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Professionals a qui va dirigida la Guia

Professionals de 1'ICO i de l'ICS, oncolegs medics, oncolegs radioterapics, facultatius de pal-liatius,
professionals d'infermeria, farmaceutics, tant dels centres de referencia com de la Xarxa Comarcal.
Previsid sobre 1'actualitzacié de la Guia

Es preveu revisariactualitzar les recomanacions establertes en aquesta Guia, segons els criteris emprats
en el moment de la seva elaboracié, cada tres anys o quan es disposi de nova evideéncia que impliqui un
canvi rellevant en la practica clinica diaria.
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ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié
de l'adenocarcinoma de pancrees

Justificacié i objectius

La Xarxa Catalana d'Atencié Oncologica és el resultat d'un acord estrategic entre dues entitats
publiques, 'Institut Catala de la Salut (ICS)i1' Institut Catala d'Oncologia (ICO), que té com a objectiu
garantir una atencio clinica integral als pacients oncologics i millorar-ne la capacitat per tal d’afrontar
els reptes de la medicina de precisié en el tractament del cancer.

Entre els valors que guien les actuacions de I'ICS i de I'ICO destaquen el posicionament de la ciutadania
com a eix central del sistema sanitari, a on els professionals son la pega clau de l'organitzacio; el
compromis amb la sostenibilitat economica i social; la simplificacié organitzativa; el foment del dialeg
1 la transparencia; l'atencid integral a les persones, aixi com la integracié activa, respectuosa i
responsable en el sistema sanitari de Catalunya. En l'actualitat, s'estan produint canvis importants en
el mon del tractament oncologic amb la introduccid de nous farmacs i noves dianes terapeutiques, per
la qual cosa hem d'assegurar una optima utilitzacié dels recursos disponibles sobre la base de la
maxima evidencia possible. El gran repte actual és l'avaluacid d’aquestes noves estrategies
terapeutiques i tecnologiques amb criteris d’eficiencia i amb un esfor¢ continuat d’avaluacié dels
resultats.

En aquest escenari, entre els objectius de la Xarxa Catalana d'Atencié Oncologica, és clau assolir un
lideratge clinic potent mitjangant un model basat en el consens professional i la capacitat de
col-laboraci6é entre els diferents centres. Les Guies de Practica Clinica (GPC) constitueixen un
instrument fonamental per tal d’oferir una atencié basada en 'evidencia, que ens ajudi a mantenir
lequitat terapeutica entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantaci¢ i l'avaluacié de
resultats de les GPC es consideren eines idonies per a la practica de l'atencié basada en l'evidéncia. A
més, les GPC constitueixen un element fonamental per al dialeg terapeutic amb el pacient, que permet
assolir una presa de decisions compartida. En el nostre ambit les anomenem Guies terapeutiques de
la Xarxa Catalana d'Atencié Oncologica o ICO-ICSPraxis.

El punt de partida per a les guies conjuntes ICO-ICS sén les ICOPraxis, les guies terapeutiques que 1'ICO
ha desenvolupat durant la darrera decada. L'any 2007, la direccié de 1'ICO va decidir comencar a
elaborar GPC propies partint de les oncoguies catalanes. La particularitat de les ICOPraxis és que
busquen el consens entre els professionals de 'ICO avalat amb el maxim grau d'evidéncia disponible.
Dos dels seus objectius principals, i també un dels motius pels quals van ser creades, sén la disminucié
de la variabilitat en el tractament dels pacients de I'ICO i, en conseqiiéncia, la possibilitat de comunicar
resultats globals en la practica clinica habitual. Des que es van crear, les ICOPraxis han resultat una
eina molt positiva tant per a la gestio clinica com per a l'avaluacié i la incorporacié de noves tecnologies
ila gesti6 del coneixement. Gracies a la implicaci6 de tots els professionals de la institucid, shan creat
17 guies amb la participacié6 de més de 300 professionals. Les ICOPraxis han tingut exit i han
esdevingut, no només una eina basica dins de la institucio, siné també una pega clau per tal d’orientar
els resultats en salut.
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Els objectius principals d'aquesta ICO-ICSPraxi son els seglents:
e Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar resultats de la ICO-ICSPraxi del cancer de pancrees.

e Disminuir la variabilitat terapeutica entre els pacients tractats en els diferents centres d'aquesta
institucid.

e Implementar els resultats de la terapeutica en els pacients amb adenocarcinoma de pancrees
tractats d’acord amb les recomanacions d’aquesta Guia.

Descripcié de la condicié clinica objecte de la GPC

El cancer de pancrees (CP) que engloba principalment l'adenocarcinoma ductal de pancrees (PDAC,
per les sigles en angles) suposa un problema de salut global cada vegada més gran. En els darrers
anys, la incidéncia ajustada per edat ha augmentat coincidint amb l'augment de la prevalenca de
certs factors de risc clau (com ara el tabaquisme, l'obesitat i la diabetis) a moltes regions del mén. Les
taxes de mortalitat també sén elevades com a resultat de l'inici insidiés de la malaltia, ja que la
majoria dels pacients presenten malaltia sistemica en el moment del diagnostic. A causa del mal
pronostic, el CP representava gairebé tantes morts (466.000) com casos (496.000) l'any 2020%.
Actualment, la cirurgia continua sent el tractament potencialment curatiu en estadis precogos i la
quimioterapia (QT), la principal terapia en estadis avangats, pero l'abordatge multidisciplinari és
prioritari. Des del moment del diagnostic i a causa dels simptomes que presenten els pacients
(ictericia, dolor, anorexia, perdua de pes, etc.) és indispensable un adequat tractament de suport,
incloent-hi suport nutricional, psicologic, simptomatic i un maneig adequat de les complicacions que
en el transcurs de la malaltia poden apareixer?.

Tot 1 que la comprensié d'aquesta malaltia és encara limitada i el pronostic continua essent pobre,
aquests darrers anys ha augmentat el coneixement i la taxa de supervivencia a 5 anys (actualment
del 12 %) s'ha incrementat lleument. Han millorat les técniques i I'experiencia quirurgica, aixi com el
desenvolupament de centres d’alt volum quirdrgic. Gracies a la implementacié de técniques que
inclouen reseccions i reconstruccions arterials i venoses, un major nombre de pacients és ara candidat
a cirurgia.

De manera similar, les terapies sistemica i local, com ara la radioterapia, han evolucionat amb un
interes creixent en l'estudi molecular dels tumors i en la recerca de possibles terapies dirigides.

En aquesta actualitzacié de la Guia s’analitzara 'evidéncia que recolza les terapies actuals, juntament
amb els tractaments innovadors que estan en desenvolupament.

Identificacié de la poblacié d’estudi

Pacients adults diagnosticats de cancer de pancrees.
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Metodologia de revisi6 sistematica de 1'evidéncia cientifica i gradacié de 1'evidéncia
Les diferents preguntes cliniques de la patologia es distribueixen entre els autors.
En general, es prefereix distribuir els fonaments de les recomanacions en dues escales: una que

descriu el nivell d'evidencia cientifica i una altra, el grau de la recomanacié.

Nivells d'evidéncia segons 'ESMO?

Tipus d'evidéncia

Evidencia com a minim d'un assaig clinic de qualitat metodologica, aleatoritzat,
I controlat, amb poc potencial de biaix o de metaanalisi d’assaigs clinics ben
dissenyats sense heterogeneitat.

Assaigs clinics aleatoritzats petits o grans, perd de poca qualitat metodologica

II (potencialment esbiaixats) o metaanalisi d'aquest tipus d’assaigs o assaigs amb
heterogeneitat.

111 Estudis prospectius de cohorts.

Y Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos-control.

\Y Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d’experts.

Graus de recomanacié segons I’ESMO

Origen de l'evidéncia

Nivell d'evidencia alt quant a I'eficacia amb benefici clinic substancial.

A
Altament recomanable.

B Nivell d’evidéncia alt o moderat per eficacia, pero amb un benefici clinic limitat.
Generalment recomanat.

c Evidencia insuficient quant a l'eficacia o el benefici no compensa els riscos o
els desavantatges (esdeveniments adversos i costos). Opcional.

5 Nivell d’evidencia moderat (o evidéncia no consistent) per manca d’eficacia o
resultat final advers. Generalment no recomanat.

. Nivell d'evidencia alt (o evidencia consistent) per manca d'eficacia o resultat final

advers. No cal recomanar.
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Llistat d'abreviacions
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DBE
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dMMR
ESPEN
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GLIM
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HBPM
HGS-USE
HRR
ICO

ICS
ILRD
ILRL
IMC
IPMN
ITT
MTE
NGS
OBMD
PAAF
PAL
PDAC

o
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Anticoagulants orals directes

Societat Americana de Nutrici6 Parenteral i Enteral

Anys de vida ajustats per qualitat

Reparacio per escissié de bases

Cancer de pancrees borderline resecable
Coledocoduodenostomia guiada per ultrasonografia endoscopica
Radioterapia convencional fraccionada

Control local

Cancer de pancrees

Cancer de pancrees localment avancat
Colangiopancreatografia retrograda endoscopica
Colecistostomia guiada per ultrasonografia endoscopica
Colangiopancreatografia transhepatica

Dosi biologica efectiva

Drenatge biliar transmural guiat per ultrasonografia endoscopica
Resposta al dany en 'ADN

Reparacio6 d'errors d'aparellament de I'ADN

Societat Europea de Nutricié Clinica i Metabolisme
Gastroenterostomia guiada per ultrasonografia endoscopica
Global Leadership Initiative on Malnutrition

Guies de Practica Clinica

Heparina de baix pes molecular

Hepaticogastrostomia guiada per ultrasonografia endoscopica
Reparacié per recombinacié homologa
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Interval lliure de recaiguda a distancia

Interval lliure de recaiguda locoregional

fndex de massa corporal

Neoplasies papil-lars mucinoses intraductals

Intenci6 de tractar

Malaltia tromboembolica

Seqlienciacié de Nova Generacid

Obstrucci¢ biliar maligna distal

Punci6 aspirativa amb agulla fina

Protesi d’aposicié luminal

Adenocarcinoma ductal de pancrees
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PET-TC Tomografia per emissié de positrons combinada amb tomografia computada
QT Quimioterapia
QTRT Quimioradioterapia
RM Ressonancia magnetica
RT Radioterapia
SBRT Radioterapia estereotactica corporal
SEOM Societat espanyola d'Oncologia Medica
SG Supervivencia global
SLM Supervivencia lliure de malaltia
SLP Supervivencia lliure de progressié
SNS Sistema Nacional de Salut
SPC Sindrome de predisposicié a cancer
TC Tomografia computada
TCMD Tomografia computada multidetector
TRG Taxa de resposta global
USE Ultrasonografia endoscopica
VGS-GP Valoracié Global Subjectiva Generada pel Pacient
VHIO Vall d'Hebron Institut d'Oncologia
o ICO Institut Catala
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A. Introducci6
Epidemiologia

El cancer de pancrees (CP) constitueix un important problema de salut en els paisos desenvolupats a
causa de la seva alta taxa de mortalitati de la seva creixent incidencia.*

Actualment, és la setena neoplasia maligna de la Unid Europea (UE), tot representant el 3,5 % de tots
els nous casos de cancer.* Les projeccions d'incidencia de cancer del GLOBOCAN 2020 (Observatori
Global del Cancer) assenyalen que el nombre de nous casos augmentara a tota la UE (+ 32 %) l'any
2040, i fins a + 46 % a Espanya.’ Ja és la quarta causa de mort per cancer als paisos occidentals, la
tercera a Espanya, i en els propers 20 anys s'espera que el seu impacte augmenti fins a constituir la
segona causa de mort per cancer i la principal causa de perdua d'anys de vida ajustats per qualitat
(AVAQ) .6

Meés del 90 % dels tumors malignes del pancrees sorgeixen del pancrees exocri, sent el PDAC el 85 %
dels casos.” Tot 1 els avengos en el diagnostic 1 en el tractament que han tingut lloc en els darrers
15 anys, el seu pronostic continua sent incert, amb taxes de supervivencia global inferiors al 20 % un
any després del diagnostic i properes al 12 % al cap de 5 anys.® Aixo s'ha atribuit, entre d’altres causes,
a la disseminaci6 vascular, limfatica i perineural prematura d'aquests tumors, la qual cosa provoca
que la majoria dels pacients presentin malaltia disseminada en el moment del diagnostic.® Només es
diagnostiquen entre el 10-15 % dels pacients en estadis I-II clarament resecables, i en aquests pacients
la cirurgia és l'Gnic tractament curatiu de que es disposa fins ara. A causa de les altes taxes de
recaiguda local i a distancia, sobretot durant el primer any després de la cirurgia, la supervivencia dels
pacients operats que no han rebut cap tipus de tractament adjuvant es troba entre el 10-13 % als cinc
anys.® Aquest pronostic advers és degut, entre altres factors, a la dificultat per obtenir marges
microscopics negatius, especialment en el retroperitoneu, ja que el 90 % dels pacients amb malaltia
resecable presenten micrometastasi en el moment del diagnostic, la qual cosa justifica l'esfor¢ per
definir un tractament adjuvant optim.

L'etiologia del CP encara és objecte d'estudi. El fet que els paisos amb més index de desenvolupament
iun producte interior brut molt alt presenten les taxes més elevades d'incidencia de cancer de pancrees
fa pensar en la molt probable influéncia de l'estil de vida en el desenvolupament d'aquestes
neoplasies.’ Els factors de risc establerts en el CP sén el tabaquisme, el consum elevat d'alcohol, la
diabetis mellitus, l'obesitat, la pancreatitis cronica, les lesions premalignes com és el cas de les
neoplasies papil-lars mucinoses intraductals (IPMN, per les sigles en anglés) o la predisposicid genetica
al CP, com sén la sindrome de melanoma atipic multifocal familiar, la sindrome de Peutz-Jeghers i les
sindromes de predisposicié a cancer associades a mutacions en els gens relacionats amb la via de
reparaci6 del dany a I'ADN. No obstant aixo, aquests factors no expliquen completament el risc de
desenvolupar CP, ja que el risc per antecedents familiars i les sindromes genetiques representen menys
del 10 % dels casos de CP.

A.1 Diagnostic d'estadiatge

Un 75 % dels CP s'originen en el cap del pancrees, entre el 17-26 % en el cos i la cua, i entre el 5-8 %
restant en multiples localitzacions.'®** Els tumors localitzats en el cos i la cua es diagnostiquen en
estadis més avancats en comparacié amb els tumors localitzats en el cap, atés que aquests ultims
acostumen a presentar-se amb simptomes relacionats amb 1'obstruccié del conducte biliar principal.
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Els simptomes més freqiients en el moment del diagnostic del CP sén ictericia (tumors al cap del
pancrees), dolor abdominal, perdua de pes, esteatorrea, debut diabetic o alteracié de les xifres de
glucémia en pacients diabetics coneguts.

Proves d'imatge

L'objectiu de les proves d'imatge és definir la mida 1 la localitzacié del tumor, determinar-ne la relacié
amb les estructures vasculars peripancreatiques i avaluar-ne l'extensié locoregional i a distancia per
tal d'establir la millor estrategia de tractament.

Un aspecte que cal destacar és la importancia de realitzar informes radiologics estructurats que
descriguin les caracteristiques del tumor, el grau de contacte del tumor amb estructures vasculars per
a cada vas peripancreatic, l'afectacié locoregional i la presencia o 'absencia de metastasi a distancia.
Es recomana 1'Gs de plantilles estandarditzades.*?-'?

A continuaci6, es detallen les tecniques més utilitzades:

Tomografia computada multidetector (TCMD)

Es la prova d'imatge d'eleccio6 per al diagnostic i I'estadiatge de I'adenocarcinoma pancreatic, amb una
sensibilitat del 89-97 %, que disminueix al 67 % en tumors < 1,5 cm. Els protocols per a la realitzacié
de la TCMD poden variar segons el centre, tot i que el més acceptat és realitzar una tomografia
computada (TC) helicoidal amb contrast endovends, tot utilitzant un gruix de tall tan fi com sigui
possible (< 3 mm), preferiblement submil-limetric (0,5-1 mm). La TC s'ha de realitzar amb agents de
contrast iodat, preferiblement d'alta concentracié (> 300 mg de iode/L), injectats a una velocitat de 3 a
5 mlL/s. L'adquisicié d'imatges sha de realitzar en la fase parenquimatosa pancreatica entre 40 1
50 segons i en la fase venosa portal, entre 65170 segons després de l'inici de la injeccid del contrast. Es
recomana realitzar reconstruccions multiplanars de les imatges.****

Aquestes reconstruccions sén especialment utils per a l'avaluacié inicial de la reseccié del tumor, ja
que sén fonamentals per valorar-ne la relacié amb els vasos adjacents. La TC per a l'estudi d’extensiéd
ha d’'incloure el torax, I'abdomen i la pelvis.

Ressonancia magnetica (RM)

La ressonancia magnetica s'utilitza, principalment, com a eina de resolucié de problemes, com ara la
deteccié de tumors no visibles mitjancant TC (tumors pancreatics petits i/o isodensos), la
caracteritzaci6 de lesions hepatiques indeterminades i en pacients en que l'administracié del contrast
iodat estigui contraindicada (pacients que presenten al-lergia severa al contrast iodat endovends). S'ha
descrit que entre un 5-17 % dels PDAC sén tumors isodensos en la TC.'* En aquests casos, la RM juga
un paper fonamental en el diagnostic i I'estadiatge local. Per considerar-se optima, una RM hauria
d'incloure seqiencies potenciades en T2 (en els planols axial i coronal), seqiiéncies potenciades en T1
1 T2 amb supressi6 de greix (en el pla axial), seqiiencies colangiopancreatografiques, un estudi de
difusié (DWI), seqgiiencies potenciades en T1-3D amb supressidé de greix precontrast (mascara) i,
després de l'administracié del contrast endovenos, adquisicié d'imatges en fases arterial, portal,
venosa i tardana. Diversos estudis han demostrat que la RM que inclou seqiiéncies ponderades de
difusi6 és més sensible que la TC per detectar metastasis hepatiques petites. Segons tres series i una
metaanalisi, la RM va identificar metastasis que no van ser visibles mitjancant la TC en un 10-23 %
dels casos.'®
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Ultrasonografia endoscopica (USE)

La ultrasonografia endoscopica és la tecnica més utilitzada habitualment per al diagnostic de lesions
pancreatiques. Té una sensibilitat del 93-100 % 1 un valor predictiu negatiu del 100 %, sobretot en
combinacié amb la puncié aspirativa amb agulla fina (PAAF). Pot detectar lesions petites (de fins a
2-3 cm) 1 permet obtenir material per al diagnostic histologic previ al tractament. D'una banda, s'obté
informaci6 del contacte del tumor primari amb les estructures vasculars, aixi com de la preséncia
d'ascitis 1, d’altra banda, serveix per obtenir una biopsia del pancrees o dels ganglis locoregionals. La
biopsia es realitzara en el tumor primari, aixi com en ganglis sospitosos per tal d’obtenir el diagnostic
anatomopatologic. Quant a la malaltia metastatica, la biopsia percutania es realitzara en la localitzacié
meés accessible.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE)

La CPRE té poc valor diagnostic en comparacié amb la TC o la RM per a l'avaluacié de pacients amb
CP. La seva principal indicacié és en aquells pacients que presentin una obstruccié via biliar,
susceptibles de col-locaci6 de protesi endoscopica.

