,4 meses. Los acontecimientos adversos mas
frecuentes de grados 3-4 fueron neutropenia (30%), fatiga/astenia
(20%), dolor abdominal (15%), anemia (15%), hiponatremia (15%)
y diarrea (15%). Los efectos adversos mas comunes de cualquier
grado fueron diarrea (75%), fatiga (6,5%) y nauseas (60%). Estos
resultados de eficacia condujeron al desarrollo del ensayo clinico de
fase 3 NAPOLI-I.

El estudio NAPOLI-I fue un ensayo clinico de fase Ill, abierto,
multinacional, multicéntrico, aleatorizado, inicialmente con dos
brazos de tratamiento, en el que se evalud la eficacia y la seguridad
de irinotecan liposomal pegilado, inicialmente en monoterapia, en
comparacion con 5-FU + LVen pacientes con cancer de pancreas
metastatico que progresaron tras un régimen previo de tratamiento
basado en gemcitabina. En una enmienda posterior se incluy6 un
tercer brazo de irinotecan liposomal pegilado en combinacién con 5-
FU+ LV.

Se incluyeron pacientes con un Karnofsky Performance Status
(KPS) > 70 (s6lo un 3% de los pacientes tenia un KPS <70), sin
metéstasis en  sistema nervioso central ni  complicaciones
gastrointestinales activas en el momento de la inclusién en el estudio,
bilirrubina total sérica normal, concentracion de transaminasas < 2.5
veces el LSN o < 5 veces el LSN en los pacientes con metastasis en
higado y albiimina > 3,0 g/dl. Los pacientes debian ser metastasicos y
haber progresado a una linea previa de tratamiento con gemcitabina en
monoterapia 0 en combinacion (54%-55% de los pacientes), por
enfermedad localmente avanzada o metastasica, o haber desarrollado
metéstasis a distancia en los 6 meses tras la adyuvancia con gemcitabina.

Se aleatorizd un total de 417 pacientes, inicialmente en una
proporcion 1:1, y tras la enmienda y la inclusion del tercer brazo, en
una proporcion 1:1:1, a recibir:

-Brazo A: irinotecan liposomal pegilado (MM-398) en
monoterapia a dosis de 120 mg/m2, administrado cada 3 semanas en
perfusion intravenosa durante 90 minutos.

-Brazo B: 5-FU 2.000 mg/m2 administrado en perfusion
intravenosa en 24 horas cada semana durante 4 semanas (dias 1,8,15
y 22), seguido de dos semanas de descanso, mas 200 mg/m2 de LV
administrado en perfusion intravenosa previa en 30 minutos cada
semana durante 4 semanas (dias 1, 8, 15 y 22), seguido de dos
semanas de descanso.

-Brazo C: 5-FU 2.400 mg/m2 administrado en perfusion
intravenosa en 46 horas cada 2 semanas; con 400 mg/m2 de LV en
perfusion intravenosa previa en 30 minutos cada dos semanas; y
MM-398 a dosis de 80 mg/m2 cada dos semanas administrado en
perfusion intravenosa durante 90 minutos.

El brazo C fue introducido en una enmienda posterior. En esta
enmienda se determind que en el andlisis comparativo entre los
brazos Ay B se incluirian todos los pacientes aleatorizados en estos
dos brazos, incluidos en cualquier version del protocolo. El analisis
comparativo entre los brazos B y C se realizaria Gnicamente con los

pacientes incluidos después de la aprobacion de la enmienda del
protocolo (tabla 1).

Los pacientes homocigotos para la mutacion UGT1A1*28
recibieron una menor dosis de MM-398 al inicio (80 mg/m2 en el
brazo A, y 60 mg/m2 en el brazo C). En caso de no presentar
toxicidad, la dosis se podia incrementar hasta la dosis administrada a
los pacientes que no presentaban la mutacion o que eran
heterocigotos para la misma. Finalmente, sélo 7 pacientes del grupo
de 5-FU y MM-398 y 7 en el grupo de MM-398 en monoterapia
resultaron homocigotos para la mutacion.