Tomografia per emissi6 de positrons amb F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG PET-TC)

No es recomana de forma rutinaria en el diagnostic de pacients amb PDAC, atesa la similitud dels
resultats amb la pancreatitis autoimmune 1 la cronica.”” Una metaanalisi de 17 assaigs clinics, on es
van reclutar 1.343 pacients, va mostrar que la tomografia per emissié de positrons combinada amb
una tomografia computada (PET-TC) no mostrava superioritat davant de la TC per identificar
metastasi a distancia, amb una taxa de falsos positius del 7,8 %1 una taxa de falsos negatius del 9,8 %.®

La laparoscopia com a part de l'estadiatge per avaluar la malaltia peritoneal en casos de PDAC
resecables o borderline no esta indicada. En tumors en el cos o la cua amb CA 19-9 > 500 U/ mlL,
la laparoscopia exploratoria podria desenvolupar una funcié en el moment de descartar una malaltia
peritoneal no visualitzada a les proves d'imatge previes. Shaura de valorar de forma individual en el
Comite Multidisciplinari de tumors pancreatics.*®2°

A.2 Criteris de resecci6 radiologica

Aplicar el sistema TNM a la classificaci6 clinica del cancer de pancrees implica que cal tenir en compte
que no és un sistema precis. Sobretot, en la mesura del diametre maxim del tumor, dels ganglis
infiltrats o de la presencia de metastasi de petit volum.?!

En la practica, els criteris de reseccié permeten una valoracié més precisa de l'estrategia terapeutica i
de la classificacié de la neoplasia de pancrees. Aquests criteris es basen en la relacié del tumor amb
els vasos arterials i venosos veins al tumor. Es poden aplicar independentment de la localitzacié del
tumor dins del pancrees.

No obstant aix0, no hi ha un unic criteri universal de classificacid, siné que existeixen 5 criteris que
presenten diferencies significatives que poden impactar en la interpretacié dels resultats dels assaigs.
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Taula 1. Criteris de reseccié quirdrgica

| ___Hpe® | MD Anderson® NCCN2 DPCG?*

VP i VMS

Permet irregularitat Contacte < 180°,

Resecable Sense irregularitat i afectacid total, Contacte < 180° pero sense Contacte < 90°
pero sense oclusio irregularitat
. > O o
. Irregularitat o Qontacte = 180 Contacte(;> LD Contacte
BorderLine . . /o oclusid, en 0 < 180° amb o 5
afectacié6 total Oclusid . . < 90°-270°,
Resecable - fragment irregularitat \
o oclusi6 . . sense oclusid
reconstruible o trombosi
CPLA No és possible No és possible No és possible No és possible Contacte > 270°
reconstruccié reconstruccié reconstruccid reconstruccid o oclusié
AMS
Resecable Sense irregularitat ~ Sense irregularitat ~ Sense contacte Sense contacte  Sense contacte
LG Irregularitat Irregularitat Contacte < 180° Contacte < 180°  Contacte < 90°
Resecable
CPLA Afectaci6 total Afectacié total Contacte > 180° Contacte > 180° Contacte > 90°

Artéria hepatica

Resecable Sense irregularitat ~ Sense irregularitat ~ Sense contacte Sense contacte  Sense contacte
Borderline Irregularitat i/o Irregularitat i/o Contacte pero en Contacte sense
afectaci6 total afectacié total segment extensié en TCo  Contacte < 90°
Resecable X . o
en segment curt en segment curt reconstruible bifurcacié AH
CPLA Irreconstruible Irreconstruible Irreconstruible Irreconstruible Contacte < 90°

Tronc celiac

Resecable Sense irregularitat ~ Sense irregularitat ~ Sense contacte Sense contacte  Sense contacte
L Sense irregularitat Irregularitat Contacte < 180° Contacte < 180°  Contacte < 90°
Resecable

CPLA Irregularitat Afectaci6 total Contacte = 180° Contacte > 180°  Contacte > 90°

AH = arteria hepatica; AMS = artéria mesentérica superior; CPLA = cancer de pancrees localment avancgat; TC = tronc celiac;

VMS = vena mesentérica superior; VP = vena porta;

Existeixen diferencies entre els diferents sistemes de classificacid, sobretot pel que fa a la definicié dels
criteris de resecci6 en el cas d’haver-hi contacte arterial. Tant els criteris HPB com MD Anderson
consideren que un contacte arterial defineix el cancer de pancrees localment avancat (CPLA). Tot i aixo,
tant I'Alliance, la NCCN com el DPCG, permeten la cirurgia, perd tenint en compte diferents graus de
contacte. La NCCN permet la cirurgia fins i tot en el cas de contacte amb el tronc celiac > 180°, si l'arteria
aorta i la gastroduodenal es troben lliures. Pel que fa a la reseccié del tumor en contacte amb les venes,
no hi ha diferencies destacables entre els diferents criteris. Tots coincideixen en el fet que la reseccid
esta condicionada per la possibilitat de reconstruccié i que no hi hagi oclusié.?>%¢

Les classificacions de I'Alliance, la NCCN i el DPCG es fonamenten en l'objectiu d'evitar conceptes
subjectius com ara abutment (contacto parcial) o encasement (afectacié total), que soén substituits per
criteris més reproduibles, com seria el cas del grau de contacte amb els vasos.?® No obstant aixo,
d'aquestes tres classificacions, la classificacié de la NCCN és la més difusa i alhora la més validada.?”
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Cal destacar que aquestes tres classificacions es basen exclusivament en criteris radiologics. El sistema
de classificacié de MD Anderson, realitzat pel Dr. Matthew Katz, incorpora als criteris radiologics,
I'estat funcional (PS, per les sigles en angles) i els marcadors biologics.?

En la mateixa linia, la guia de I'ESMO aconsella seguir els criteris radiologics proposats per la NCCN
quan fa referencia a les classificacions dels criteris de reseccid, pero, alhora, tenir molt en compte
l'estat funcional i els marcadors biologics.?

En els darrers anys s'ha encunyat el terme Bioborderline per a definir el subgrup de pacients amb tumors
de pancrees en estadis inicials (I-1I, segons la 8a edicié de la classificaci6 TNM), anatomicament
resecables i amb nivells serics de CA 19-9 elevats que podrien beneficiar-se de tractament neoadjuvant
amb FOLFIRINOX. Diversos estudis han demostrat un pronostic advers en pacients amb CA 19-9 elevat
en relacié amb metastasis hematogenes ocultes, augment de les taxes de recurrencia, progressio
primerenca i, en darrera instancia, una pitjor supervivencia. Aquest concepte implica que en alguns
centres, els nivells de CA 19-9 elevats és una indicacié per a tractar pacients amb tumors resecables
amb tractament neoadjuvant.-3!

Anatomica () | Biologica (B)"

; No - R tipus A No - R tipus A
Resecable R tipus A - . - .
Si—BR tipus B Si—BR tipus C
) } No - BR tipus A No - BR tipus A
Borderline resecable BR tipus A . . - -
Si—-BR tipus AB Si—BR tipus AC
) No - LA tipus A No - LA tipus A
Localment avancat LA tipus A : :
Si- LA tipus AB Si- LA tipus AC

AC = artéria celiaca; AHC = arteria hepatica comuna; AHP = artéria hepatica propia; AMS = artéria mesenterica superior;
BR = borderline resecable; LA = localment avancgat; R = resecable; VMS = vena mesenterica superior; VP = vena porta.

*Definicié anatomica: en el cas que afecti les seglients estructures.
Resecable:
- VMS1iVP: sense contacte tumoral o estrenyiment unilateral.
- AMS, AC, AHC: sense contacte tumoral
Borderline resecable. afectacié aillada de la VMSila VP o invasi6 arterial:
- VMS1iPV: contacte tumoral de 180° 0 més, o estrenyiment/oclusié bilateral, sense excedir la vora inferior del duode.
- AMS1i AC: contacte tumoral inferior a 180 ° sense mostrar deformitat/estenosi.
- AHC: contacte tumoral sense mostrar contacte tumoral amb I'AHP i/o 'AC.
Localment avancat:
- VMS1VP: estrenyiment/oclusié bilateral, excedint la vora inferior del duode.
- AMS1i AC: contacte/invasi6 tumoral de >180°.
- AHC: contacte/invasié tumoral mostrant contacte/invasi6 de 'AHP i/o I’AC.
- Aorta: contacte tumoral o invasié.
*Definici6 biologica: CA 19-9 >500 IU/mL i/o afectacié adenopaties locoregionals demostrades mitjangant biopsia o PET.
**Definicié condicional: ECOG-PS > 2
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B. Cancer de pancrees resecable

B.1 Indicaci6 de la cirurgia com a primer tractament en
I'adenocarcinoma de pancrees localitzat

La cirurgia del tumor primari i dels ganglis locoregionals és el tractament estandard de
I'adenocarcinoma de pancrees localitzat. Es considera el tractament d'eleccié en pacients amb malaltia

resecable (nivell d'evidencia IIB) tenint en compte:32

1. Criteris radiologics:
a. Abséncia de malaltia a distancia.

b. Neoplasia anatomicament resecable.

2. Un estat general (ECOG) acceptable, abséncia de comorbiditats que contraindiquin una cirurgia
abdominal i un suport sociofamiliar que garanteixi la recuperacié postquirdrgica, aixi com el

control de les possibles complicacions derivades de la cirurgia.
3. Un CA 19-9 seric que, en absencia d'ictericia, no suggereixi malaltia a distancia:

Els nivells de CA 19-9 elevats previament a la cirurgia s'associen a un risc elevat de malaltia

a

distancia, fins i tot quan les proves d'imatge suggereixen malaltia localitzada.®-3* S'han proposat
xifres de CA 19-9 prequirurgic de 100 U/mL a 500 U/ mL com a punt de tall associat a un major risc
de recaiguda a distancia i a una supervivencia global més curta, i per aixo és considerat un factor
de mal pronostic.® Tot i aix0, en estudis clinics aleatoritzats que utilitzen esquemes de tractament
basats en gemcitabina, com és el cas de l'estudi corea publicat per Jang et al. i I'estudi PREOPANC,
no s'ha demostrat que una xifra “marcadament elevada” de CA 19-9 (> 500 U/ mL) sigui util per a
definir el subgrup de pacients amb adenocarcinoma de pancrees anatomicament resecable que es

beneficiara d'un tractament quimioterapic o quimioradioterapic neoadjuvant.36-38

Fins ara, el tractament neoadjuvant no ha demostrat un benefici significatiu en la supervivencia
dels pacients amb adenocarcinoma de pancrees localitzat resecable en estudis prospectius
aleatoritzats, pero es tracta d'una estrategia cada vegada més estesa atés que, entre altres
avantatges, permet seleccionar aquells pacients amb tumors biologicament més agressius que no
es beneficiaran de la cirurgia i patiran una recaiguda precog.?*-#! Recentment s'han publicat dues
metaanalisis, que engloben més de 10.000 pacients en el conjunt d'estudis analitzats, que han
arribat a conclusions diametralment oposades. Es per aixod que la comunitat internacional continua
buscant marcadors predictius de resposta a neoadjuvancia, entre els quals el comportament del

CA 19-9 prequirurgic apunta com el més rellevant 4243

B.2 Tractament dels pacients inoperables

L'nic tractament curatiu en el cancer de pancrees és la cirurgia, pero hi ha un 10-15 % de pacients

que, tot i presentar tumors resecables, sén medicament inoperables.

Aquests pacients han estat tractats amb quimioradioterapia, exclusivament amb quimioterapia
exclusivament amb radioterapia (RT) o bé amb tractament pal-liatiu. Les supervivéncies a 1 any sén
48 %, 36 %, 29,3 %1 19,5 %, respectivament.*
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L'assaig LAPO7 va avaluar limpacte de la radioterapia en el tractament no quirirgic del tumor
localment avancat de pancrees. Després d'un tractament quimioterapic d'induccié basat en
gemcitabina, els pacients van ser aleatoritzats en dos grups, un dels quals sense RT. Es va demostrar
que, en pacients amb tumors localment avancats, la radioterapia normofraccionada no impactava
en la supervivencia, pero incrementava l'interval lliure de progressio local.*

No obstant aix0, quan s'avalua l'eficacia de la RT mitjancant metaanalisis i estudis retrospectius de
grans bases de dades, s'observa que quan es comparen les dues tecniques radioterapiques
(la IMRT [per les seves sigles en angles] [SBRT, radioterapia estereotactica corporal] hipofraccionada
ila radioterapia convencional fraccionada [CFRT, per les sigles en anglés]) tenen un impacte diferent
en la supervivencia. S'ha demostrat que la IMRT hipofraccionada és més eficac: la supervivencia
global (SG) a 2 anys de la SBRT = 26,9 % (IC95%; 20,6-33,6), en comparacié amb la SG de
la CFRT = 13,7 % (IC95%; 8,9 %-19,3 %); p = 0,004. La toxicitat de grau > 3 és inferior al 10 %.%4

Estudis prospectius de Fase II han avalat aquests resultats en pacients amb tumors resecables
inoperables. L'estudi prospectiu del MSKC avalua l'evolucié de 119 pacients tractats amb
quimioterapia d'induccié FOLFIRINOX, seguida de RT ablativa amb una dosi biologica efectiva (DBE)
(amb a/B = 10) = 97,8 Gy amb quimioterapia concomitant. La mediana de la supervivencia va ser de
26,8 mesos (IC95%; 21,7-35,7).48

Aquests resultats sén comparables amb els publicats en estudis retrospectius que demostren que,
amb dosis ablatives de DBE (amb o/f = 10) > 60 Gy, les medianes de supervivencia oscil-len entre
20-23 mesos.#9-50

La SIOG, motivada per aquests resultats, recomana la SBRT en el tractament dels pacients
medicament inoperables amb neoplasies de pancrees resecables.>?

Recomanacions

Donades les condicions concretes d'aquests pacients, no es disposa d'assaigs clinics
d'evidencia robusta sobre els quals es basa, per la qual cosa les recomanacions provenen del
consens d'experts (nivell d'evidéncia VB).

En el tractament dels pacients amb tumors de pancrees resecables, perd medicament
inoperables, la dosi de radioterapia hipofraccionada recomanada és una
DBE (amb o/B = 10) > 60 Gy (nivell d'evidéncia IVA).

B.3 Paper de la quimioterapia adjuvant

El tractament quimioterapic adjuvant ha demostrat benefici en termes de supervivencia en tots els
pacients amb adenocarcinoma de pancrees pT1-T4NO0-1MO tractats amb cirurgia immediata amb
marges RO/R1 que mantinguin una puntuacié ECOG de 0-1 i un bon estat nutricional. En pacients
amb una puntuacié ECOG 2 i estat nutricional subdptim es recomana individualitzar segons les
comorbiditats preexistents i retardar l'inici de l'adjuvancia fins a la recuperacié6 completa
postquirurgica, durant les 12 setmanes segiients a la cirurgia.
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Es recomana reavaluar l'absencia de disseminacié tumoral abans de l'inici del tractament adjuvant,
particularment en els pacients que han tingut un postoperatori prolongat a causa de complicacions
diferents. Amb aquest objectiu, abans d'iniciar el tractament adjuvant s'aconsella realitzar:

1. Una TC toracabdominopelviana.

2. Una analisi de sang que inclogul hemograma, bioquimica basica amb parametres de funcié renal,
perfil hepatic i albumina.

3. Determinaci6 del CA 19-9.

Si aquests estudis indiquen malaltia disseminada o persistent, el pacient obtindra més benefici amb
un enfocament pal-liatiu del seu tractament.

El primer tractament adjuvant que va demostrar benefici en termes de supervivencia és la QT amb
5-fluorouracil (5-FU) (425 mg/m?) 1 acid folinic (20 mg/m?) administrats en bolus diaris, en cicles de
5 dies cada 28 dies, fins a un total de 6 cicles segons l'esquema de la Clinica Mayo. Els resultats en
termes de supervivencia i en relacié amb els pacients que no reben QT soén els seglients: mediana de
SG: 20,1 enfront de 15,5 mesos (p = 0,009); taxa de SG a 2 anys: 40 % enfront del 30 % (p = 0,009); taxa
de SG a 5 anys: 21 % enfront del 8 % (p = 0,009).>2

Posteriorment, s’han publicat estudis de tractament adjuvant amb gemcitabina en cancer de pancrees
(estudis CONKO 001 1 ESPAC3) en qué es demostra que el tractament amb gemcitabina (1.000 mg/m?
els dies 1, 81 15 cada 28 dies) augmenta la supervivencia lliure de malaltia (SLM), en comparacié amb
l'observacié postcirurgia (13,4 enfront de 6,9 mesos), tant en pacients amb ganglis afectats com en
pacients amb ganglis negatius, independentment de l'estat dels marges (positius/negatius), i millora
discretament la SG (22,8 enfront de 20,2 mesos) ila SG a 5 anys (21 % enfront del 9 %). El tractament
adjuvant amb gemcitabina es va comparar amb l'esquema de la Clinica Mayo i amb l'observacié en
pacients amb adenocarcinomes de pancrees i periampulars a l'estudi ESPAC-3 (European Study Group
for Pancreatic Cancer 3), els resultats dels quals reflecteixen que els dos bragos amb tractament mostren
supervivencies globals similars (23,6 % i 23 %).>® No obstant aixo, el tractament amb 5-FU provoca una
toxicitat superior (mucositis, diarrea i hospitalitzacions). Aquest estudi va confirmar el paper de la QT
adjuvant en el cancer de pancrees i, alhora, el paper de factors prondstics com ara el grau, l'estadi,
l'afectacié ganglionar i el marge de reseccié.

La metaanalisi que van dur a terme Liao et al., publicada l'any 2013, en que es van incloure assaigs de
tractament quimioterapic adjuvant amb gemcitabina en monoterapia, amb 5-fluorouracil i amb
quimioradioterapia (QTRT), va evidenciar un descens de la mortalitat amb la QT adjuvant, essent més
dubtosa l'aportacié de la QTRT en termes de supervivencia a costa d'un augment no menyspreable de
la toxicitat.>*

L'any 2016, l'estudi ESPAC-4 (European Study Group for Pancreatic Cancer 4) va demostrar un augment en
la supervivencia dels pacients amb cancer de pancrees sotmesos a reseccié quirurgica amb la
combinacié de gemcitabina i capecitabina com a tractament adjuvant.>® Es tracta d'un estudi de Fase
111, aleatoritzat, multicéntric, en que van participar 730 pacients tractats amb cirurgia de reseccié amb
intenci6 curativa per a l'adenocarcinoma ductal de pancrees (< 12 setmanes abans de l'aleatoritzacio).
Els pacients van ser aleatoritzats en 2 bracos (1:1) segons el tractament adjuvant administrat:
gemcitabina 1.000 mg/m?els dies 1, 81 15 de cicle, durant 6 cicles, enfront de la capecitabina 830 mg/m?
/12 h durant 21 dies en cicles de 28 dies (21 d/28 d), en combinacié amb gemcitabina 1.000 mg/m? els
dies 1, 81 15 de cicle durant sis cicles. L'objectiu primari de l'estudi va ser la SG segons la intencié del

o Institut Catal2 2!
ICO nsttu atala

Institut Catala d'Oncologia de |a Sa|Ut



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié de l'adenocarcinoma de pancrees

tractament. La tolerancia al tractament va ser comparable en ambdds bracos, sense diferencies
significatives en el nombre d'efectes adversos greus registrats, toti que es va objectivar una incidencia
meés gran de diarrea, neutropenia 1 sindrome ma-peu en el bra¢ de combinacié. La combinacié de
gemcitabina i capecitabina, en comparacié amb el tractament amb gemcitabina en monoterapia, va
demostrar un benefici estadisticament significatiu en la SG, amb una mediana de supervivencia de
28,8 mesos (IC95%: 23,5-31,5) enfront de 25,5 mesos (IC95%: 22,7-27,9 m), (HR = 0,82; 1C95%: 0,68-0,98;
p = 0,032), en tots els subgrups de pacients. El maxim benefici de la combinacié es va objectivar en
pacients amb tumors < 30 mm (HR = 0,67; IC95%: 0,50-0,92), sense invasié local
(HR = 0,70; 1C95%: 0,54-0,91) i amb cirurgia RO, és a dir amb marge de reseccié a > 1 mm del tumor
(HR = 0,68; IC95% 0,49-0,93). Entre les limitacions d'aquest estudi s'inclouen l'escassa evidencia
d'eficacia de la combinacié de la quimioterapia (en el bra¢ experimental) en estadis avangats, la no
determinacié de nivells CA 19-9 postcirurgia/previ a l'inici del tractament adjuvant, aixi com la
validesa d'una TC a 3 mesos previa a l'aleatoritzacié/sense requeriment de TC postcirurgia. Tot aixo fa
que, probablement, s'incloguessin a l'estudi pacients metastatics.

Posteriorment, es van presentar els resultats de l'estudi Unicancer GI PRODIGE 24, que demostren un
benefici en la SLM amb la combinacié de farmacs FOLFIRINOX (12 cicles quinzenals de l'esquema
modificat sense el bolus de fluorouracil), en comparacié amb la gemcitabina en monoterapia com a
tractament adjuvant. En aquest estudi de Fase III es van aleatoritzar (1:1) 493 pacients i es van
estratificar segons el tipus de reseccié (RO, R1), els nivells de CA 19-9 (menor de 90 enfront de 91-179) i
l'afectacié ganglionar. L'objectiu primari de l'estudi era la SLM. La mediana de seguiment va ser de
69,7 mesos i es va obenir un resultat de 21,6 mesos en el brag del triplet, en comparacié amb 12,8 mesos
amb la gemcitabina (HR = 058; IC95%: 0,46-0,73; p < 0,001). La SG va ser de 54,4 mesos amb la combinacio
enfront de 35 mesos amb la gemcitabina (HR = 0,64; 1C95%: 0,48-0,86; p = 0,003). La toxicitat, tant
hematologica com no hematologica, va ser superior amb el triplet de forma significativa, i només un
66 % dels pacients va completar els 12 cicles previstos de FOLFIRINOX, enfront del 80 % amb la
gemcitabina, majoritariament a causa de la toxicitat presentada. La supervivencia a 5 anys en el brag
de FOLFIRINOX va ser del 43,2 % enfront del 31,4 % en el brac de la gemcitabina.>®>” Tenint en compte
els bons resultats d'eficacia obtinguts a 5 anys, l'esquema ha passat a considerar-se I'estandard de
tractament adjuvant en aquells pacients amb bon estat general (ECOG 0-1) després de la cirurgia, amb
nivells CA 19-9 < 180 U/mL i amb una TC postcirurgia sense evidencia radiologica de progressié. En
aquest estudi, com en l'estudi ESPAC-3, s'ha identificat com a factor pronostic per a la SG el fet de
completar el tractament adjuvant amb quimioterapia.*=’

Finalment, en funcié dels resultats de la combinacié nab-paclitaxel + gemcitabina en l'escenari de la
malaltia metastatica, es va realitzar 1'estudi APACT per tal d'avaluar l'eficacia de la combinacié en
l'escenari adjuvant enfront de la gemcitabina en monoterapia. En aquest estudi de Fase III es van
aleatoritzar (1:1) 866 pacients i es van estratificar segons el tipus de reseccié (RO, R1) i afectacio
ganglionar. L'objectiu primari de l'estudi va ser la SLM per l'avaluacié central independent. L'estudi no
va assolir el seu objectiu primari, amb una mediana de SLM de 19,4 mesos (nab-paclitaxel + gemcitabina)
enfront de 18,8 mesos (gemcitabina); HR = 0,88; 1C95%: 0,729-1,063; p = 0,18). En un seguiment de 5 anys,
la SG va ser de 41,8 mesos amb la combinacié enfront de 37,7 mesos amb gemcitabina
(HR = 0,8; IC95%: 0,67-0,94; p = 0,0091).>8 Donat que no es va assolir 1'objectiu primari de l'estudi, no es
va implementar en la practica clinica.
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D'altra banda, i considerant la taxa de recaigudes elevada malgrat l'adjuvancia, s'esta investigant la
idoneitat de la seqiiencia entre cirurgia i quimioterapia en els pacients amb tumors resecables®’. Amb
aquest proposit, es va publicar l'assaig clinic de Fase II NORPACT-1, en el qual s'aleatoritzaven els
pacients amb tumors resecables per tal de rebre 4 cicles de mFOLFIRINOX seguit de cirurgia i
posterior quimioterapia adjuvant durant 4 mesos, o cirurgia immediata seguida de quimioterapia
durant 6 mesos.*® Es van incloure 77 pacients en el bra¢ de quimioterapia i 63 en el brag de cirurgia
primaria. L'objectiu primari era la SG al cap de 18 mesos. Es va observar una SG als 18 mesos superior
en el brag de cirurgia primaria (73 % enfront del 60 %, p = 0,032), de la mateixa manera que un
augment de la mediana de la SG (38,5 enfront de 25,1 mesos; HR = 1,52; IC: 1,00-2,33; p = 0,05). Tot 1
ser un assaig clinic de Fase II (n = 140) i el fet que només un 60 % dels pacients van completar el
tractament neoadjuvant, els resultats desaconsellen realitzar nomeés 4 cicles de neoadjuvancia.

B.4 Paper de la radioterapia adjuvant

El tractament radioterapic en el cancer de pancrees amb intencié adjuvant és controvertit. Aquesta
discordanca es fa palesa en les recomanacions de les guies internacionals.

Les guies de practica clinica de I'ESMO no recomanen el tractament radioterapic en cap escenari,
mentre que les guies de la NCCN permeten el tractament radioterapic adjuvant quan el marge esta
afectat (R1) o bé existeixi infiltracié ganglionar.2%:€°

Cirurgia R1

Els pacients que experimenten una supervivencia més prolongada sén els que han estat operats amb
una cirurgia completa, sense marges afectats (RO). Tot i aix0, el percentatge de pacients en aquesta
situacié és molt variable. Segons els estudis publicats, pot oscil-lar del 17 % fins al 50 %.

Aquesta disparitat de resultats només reflecteix una definicié inadequada de la valoracié dels
marges. Hi ha discrepancies en la definici6 dels marges, aixi com en la nomenclatura.®?

Segons The Royal College of Pathologists la definicidé de R1 esta basada en el criteri de “la regla de marge
lliure < 1 mm”, tant si es considera tumor o un gangli infiltrat.6?

Es considera RO CRM- quan el marge és a > Imm; mentre que es considera RO CRM+ quan el marge
esta a <1 mm. Es considera R1 quan el marge esta en contacte.®?

Kaltenmeier demostra que el marge radial té un impacte en la supervivencia: R1 presenta pitjor
supervivencia que RO CRM+ (HR = 1,50; IC95%: 1,12-2,00).6 També R1 presenta pitjor supervivencia
que RO CRM- (HR = 1,77; IC95%: 1,31-2,37). En una analisi de metarregressié es demostra que hi ha
diferencies entre RO CRM- i RO CRM+ (p = 0,003).

Multiples estudis retrospectius relacionen l'estat dels marges i la infiltraci6 ganglionar amb la
supervivencia.6>-%6

No només és important la distancia del marge lliure, sindé també quin dels marges esta afectat. Hi ha
una evident heterogeneitat en la descripcié dels marges. En aquest sentit, Verdeke C i Delpero JR
defineixen els marges que realment impacten en la supervivéencia: el posterior o uncinati el medial
o vascular.67-68
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Totiles inexactituds que envolten el concepte R1 en el cancer de pancrees, quan el marge esta afectat,
basant-se en metaanalisis i bases de dades institucionals, s'ha mantingut el tractament
quimioradioterapeutic com una opcid sobretot per a aquells pacients que no poden rebre tractament
adjuvant amb mFOLFIRINOX.32

L'any 2005, I'Stocken DD va publicar una metaanalisi de 5 estudis aleatoritzats, en que demostra que
els pacients amb marge R1 tractats amb quimioradioterapia presentaven una supervivencia superior
a la dels pacients tractats amb QT .%°

L'any 2008, en Butturini G va publicar una reanalisi de la metaanalisi d' Stocken DD, en que descriu
que en els pacients R1, el tractament quimioradioterapic redula la taxa de mortalitat un 28 %
(HR =0,72; 1C95%: 0,47-1,10).70

També hi ha estudis observacionals prospectius com el cas del I'estudi publicat per en Herman JM, on
s'analitza prospectivament 1'evolucié de dues cohorts: 345 pacients que no van rebre tractament
adjuvant i 271 pacients que van ser tractats amb quimioradioterapia.’® El tractament amb QTRT en
aquests pacients R1 incrementava la supervivencia un 34 % (TR = 0,74; IC95%: 0,62-0,89; p = 0,002), en
comparacié amb la supervivencia del grup observacié.

L'tltima metaanalisi publicada és la d'en Takahashi C i estudia l'impacte de l'estat del marge en
28.440 pacients tractats amb cirurgia. Els pacients amb cirurgia R1 que havien rebut tractament QTRT
adjuvant presentaven una supervivencia superior a la dels pacients tractats amb quimioterapia:
18,7 mesos (11,2 % als 5 anys) enfront dels 15,9 mesos (6,65 % als 5 anys); p < 0,001).72

Infiltracié ganglionar

Hi ha discrepancia entre les guies pel que fa a aquesta recomanacio. Mentre que les guies ASCO
recomanen el tractament radioterapic adjuvant en el cas que existeixi infiltracié ganglionar, les guies
NCCN no fan una recomanacié especifica, ni a favor ni en contra d'aquesta indicacié.

Per aquest motiu, per donar resposta a la pregunta de si la radioterapia adjuvant millora l'evoluci6 dels
pacients tractats amb cirurgia i que presenten ganglis regionals infiltrats, cal recérrer a grans bases de
dades nacionals o a estudis institucionals.

L'any 2014, I'Eric E. Mellon va publicar l'estudi de la SEER amb 2.966 pacients tractats amb cirurgia 1
quimioterapia, tots ells catalogats com a N+, dels quals a 1.842 se'ls va afegir RT 1 1.124 no van ser
tractats amb RT.”® L'estudi de les supervivencies va evidenciar que els pacients que van rebre RT
postoperatoria presentaven una supervivencia superior (p < 0,001).

Opfermann KJ va publicar un estudi dins de la plataforma SEER, en el qual analitza l'impacte de 1a RT
en la supervivencia dels pacients amb ganglis regionals infiltrats, perd tenint en compte l'index entre
el nombre de ganglis infiltrats i el nombre de ganglis estudiats (LNR, per les seves sigles en angles).”*
L'estudi demostra que el tractament radioterapic adjuvant disminueix la taxa de mortalitat en tots els
estrats (LNR 1-19 %, LNR 20-40 % i LNR > 40 %).

Grans estudis retrospectius multiinstitucionals també avalen el benefici en la supervivencia del
tractament radioterapic adjuvant en els pacients amb ganglis afectats.”>7¢

L'any 2016, en Merrell KW et al. van publicar un estudi institucional prospectiu amb l'objectiu
d'analitzar l'evolucid de 458 pacients.”” L'estudi va evidenciar que en els pacients amb index LNR > 0,2
tractats amb  quimioradioterapia, el risc de recaiguda locoregional  disminuila
(HR =0,23; IC95%: 0,12-0,42; p = 0,02) i augmentava la SG (HR = 0,72; IC95%: 0,55-0,96; p = 0,02).
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Taula 1. Pacient amb cancer de pancrees amb malaltia resecable
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(PACT-15, PREP-02/JSAP-
05, PREOPANC i NEONAX)

15 assaigs

(7 retrospectius,
6 controlats aleatoritzats,
2 disseny no reportat)

Institut Catala
de la Salut

Resultats

Parametres Grup Exptal. Grup Control
d'eficacia (n) (n)

Objectius primaris

Taxa global el
reclutament ECHE TS
(25,92/any)
Taxa de resecci6 55 % (30) 68 % (21)

Objectius secundaris

Taxa RO 23 % (7) 14 % (3)
-78 % (60-100)

SG al'any -84 % (70-100) 39 % (24-61)
-60 % (37-97)

SLM a l'any 59 % (46-74) 33 % (19-58)

Observacions
HR

(1C95%)

0,33

0,49

0,0028

0,016 0,53 (0,28-0,98)

Objectius primaris
SG

SLM

Taxa RO >20 %

0,150 0,76 (0,52-1,11)
0,115 0,71 (0,46-1,09)
0,012 1,2 (1,04-1,37)

Objectius primaris

SG 15 estudis < 0,001 0,80 (0,72-0,90)
7 estudis
SLM 0= 653) < 0,001 0,66 (0,56-0,79)
Objectius secundaris Objectiu
13 estudis ST
Taxa RO < 0,001 (Taxa RO)
(n = 16.461) -
8 estudis 1 23_2, 36
Taxa N+ (1 = 15.799) 0,45 (0,32-0,63)  (1,23-2,36)
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Resultats

. Disseny Observacions
Sk LRt de l'estudi JnirenE Parametres Grup Exptal. Grup Control HR
d'eficacia (n) (n) (IC95%)

B Hammel P et al. Assaig obert, 449  laaleatoritzacio: Objectiu primari
Fase III Gemcitabina 1.000 mg/m?
LAPO7 ’ setmanal SG 11,9 m (10,4-13,5) 13,6 m (12,3-15,3) 0,09 1,19 (0,97-1,45)
aleatoritzat aleatoritzat, — .
Climtiesl Teall multicéntric. (n =223) Objectiu secundari
JAMA. Gemcitabina 1.000 mg/m? + ) ) )
016 erlotinib 100 mg/d (n = 219)  °LF 6,5m (6,0-7.2) 7,8 m (6,8-8,4) 0,26 1,12 (0,92-1,36)
2aaleatoritzaci6 (pacients ~ Anemia grau 3-4 0,05
sense progressié als 4 m): Neutropeénia febril 0,03
Mateixa QT X 2 mesos Diarrea 0,006
(n =136) Erupci6 0,007
QTRT (capecitabina) (n = 133) Ao
=2 Neoptolem Factorial 2 x 2 289  Observacié (n = 69) Objectius primaris Esquemes de
JPet al. multicentric - QTRT (n=73) Taxa SG a 2 anys (%) QT obsolets.
N Engl J Med -QT (n=75) QTRT (Exptal.) vs. 29 % 41 % Dosi 1 disseny
S0 no QTRT (Ctrl.) de

Objectius secundaris tractament
ESPAC-1 QTRT + QT (n=72)

de RT no
Taxa SG a 5 anys (%)

% % tandard.
QTRT vs. no QTRT 10 % 20 % estandar
SG QTRT vs. no
15,9 (13,7-9,9 17,9 (14,8-23,6 , 1,28 (0,99-1,66
et (137-9.9) ( ) 005 ( )
SGQTvs.no QT (m) 20,1 (16,5-22,7) 15,5 (13-17,7) 0,009 0,71 (0,55-0,92)
Taxa SGQIVS. no QT 54,1519, 30 %1 8%
a 215 anys (%)
16,9 m (n = 69)
13,9 m (n =73)
kG ) 21,6 m (n = 75)
199m (n=72)
27
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53

st

Neoptolem JP

et al.
JAMA.
2010
ESPAC-3

Liao WC et al.

Lancet Oncol.

2013

Disseny
de l'estudi

Fase III,
aleatoritzat,

multicéntric.

Revisid
sistematica 1
metaanalisi
d'adjuvancia
en tumors
resecables.

o
olco

1.088

3.033

Institut Catala d'Oncologia

Tractaments

Exptal.:

Ac. folinic 20 mg/m?, IV +

5-Fu 425 mg/m? 1V d 1-5
cada 28 dies (n = 551).

Ctrl.:

gemcitabina

(1.000 mg/m?1v d 1, 8, 15
cada 28 dies durant 6 m)
(n =537).

9 assaigs controlats,
aleatoritzats, que
comparen 5 estratégies
de tractament entre si:
5-Fu (n = 876),
gemcitabina (n = 774),
QTRT (n = 169),

QTRT + 5-Fu (n = 323),
gemcitabina (n = 221) o
observacié (n = 670).

Institut Catala
de la Salut

Resultats

Observacions
Grup Exptal. Grup Control HR

(n) (n) 1C95%)

Objectiu primari

SG (m) 23(21,1-25,0) 23,6 (21,4-26,4) 039 0,94

Parametres d'eficacia

Incloent-hi
ampul-lomes,

Nno nomes

Objectius secundaris

SLP (m) 14,1 (12,5-15,3) 14,3 (13,5-15,6) 9,53 0,9
- de pancrees.
Estomatitis
grau3-4, 0,001
diarrea
Toxicitat
Toxicitat
hematologica 0,003
grau 3-4

adenocarcinoma ductal

Objectiu primari

5-Fu

0,62 (0,42-0,88)
Gemcitabina 0,68 (0,44-1,07)
TRT 0,91 (0,55-1,46
“ Q ( )
QTRT 5-Fu Chszrvaclo 0,54 (0,15-1,80)
QTRT
gemcitabina 0,44 (0,10-1,81)
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55
56

57

Disseny
de l'estudi

Neoptolem Fase III,
JPESPAC-4 aleatoritzat,
Lancet. multicentric.
2017
Conroy et al. Fase III, 493
N Engl J aleatoritzat,
Med. 2018 multicentric.
PRODIGEIX
24/CCTG
PA6
Conroy et al. Fase III, 493
JAMA Oncol. aleatoritzat,
2022 multicentric.
PRODIGEIX
24/CCTG
PA6
o
olco

Institut Catala d'Oncologia

Tractaments

Exptal.: gemcitabina

(1.000 mg/m?2d 1, 8, 15 / 4
setm. + capecitabina 1.660
mg/m?/dia x 21 dies (+ 7 dies
descans) x 6cicles (n = 364).

Ctrl.: gemcitabina (1.000
mg/m?d 1,8, 15/ 4 setm. x
6 cicles (n = 366).

Folfirinox mod:

oxaliplati 85 mg/m?+
irinotecan 150-1.800 mg/m? +
ac. folinic 400 mg/m? +
fluorouracil 2.400 mg/m?/

2 setmanes x 12 cicles (n = 247).

Gemcitabina 1.000 mg/m?
d 1,8, 15/ 4 setm. x 6 cicles
(n = 246) (durant 24 setm.).

Folfirinox mod:

oxaliplati 85 mg/m? +
irinotecan 180 mg/m?+

ac. folinic 400 mg/m? +
fluorouracil 2.400 mg/m?2/
2 setm. x 12 cicles (n = 247).

Gemcitabina 1.000 mg/m?
d 1, 8,15/ 4 setm. x 6 cicles
(n = 246) (durant 24 setm.).

Institut Catala
de la Salut

Resultats

HR
(1C95%)

Parametres
d'eficacia

Grup Exptal.
(n)

Grup Control

()

Objectiu primari

SG (m) 28,0 (23,5-31,5) 25,5 (22,7-27,9) 0,032 0,82(0,68-0,98)

Objectius secundaris

Taxa SG a 1any 84,1(79,9-87,5) 80,5 (76,0-84,3)

(%)

TaxaSGa2anys 53,8 (484-58,8) 52,1 (46,7-57,2)

(%)

SLP (m) 13,9 (12,1-16,6) 13,1(11,6-15,3) 0,082 0,86 (0,73-1,02)

Objectius primaris

mSLM (m) 21,6 (17,7-27,6) 12,8 (11,7-152)  <0,001 0,58 (0,46-0,73)
Taxa SLM a 3anys 39,7 % (32,8-46,6) 21,4 % (15,8-27,5)

Objectius secundaris

mSG (m) 54,4 (41,8-NA) 35,0 (28,7-43,9) 0,003 0,64 (0,48-0,86)

Taxa SG a 3 anys 63,4 % (55,7-70,1) 48,6 % (40,9-55,8)

Objectius primaris

mSLM (m)
Taxa SLM a 5 anys

21,4 (9,9-70,0)
26,1 % (20,5-32,1)

12,8 (7,9-29,8)
19,0 % (14,3-24,3)

<0,001 0,66 (0,54-0,82)

Objectius secundaris

mSG (m)
Taxa SG a 5 anys

53,5 (22,4-NA)
43,2 % (36,5-49,7)

35,5 (20,3-80,8)
31,4 % (25,5-37,5)

0,001 0,68 (0,5-0,85)

Observacions

Analisi per subgrups no
preespecificat en la
poblacib.