La aleatorizacion se estratificd segun los niveles de albimina (>
4,0 g/dL vs < 4,0 g/dL), KPS (70 y 80 vs > 90), y la raza (caucasica
vs Este asiatico vs otras). De los 417 pacientes aleatorizados, 151
recibieron MM-398 en monoterapia (118 incluidos tras la
aprobacion de la enmienda), 149 + 5-FU + LV (119 incluidos tras la
aprobacion de la enmienda) y 117 la combinacién MM-398 + 5-FU
+ LV. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicién de toxicidad inaceptable.

En la poblacion por intencion de tratar (todos los aleatorizados),
la mediana de edad fue de 63 afios (intervalo: 31-87 afios), el 57 %
eran hombres, el 61 % eran de raza blanca y el 33 % eran asiaticos.
La concentracion de albimina basal media fue de 3,6 g/dl y la
puntuacion basal en la escala KPS fue de 90-100 en el 55 % de los
pacientes. El 68 % de los pacientes tenia metéstasis en higado y el
31 % tenia metéstasis de pulmon; el 12 % de los pacientes no habia
recibido previamente ninguna linea de tratamiento para la metastasis,
el 56 % habia recibido previamente 1 linea de tratamiento para la
metastasis, el 32 % habia recibido previamente 2 lineas o mas de
tratamiento para la metéstasis.

La variable principal del estudio fue la supervivencia global
(SG) en ambos grupos de tratamiento. Las variables secundarias
incluidas fueron: la supervivencia libre de progresion (SLP), el
tiempo hasta el fallo del tratamiento (TFT), la tasa de respuestas
objetiva (TRG), respuesta del marcador tumoral CA19.9, la tasa de
beneficio clinico, la calidad de vida, la tasa de acontecimientos
adversos, asi como la evaluacion de la farmacocinética.

En cuanto al andlisis de los resultados del estudio,
principalmente se  observaron diferencias  estadisticamente
significativas en el brazo de combinacion MM-398 + 5-FU + LV,
tanto para la variable principal (SG), como para las variables
secundarias (SLP, TRG y TFT) (tabla 1).

En SG se observé un resultado significativamente mayor en el
brazo de combinacion MM-398 + 5-FU + LV en comparacion con la
combinacién 5-FU + LV (6,1 meses [95% IC: 4,76, 8,87] frente a
4,2 meses [95% IC: 3,29, 5,32]), pero no asi con MM-398 en
monoterapia (4,9 [95% IC: 4,23, 5,62] frente a 4,2 meses [95% IC:
3,58, 4,86] con 5-FU + LV , tabla 1, figura 1). En cuanto a SLP, se
observaron diferencias significativas en el brazo de combinacion
MM-398 + 5-FU + LV, no siendo significativas con MM-398 en
monoterapia (3,1 [95% IC: 2,69, 4,17] frente a 1,5 meses [95% IC:
1,41, 1,84], y 2,7 [95% IC: 2,13, 2,89] frente a 1,6 meses [95% IC:
1,41, 1,84], respectivamente (tabla 1, figura 2). En cuanto a TRG se
observaron diferencias significativas en el brazo de combinacién
MM-398 + 5-FU + LV, alcanzando la TRG 9 pacientes [(7,6%)
(95% IC 2,86, 12,5)] frente a 1 paciente [(0,84%) (95% IC 0,0,
2,48)] en el brazo comparador 5-FU + LV). Para el TFT, se observo
una mediana de 2,3 meses [95% IC 1,58, 2,79] con la combinacién,
frente a una mediana de 1,4 meses [1,31, 1,41] en el brazo de 5-FU +
LV (tabla 1).

Pagina2 de 7



Tabla 1: Resultados de eficacia del estudio NAPOLI-I

Grupo de tratamiento

MM-398+ 5-FU +

MM-398 Ly

5-FU + LV 5-FU + LV *

NuUmero de pacientes (poblacion por ITT)

151 | 149 | 117 | 119

Variable principal

Supervivencia global, n° de eventos (%)

129 (85,4) | 109 (73,2) | 75 (64,1) | 80 (67,2)

Mediana (IC 95%)

49(423,562) | 42(358,486) | 61(476,887) | 42(329,532)

Hazard Ratio (1C95%); p-valor (two-sided, unstratified long-rank test)

0,99 (0,77,1,28); 0,94 [ 0,67 (0,49, 0,92); 0,01

Variables secundarias

Supervivencia libre de progresion; n° de eventos (%)

127841 | 120805 | 83 (70,9) | 92 (77,3)

Mediana (IC 95%b)

27(213,289) | 16(141,184) | 31(269,417) | 15(141184)

Hazard Ratio (IC 95%); p-valor (two-sided, unstratified long-rank test)

0,81 (0,63, 1,04); 0,10 [ 0,56 (0,41, 0,75); 0,0001

TFT; n° de eventos (%)

86 (56,9) | 89 (59,7) | 62 (52,9) | 70 (58,8)
Mediana (IC 95%)
17 (148,266) | 14(13L,141) [ 23(1,58279) | 14(13L141)

Hazard Ratio (IC 95%); p-valor (two-sided, unstratified long-rank test)

0,82 (0,65, 1,03); 0,10 | 0,60 (0,45, 0,78); 0,0002

TRG (RC+RP) n(%) (1C95%)

5(3,3)(0,46,6,17) | 1(0,6)(0,0,1,98) | 9(7,6) (2,86, 12,5) | 1(0,84) (0.0, 2,48)

p-value (2-sided Fisher’s exact test)

021 | 0,009

*Pacientes reclutados después de la enmienda del protocolo inicial; TFT: tiempo hasta el
fracaso del tratamiento; TRG: tasa de respusta global; RC: tasa de respuestas completas;
RP: tasa de respuestas parciales

En cuanto a la calidad de vida, ésta se evalu6 mediante el
cuestionario EORTC QLQ-C30. No se observaron diferencias
relevantes en cuanto a calidad de vida entre los dos brazos de
tratamiento, excepto un leve empeoramiento de 16,7-33,3 puntos en
la esfera de sintomas, debido a nduseas, vomitos y diarrea.

En cuanto al analisis de subgrupos, se observé una eficacia
menos favorable para el brazo C en téminos de SG para los pacientes
que habian sido sometidos a una técnica de Whipple previa
(duodenopancreatectomia) y los pacientes que habian recibido una
linea previa de tratamiento con irinotecan, con un intervalo de
confianza amplio debido al bajo nimero de pacientes con estas
caracteristicas (figuras 3 y 4).

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier para SG. Comparacion entre
MM-398 + 5-FU + LV y 5-FU + LV
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier para SLP. Comparacion
entre MM-398 + 5-FU + LV 'y 5-FU + LV
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Figura 3: Forest plot que muestra el analisis por subgrupos.
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Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier para SG, considerando el
tratamiento previo con o sin irinotecan

1 -
" —— UAL-338+5-FU/LV: No Prior Irinotecan
05 = 0 - MAM-338+5-FU/LV: Prior Irinotecan
. —8— SFUILV: No Prior Irinotecan
08 = ‘ 8- sFuLV: Prior Irinotecan
07 =
] 0.6 =
5
3 03 =
2 0e =
(-]
g 2= 00 T B-meBeeeaa--
-3 —
£ 02
01 =
’ T T T T T T T T 1
] 3 6 ] H 15 " 2 4 7
Time from randomization (months)
aat g
raotecs 163 B o
motecsn 12 ' ' 1 ¢
Mo Pris innotecen 120 n ® 1 s 3 1 1 1
Prior innotecan 1 L] 1 1 ° ] L L]