Seguiment de 33,6 m.

La dosi d'irinotecan de
180 mg/m?es va reduir a
150 mg/m? després de la
inclusié de 162 pacients,
d'acord amb una analisi
de seguretat especificada
en el protocol.

Seguiment de 69,7 m.

La dosi d'irinotecan de
180 mg/m? es va reduir a
150 mg/m? després de la
inclusié de 162 pacients,
d'acord amb una analisi
de seguretat especificada
en el protocol.
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Resultats
Tractaments

Disseny

. Observacions
Ref. Estudi Parametres Grup Exptal. Grup Control HR

d'eficacia (n) (n) (IC95%)

de l'estudi

B3 Temper MA Fase III, 866 Nab-paclitaxel 125 mg/m? + QBB erees) L'objectiu primari va ser

etal. aleatoritzat, gemcitabina 1.000 mg/m? ~ mSLM (m)a385m 19,4 (16,62 -21,91) 18,8(13,83-20,30) 0,18 0,88 (0,729-1,063) 13 mediana de la SLM,
: multicentric. d1,8,15/28dx6 cicles
J Clin Oncol. Objectius secundaris avaluada de manera
2023 (n = 432). independent per
APACT Gemcitabina 1.000 mg/m? mSG (m) a 38,5m 40,5 (20,7-NA) 36,2 (17,7-53,3) 0,045 0,82 (0,680-0,996) radiolegs que
d1,8,15/28dx6 cicles mSG (m) a 5 anys 41,8 37,7 0,0091 0,80 (0,678-0,947) desconeixien el
(n = 434). tractament administrat.
9 LaboriKJetal.  Fasell, 140 Grup de neoadjuvancia: Objectiu primari Posteriorment, es va
LT aleatoritzat, FOLFIRINOX (4 cicles) + Taxa SGa 18 m 60 % (49-71) 73 % (62-84) 0,032 realitzar una esmena al
multicentric. Cirurgia + adjuvancia
Gastroenterol s uglma ) rJn e Objectiu secundari protocol pe.r.perrnetre
Hepatol. Quisnniz (2 } 1'Gs de Folfirinox
capecitabina x 4 cicles o mSG (m) 251 (17,2-34,9) 38,5 (27,6-NA) 0,050 1,52 (1,00-2,33)  modificat en adjuvancia
2024 després de l'esmena (oxaliplati 85 mg/m’
NORPACT-1 FOLFIRINOX x 8 cicles) \oxahpiatt -
irinotecan 150 mg/m? +
acid folinic 400 mg/m? i
Grupo de cirurgia fluorouracil 2.400
d'entrada: mg/m?IC de 46 h / 14 d
Cirurgia + adjuvancia x 8 cicles en grup de
(gemcitabina + capecitabina Folfirinox neoadjuvant i
X 6 cicles o 12 cicles en el grup de
després de l'esmena cirurgia inicial.
FOLFIRINOX x 12 cicles)
o _ . 30
ICO Institut Catala
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Resultats

Disseny

Parametres Grup Exptal. Grup Control
d'eficacia (n) (n)

de l'estudi

78

Sohal DPS etal. Fasell, GEE e

102

QT perioperatoria

JAMA Oncol. aleatoritzat, (12 setm. reoperatoria, Taxa SG a 2 anys 47 % (31-61); 48 % (31-63);
2021 multicéntric. 12 setm. postoperatoria): p=015 p=014
SWOG S1505 Folfirinox mod: Objectius secundaris
oxaliplati 85 mg/m? + SG 23,2 (17,6-45,9 23,6 (17,8-31,7
irinotecan 180 mg/m? + S (i) 2 (70455 i (L7 8-E7)
fluorouracil 2.400 mg/m? TRG 9% 10 % 015
IC de 46 h /14 dx 6 cicles »
e Taxa de reseccié RO 85 % 85 % > 0,99
neoadjuvancia i 6 cicles d )
adjuvancia (n = 55). mSLM despres 10,9 14,2 0,86
de resecci6 (m)
Nab-paclitaxel 125
mg/m?+ gemcitabina
1.000 mg/m2d 1, 8, 15/
28 d x 9 dosi neoadjuv.
9 dosis adjuv. (n = 47).
79 & S md Objectiu primari
Koerkamp BG Fase III, 375 QT neoadjuvancia
et al. aleatoritzat, Folfirinox / 14 d x 8 cicles  mSG (m) 21,9 21,3 0,28 0,87 (0,68-1,12)
multicentric. + Cirurgia (n = 188).
Ann Oncol. gla ( ) Objectiu secundari
2023 QT neoadjuvancia
gemcitabina x 3 cicles + Taxa de resecci6 77 % 75 % 0,69
PREOPANC-2

RT hipofraccionada

(36 Gy en 15 fraccions)
durant el C2 + Cirurgia +
QT adjuvancia
gemcitabina x 4 cicles

(n =187).
(o . s
Institut Catala
O llnggatalidﬂnwlogia de |a Sa|Ut

HR
(1C95%)

Observacions

Per a cada grup, la SG a
2 anys es va comparar
primer amb la hipotesi
nul-la del 40 %,
suposant una hipotesi
alternativa del 58 %.

Cap dels grups va
superar de manera
estadisticament
significativa el llindar
preespecificat del 40 %.
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Resultats
Observacions

Disseny

Estudi Tractaments

Parametres Grup Exptal. Grup Control HR
d'eficacia (n) (n) (IC95%)

de l'estudi

68 Delpero JR Prospectiu, 150  Reseccié marges: EEJERRESiprimaris Dissenyat per
HPB (Oxford) multicéntric. RO R1 (0 mm) mSG (m 0,106 0,64 (0,37-1,11) confirmar l'impacte
2014 T sC a2 en la supervivencia del
(; )X aslasanys 59,3 % 44,6 % resultat dels marges.
mSLP (m) 0,023 0,59 (0,37-0,94)
&) .y . Objectius primaris
Stocken Metaanalisi 875 QT adjuvant vs.
Metaanalisi de 5 assaigs no QT adjuvant. mSG (m 19 (16,4-21,1) 13,5 (12,2-15,8) 0,001 0,75 (0,64-0,90)
. aleatoritzats. . ; - .
British QTRT adjuvant vs. TaxaSGa2i5anys 38%i19% 28%112 %
Journal of no QTRT (%)
Cameer Objectius secundaris
mSG (m 15,8 (13,9-18,1) 15,2 (13,1-18,2) 1,09 (0,89-1,32)
TaxaSGa2iS5anys 30% 112 % 34 %117 %
(%)

adjuv. = adjuvant; BRPC = cancers de pancrees borderline resecable; Ctrl. = control; d = dia; Exptal.= experimental; IC = infusié continua; ILRL = interval lliure de recaiguda locoregional; IV = administracié
intravenosa; m = mes; mSG = mediana de la supervivencia global; mSLM = mediana de la supervivencia lliure de malaltia; mSLP = mediana de la supervivencia lliure de progressié; NA = no assolit;
neoadjuv.: neoadjuvant; QT = quimioterapia; QTRT = quimioradioterapia; RT = radioterapia; RT = radioterapia; SG = supervivencia global; SLM = supervivencia lliure de malaltia; SLP = supervivencia

lliure de progressio.
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Recomanacions

Qualsevol pacient amb adenocarcinoma de pancrees resecat es beneficia del tractament
amb quimioterapia adjuvant (nivell evidencia IA).

Es disposa de diverses opcions terapeutiques depenent de l'estat general i de la situacid
postcirurgia:

Es recomana, sempre que sigul possible, incloure els pacients en assaigs clinics.

En pacients amb ECOG 0-1 postcirurgia, amb TC toracoabdominal sense evidencia de
malaltia residual, independentment de la resecci6 (RO/R1) i de l'afectacié ganglionar, es
recomanen 12 cicles de mFOLFIRINOX (nivell d'evidencia IA).

En pacients amb ECOG 0-1 postcirurgia, amb TC toracoabdominal sense evidencia de
malaltia residual, amb reseccié RO no candidats a rebre FOLFIRINOX, es recomanen
6 cicles de gemcitabina + capecitabina (nivell d'evidencia IA).

En pacients no candidats a FOLFIRINOX, amb ECOG 0-1 postcirurgia i TC
toracoabdominal sense evidencia malaltia residual, amb reseccié R1, es recomanen
8 cicles de gemcitabina + capecitabina, aixi com valorar afegir la pauta radioterapica
adjuvant amb capecitabina (nivell d'evidéncia IVA).

En pacients amb ECOG 2 postcirurgia amb TC toracoabdominal sense evidencia de
malaltia residual, no candidats a rebre gemcitabina + capecitabina, es podria considerar
l'opcié de 6 mesos de gemcitabina en monoterapia (nivell d'evidencia IA).

En pacients amb ECOG 2 postcirurgia amb TC toracoabdominal sense evidencia de
malaltia residual, amb reseccié R1, no candidats a rebre gemcitabina + capecitabina, es
recomanen 6 mesos de gemcitabina en monoterapia, aixi com valorar incorporar
radioterapia adjuvant amb capecitabina (nivell d'evidéncia IVA).

o . R
Institut Catala
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C. Cancer de pancrees borderline resecable

El terme 'reseccio borderline' defineix un grup de pacients amb tumors tecnicament resecables, pero amb
alt risc de reseccié microscopica no radical (és a dir, R1) i/o recurrencia primerenca després de la
cirurgia. Histologicament, les reseccions RO s'associen a millors resultats, mentre que els marges
positius de reseccid R1 s'associen a una supervivencia menor. Els pacients amb tumors residuals
(resecci6 R2) presenten un pronostic similar al dels pacients sense reseccid.?2#-#1 En el moment
d'avaluar la reseccid, es consideren les condicions anatomiques locals i d'altres factors, com ara el nivell
del marcador CA 19-9, la prediccié de metastasis ganglionars regionals basades en la TC, l'estat
funcional, la condicié general, aixi com les comorbiditats del pacient.

C.1 Classificacié radiologica i clinica dels BPRC

La classificaci6 radiologica i clinica dels cancers de pancrees borderline resecable (BRPC, per les sigles
en angles) esta especificada a I'Apartat A.2 Criteris de reseccié radioldgica d'aquesta Guia.

C.2 Generalitats del tractament neoadjuvant en el BRPC

Actualment, es disposa de suficient evidencia cientifica per donar suport a l'administracié d'un
tractament neoadjuvant en pacients catalogats com a BRPC en un comite multidisciplinari.
El tractament neoadjuvant facilitara el control de la malaltia micrometastatica, augmentara
el percentatge de cirurgia RO, millorara la SG i identificara aquells pacients amb malaltia de rapida
progressié que no es beneficiarien d'una cirurgia pancreatica amb elevada morbimortalitat. D'altra
banda, una de les limitacions principals del tractament neoadjuvant és la valoracié radiologica de
la resposta. Tal com es reflecteix en l'actualitzacié de les Guies ESMO publicades recentment, els experts
indiquen que una persistéencia de densitat perivascular no és sempre sinonim de persisténcia de
malaltia, per la qual cosa la mida tumoral i I'afectaci6 vascular poden ser sobreestimats.®?

No obstant aix0, encara no es disposa d'un regim de neoadjuvancia clarament establert en el BRPC.
Els estudis recentment publicats avalen el tractament de QT neoadjuvant, incloent-hi la possibilitat de
tractament seqiencial amb radioterapia, malgrat tenir un paper més controvertit.

Actualment, 'esquema optim de QT neoadjuvant és incert i els diferents esquemes quimioterapics que
cal utilitzar en aquest ambit venen donats per la malaltia metastatica. A la llum dels resultats obtinguts
en relacié amb la taxa de resposta (TR) de l'estudi PRODIGE-4 en la malaltia avancgada, l'esquema triplet
amb FOLFIRINOX es posiciona com l'opcié de tractament d'eleccié en 1'ambit de la neoadjuvancia en
pacients amb un estat funcional adequat.®®

Els primers estudis clinics disponibles que defensen un tractament de QT neoadjuvant en el BRPC s6n
retrospectius, unicentrics i amb un temps de seguiment limitat. La inclusié de pacients amb malaltia
localment avancada era frequent. L'heterogeneitat en els criteris radiologics per tal de definir la malaltia
borderline, 1la incompleta informacié sobre la supervivencia, aixi com les toxicitats que se'n derivaven
van limitar els resultats dels estudis.4#¢

Elrol de la RT en aquest context esta pobrament definit a causa de la varietat de les DBE, I'heterogeneitat
dels sistemes de classificacié del BRPC i la utilitzacié de diferents esquemes de quimioterapia
concomitant o seqiiencial en la literatura publicada. L'evidencia de la RT apareix en el context de
tractament concomitant amb QT, i sén nombrosos els estudis retrospectius i prospectius que han descrit
la seguretat i eficacia de la QTRT neoadjuvant.
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A continuacié, s'exposa l'evidencia cientifica que suporta 1'is de la QT ila QTRT neoadjuvant en el BRCP.

Evans et al. van publicar per primera vegada l'experiencia del MD Anderson utilitzant 50,4 Gy en 28
fraccions amb 5-FU concomitant, on disset (17) dels 28 pacients tractats van poder procedir a cirurgia.®’
Publicacions posteriors d'aquest grup han utilitzat diferents esquemes de QTRT, tot mostrant elevades
taxes de reseccié RO, una toxicitat acceptable, aixi com taxes de complicacions postoperatories
igualment acceptables.

Mehta et al. de Stanford també van publicar la seva experiencia amb QTRT preoperatoria a dosis de
50,4-56 Gy a 1,8-2 Gy/s amb 5-FU concomitant. Nou (9) de 15 pacients amb malaltia borderline van poder
sotmetre's a reseccié quirtrgica i dos (2) de 9 pacients van presentar una resposta patologica completa.
La supervivencia mediana en el grup que es va sotmetre a cirurgia va ser de 30 mesos i de 8 mesos en el
grup que no es va poder tractar amb cirurgia

El primer estudi aleatoritzat en avaluar formalment la QTRT preoperatoria en el BRPC va ser un estudi
corea de Fase II-1II liderat per en Jang et al.®® En aquest estudi, 58 pacients van ser aleatoritzats per rebre
QTRT basada en gemcitabina amb 54 Gy de RT a fraccionament estandard, abans o després de la
cirurgia. La taxa de reseccié RO es va duplicar practicament en el grup de QTRT neoadjuvant (51,8 %
enfront del 26,1 %; p = 0,004). La supervivencia a dos anys i la mediana de la SG també van ser millors
en el grup de QTRT neoadjuvant (40,7 % enfront del 26,1 % 1 21 mesos enfront de 12 mesos,
respectivament; p = 0,028). L'estudi es va aturar precogment amb 58 pacients reclutats dels 110 previstos
a causa de la superioritat del tractament neoadjuvant.

L'any 2016 es van publicar les dades de 'estudi A021101 dirigit pel grup america Alliance for Clinical Trials
in Oncology.®® Es tracta del primer estudi especific per a pacients amb BRPC, prospectiu, multiceéntric,
dissenyat amb un rigorés control de qualitat radiografic, i seguint uns protocols ben establerts de
cirurgia i analisi histopatologica. Es tracta d'un estudi de Fase II en que van participar 14 institucions.
Entre els objectius de 'estudi es trobaven la taxa de reclutament, la toxicitat del tractament preoperatori
1 les taxes de reseccié quirurgica. Es van reclutar 22 pacients amb BRPC que van rebre tractament
neoadjuvant segons l'esquema FOLFIRINOX modificat per un total de 4 cicles. Posteriorment, els
pacients van ser avaluats amb TC o RM, i aquells en qué es va descartar progressié van continuat el
tractament amb radioterapia externa (50,4 Gy, 28 fraccions a 1,8 Gy/fraccié) durant 5,5 setmanes,
concomitant amb capecitabina (825 mg/m? per via oral dues vegades al dia). La cirurgia es va practicar
entre les 4-10 setmanes posteriors al tractament amb QTRT i va requerir una nova valoracié radiologica
prévia. Si el pacient mantenia PS 0-1 després de la cirurgia, es procedia a 2 cicles de QT adjuvant amb
gemcitabina en monoterapia a dosis de 1.000 mg/m?els dies 1, 81 15 cada 28 dies. La ratio d'inclusio de
pacients va ser superior a l'esperada (2,6 pacients per mes). En 15 dels 22 pacients inclosos a l'assaig
(68 %; IC95%: 49-88 %) es va poder prosseguir amb la cirurgia pancreatica, amb un temps mitja després
de QTRT de 6,3 setmanes (rang: 4,1-11,1 setmanes). Dels 15 pacients, 14 van aconseguir una cirurgia RO
(93 %, 64 % dels 22 pacients que van iniciar l'estudi). Dotze pacients (80 %) van precisar reseccio vascular.
Cinc (5) dels 15 pacients sotmesos a reseccid (33 %) van presentar menys del 5 % de cel-lules tumorals
viables a la mostra tumoral (dada que va donar lloc a més supervivencia), i en 2 (13 %) d'ells es va
aconseguir resposta patologica completa al tractament preoperatori. El 53 % dels pacients (n = 8) va
experimentar toxicitat de grau 3 o efectes adversos greus durant els 30 dies posteriors a la cirurgia, i un
va morir durant els 90 dies postcirurgia. Deu pacients del total de pacients inclosos a 1'assaig (67 %) van
iniciar QT adjuvant i 9 van aconseguir completar-la. El 50 % va experimentar com a minim un
esdeveniment de grau 3 durant el tractament postoperatori. La mediana de SG de tots els pacients des
del registre va ser de 21,7 mesos (IC95%: 15,7-NA). Malgrat les limitacions que implica ser un estudi amb

un nombre reduit de pacients i d'un Unic brag, és el primer estudi ben dissenyat per a aquest grup de
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pacients amb BRPC, prospectiu, multicéntric, 1 que segueix uns criteris radiologics, patologics i
quirurgics estrictes. A més, assoleix una supervivencia semblant als estudis disponibles en aquest
periode amb quimioterapia adjuvant en pacients amb tumors resecables.