Pagina 3 de 7



Seguridad

La poblacién de seguridad incluy6 a 398 de los 417 pacientes
aleatorizados en el estudio, los cuales recibieron al menos una dosis
de MM-398. Se natificaron reacciones adversas en 264 pacientes,
147 de los cuales recibieron MM-398 en monoterapia (120 mg/m2)
y 117 recibieron MM-398 (80 mg/m2) en combinacién con 5-FU +
LV. Las reacciones adversas mas frecuentes en el brazo de
combinacién MM-398 + 5FU + LV fueron: diarrea (59%; grados 3 y
4: 14,5%), nauseas (51,3%), vomitos (52,1%), apetito disminuido
(44,4%), neutropenia (38,5%), anemia (38%) y astenia (20,5%). En
el brazo de MM-398 en monoterapia las reacciones adversas graves
mas frecuentes fueron diarrea (70%), vomitos (54%), fatiga (34%),
descenso del apetito (49%), alopecia (20,4%), anemia (33%) y
neutropenia (15%) (13,14). En el brazo de 5FU + LV la incidencia
de neutropenia y anemia fueron inferiores (5 y 23%,
respectivamente). También la incidencia de diarrea fue inferior
(14,9%). En este brazo de tratamiento la reaccion adversa mas
frecuente fueron las nauseas (26,1%). La proporcion de reacciones
infusionales fue similar en los tres brazos de tratamiento (tabla 2).

En la poblacion de seguridad, 17 pacientes (11,6%) tratados con
MM-398 en monoterapia sufrieron efectos adversos que provocaron la
interrupcion del tratamiento, mientras que en el brazo de MM-398 +5-
FU + LV fueron 13 pacientes (11,1%) los que necesitaron interrumpir el
tratamiento por motivos de toxicidad. En el brazo de 5-FU + LV 10
pacientes (7,5%) sufrieron efectos adversos que provocacion
interrupcion del tratamiento. Asimismo, la proporcion de pacientes en
los que fue necesaria 1, 2 y 3 reducciones de dosis durante el
tratamiento, asi como una mayor duracion del mismo por interrupciones
temporales fue superior en los brazos de MM-398 +5-FU + LV y de
MM-398 en monoterapia. Las principales causas de modificacion de la
pauta terapéutica fueron la neutropenia y las diarreas.

Reacciones adversas de especial interés

Los eventos clinicos de diarrea fueron muy frecuentes en los
brazos de MM-398 +5-FU + LV y de MM-398 en monoterapia. Los
episodios de diarrea se acompafiaron en hasta un 3,4% (4 pacientes)
en el brazo de MM-398 +5-FU + LV, un 5,4% (8 pacientes) en el
brazo de MM-398, y un 8,2% (11 pacientes) en el brazo de 5-FU +
LV,de sintomas colinérgicos. Los sintomas colinérgicos incluyeron
rinitis, hipersalivacion, flushing, diaforesis, bradicardia, miosis e
incremento de los movimientos peristalticos. La mayor incidencia de
diarrea se ha asociado con un incremento en la Cmax de irinotecan
con la formulacién liposomal pegilada.

La neutropenia/leucopenia fue la toxicidad hematol6gica
importante mas destacada. La neutropenia de grado 3 o superior se
produjo con mayor frecuencia en los pacientes tratados con la
combinacion MM-398 + 5-FU + LV (27,4 %) que en los pacientes
tratados con 5-FU + LV (1,5 %). La fiebre por neutropenia/sepsis
aparecié con mayor frecuencia en el grupo tratado con MM-398 en
monoterapia (7 pacientes, 4,8%), frente a 6 pacientes (4,1 % en el brazo
de 5-FU + LV). Por su parte, se registrd neutropenia/sepsis en 4
pacientes (3,4 %) en el brazo de la combinacion MM-398 +5-FU + LV,
mientras que en el grupo control tratado con 5-FU + LV s6lo se observo
en 1 paciente, (0,7 %) (tabla 2). La mayor incidencia de neutropenia se
ha asociado con el incremento de la Cmax de su metabolito SN-38, en
los pacientes tratados con la formulacion liposomal pegilada.

Por otra parte, se detectd6 un mayor nimero de eventos
tromboticos de cualquier grado de severidad en el brazo de MM-398
en monoterapia (14,3) con respecto a la combinaciéon MM-398 +5-
FU + LV (6%) y 5-FU + LV (9%). Este incremento de eventos
tromboticos estd en concordancia con los hallazgos de estudios
previos con MM-398, en los que se habia encontrado una mayor
proporcién de trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y
embolismo sistémico.