L'any 2018 es van publicar les dades d'un estudi de Fase II, unicentric, d'un sol brag, amb tractament
neoadjuvant amb esquema FOLFIRINOX 1 posterior tractament amb QTRT sequencial individualitzada
segons la resposta.’ L'objectiu primari era la taxa de resecci6 RO 1 els objectius secundaris van ser la
supervivencia lliure de progressioé (SLP) i la supervivencia global. Van ser elegibles 48 pacients i la
mediana de seguiment va ser de 18 mesos. L'estudi tenia una avaluacié radiologica exhaustiva en
Comite Multidisciplinari. El disseny de l'estudi consistia a l'administracié de 8 cicles de FOLFIRINOX
(esmena aprovada després de la incorporacié dels 6 primers pacients) i, després de la revaloracid
radiologica, els pacients rebien un cicle curt de QTRT amb protons (25 Gy x 5 fraccions o 30 Gy x 10
fraccions) i capecitabina, o bé QTRT (50,4 Gy x 28 fraccions) amb fluoropirimidines. Es van planificar 8
cicles de quimioterapia per a 43 pacients, 34 (79 %) dels quals van aconseguir completar-los. Un total de
27 pacients (56 %) van rebre un cicle curt de QTRT i 17 (35 %) van rebre QTRT estandard. Es va assolir
una resecci6 RO en un total de 31 pacients dels 48 elegibles (65%; [C95%: 49 %-78 %). Dels 32 pacients
als quals es va fer una cirurgia, la taxa de reseccié RO va ser del 97 % (n = 31). La mediana de la SLP de
tots els pacients elegibles va ser de 14,7 mesos (IC95%: 10,5-NA), amb una SLP a 2 anys del 43 %. La
mediana de la SG va ser de 37,7 mesos (IC95%: 19,4-NA), amb una SG a 2 anys del 56 %. En els pacients
tractats amb una reseccié quirurgica, la mediana de SLP va assolir els 48,6 mesos (IC95%: 14,4-NA),
sense aconseguir la mediana de SGiamb una SG a 2 anys del 72 %. Totique l'estudi presenta limitacions
evidents, com ara la individualitzaci6 de la radioterapia (determinada a criteri de l'investigador 1 no per
aleatoritzacid), la manca de centralitzacié de les peces d'anatomia patologica i un seguiment curt (18
mesos), les dades de l'estudi avalen l'eficacia pel que fa a reseccions RO i supervivéncia d'un tractament
de neoadjuvancia total en pacients amb BRPC.

L'any 2019 es va publicar l'estudi de Janssen, una metaanalisi on es van analitzar 24 estudis
(8 prospectius i 16 retrospectius) que incloien 313 pacients amb BRPC tractats amb FOLFIRINOX .2
L'objectiu primari va ser analitzar la SG. La mediana dels cicles administrats va ser entre 4-9. La taxa de
reseccié va ser del 67,8 % (IC95%: 60,1 %-74,6 %) i la taxa de resecci6 RO del 83,9 %
(IC95%: 76,8 %-89,1 %). Quan es van analitzar les dades individuals de 20 estudis (que representaven
283 pacients amb BRPC), la mediana de la SG va ser de 22 mesos (1C95%: 18,8-25,6) i la mediana de SLP
de 18 mesos (IC95%: 14,5-21,5).

A més, una metaanalisi recent de set assaigs aleatoritzats confirma els beneficis de la terapia
neoadjuvant (QT o QTRT) en pacients amb BRCP, tot demostrant millor SG que la cirurgia directa
(19 enfront de 29 mesos; HR = 0,66; 1C95%: 0,52-0,85; p = 0,001).9% Una analisi addicional ha suggerit que
aquest benefici és significatiu només per al subgrup de pacients amb malaltia borderline (aquells pacients
amb contacte vends > 180°, qualsevol contacte arterial) (HR = 0,61; IC95%: 0,44-0,85; p = 0,004), pero no
per a aquells pacients amb malaltia resecable (HR = 0,77; IC95%: 0,53-1,12; p = 0,18). Tots els assaigs
inclosos en aquesta metaanalisi van incloure esquemes de QT neoadjuvant basada en gemcitabina (amb
nab-paclitaxel o sense) i Unicament en un dels assaigs es van incloure 20 pacients en el brag de
FOLFIRINOX neoadjuvant. A tots els assaigs es va realitzar QT adjuvant, dels quals sis amb
quimioterapia basada en gemcitabina i un en S-1 oral. Cap va incloure 'esquema FOLFIRINOX adjuvant,
ja que els assaigs es van dissenyar amb anterioritat a la publicacié de l'assaig PRODIGE 24/CCTG PA.6,
que va demostrar la superioritat de l'esquema FOLFIRINOX enfront de la gemcitabina en l'escenari de
l'adjuvancia.®*
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En l'ambit de la QT neoadjuvant en el BRPC també s'han mostrat eficacos els esquemes basats en
gemcitabina. Es disposa dun estudi retrospectiu amb 110 pacients amb BRPC que va registrar taxes de
reseccid 1 cirurgia RO del 51 % 1 el 96 %, respectivament, amb una mediana de la SG de 19,2 mesos. Els
pacients havien rebut diferents regims basats en gemcitabina, essent el més utilitzat el triplet
gemcitabina + docetaxel + capecitabina, seguit de SBRT 40 Gy a 5 fraccions.®® Es disposa recentment
dels resultats de la QT neoadjuvant amb l'esquema nab-paclitaxel + gemcitabina en una poblacié
exclusiva de pacients amb BRPC de l'estudi de Fase Il japones aleatoritzat NUPAT-01. En aquest estudi,
els pacients avaluats amb BRPC s'aleatoritzaven en dos bracos de tractament quimioterapic
neoadjuvant exclusiu: mFOLFIRINOX x 4 cicles (n = 26 pacients) enfront de nab-paclitaxel 125 mg/m?
els dies 1, 8 1 15 cada 28 dies x 2 cicles + gemcitabina 1.000 mg/m? (n = 25 pacients).®® Al cap de
2-8 setmanes es procedia a la cirurgia si no s'evidenciava progressié en la TC de revaloracié. Es
permetia tractament amb quimioterapia adjuvant, essent I'esquema més ampliament utilitzat S-1 oral
durant 6 mesos (80 mg/m?/dia 1-14 cada 21 dies). L'objectiu primari era la taxa de reseccidé RO. El
84,3 % dels pacients es va sotmetre a una pancreatectomia, i el 67,4 % d'aquestes cirurgies van ser RO.
A l'analisi de supervivencia per intencio de tractar (ITT, per les sigles en angles), es va evidenciar una
taxa del 54,7 % de la SG als 3 anys, amb una mediana de la SG de 39,4 mesos. No hi va haver diferéncies
significatives entre els dos esquemes de QT neoadjuvant, encara que cal incidir en el fet que aquest
estudi de Fase II, amb escas reclutament i un temps de seguiment relativament curt (25,5 mesos), no
estava dissenyat per a aquesta finalitat. Per tant, l'esquema de tractament amb
nab-paclitaxel + gemcitabina es perfila com una opcié optima en el context de neoadjuvancia en el
BRPC en aquells pacients amb contraindicacié al triplet mFOLFIRINOX.

C.3 Actualitzacié del tractament neoadjuvant amb radioterapia en el BRPC

En els darrers anys s'han publicat diferents estudis clinics aleatoritzats que han contribuit a assentar
de manera definitiva el tractament de la QT neoadjuvant en els pacients amb BRPC.

L'any 2020 es van publicar els resultats de l'estudi aleatoritzat de Fase IIIl PREOPANC en pacients amb
cancer de pancrees resecable (superior a 2 cm de grandaria) i amb BRPC. Van participar 16 centres dels
Paisos Baixosil'objectiu primari era demostrar un augment en la SG per ITT del tractament amb QTRT
preoperatoria enfront de la cirurgia immediata amb posterior quimioterapia adjuvant.®”

Els objectius secundaris eren la SLM, l'interval lliure de recaiguda locoregional (ILRL) i l'interval lliure
de recaiguda a distancia (ILRD), la taxa de reseccid, la taxa de cirurgia RO i la toxicitat. L'aleatoritzacio
va ser 1:1 1 amb un disseny estadistic que esperava trobar un augment de la mediana de la SG de
6 mesos (d'11 a 17 mesos). Als pacients assignats al bra¢ de QTRT se'ls practicava una laparoscopia
d'estadiatge per tal de descartar metastasis ocultes. El tractament de QTRT consistia a 15 fraccions de
2,4 Gy en 3 setmanes concomitant amb gemcitabina 1.000 mg/m? els dies 1, 8 i 15 cada 28 dies, amb
un cicle de gemcitabina modificada abans i després (1.000 mg/m? els dies 1 i 8 cada 21 dies). Es
realitzava una TC de reavaluacié a les 4 setmanes, i es procedia a reseccié quirurgica entre les
14 1 18 setmanes des de 1'aleatoritzacio.

Després de la cirurgia, es planificava l'administracié de quatre cicles més de tractament adjuvant amb
gemcitabina 1.000 mg/m? els dies 1, 81 15 cada 28 dies. Als pacients amb cancer de pancrees resecable
o amb BRPC assignats al brag control amb reseccié quirturgica immediata, se'ls realitzava laparoscopia
d'estadiatge a criteri del cirurgia, i rebien 6 cicles de gemcitabina adjuvant 1.000 mg/m?els dies 1, 8 1
15 cada 28 dies. Es van aleatoritzar un total de 246 pacients: 119 en el bra¢ de QTRT 1 127 pacients en
el brag de cirurgia immediata. Amb una mediana de seguiment de 27 mesos, no hi va haver diferéncies
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estadisticament significatives en la SG per ITT entre els dos bracos: 16 mesos en el brag QTRT enfront
de 14,3 mesos en el bra¢ de cirurgia (HR = 0,78; 1C95%: 0,58-1,05; p = 0,096). Tampoc no es van
demostrar diferencies en la taxa de reseccio (61 % i 72 %; p = 0,058). La taxa de reseccio RO va ser del
72 % en el grup de QTRT 1 del 40 % en grup de cirurgia, aconseguint diferencies significatives
(OR = 3,61; IC95%: 1,87-6,97; p < 0,001) a favor de la neoadjuvancia. Els pacients amb cirurgia RO van
obtenir una millor SG (HR = 0,47; 1C95%: 0,31-0,72; p <0,001). El brag de QTRT va obtenir també millors
taxes quant a ganglis afectats (33 % enfront del 78 %; p < 0,001), invasid venosa (19 % enfront del 36 %;
p =0,024) i perineural (39 % enfront del 73 %; p < 0,001). La neoadjuvancia amb QTRT es va associar a
una millor SLM (8,1 mesos enfront de 7,7 mesos; HR = 0,73; IC95%: 0,55-0,96; p = 0,0320) i ILRL
(NA enfront de 12,5 mesos; HR = 0,56; p = 0,0034).

Si s'analitza el subgrup de pacients sotmesos a reseccié que van iniciar posterior quimioterapia
adjuvant (n = 120), els pacients que van rebre previament neoadjuvancia (35,2 mesos enfront de
19,8 mesos; p = 0,029) van obtenir una millor SG. No hi va haver diferencies significatives respecte a la
toxicitat entre ambdos bracos. El subgrup de pacients amb BRPC va obtenir un benefici significatiu del
tractament neoadjuvant, aconseguint una millor mediana de SG (17,6 mesos enfront de 13,2 mesos;
HR = 0,62; 1C95%: 0,40-0,95; p = 0,029), de SLM (6,3 mesos enfront de 6,2 mesos;
HR = 0,59; IC95%: 0,39-0,89; p = 0,013), d'ILRL (27,7 mesos enfront de 11,8 mesos; HR = 0,54; p = 0,022)
1 de taxa de cirurgia RO (79 % enfront del 13 %; p < 0,001). Aixi mateix, es va observar un benefici
respecte a I'ILRD en el grup de neoadjuvancia en pacients amb BRPC, encara que no va ser significatiu
(21,5 mesos enfront de 12,2 mesos; HR = 0,69; IC95%: 0,42-1,15; p = 0,150). Tot i que l'objectiu primari
de l'estudi va ser negatiu, la SG per ITT en el grup de neoadjuvancia demostra que els pacients amb
QTRT preoperatoria van obtenir una clara millora respecte a la taxa de cirurgia RO i la SLM. A més,
situa el BRPC com el maxim beneficiat del tractament neoadjuvant en termes de supervivencia i taxes
de cirurgia RO. No obstant aixo, la condicié que no es consideri un estudi predissenyat per a aquest
grup de pacients en limita els resultats. Una altra limitacié afegida a l'estudi és 1'is d'un esquema
adjuvant amb gemcitabina en monoterapia, considerat actualment suboptim segons els resultats amb
mFOLFIRINOX adjuvant.®*

En les dades actualitzades reportades l'any 2022 pel mateix grup holandes amb una mediana de
seguiment de 59 mesos, es va observar un increment significatiu respecte a la mediana de la SG per
ITT (15,7 mesos enfront de 14,3 mesos; HR = 0,73; p = 0,025), perd no compleix l'objectiu estadistic
predefinit de 6 mesos de diferencia. El benefici en la SG s'evidencia en tots els subgrups,
independentment de l'estadi (resecable o BRPC), localitzacié tumoral, grandaria o nivells de CA 19-9.¥7

Considerant el potencial més gran en la resposta dels esquemes basats en mFOLFIRINOX, és d'especial
interes coneixer els resultats de dos estudis actualment en curs del grup holandes, que utilitzen aquest
reégim de tractament en neoadjuvancia exclusiva (és a dir, prescindint de la RT). L'estudi PREOPANC-2
de Fase III té 'objectiu d'avaluar l'impacte en la SG de mFOLFIRINOX com a tractament neoadjuvant
total, en comparacié amb el brag experimental de l'estudi PREOPANC (QTRT basada en gemcitabina 1
gemcitabina adjuvant) en pacients amb BRPC sotmesos a resecci6.”® Es disposen de resultats
preliminars d'aquest estudi reportats en el Congrés de I'ESMO de l'any 2023. En aquest assaig es
comparen dos regims de tractament: vuit cicles de FOLFIRINOX seguits de cirurgia i sense terapia
adjuvant enfront de tres cicles de gemcitabina amb radioterapia amb hipofraccionament moderat
(36 Gy en 15 sessions) durant el segon cicle seguit de cirurgia i quatre cicles més de gemcitabina
adjuvant. Els resultats presentats a 'ESMO no han demostrat diferencies en termes de SG amb
FOLFIRINOX neoadjuvant enfront de la QTRT neoadjuvant basada en gemcitabina.®® La mediana de la
supervivencia reportada és de 21,9 mesos enfront de 21,3 mesos, respectivament,
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(HR = 0,87; IC95%: 0,68-1,12; p = 0,28) amb unes taxes de reseccidé similars (77 % enfront del 75 %,
respectivament; p = 0,7) i d'esdeveniments adversos greus (49 % enfront del 43 %, respectivament;
p = 0,26). Cal destacar que el brag de FOLFIRINOX exclusiu consistia a 4 mesos de tractament
neoadjuvant, sense tractament adjuvant després de la cirurgia, per la qual cosa es pot considerar
suboptim.

A més a més, es disposen de les dades publicades l'any 2023 de l'estudi ESPACS. Es tracta d'un estudi
aleatoritzat de Fase II, multicentric (16 centres), realitzat al Regne Unit 1 a Alemanya, exclusivament
en una poblacié amb BRPC amb revisié radiologica central.’®® En aquest estudi, després d'un cribratge
de 478 pacients, finalment 90 pacients es van aleatoritzar per rebre un tractament neoadjuvant (grup
experimental; n = 57 pacients) enfront de cirurgia immediata (grup control; n = 33 pacients). En el grup
experimental, els pacients podien aleatoritzar-se per rebre tres tipus de tractament neoadjuvant:
gemcitabina 1.000 mg/m?els dies 1, 81 15, i capecitabina 830 mg/m? dues vegades al dia els dies 1-21
cada 28 dies per dos cicles (GEMCAP) (n = 20); esquema FOLFIRINOX per 4 cicles (n = 20); o bé QTRT
neoadjuvant amb capecitabina (50,4 Gy en 28 fraccions) (n = 17). Els pacients es reestadificaven amb
TC a les 4-6 setmanes de finalitzar la neoadjuvancia i es procedia a cirurgia si no s'hi evidenciava
progressio.

Després de la reseccié quirtrgica, els pacients podien rebre QT adjuvant a criteri de l'oncoleg. L'objectiu
primari de l'estudi era la taxa de reclutament i la taxa de reseccidé per ITT. El 80 % dels pacients
(n =44) van completar el tractament neoadjuvant. La taxa de reclutament va ser de 25,92 pacients/any,
1 la taxa de resecci6 quirurgica va ser del 68 % en els pacients del grup de cirurgia immediata i del
55 % en el grup de neoadjuvancia (p = 0,33). No es van observar diferencies significatives entre els grups
respecte a la cirurgia RO (14 % en el grup cirurgia i 23 % en el grup de neoadjuvancia; p = 0,49).
Especificant cada brag de tractament, les taxes de reseccid en el grup de neoadjuvancia van ser del
65 % per a FOLFIRINOX, del 85 % per a GEMCAP i del 80 % després de QTRT, en comparacié amb un
75 % en el grup de cirurgia immediata. La taxa de cirurgia RO va ser del 12 %, 15 %, 30 % 1 11 %,
respectivament. No van haver-hi diferéncies entre els bracos respecte al percentatge de pacients que
van iniciar quimioterapia adjuvant. Amb una mediana de seguiment de 12,2 mesos, la SG a l'any va
ser del 39 % (IC95%: 24-61) en el grup de cirurgia immediata, del 78 % (IC95%: 60-100) en el grup
GEMCAP, del 84 % (70-100) en el grup de FOLFIRINOX, i del 60 % (37-97) en el grup de QTRT (p = 0,0028).
Els bragos de QT neoadjuvant amb FOLFIRINOX o GEMCAP van millorar la taxa de SG durant el primer
any enfront de la cirurgia immediata (HR = 0,22; IC95%: 0,09-0,52; p = 0,0001), perd no es va aconseguir
en el bra¢ de QTRT neoadjuvant (HR = 0,45; IC95%: 0,17-1,20; p = 0,1). La SLM al primer any va ser del
33 % (IC95%: 19-58) en el grup de la cirurgia immediata, i del 59 % (IC95%: 46-74) en el grup de
neoadjuvancia (HR = 0,53; IC95%: 0,28-0,9; p = 0,016). Tot i no evidenciar-se diferencies significatives
en la taxa de reseccié quirdrgica, el grup de neoadjuvancia va aconseguir millors resultats en la SG i
la SLM, observant-se un benefici superior en els bracos de GEMCAP i FOLFIRINOX. El grup de QTRT
neoadjuvant va obtenir un millor control de la malaltia local, pero sense un impacte significatiu en la
supervivencia.

Un altre estudi publicat recentment d'interes és 1'A021501, del grup nord-america Alliance. Es tracta
d'un estudi aleatoritzat de Fase II, multicentric, que avalua el paper de la QT neoadjuvant juntament
amb un esquema seqiiencial de RT hipofraccionada exclusivament en una poblacié de pacients amb
BRPC.1 En aquest estudi es van aleatoritzar 126 pacients en dos grups: 70 pacients a tractament amb
QT neoadjuvant exclusiva amb esquema mFOLFIRINOX per 8 cicles (brag 1), enfront de 56 pacients
sotmesos a tractament neoadjuvant combinat amb 7 cicles de mFOLFIRINOX i RT sequencial
hipofraccionada (brag 2). Pel que fa al tipus de RT administrada, es va permetre realitzar SBRT
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(33-40 Gy en 5 fraccions) o bé RT hipofraccionada guiada per imatge (25 Gy en 5 fraccions). La majoria
dels pacients del grup de RT va rebre SBRT (87,5 %). Es van establir uns estandards de qualitat a l'estudi,
amb dosimetria i imatge revisades centralment i amb especificacié dels requeriments quirtrgics.
Després de la neoadjuvancia, els pacients s'avaluaven mitjancant TC o RM i, en cas que no s'evidenciés
progressid, es procedia a intervencié quirtrgica en el termini de 4-8 setmanes. Posteriorment,
s'administrava tractament de quimioterapia adjuvant amb esquema FOLFOX6 per 4 cicles en ambdos
bragos. L'objectiu primari de l'estudi va ser la SG als 18 mesos (considerant-se del 50 % en la cohort
control), i es va definir com a significativa una SG als 18 mesos del 63 % (equivalent a una mediana de
SG de 27 mesos, increment del 50 %).