Tabla 2: Resultados de seguridad del estudio NAPOLI

MM-398 MM-398 +5-FU + LV 5-FU + LV
CG** G3** CG** G3** CG** G3**
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Cualquier AAEI*
140(952) | 91(6L9) | 113(96,6) | 71(60,7) | 115(858) | 46 (34:3)
Neutropenia
37(252) | 22(150) | 46(393) | 32274 | 762 | 205
Leucopenia
41279) | 240163 | 53(453) | 3401 | 1005 | 205
Anemia
49(333) | 16(109 [ 45385 | 12(103) | 31231 | 967
Trombocitopenia
864 | 107 | 15128 | 3@6 [ 967 |
Fiebre neutropénica/sepsis
748 | 6041 | 4G4 | 326 | 100 |
Diarrea
105(714) | 34(231) | 69(500) | 17(145 [ 35(261) | 645
Nauseas
89(605 | 864 | 60(51,3) | 97 | 46(343) | 430
Voémitos
80(544) | 20(136) | 61(521) | 13(1,1) | 35(261) | 4(30
Estomatitis
17(116) | - | 373L6) | 543 | 1601190 | 1(07)
Inflamacion gastrointestinal no especifica
73497 | 18(122) | s0(42,7) | 12(103) | 65485 | 12 (9,0)
Colitis
5684 | 100 | 109 | - | - |
ileo
641 | 30 | 2wn | 0 | 567 | 4GB0
Eventos colinérgicos
8 (5,4) | - [ 434) [0 [1@2 [107
Pancreatitis aguda
1(0,7) | - [217) [217) [ 215 [ 215
Sindrome mano-pie
3(2,0) | - [ 3(26) [ o [ 567 [ o
Fallo renal agudo
1068 | 4@ [ 6651 [ - [ 645 [ 107
Toxicidad pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial)
1(0,7) [ 2119 [ 107 [ - [ - [ -
Eventos tromboembdlicos
211430 [ 1068 [ 760 [ 4334 [ 1200 [o67
Reacciones asociadas a la infusion
190129) [ 1068 |66 [ 3(26) [11682 [8(60
Reacciones agudas asociadas a la infusion
15(102) | - [ 14200 |- [ 18134 |-
Sepsis/bacteriemia
3(2,0) | - | 8(6.8) [ - | 8(6.0) [ -

*AAEI: acontecimientos adversos de especial interés; **CG:acontecimientos adversos
de cualquier grado; **G3: acontecimientos adversos de grado 3 o superior.

La mayor parte de muertes relacionadas con el tratamiento se
produjeron en el brazo de MM-398 en monoterapia (4 muertes, por
toxicidad gastrointestinal, shock séptico y colitis infecciosa). En el
brazo de MM-398 +5-FU + AF se registré una muerte relacionada
con el tratamiento por shock séptico.

El perfil de seguridad de oxaliplatino en el régimen de FOLFOX
(potencial alternativa a irinotecan liposomal en segunda linea tras
monoterapia con gemcitabina), presenta un perfil de seguridad
caracterizado por reacciones adversas gastrointestinales (diarrea,
nauseas, vomitos y mucositis), hematolégicas (neutropenia,
trombocitopenia) y neuroldgicas (neuropatia sensitiva periférica). En
el ensayo clinico NAPOLI se observaron un mayor ndmero de
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anemias y diarreas entre los pacientes tratados con MM-398 y con la
combinacion MM-398 + 5-FU + LV, en comparacién con los
pacientes tratados con el régimen FOLFOX en los ensayos clinicos
CONCKO-003 (7) y PANCREOX (8). Se observé una mayor
proporcidon de neuropatia periférica en estos dos ensayos clinicos, en
comparacién con los pacientes tratados con MM-398 en monoterapia
y en combinacion en el estudio NAPOLI (13,15) (tabla 3).