Es va planificar la realitzaci6é d'una analisi intermedia que exigia el tancament de qualsevol dels bragos
en cas que almenys 11 dels 30 primers pacients reclutats a cada brag aconseguissin una reseccié RO.
Aguesta analisi intermedia es va realitzar quan es va assolir el reclutament de 54 pacients en el brag
11ide 56 pacients en el brag 2. Dels 30 pacients inclosos a cada grup, 17 pacients del brag 1 (57 %) van
assolir la cirurgia RO, essent Unicament del 33 % (10 pacients) en el brag 2, per la qual cosa es va tancar
aquest darrer brag. Després es va completar el reclutament del bra¢ 1 de QT neoadjuvant amb
16 pacients més. Amb les dades finals, 32 pacients (49 %) del bra¢ 1 van ser sotmesos a una
pancreatectomia, 28 dels quals (88 %) van assolir cirurgia RO. D'altra banda, en el brag 2 es va
aconseguir realitzar una pancreatectomia a 19 pacients (35 %), dels quals un total de 14 (74 %) pacients
van assolir cirurgia RO. Es van aconseguir 2 respostes patologiques completes en el bra¢ de RT (no
confirmades en la revisié centralitzada).

Quant al tractament QT adjuvant, el 69 % de pacients dels dos bragos van iniciar tractament amb
FOLFOX adjuvant. Amb una mediana de seguiment de 42,9 mesos, la SG als 18 mesos dels pacients
avaluables va ser del 66,7 % (1C95%: 56,1-79,4) en el brag 1 de QT neoadjuvant exclusiva i del 47,3 %
(IC95%: 35,8-62,5) en el bra¢ 2 amb RT. La mediana de SG en els pacients del bra¢ 1 va ser de
29,8 mesos (1C95%: 21,1-36,6) i de 17,1 mesos (IC95%: 12,8-24,4) en el brag 2. La SG als 18 mesos en
aquells pacients intervinguts mitjangant pancreatectomia va ser del 87,5 % (IC95%: 70-95,1) i del
78,9 % (IC95%: 53,2-91,5) en el bra¢ 11 2, respectivament. No hi va haver diferéncies significatives
respecte a la toxicitat associada a mFOLFIRINOX en ambdds bracos.

Com a fortaleses d'aquest estudi, es troben els alts estandards de qualitatimplementats quant a revisié
radiologica central, tipus de cirurgia, planificacié de RT i analisi d'anatomia patologica. A més, la
mediana de seguiment superior a 40 mesos és més que acceptable. D'altra banda, considerant que el
brag 2 va tancar prematurament, no es van poder fer les analisis estadistiques definides per protocol.
Tampoc no es van aclarir els motius pels quals no es van assolir les taxes de cirurgia RO preespecificada
en el brag de RT, ni una mediana de SG limitada de 17,1 mesos, aixi com una taxa de pancreatectomia
del 35 %. Els autors suggereixen que s’haurien de considerar 8 cicles de tractament neoadjuvant amb
mFOLFIRINOX com a nou estandard de tractament en pacients amb BRPC. El potencial benefici de la
RT hipofraccionada neoadjuvant no queda definit.

En resum, els resultats d'aquests estudis conclouen que la QTRT neoadjuvant en el BRPC és superior
a la cirurgia immediata, ja que assoleix taxes de cirurgia RO més elevades. Els esquemes que han
demostrat beneficis es basen en RT amb fraccionament convencional o hipofraccionament moderat,
en combinacié amb capecitabina o gemcitabina. A més, alguns estudis suggereixen millors resultats
amb un tractament seqiencial de mFOLFIRINOX seguit de QTRT.
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Es necessiten més assaigs clinics aleatoritzats dissenyats per a una poblacié especifica amb BRPC per
identificar aquells pacients que puguin beneficiar-se de l'addicié de la RT a la QT neoadjuvant.

En el Congrés de 'ESMO de l'any 2024 s'han presentat els resultats de l'estudi aleatoritzat i
multicentric, PANDAS-PRODIGE 44 de Fase 1I del grup frances especific per al BRPC, que ha aportat
noves dades d'eficacia i impacte en la supervivencia de mFOLFIRINOX com a tractament neoadjuvant
exclusiu amb una mediana de la SG de 32,8 mesos (47,9 mesos si els pacients sén intervinguts), aixi
com sequencial amb RT. L'objectiu primari va ser la taxa de reseccid RO 1 l'estudi ha estat negatiu,
sense diferencies en la reseccidé RO entre ambdos grups ni en els parametres de supervivencia (SG o
SLP). A l'estudi es comparen dos bracos de tractament (n = 110): el brag A amb mFOLRINOX
neoadjuvant amb posterior cirurgia i QT adjuvant enfront del bra¢ B amb mFOLFIRINOX neoadjuvant
1 QT (capecitabina)-RT (50,4 Gy) sequencial amb posterior cirurgia i QT adjuvant amb el mateix
esquema X 3 mesos (NCT02676349). Cal destacar que el percentatge de resposta completa patologica
és superior en el grup de QTRT (29 % enfront del 8 %).

Cal esperar els resultats de la publicacié per poder extreure'n més conclusions.
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Recomanacions

Tenint en compte que l'estratégia optima de tractament per a pacients amb cancer de
pancreas borderline (ja sigui quimioterapla i/o quimioradioterapia) encara no esta ben
establerta, es recomana, sempre que sigui possible, la seva inclusié en assaigs clinics.

- En cas que no sigui possible la participacié en assaigs clinics, es recomana tractament
neoadjuvant amb una durada de 3-6 meses (nivell d’evidéncia IIA).

- Els esquemes de QT neoadjuvant d’eleccié6 sén la nab-paclitaxel + gemcitabina 1
FOLFIRINOX /mFOLFIRINOX (nivell d’evidencia IIB).

¢ Pacients amb ECOG 0-1: nab-paclitaxel + gemcitabina o FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX.

o Pacients amb alguna limitacié o ECOG 2 per carga tumoral:
nab-paclitaxel + gemcitabina.

e Pacients amb ECOG 2 per comorbiditats: valoreu la gemcitabina.

En pacients seleccionats i després de I’'avaluacid per part del Comite Multidisciplinari, es pot
considerar 'administracié de QTRT seqiiencial posterior a la QT d'induccié (nivell d’evidéncia
1B).

- El millor radiosensibilitzador per a la combinacié amb la RT és la capecitabina (nivell
d’evidéncia IIB). En el cas d’estar contraindicada, una opcié amb menor nivell d’evidencia és
realitzar el tractament amb gemcitabina en combinacié amb RT (nivell d’evidencia IIC).

Després de la cirurgia i de 'avaluacié per part del Comite Multidisciplinari, els pacients
seleccionats poden beneficiar-se de QT adjuvant, la durada de la qual dependra de la durada
del tractament adjuvant rebut.

o . .
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Taula 2. Assaigs que inclouen poblacié amb cancer de pancrees borderline resecable

Estudi

Disseny de
l'estudi

Tractaments

Parametres
d'eficacia

Resultats

Grup Exptal.

Grup HR Observacions
Control
(n) . (IC95%)

Jang JY et al. Estudi 58 Exptal. (n = 27): Objectiu primari L'estudi es va
Ann Surg Fase .H/HI' . (8 excl. per QTRT neoady Taxa 40,7 % 26,1 % 0,028 1,97 (1,07-3,62) aturar de forma
2018 multicentric retirada +1Q + mant. QT supervivencia precos amb
(Korea), consentiment. _ i 2 anys 58 pacients
. Ctrl. (n = 23): lutats del
prospectu. (110 planejats,  IQ + QTRT adjuv. Objectius secundaris i% ula . ) ets
planejats, a
t:;ltci;r;l:gt + mant. QT Taxa resecci6 51,8 % 26,1 % 0,004 causa de la
‘ QTRT RO superioritat del
neoadjuv/adjuv.: Tpal 741 % 47.8 % tractament
54 Gy (en.6 setm.) + supervivencia neoadjuvant.
gemcitabina 1any
400 mg/m?/setm.x
mSG (m) 21 12
6 setm.
QT mant:
gemcitabina
1.000 mg/m? d 1, 8115
/28 d x 4 cicles
£ Katz et al. Estudi 22 Tractament QT Objectius primaris
JAMA Surg, multlcen.tn(; m;?LFIRIN.(t)); X = Taxa de - Taxa de reclutament: 2,6 pacients/mes
-capecitabina
2016 ErOSp,eC.tm' € * Cirn Ii)a reclutament - Toxicitat grau 3-4: 64 % [IC95%: 41 %-83 %]
ra¢ unic. + g de l'assaig, ci ] St £Q O o/ 4009 o
T ) - Cirurgia pancreatica: 68 % [IC95%: 49 %-88 %]
+ Gemcitabina toxicitat en el . .
: (80 % va requerir resecci6 vascular, 93 % va presentar marges
s1PS0-1 tractament . R .
. negatius, 33 % va presentar <5 % cel-lules tumorals residuals,
Freopzraton ! 13 % va presentar respostes patologiques completes).
axes de
rEsEacE - mSG: 21,7 mesos (IC95%: 15,7-NA)
quirargiques.
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Taula 2. Assaigs que inclouen poblacié amb cancer de pancrees borderline resecable

Resultats

Disseny de p— :
'estudi [Lrastaienis Parametres Grup Exptal. HR Observacions
] . . Control
d'eficacia (n) n (IC95%)

Objectius primaris

& Murphy JE et al. Estudi Fase II, 48 QT neadjuv.
JAMA unicéntri.c, (32 van FOLFIRINOX x 8 cicles  Taxa reseccié 65 % (1C95%: 49 %-78 %)
2018 prOSpecF‘u' de aconseguir QTRT adjuv.. RO En pacients amb cirurgia: 97 %
brag unic. cirurgia). individualitzada:

- Siresoluci6 de
l'afectacié vascular:

QTRT de curta Objectius secundaris
ST &l mSLP (m) 14,7 (IC95%: 10,5-NA)
copecitzbioe. En pacients amb cirurgia:
- Sil'afectacio 48,6 (IC95%: 14,4-NA)
vascular persistent: 5 (m) 37,7 (IC95%: 19,4-NR)
QTRT de llarga En pacients amb cirurgia: NA
durada amb FU o
capecitabina.
92 Jannsen et al. Revisi6 313 Tractament QT Objectius primaris
J Natl Cancer sistematica i FOLFIRINOX SG (m) (n=283) 22,2 (IC95%: 18,8-25,6)
Inst. metaanalisi. x 4t9 c1c'1es) Objectius primaris
2019 + Cirurgia
SLP (n = 237) 18,0 (IC95%: 14,6-21,4)
Taxa reseccid 67,8 % (IC95%: 60,1-74,6)
Taxa RO 83,9 % (1C95%: 76,8-89,1)
EA grau 3-4 Neutropénia: 17,5 %
Diarrea: 11,1 %
Fatiga: 10,8 %
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Taula 2. Assaigs que inclouen poblacié amb cancer de pancrees borderline resecable

Resultats
Disseny de Cru :
'estudi [Lrastaienis Parametres Grup Exptal. P HR Observacions
] . . Control
d'eficacia (n) n (IC95%)

Van Dametal. ~ Metaanalisi 938 Tractament Objectiu primari Dades de
Eur J Cancer. (471vs. 467)  Gemcitabina + QTRT  gg 471 467 0,004 0,61 (0,44-0,85) Ssupervivéncia en
4-9 cicles . . . I
2022 x e ) Objectius secundaris pRITlEE amb'
+ Cirurgia tumor borderline.
B Taxa reseccid 72 % 80 % 0,08 Els objectius
Cirurgia (dOS bragos) Taxa RO 40 % 29 % 0,001 secundaris sén
Adjuvancia QT resultats globals.
TR = 0,94 (0,89-1,01
TR = 1,47 (1,17-1,84)

5 Conroy et al. Estudi 493 Cirurgia Objectiu primari Es tracta de dades
N EnglJMed.  mMmulticentric, + Tractament QT SLM (m) 21,6 (17,7-27,6) 12,8 (11,7-15,2) <0,001 0,58 (0,46-0,73) globals que no
5018 prospeétlu, mEolfirinox 12 cicles Objectius secundaris dlfe.renc1en entl.re

aleatoritzat. pacients borderline
s SG (m) 54,4 (41,8-NA) 35(28,7-43,9) 0,003 0,64 (0,48-0,86) ila resta de
gem01§ablna L000mg g hervivencia 30,4 (21,7-NA) 17,7 (14,2-21,5) <0,001 0,59 (0,46-0,75)  pacients.
(d 1 8115¢c/28d,; liure de
6 cicles) metastasi (m)

Loz Mellon et al. Uniceéntric, 159 QT + SBRT Objectiu primari QT a discreci6 del
Acta Oncol. dades vida (110 BCRP) neoadjuvant SG (m) 19,2 prescriptor. Més
2015 real. Objectiu secundari frequfent .

gemcitabina +
Supervivencia 11,2 docetaxel +
lliure capecitabina.
d’esdeveniments SBRT: 5 dies
consecutius
(30 Gy mitjana).
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Taula 2. Assaigs que inclouen poblacié amb cancer de pancrees borderline resecable

Disseny de
l'estudi

Tractaments

Parametres
d'eficacia

Grup Exptal.
(n)

Resultats

Grup
HR
Control
n (IC95%)

Observacions

103 Yamaguchietal. Assaig Fasell, 51 Neoadjuvancia Objectiu primari
Ann Surg. obert, FOLFIRINOX Taxa reseccid 19/26 (73,1 %) 14/25 (56,0 %) 0,202
6 multicentric. T RO
Nab-Paclitaxel + Objectius secundaris
gemcitabina SGa 3 anys 55,3 % 54,4 % NS
SLP 34,0 % 13,8 % 0,044
9%  Versteijneetal.  Assaig 248 Tract?me.nt Objectiu primari Les dades de SG
J Clin Oncol. il e gemcitabina + QTRT o, 127 119 157 m 0,025 0,67 (0,45-0,99) engloben
aleatoritzat (x 4-9 cicles) resecables i
2022 ’ Gi . (12,9-20,6) vs. i
controlat. +s el 143 m boderline.
vs. .
Cirurgia (12,7—17’9) La HR es refereix
només al
(ambdés bracos) . gup
+ adjuvancia Objectiu secundari borderline.
gemcitabina EAG 62 (52 %) 52 (41 %) 0,096
7% Groot Koerkamp. Assaig Fase III, 375 Brag FFX: Objectiu primari *Radioterapia
; FOLFIRINOX (c/14 d ; g
Ann Oncol. aleatoritzat, ) & SG (m) 188 (FFX) 187 (QTRT) 0,28 21,9 m vs. hipofraccionada
2023 multicéntric. x 8 cicles) 213m (36 Gy en
+ Qrurgla (sense 0,87 (0,68-1,12) 15 sessions
(Abstract adjuv).) .. . durant 2n cicle.
congrés) — Objectiu secundari
Bra¢ QTRT: Taxa reseccié 069 77%vs.75%
Gemcitabina RT*
(3 cicles)
+ Cirurgia
+ Gemcitabina
(4 cicles)
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Taula 2. Assaigs que inclouen poblacié amb cancer de pancrees borderline resecable

Resultats

Grup HR Observacions
Control
o (1C95%)

La resecci6

Disseny de
l'estudi Tractaments Parametres Grup Exptal.

d'eficacia (n)

40

Cirurgia (n = 3)
Vs.

Ghaneh et al. Objectiu primari

Assaig Fase II,
quirurgica es va

lLancet multicentric, . Reseccié 28 (90 %) vs. 13 (68 %) vs. 0,33 o
Gastroenterol aleatoritzat de Neoac.ijuvlanma quirurgica 17 (85 %) vs. 10 (63 %) odefmu.r coma
4 bracos. gemcitabina + . . % pacients amb un
Hepatol. . Objectius secundaris 0
capecitabina (n = 20) marge de reseccid
2023 vs. Taxa reseccié RO 3 (14 %) vs. 7 (23 %) 0,49 R1iRO.
Neoadjuvancia neoadjuvant
FOLFIRINOX (n =20)  SGa1any 39 % 76 % 0,0052 0,29 (0,14-0,6)
VS. terapia
Neoadjuvancia QTRT neoadjuvant
m=17)
101 gatz MHG et al. Fase II, 126 Brag A: Objectiu primari Es va realitzar IQ a
multicéntric, SOINIRINGY G3tE SGa18m (%) 66,7 % (56,1-79,4) 473% .
aleatoritzat. Brag B: (35,8-62,5) (n=32) vs.
MFOLFIRINOX x 7 — - 35 % (n = 19) dels
_ Objectiu secundari
+ RT seqgliencial quals van
hipofraccionada SLM (m) 15,0 % (11,2-21,9) 10,2 % aconseguir RO
+1Q (6,7-17,3) el 88 % (n = 28) vs.
+FOLFO X 6 % 4 el 74 % (n = 14)
14 MurphyjEetal. Fasell, 48 FOLFIRINOX x 8 Objectiu primari
unicéntric, < (LT RO 31/48 65 %; 1C95%: 49 %-78 %
brag unic. Objectiu secundari
SLP 14,7 m; IC95%: 10,5-NA
SLP a 2 anys 43 %

*3 cicles cada 21 dies de gemcitabina 750 mg/m?i docetaxel 30 mg/m? dies 41 11, i capecitabina 750 mg/m? BID dies 1-14.

adjuv. = adjuvant; Ctrl. = control; d = dia; EA = esdeveniment advers; EAG = esdeveniment advers greu; Exptal.= experimental; FU = fluorouracil mant. = manteniment; IQ = intervencié quirdrgica;
mSG = mediana supervivencia global; NA = no assolit; neoadjuv. = neoadjuvant; NR = no reportat; NS = no significatiu; QT = quimioterapia; QTRT: quimioradioterapia; RT = radioterapia;
SBRT = radioterapia estereotactica corporal setm. = setmana; SG = supervivencia global; SLM = supervivencia lliure de malaltia; SLP = supervivencia lliure de progressié.

47
Institut Catala

o
O IcO de la Salut

Institut Catala d'Oncologia



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié de l'adenocarcinoma de pancrees

D. Cancer de pancrees localment avancat

El cancer de pancrees localment avangat es defineix com un tumor sense metastasi que no és
considerat resecable ni borderline resecable, tenint en compte els criteris radiologics i l'extensié de
l'afectaci6 vascular.'®

Entre un 30 % i un 40 % dels pacients amb cancer de pancrees sén diagnosticats amb malaltia
localment avancada, 1 representen un pronostic intermedi entre els casos de malaltia resecable
1 malaltia avancada. En estudis antics, aquests pacients presentaven medianes de SG (mSG) entre
9111 mesos, les quals s'han millorat amb la introduccié de nous esquemes de QT, com és el cas del
FOLFIRINOX o combinacions basades en gemcitabina, aconseguint de 12 a 17 mesos, tenint en
compte una publicacié d'una metaanalisi recent.108-109

La quimioterapia inicial és 'opcié terapeutica cada vegada més utilitzada, pero la millor estrategia
de tractament continua sent motiu de controversia.

De la mateixa manera que en la malaltia metastatica, els pacients amb malaltia localment avancada
es tracten amb terapia sistemica segons el seu estat funcional. Les cures palliatives, la
quimioterapia amb un Unic agent o la RT pal-liativa sén opcions per a pacients amb estat funcional
deteriorat, mentre que els pacients amb un bon estat funcional poden ser tractats amb una terapia
més intensiva.

Atés que el millor tractament per al cancer de pancrees localment avancat encara és molt
controvertit, és fonamental considerar la inclusié d'aquests pacients en assaigs clinics que permetin
avaluar noves estrategies terapeutiques.