Tabla 3: comparacion de resultados de seguridad, estudios
CONCKO-003, PANCREOX y NAPOLI

CONCKO- NAPOLI
003 PANCREOX MM-398 MM-398 +
5-FU +LV

Anemia 47 (68,4) 1(2) 49 (33,3) 45 (38,5)
Neutropenia 19 (25,0) 16 (32,7) 37(25,2) 46 (39,3)
Fiebre
neutropénica/sepsis 2(4.1) 7(48) 464
Diarrea 16 (21,0) 1(2) 105 (71,4) 69 (59,0)
Neuropatia periférica
Dolor* 64 2(41)
Parestesias* 27 -
DISCUSION

El ensayo clinico NAPOLI-I mostrd resultados favorables para
irinotecan liposomal pegilado en combinacién con 5-FU + LV, en
términos de SG, y también en cuanto a otras variables secundarias
como SLP o TFT. Si bien es cierto que las dosis y la posologia de 5-
FU y de LV fueron diferentes en el brazo de combinacién con
respecto al brazo control, asi como las dosis de irinotecan liposomal
pegilado empleadas seglin se combinaban o no con 5-FU y LV, estas
diferencias no se consideraron criticas para la confirmacion del
beneficio clinico de la combinacion de irinotecan liposomal pegilado
+ 5-FU + LV sobre irinotecan liposomal pegilado en monoterapia y
la combinacion 5-FU + LV.

Por otra parte, hay que considerar que en el estudio sélo 46
pacientes del total habian recibido una linea previa de tratamiento
con irinotecan (10% del total de la muestra). A pesar de las
limitaciones de los estudios de subgrupos, entre ellas el escaso
numero de pacientes en los que se basé este analisis, es relevante
considerar que el analisis mostraba que en estos pacientes la adicién
de irinotecan liposomal pegilado no presentaba un beneficio
significativo en términos de SG. Considerando que FOLFIRINOX es
uno de los estandares de tratamiento en cancer de pancreas
metastatico en primera linea (3), seria necesario confirmar en
estudios futuros los hallazgos preliminares de este estudio de
subgrupos y el beneficio clinico real de irinotecan liposomal
pegilado en pacientes que ya han sido tratados con irinotecan en una
primera linea. Por ejemplo, el beneficio diferencial de irinotecan
liposomal pegilado en pacientes que recidivaron a una linea previa
de tratamiento con irinotecan, frente a los pacientes que lo
discontinuaron por toxicidad.

Finalmente, en pacientes que han progresado tras una linea previa
de tratamiento basado en gemcitabina, la adicion de oxaliplatino a la
combinacién 5-FU + LV mostro resultados favorables en términos de
SG en el ensayo clinico CONKO-003, pero no fue confirmado en el
ensayo posterior PANCREOX. Ambos estudios incluyeron pacientes
con céncer de péancreas localmente avanzado ademas de metastéasicos.
El CONKO-003 solo incluy6 pacientes tratados en primera linea con
gemcitabina en monoterapia y el PANCREOX reclutd un 22%-25%
de pacientes tratados previamente con combinaciones de gemcitabina.
Este ensayo clinico media una variable principal distinta (SLP vs a SG
en CONKO-003), con dosis y posologia de 5-FU y LV diferentes,
criterios de inclusion distintos y fue cerrado prematuramente al no

alcanzar el nimero de pacientes propuesto. Dada esta heterogeneidad,
la ausencia de indicacion aprobada para el tratamiento del cancer de
pancreas, la ausencia de confirmacion de un beneficio clinico claro
para el régimen basado en oxaliplatino, y la ausencia de
comparaciones directas con irinotecan liposomal pegilado, el
posicionamiento de un régimen con respecto al otro es, con los datos
disponibles, complicado. En este punto es preciso destacar que, ambas
pautas fueron estudiadas en el contexto de progresion en primera linea
a gemcitabina en monoterapia, tratamiento considerado subdptimo hoy
en dia y limitado a una minoria de los pacientes. En ausencia de otras
alternativas terapéuticas validas tras la progresion a una primera linea
actual con FOLFIRINOX asociado a gemcitabina o nab-paclitaxel +
gemcitabina parece razonable el uso de irinotecan liposomal pegilado
en combinacion con 5-FU + LV. La neuropatia periférica, muy
frecuente y de caracter dosis-acumulativa durante el tratamiento con
oxaliplatino, y frecuente pero no dosis-acumulativa con nab-paclitaxel
+ gemcitabina no fue observada en los brazos de tratamiento con
irinotecan liposomal pegilado, tanto en monoterapia como en
combinacion.