La QTRT és una opcié freqiientment utilitzada per al tractament del cancer de pancrees localment
avancgat, encara que la seva utilitat en aquesta poblacié de pacients és controvertida i s'utilitza
principalment en pacients seleccionats que no desenvolupen malaltia metastatica durant la fase
inicial de la quimioterapia.'*®

Actualment, en l'escenari del cancer de pancrees localment avancat, s'utilitzen combinacions de QT
com ara FOLFIRINOX 1 nab-paclitaxel + gemcitabina, basant-se en la millora de l'activitat i la
supervivéncia quan aquests regims es comparen amb gemcitabina en monoterapia. No obstant aixo,
aquests regims també s'associen amb una toxicitat més elevada, per la qual cosa és de vital
importancia la seleccié adequada dels pacients.

Si bé es pot utilitzar gemcitabina com a agent Unic, la conversi a resecable en l'escenari localment
avangat és poc comu (< 5 %) i, per tant, el tractament no es considera potencialment curatiu. Aquest
enfocament es restringeix en monoterapia a persones amb un PS < 2 o comorbiditat significativa que
impedeixi la capacitat d'administrar una terapia combinada més agressiva.

Totique sembla que les taxes de resposta objectiva en el tumor primari sén almenys tan bones com
en la malaltia metastatica, existeixen poques dades sobre les taxes de reseccid, morbilitat
perioperatoria i mortalitat en pacients sotmesos a cirurgia després de rebre FOLFIRINOX per a
pacients localment avancgats i irresecables. Existeixen poques dades sobre resultats a llarg termini i
no hi ha assaigs aleatoritzats de Fase III solids i amb el poder estadistic suficient que demostrin
beneficis sobre régims de quimioterapia menys intensius en aquest escenari.tt-112
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Tot 1 aixo, el regim FOLFIRINOX s'utilitza cada vegada més en aquest context, ja que és un regim
actiuialguns pacients presentaran una reduccié d'estadiatge suficient (amb FOLFIRINOX sol o seguit
de QTRT) que permeti una resecci6é RO posterior.102.104112-117

Una revisi6 sistematica de les dades de 13 estudis sobre FOLFIRINOX per al cancer de pancrees
localment avancat (315 pacients, la majoria derivats d'una analisi retrospectiva) va concloure que el
percentatge de pacients sotmesos a resecci6 quirdrgica va oscil-lar entre el 0 %1el 43 % (percentatge
combinat del 26 %) i en els pacients sotmesos a cirurgia es va notificar una reseccié RO en el
74 %118 Tot 1 que el 64 % dels pacients va rebre RT després del tractament amb FOLFIRINOX, no es
va poder determinar el benefici independent de la RT i/o QTRT en aquests resultats.

Hi ha poques dades disponibles sobre l'eficacia relativa dels regims que contenen gemcitabina
enfront de FOLFIRINOX en el cancer de pancrees localment avangat, toti que una metaanalisi recent
reporta que en pacients amb BRPC o CPLA, el tractament amb FOLFIRINOX, en comparacié amb la
quimioterapia basada en gemcitabina sembla proporcionar benefici en la supervivencia en pacients
que en Ultima instancia sén irresecables.’®

Un assaig de Fase II, aleatoritzat, de 126 pacients, va evaluar FOLFIRINOX en comparacié amb
gemcitabina + nap-paclitaxel. L'objectiu primari va ser la SG a 1 any i va concloure que
nab-paclitaxel + gemcitabina presentava millor taxa de resposta, disminuci6 dels nivells de CA 19-9
1 millor perfil de toxicitat que FOLFIRINOX.'*® Nab-paclitaxel + gemcitabina va ser considerat el
candidat per a un assaig de Fase III posterior a causa de la seva millor TR, resposta CA 19-91 toxicitats
gastrointestinals lleus. Tots dos regims van mostrar més eficacia en la supervivencia a 1 any que en
les dades historiques de gemcitabina en monoterapia.

A lassalg multicentric NEOLAP de Fase II es van administrar inicialment dos cicles de
nab-paclitaxel + gemcitabina neoadjuvant. Posteriorment, es van aleatoritzar els 130 pacients que
no van presentar progressié de la malaltia ni efectes adversos inacceptables, per tal de rebre dos
cicles addicionals de nab-paclitaxel + gemcitabina o dos mesos de FOLFIRINOX.120-121 13 reseccié
secundaria es va avaluar mitjangant exploracié quirtrgica en tots els pacients que van aconseguir
una malaltia estable o una resposta objectiva a la quimioterapia neoadjuvant.

L'ds de FOLFIRINOX sequencial no va demostrar superioritat en comparacidé amb l'exploracié
quirurgica, que va ser del 63 % en el brag de nab-paclitaxel + gemcitabina enfront del 64 % en el brag
de FOLFIRINOX sequencial. Tampoc no es van observar diferencies en la taxa de resecci6
macroscopica completa del tumor (RO) o en els marges microscopicament positius (R1), que va ser
del 35,9 % enfront del 43,9 %, amb una OR = 0,72; IC95%: 0,35-1,45; p = 0,38.

FOLFIRINOX es va comparar amb gemcitabina + capecitabina en l'assaig aleatoritzat de Fase II
ESPAC-5F, que es va centrar principalment en els beneficis de la terapia neoadjuvant, en comparacié
amb la cirurgia immediata per a pacients amb cancer de pancrees resecable borderline.'?? Tot i que
FOLFIRINOX va proporcionar una SG a 12 mesos superior, en comparacié amb
gemcitabina + capecitabina, l'assaig no va ser dissenyat per a comparar diferents estratégies
neoadjuvants.

Hi ha dades addicionals disponibles d'una analisi retrospectiva del MD Anderson amb 485 pacients
amb cancer de pancrees potencialment resecable (n = 181), resecable borderline (n = 133) o irresecable
localment avancat (n = 171) tractats durant un periode de vuit anys. Un total de 285 pacients van
rebre FOLFIRINOX i 200 pacients van rebre nab-paclitaxel + gemcitabina com a tractament de
primera linia.*?® Els pacients tractats amb FOLFIRINOX eren generalment més joves i presentaven
un millor estat funcional, pero presentaven tumors més avancats localment. Després de
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l'aparellament per puntuacié de propensié per controlar algunes d'aquestes variables, moltes
correlacions serologiques i radiografiques de resposta van ser similars entre els dos grups. No
obstant aixo0, la resposta parcial va ser més comuna amb FOLFIRINOX (19 % enfront del 6 %), i
posteriorment també es va realitzar una pancreatectomia amb més frequencia en aquest grup (27
% enfront del 16 %). Malgrat aixo, amb una mediana de seguiment de 33 mesos, la durada de la SG
va ser similar entre els grups (mediana de 21 enfront de 20 mesos).

Una metaanalisi publicada l'any 2013 en que es van incloure 15 assaigs clinics aleatoritzats amb
1.128 pacients va avaluar la QTRT en comparacié amb la QT o la RT en escenaris localment
avangats.’® La modalitat combinada de QTRT va millorar significativament la supervivéncia en
comparacié amb la RT en monoterapia. La supervivencia va ser la mateixa en els pacients que van
rebre QT en monoterapia, pero amb una toxicitat més elevada en el grup de QTRT.

La gemcitabina també s'ha utilitzat com a radiosensibilitzador en escenaris localment
avangats.!?-1% Alguns estudis suggereixen que la QTRT basada en gemcitabina pot produir resultats
similars o millors, en comparacié amb la QTRT basada en 5-FU en el context d'una malaltia
localment avangada.l?”:130-132 [ 'is de capecitabina com a radiosensibilitzador també s'ha avaluat en
aquest context i sembla ser eficag.'®?

Recentment, els resultats informats de 1'assaig SCALOP de Fase II van mostrar que les puntuacions
de la qualitat de vida relacionada amb la salut (és a dir, el funcionament cognitiu, la fatiga, la
inflamaci6, la sequedat de boca i la imatge corporal) tendien a afavorir la QTRT basada en
capecitabina, en comparacié amb la QTRT basada en gemcitabina.!** Per tant, es recomana la QTRT
preferiblement basada en fluoropirimidines, en comparacié amb la gemcitabina.

Una altra metaanalisi més recent, publicada l'any 2013, demostrava xifres similars a la realitzada
per 'Huguet, amb xifres millors en la supervivencia a 61 a 12 mesos en el grup tractat amb QTRT en
comparacié amb els grups de QT 1 RT en monoterapia, encara que no s'observen diferencies en la SG
a 18 mesos.'?* En una analisi per subgrups no s'evidenciaven diferencies entre el grup de QTRT 1 QT
en monoterapia, pero si en el grup de QTRT si es comparava amb el grup de RT en monoterapia, fins
1 tot a dosis superiors a 50 Gy. En canvi, en el grup de QTRT es van observar més toxicitats de graus
314 que en els grups de RT 1 QT en monoterapia. La conclusié a que van arribar els seus autors va
ser que la combinacié de QTRT pot prolongar la SG, perd amb un increment de la toxicitat.

A l'assaig CONKO-007 es van reclutar 525 pacients per rebre quimioterapia d'induccié durant tres
mesos (eleccié de gemcitabina en monoterapia [93 pacients] o FOLFIRINOX [n = 402] per eleccié del
metge). Els pacients sense progressio evident de la malaltia (n = 336) van ser assignats aleatoriament
a tres mesos addicionals del mateix regim de quimioterapia o QTRT (50,4 Gy + 300 mg/m? de
gemcitabina setmanal) seguit d'un cicle addicional de gemcitabina.’®> La SG va ser l'objectiu primari,
pero es va decidir canviar a taxa de reseccié completa (RO) perque l'acumulaci6 de casos va ser més
lenta del previst. En un informe preliminar presentat a la Reunié Anual de I'ASCO de I'any 2022, amb
una mediana de seguiment de 16 mesos, els pacients tractats amb QTRT van presentar una toxicitat
relacionada amb el tractament més greu (grau > 3), especialment leucopenia i trombocitopenia. Les
toxicitats no hematologiques van ser comparables. La reseccié es va realitzar en 122 pacients
(60 pacients després de la quimioterapia i 62 pacients després de la QTRT). En aquesta cohort,
I'addicié de RT va millorar la taxa de resposta patologica completa (7 % enfront del 0,6 %) i va millorar
la taxa de reseccid RO (69 % enfront del 50 %; p = 0,04), pero la taxa de reseccié RO no va ser
significativament millor quan es va analitzar tot el grup aleatoritzat de 336 pacients (25 % enfront
del 18 %; p = 0,11). Aquestes diferencies no es van traduir en una millor SLP (mediana de 9 mesos
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enfront de 8 mesos; HR = 0,97; IC95%: 0,78-1,22) ni en SG (mediana de 15 mesos en ambdos grups;
HR =0,97; IC95%: 0,75-1,21).

D.1 Quimioterapia d'induccié amb quimioradioterapia o SBRT seqiiencial

Iniciar el tractament amb quimioterapia sistémica seguit de quimioradioterapia o SBRT és una opcid
per a pacients seleccionats amb malaltia localment avancada i bon estat funcional en pacients que
no han desenvolupat malaltia metastatica.!6-%8

Realitzar el tractament amb quimioterapia inicial pot millorar el control de la malaltia sistemica en
aquests casos. A més, la historia natural de la malaltia pot fer-se evident durant la quimioterapia
inicial, la qual cosa permet seleccionar els pacients amb més probabilitat de beneficiar-se de la
quimioradioterapia posterior.

Una analisi retrospectiva amb els resultats dels estudis GERCOR va indicar que el tractament de
primera linia amb quimioterapia pot ser una estrategia Util per tal de seleccionar pacients amb
malaltia localment avancada que tenen més probabilitats de beneficiar-se de la QTRT posterior.*%®

A l'assaig aleatoritzat de Fase II SCALOP, els pacients amb malaltia localment avangada van rebre
una combinacié de QT amb gemcitabina i capecitabina, seguida de QTRT basada en gemcitabina o
QTRT basada en capecitabina (n = 74). Malgrat que la SG i la SLP no van diferir significativament
entre els dos bragos de tractament, els resultats van afavorir la QTRT amb capecitabina, amb una
mediana de la SG de 17,6 mesos i una mediana de la SLP de 12 mesos.13?

A l'estudi internacional de Fase III LAP-07, els pacients amb cancer de pancrees localment avangat
(n = 269) van rebre QTRT amb capecitabina després de 4 mesos de quimioterapia d'induccié amb
gemcitabina en monoterapia o gemcitabina 1 erlotinib.** La quimioradioterapia en aquest escenari
no va proporcionar cap benefici en la supervivencia, en comparacié amb la quimioterapia en
monoterapia (HR = 1,03; IC95%: 0,79-1,34; p = 0,83). Es van observar diferencies en altres resultats
potencialment significatius, com el temps transcorregut fins al reinici del tractament (159 dies en el
grup de quimioradioterapia enfront de 96 dies en el grup de control; p = 0,05) i la progressié local del
tumor (34 % en el grup de quimioradioterapia enfront del 65 % en el grup de quimioterapia en
monoterapia; p < 0,0001).%°

La SBRT després de la monoterapia amb gemcitabina en pacients amb cancer de pancrees localment
avancat s’ha examinat en assaigs de Fase I1.125'0 Aquest regim es va associar a una toxicitat baixa i
a una absencia favorable de progressié local de la malaltia.*?>40

Tenint en compte que ara existeixen regims de quimioterapia més actius que la gemcitabina en
monoterapia, s'estan dissenyant estudis addicionals per tal d'avaluar el paper de la radiacié després
d'una quimioterapia més activa.

D.2 Quimioradioterapia inicial o SBRT

Els resultats de 2 assaigs aleatoritzats inicials que van comparar la QTRT inicial amb la QT en la
malaltia localment avancada van ser contradictoris.**'*2 Tres assaigs de Fase II també van avaluar
I'enfocament de la QTRT inicial en 'adenocarcinoma de pancrees localment avancgat, amb taxes de
supervivencia medianes que van oscil-lar entre 8,2 i 9 mesos. 25143714
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L'assaig aleatoritzat de Fase III ECOG-4201, que va avaluar gemcitabina en comparacié amb
gemcitabina més RT seguida de gemcitabina sola en pacients amb cancer de pancrees localment
avancat, es va tancar prematurament. No obstant aixo, una analisi ITT de les dades dels 74 pacients
inscrits en aquest estudi va mostrar que la mediana de la SG va ser significativament més prolongada
en el grup de QTRT (11,1 mesos enfront de 9,2 mesos; p = 0,017).1% Tot i aix0, la baixa taxa d'inclusié
va reduir el poder estadistic de l'estudi. No es van observar diferencies en la SLP i els intervals de
confianga per a la SG es van superposar entre els dos grups de pacients, fet que va portar a alguns a
afirmar que els resultats no arribaven al nivell d'evidencia requerit per determinar l'estandard de
tractament.'46

El benefici de la QT enfront de la QTRT també es va abordar a 1'estudi frances de Fase III FFCD-SFRO,
en que els pacients amb cancer de pancrees localment avancat van ser assignats aleatoriament per
tal de rebre gemcitabina en monoterapia o un regim d'induccié intensiva de QTRT basat en
5-FU + cisplati, seguit de gemcitabina com a tractament de manteniment.'*” En aquest estudi, la
gemcitabina en monoterapia es va associar a una taxa de SG significativament més gran al cap
d'l any, en comparacié amb la QTRT (53 % enfront del 32 %; HR = 0,54; IC95%: 0,31-0,96; p = 0,006).

Aquest estudi es va aturar prematurament perque una analisi interina va revelar que els pacients en
el grup de QTRT presentaven una menor taxa de supervivencia. A més, els pacients del grup de QTRT
van experimentar més toxicitat i tenien més probabilitats de rebre un cicle més curt de terapia de
manteniment amb gemcitabina, la qual cosa suggereix que les diferencies observades en la
supervivencia probablement s'atribuien a la toxicitat extrema d'aquest regim de quimioradioterapia
en particular.

La SBRT inicial es pot utilitzar en pacients amb malaltia localment avangada que no sén candidats
per a un tractament sistémic combinat. Una analisi retrospectiva de 77 pacients amb malaltia
irresecable va demostrar que, si bé la SBRT va proporcionar un control local eficag, no va millorar la
SG 1 es va associar a toxicitats significatives.*® No obstant aixo, una altra revisié retrospectiva de
71 pacients va notificar una mediana de la SG de 10,3 mesos en només 3 pacients (4 %) que van
experimentar toxicitat de grau 3.1%° També es pot utilitzar dosificacié hipofraccionada en aquests
pacients, amb una toxicitat acceptable.°

Esta en procés de recerca la incorporacié d'una dosi addicional simultania per millorar el potencial de
la SBRT per tal de reduir l'estadiatge tumoral.’?

Per tant, el paper de la quimioradioterapia inicial en el context del cancer de pancrees localment
avancat encara no esta definit. Si els pacients presenten dolor mal controlat o invasié local amb
sagnat, podria ser una opcié comengar amb quimioradioterapia o SBRT 125129
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Recomanacions

Tenint en compte que l'estrategia optima de tractament per a pacients amb cancer de
pancrees localment avancgat (ja sigui mitjancant QT i/o QTRT) encara no esta ben
establerta, es recomana, sempre que sigui possible, la seva inclusié en assaigs clinics.

- En cas que no siguil possible la participacié en assaigs clinics, es recomana
tractament d'inducci6 (nwvell d’evidéncia IIA).

- Els esquemes de QT d’inducci6 sén nab-paclitaxel + gemcitabina i
FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX (nivell d’evidéncia IIB).

¢ Pacients amb ECOG 0-1: nab-paclitaxel + gemcitabina o FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX.

e Pacients amb alguna limitacié o ECOG 2 per carga tumoral:
nab-paclitaxel + gemcitabina.

e Pacients amb ECOG 2 per comorbiditats: valoreu la gemcitabina.

En pacients seleccionats i després de 1'avaluacié per part del Comite Multidisciplinari, es
pot considerar la indicacié quirtrgica o bé I'administracié de QTRT seqiiencial o SBRT
posterior a la QT d’induccié (nivell d’evidéncia IIB).

- El millor radiosensibilitzador per a la combinacié amb la RT és la capecitabina (nivell
d’evidéncia IIB). En el cas d’estar contraindicada, una opcié amb menor nivell d’evidencia
és realitzar el tractament amb gemcitabina en combinacié amb RT (nivell d’evidencia
11C).
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Tractaments

1a aleatoritzacié (n = 223)

Ctrl.:

Gemcitabina 1.000 mg/m?

(n =219)

Exptal.:

G emcitabina 1.000 mg/m?
setmanal + erlotinib 100 mg/d

2a aleatoritzacid
(p lliure de progresién després
de 4 m) (n = 136) pacients 2 m
de la mateixa QT.