Otro posible tratamiento en pacientes que hayan progresado a una
primera linea con gemcitabina o su combinacién con nabpaclitaxel
seria el uso de FOLFIRINOX, si bien los resultados de eficacia en
cuanto al uso de FOLFIRI en segunda linea son controvertidos y su
perfil de seguridad limitaria su uso en este escenario (17).

En términos generales, irinotecan liposomal pegilado mostré un
perfil de acontecimientos adversos similar y compatible con el
descrito previamente para irinotecan no liposomal, pero con un
menor porcentaje de acontecimientos adversos graves (por ejemplo,
una menor proporcion de neutropenia y de neutropenia grave, 78,7%
y 22,6% con irinotecan no liposomal frente a 21,4% y 3% con
irinotecan liposomal pegilado, respectivamente) (18). Por otra parte,
comparado con 5-FU + LV la incidencia de neutropenia, anemia y
diarrea fueron mayores, mientras que los vomitos y los eventos
tromboembdlicos (para la combinacién irinotecan liposomal
pegilado con 5-FU + LV, no asi para irinotecan liposomal pegilado
en monoterapia), fueron menores con el régimen de combinacién.

CONCLUSION

Irinotecan liposomal pegilado, en combinacién con 5-FU + LV,
prolonga la SG en 1,9 meses (45% con respecto al brazo comparador
de 5-FU + LV) en pacientes con cancer de pancreas metastatico que
han progresado tras una linea previa de tratamiento con gemcitabina.
Por el momento queda pendiente confirmar su valor terapéutico real
en pacientes que han sido tratados con una linea previa de irinotecan.
También queda pendiente confirmar su valor terapéutico con
respecto a la combinacion oxaliplatino + 5-FU + LV, aunque los
resultados con éste Gltimo son por el momento contradictorios en
cuanto a la eficacia y presenta un perfil de seguridad caracterizado
por la neuropatia periférica. Cabe destacar que no se han hecho
comparaciones directas entre ambos regimenes de tratamiento.

En cuanto a la seguridad, irinotecan liposomal pegilado presenta
un perfil de seguridad caracterizado por una mayor incidencia de
anemias, sepsis, y toxicidad gastrointestinal, incluyendo colitis y
diarrea, aunque con una menor incidencia de vomitos y eventos
tromboembdlicos (en combinacion con 5-FU + LV), que con 5-FU +
LV. Por otra parte, no se han detectado casos de neuropatia
periférica con irinotecan liposomal pegilado.

En este contexto, y siempre teniendo en cuenta la mejora en SG de
1,9 meses (mejora muy modesta), su perfil de seguridad en
comparacion con 5-FU + LV, FOLFIRINOX vy oxaliplatino (si bien no
se realizaron comparaciones directas), la ausencia de mejoria de la
calidad de vida, se puede considerar a irinotecan liposomal pegilado
como una alternativa en los pacientes que hayan progresado tras una
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linea previa de tratamiento con gemcitabina en monoterapia 0 en
combinacién, por enfermedad localmente avanzada o metastasica con
un PS de 0-2, y s6lo en aquellos que no hayan sido tratados con un
régimen de irinotecan previo y tengan una alta probabilidad de
toxicidad con el tratamiento basado en oxaliplatino.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Irinotecan liposomal pegilado ha sido financiado en pacientes
que hayan progresado tras una linea previa de tratamiento con
gemcitabina en monoterapia o en combinacion, por enfermedad
localmente avanzada o metastasica con un PS de 0-2, y s6lo en
aquellos que no hayan sido tratados con un régimen de irinotecan
previo y tengan una alta probabilidad de toxicidad con el
tratamiento basado en oxaliplatino.
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