QTRT (54 Gy + capecitabina
800 mg/m? ¢/12 h). (n = 133)
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Parametres Grup Exptal.
d'eficacia (n)

Objectiu primari
SG (m) 11,9
Objectiu secundari

SLP 6,5

Objectiu primari

Resultats

Grup Control

()

13,6

Taxa de 31 % (31 pacients) /
conversié a RO = 16 pacients (55 %)
malaltia

resecable TRO

mSG (m) 29 % (20 % sense RT)
IC95%

mSLP (m) 25 (19-31)
IC95% 16 (14-18)

0,09

0,26

HR
(IC95%)

1,19 (0,97-1,45)

1,12 (0,92-1,36)

Observacions

173 (39 %) no
van ser
aleatoritzats per
progressio..
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Objectius secundaris (9,5%).
TRO M1:35,1%
LA: 17,2 %
mSG (m) 1C95% M1: 10,2 (7,65-14,32)
LA: 26,6 (16,7- NA)

&Y Suker Metal.  Revisié 13 estudis (1 F ase I no Objectius primaris *No s'ha trobat cap
The Lemes: sistematica. aleatoritzat, 1 prospectiude mSG (m) 24,2 (21,6- 26,8) correlaciéentre el %
Oncology. cohorts i 11 retrospectius). SGa 1any 80,0 % (74,7~ 84,4) de reseccionsila SG.
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52 % CP LA FOLFIRINOX Objectius secundaris
mSLP (m) 15 (13,8-16,2)
QTRT (8 estudis; 63,5 % (43,3-81,6)
154/271 25,9 % (20,2-31,9)
pacients) 78,4 % (60,2-92,2)
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RO (60/81)
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- Observacions
Parametres Grup Exptal. Grup Control HR

d'eficacia (n) (n) (IC95%)

Pancrees LA naive Objectiu primari Tasa de conversién

S'administren 2 cicles de Taxa conversio 23 (35,9 %) 29 (43,9 %) 0,38 .
nab-paclitaxel + gemcitabina quirurgica OR =0,72 (0,35-1,4)

i s'aleatoritzen 1:1 per rebre:

2 cicles addicionals de Objectiu secundari
nab-paclitaxel + gemcitabina
(n = 64) vs. 4 cicles de
FOLFIRINOX (n = 66)

mSG (m) 18,5 (14,4 - 21,5) 20,7 (12,9 - 28,7) 0,53 0,86 (0,55-1,36)

Objectius primaris

Cirurgia immediata (n = 33) Toxicitat grau 3-4:

Gemcitabina + capecitabina Taxa 25 92 68 % 033 cirurgia immediata
GC) (n =20 reclutament 7 %;
GO ) . 55 % (30/55) (21/31) QT neoadjuvant
FOLFIRINOX (n = 20) (pacients/any) e
oo Taxa reseccid 34 %.
Capecitabina + RT (n = 17) .
quirtrgica

Objectius secundaris

% RO 23 % (7/30) 14 % (3/21) 0,49
SGalany (%)  GC 78 % (60-100) 39 % (24-61) 0,028
1695% FOLFIRINOX 84 %

(70-100)

QTRT 60 % (37-97)
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Perri G et al. Serie de casos 485 FOLFIRINOX (n = 285)
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cancer 0,23 .
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. Objectius primaris
129 Loehrer PJ et al. Estudi 74 Grup A: No es van observar
J Clin Oncol. aleatoritzat. Gemcitabina monoterapia diferéncies en la
2011 =27 mSG (m) B 52 0,017 qualitat de vida
. ales 6, 15-161 36
e B ) Toxicitats 79 % 77 % .
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Grup B:
5-FU + RT (n = 38)
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vs.
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Resultats

Parametres Grup Exptal.
d'eficacia (n) (n)

Objectius primaris

mSG (m) 12,5 10,2
SGa 1any 51 % 34 %
SG a 3 anys 12 % 0%
SG a 3 anys 7 % 0%

Objectius primaris

Taxes de
supervivencia
alany

Objectius primaris

mSG (m) 15,2 13,4
SGa1lany 79,2 % 64,2 %
mSLP (m) 12 10,4

Objectius secundaris

Grup Control

Observacions
HR

(1C95%)
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diferencies
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- Taxes de
metastasi a
distancia.

- Hospitalitzacions.

- Toxicitats
gastrointestinals.

0,04

Toxicitats
hematologiques
0,03 agudes greus al grup
de gemcitabina.

TR = 1,54 (1,05-16,2)

74 % va rebre dosis

0012  0,39(0,18-0,81) completes de RT

amb capecitabina vs.
68 % amb

0,11 0,60 (0,32-1,12) gemcitabina.

Toxicitat 0% 18 %
hematologica

grau 3-4

Toxicitat no 26 % 12 %
hematologica

0,008

0,12
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de l'estudi

Fase Il

Fase III, 525
multicéntric,
aleatoritzat.

Analisi 128
retrospectiva

d'assaigs clinics
prospectius,

Fase II/111.

o
o lco
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Tractaments

Grup A:
Capecitabina + RT (n = 36)

Grup B:
Gemcitabina + RT (n = 38)

Inducci6é amb gemcitabina
(n=93)
o)

FOLFIRINOX (n = 402) +
gemcitabina + RT

Vs.
gemcitabina monoterapia
Ac. folinic + fluorouracil +
gemcitabina

oxaliplati + gemcitabina
o

gemcitabina

Tots els esquemes +/- RT

Institut Catala
de la Salut

Resultats

Observacions
Grup Exptal. Grup Control HR

(1C95%)

Parametres

d'eficacia (n) (n)

Objectius primaris

Les puntuacions de QdVRS van ser favorables a capcitabina + RT.
El QLQ-PAN26 és una eina valida en aquests pacients.

Objectius primaris ..
] P Les toxicitats

hematologiques van

TR patologica 7 % 0,6 %

(n=122) ser més elevades en
., el gr

Taxa reseccio 25 % 18 % 0,11 S

emcitabina + RT.
RO (n = 336) gemcrtabina +

Objectius primaris

Dades relatives a la
comparacié entre la
QTRT (intervencio) i
la QT sola (control).

SG 15,0m 11,7 m 3,3m 0,0009

SLP 10,8 setm. 7,4 setm. 3,5 setm. 0,005

Objectius secundaris

65,3 % 47,5 % 17,8 %

Taxa
supervivencia

1 any
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Resultats

Parametres Grup Exptal. Grup Control HR

Taula 3. Assaigs en cancer de pancrees localment avancat

Disseny
I S .

=2 Hurt CN, et al.  Assaig clinic, Gemcitabina 1 g/m?d 1, 8, 15 SIEs Rty

Observacions

d'eficacia (n) (n) (IC95%)

BrJ Cancer. Fase I, + capecitabina 830 mg/m? SLPa9m 20,7 m 11,3 m 9,4 m < 0,001
aleatoritzat, d 1; 21 ¢/28 d x 3 cicles. — .
2017 D Objectius secundaris
multicentric, Posteriorment,
obert. s'aleatoritzava a: SG 17,6 m 14,6 m 3m 0,185 0,68
(IC95%: 0,38-1,21)
Intervencié:
o )
capecliEbing 850 mm® SLP 12,0m 10,4 m 1,6 m 0,244 0,60
12 h els dies de RT. (IC95%: 0,32-1,14)
Control:
gemcitabina 300 mg/m?
c/7 d amb RT.

RT: 50,4 Gy, 28 fraccions

sense caps de setmana.
Ctrl. = control; d = dia; Exptal.= experimental; FU = fluorouracil; GC = gemcitabina + capecitabina; LA = localment avancat; m = mes; M1 = metastasi a distancia; mSG = mediana supervivencia global;
mSLP = mediana de la supervivencia lliure de progressié; QdVRS = qualitat de vida relacionada amb la salut; QT = quimioterapia; QTRT = quimioradioterapia; RT = radioterapia; setm. = setmana;
SG = supervivencia global; SLP = supervivencia lliure de progressié; TR = taxa de resposta; TRO = taxa de resposta objetiva.
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E. Cancer de pancrees metastatic

E.1 Tractament de primera linia

L'any 1997, Burris et al. van publicar els resultats d'un estudi que demostrava una millor SG i millora
clinica dels pacients amb cancer de pancrees metastatic tractats amb gemcitabina, en comparacioé
amb 5-fluorouracil.’*? Des d'aleshores, aquest ha estat 'estandard de tractament d'aquest grup de
pacients.

L'estudi va incloure 126 pacients amb malaltia avang¢ada i un index de Karnofsky (IK) = 0 %.
Els pacients tractats amb gemcitabina van presentar una SG de 5,65 mesos, en comparacié amb els
4,41 mesos obtinguts en els pacients tractats amb 5-FU (p = 0,0025). El benefici clinic també va ser
superior en el grup tractat amb gemcitabina (23,8 % enfront de 4,8 %; p = 0,0022). El tractament va ser
ben tolerat.

En els darrers anys s'han publicat dos estudis de Fase III que han demostrat la superioritat de
esquemes de combinacié (FOLFIRINOX 1 nab-paclitaxel + gemcitabina), en comparacié amb la
gemcitabina en monoterapia.

L'estudi frances ACCORD 11 va reclutar 342 pacients amb adenocarcinoma de pancrees metastatic
amb un bon estat general (ECOG 0-1), menors de 75 anys, que van ser aleatoritzats per ser tractats
amb gemcitabina o FOLFIRINOX (tractament descrit a I'Annex 3).8% La triple terapia va demostrar una
superioritat en la SG (11 enfront de 6,8 mesos; HR = 0,57; p < 0,001), i en la SLP (6,4 mesos enfront de
3,3 mesos; HR = 0,47; p < 0,001), aixi com en la taxa de resposta global (TRG) (31,6 % davant del 9,4 %
amb gemcitabina; p < 0,001).

No obstant aix0, el tractament experimental va resultar més toxic, tot destacant com toxicitats de
grau 3 o 4 més freqients en el grup experimental la neutropenia (45,7 %), la febre neutropenica
(5,4 %), la trombocitopenia (9,1 %), l'asténia (23,6 %), els vomits (14,5 %), les diarrees (12,7 %) i la
neuropatia periferica (9 %).

Davant la baixa tolerancia a les dosis completes de FOLFIRINOX, diferents estudis han realitzat
variacions en l'esquema tot tractant de millorar la seva tolerabilitat. Es destaca un assaig clinic de
Fase Il d'un Unic brag, amb criteris d'inclusié similars a l'estudi pivotal de Conroy et al., on els pacients
sén tractats amb FOLFIRINOX modificat disminuint la dosi d'irinotecan a 150 mg/m?i retirant el bolus
de 5-FU (mFOLFIRINOX). En aquest assaig s'observa una SG similar d'11,2 mesos, amb una SLP de
5,5 mesos i una TRG del 37,7 %, a més d'un perfil de tolerancia millor. Aixi doncs, el seu Us es va
adoptar en l'assaig d'adjuvancia PRODIGE 24, fet que en va permetre la seva aprovacié, i s’ha integrat
en la majoria dels assaigs clinics de combinacié amb nous farmacs. Aixo el podria considerar com a
una opcié de primera linia en la practica clinica habitual .>6:1%3

Actualment, l'esquema FOLFIRINOX o mFOLFIRINOX es reserva per als pacients amb un
adenocarcinoma de pancrees metastatic en bon estat general (ECOG 0-1) i amb edats < 75 anys.

L'estudi internacional de Fase IIIl MPACT va reclutar 861 pacients amb adenocarcinoma de pancrees
metastatic amb IK > 70 % 1 sense limit d'edat. Els pacients van ser tractats amb
nab-paclitaxel + gemcitabina o amb gemcitabina en monoterapia.’** El grup experimental va
demostrar superioritat en la SG (8,5 mesos enfront de 6,7 mesos; HR = 0,72; p = 0,001), en la
SLP (5,5 mesos enfront de 3,7 mesos; HR = 0,69; p = 0,001), aixi com en la TRG (23 % enfront del 7 %
amb gemcitabina; p < 0,001).
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En el grup tractat amb nab-paclitaxel + gemcitabina, les manifestacions de toxicitat de grau 314 més
freqlients van ser neutropénia (38 %), febre neutropénica (3 %), asténia (17 %) i neuropatia periferica
(17 %).

L'estudi de Fase I/Il Fragance va avaluar l'eficacia 1 la seguretat de la combinacié
nab-paclitaxel + gemcitabina en la poblaci6 amb adenocarcinoma de pancrees avangat amb
ECOG 2.*>° A l'estudi de Fase I es van escollir els esquemes de gemcitabina 1.000 mg/m? els dies
1, 8115 cada 21 dies amb nab-paclitaxel 100 o 125 mg/m? els dies 1, 81 15 cada 28 dies per tal de ser
analitzats a l'estudi de Fase II.

Es van reclutar 221 pacients i es va demostrar que el perfil d'efectes secundaris en la poblacié
ECOG 2 (poc representada en l'estudi MPACT) era similar a la registrada en l'estudi MPACT. Les
toxicitats de grau 3 1 4 més frequents van ser anemia, neutropenia, trombopenia, astenia 1
neurotoxicitat. L'eficacia va ser comparable amb la reportada a l'estudi de Fase III, fet que justifica la
utilitzacié d'aquest esquema en pacients ECOG 2, especialment si la causa del deteriorament és el
tumor.

Actualment, el regim de nab-paclitaxel + gemcitabina esta indicat a la poblacié amb adenocarcinoma
de pancrees metastatic amb IK > 70 % o ECOG 2, sense limit edat.

Des gue tenim aquests esquemes més actius i ben tolerats en pacients amb estat funcional ECOG 2,
I'ts de la gemcitabina ha quedat reduit a aquells pacients que no es consideren candidats a ser
tractats amb biterapia per contraindicacié de nab-paclitaxel.

Es disposa dels resultats preliminars de 'assaig clinic GENERATE/JCOG1611 de Fase II/1II, reportats en
el Congrés de I'ESMO 2023. En aquest assalg s'avalua leficacia de l'esquema
nab-paclitaxel + gemcitabina en comparacié amb mFOLFIRINOX. Amb aquesta finalitat, es van
aleatoritzar 527 pacients per tal de rebre nab-paclitaxel + gemcitabina (n = 176), mFOLFIRINOX
(n =175) o bé un tercer brag de comparacié de l'esquema de triplet S1-IRINOX (n = 176). L'estudi no va
mostrar diferéncies en l'objectiu primari en els bragos de nab-paclitaxel + gemcitabina, mFOLFIRINOX
0 S1-IRINOX: SG (17 mesos vs. 14 mesos vs. 13,6 mesos), SLP (6,7 mesos vs. 5,8 mesos vs. 6,7 mesos) i
TRG (35,4 % vs. 32,4 % vs. 42,4 %), respectivament. El perfil de tolerancia és millor amb la combinaci6
nab-paclitaxel + gemcitabina, tot destacant una toxicitat de grau 3 en el 5 % enfront del 20 % en els
pacients tractats amb mFOLFIRINOX, aixi com una menor taxa de neutropenia febril (3,4 enfront del
8,8 %). Els resultats d'aquest estudi suggereixen que tant 1'is de nab-paclitaxel + gemcitabina com de
mFOLFIRINOX és igual de valid en el tractament de primera linia de l'adenocarcinoma de pancrees
metastatic.

Des de l'aprovacié de FOLFIRINOX i nab-paclitaxel + gemcitabina, només s'ha publicat un estudi de
Fase IlI que hagl mostrat superioritat a un d'aquests esquemes. L'estudi NAPOLI-3 compara el triplet
segons l'esquema NALIRIFOX amb nab-paclitaxel + gemcitabina en pacients amb adenocarcinoma de
pancrees, ECOG 0-1, independentment de l'edat.*®® L'estudi va reclutar 770 pacients. L'estudi
NALIRIFOX va mostrar un augment en la SG (11,1 mesos enfront de 9,2 mesos, p = 0,034) amb una
disminucié del risc de mort del 17 %, aixi com en la SLP (7,4 mesos enfront de 5,6 mesos; p < 0,001),
amb una TRG similars (42 % enfront del 36 %; p = 0,11). Destaca un perfil de toxicitat gastrointestinal
de grau 3 0 4 amb diarrea (20 %), nausees (12 %) i hipocalemia associada (15 %). Tot i aixi, presentava
millor perfil de neurotoxicitat i de toxicitat hematologica en comparacié amb
nab-paclitaxel + gemcitabina, amb neutropenia (14 % enfront del 25 %) i anemia (11 % enfront del
17 %).
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La principal critica a aquest estudi és no haver inclos 'esquema FOLFIRINOX o mFOLFIRINOX com a
bra¢ comparador. Tot i que no limita la inclusi6 a pacients < 75 anys, la similitud de components amb
mFOLFIRINOX fa que la manca d'aquesta comparacio dificulti la presa de decisions sobre la indicacié
de 'esquema NALIRIFOX.

Actualment, s'estan avaluant nombroses noves molecules en comparacié amb l'estandard de
tractament per a aquesta malaltia, amb FOLFIRINOX o amb nab-paclitaxel + gemcitabina. La gran
majoria d'estudis utilitzen nab-paclitaxel + gemcitabina com a base a causa de la seva toxicitat més
baixa i una eficacia similar.

Davant dels resultats presentats, els tractaments actuals ofereixen una mediana de supervivencia al
voltant dels 11-12 mesos. Per aquesta rad, la millor opcid terapeutica per als pacients amb cancer de
pancrees amb metastasi és la participacio en un assaig clinic.

Pel que fa a 1'Gs de biomarcadors, cal destacar 1'is de gens relacionats amb la via de reparacié de
I'ADN per tal d'identificar pacients que es poden beneficiar de la quimioterapia basada en plati. Entre
un 5 % 1 un 7 % dels pacients amb cancer de pancrees poden presentar una mutacié germinal o
somatica en el gen BRCAI, BRCA2 o PALB2. En aquesta poblacid, hi ha assaigs clinics no aleatoritzats
que demostren un benefici del tractament basat en plati, mostrant medianes de SG al voltant dels
16-23 mesos, amb SLP de 10-13 mesos 1 TRG del 60-70 %. Aquests resultats suggereixen 1'is del
tractament basat en plati en pacients amb mutacions germinals o somatiques en els gens BRCAI,
BRCA2 o PALB2.157-160 [ 'esquema més utilitzat en aquest context és FOLFIRINOX o mFOLFIRINOX, tot i
que, en pacients amb contraindicacions mediques, una alternativa de tractament seria la combinaci6
gemcitabina + cisplati basada en l'evideéncia obtinguda en un estudi clinic de Fase II.%%°

L'assaig clinic POLO de Fase III va avaluar 1'is d'olaparib davant del placebo com a manteniment
després de 16 setmanes de benefici clinic al tractament amb plati en pacients amb mutacié BRCA1 o
BRCAZ2 en linia germinal. L'assaig va reclutar 154 pacients: 92 en el brag d'olaparib i 62 en el brag de
placebo, tot demostrant beneficis en el seu objectiu primari en la SLP (7,4 mesos enfront de 3,8 mesos;
HR =0,53; p < 0,001), amb una TRG del 23 %.16* Tanmateix, tant les dades reportades inicialment com
l'actualitzacié definitiva no van mostrar un benefici significatiu en la SG (19 mesos enfront de
19,2 mesos; (HR = 0,83; IC95%: 0,56-1,22; p = 0,3), tot i que destacava un percentatge més elevat de
pacients vius als 3 anys (33,9 % enfront del 17,8 %) 1 un major benefici d'olaparib en els pacients que
havien rebut > 6 mesos plati, en comparacié amb els que havien rebut plati entre 4 i 6 mesos
(mSG: 32,5 mesos [IC95%: 17,2-43,6] enfront de 20,6 mesos [I[C95%: 16,1-27,7], respectivament).'6?
Actualment, aquesta indicacié es troba exclosa del finangament public pel Sistema Nacional de Salut
(SNS).

D'altra banda, un assaig clinic de Fase Il d'un Unic brag en pacients amb adenocarcinoma de pancrees
metastatic va avaluar I'is de rucaparib com a manteniment després del benefici amb quimioterapia
basada en plati durant > 16 setmanes en pacients amb alteraci6é somatica o germinal en el gen BRCAT,
BRCA2 o PALB2."%* Aquest estudi va mostrar resultats similars als de I'estudi POLO amb una mediana
de la SG de 23,5 mesos, una SLP de 13,1 mesos i una TRG del 41,7 %. Aquests resultats donen suport
a 1'ts d'inhibidors de PARP com a tractament de manteniment en aquest conjunt de pacients amb
alteracions en els gens BRCA1, BRCA2 o PALB2.
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Taula 4. Assaigs clinics disponibles per al tractament de primera linia de la malaltia metastatica

Resultats .
Observacions

Ref. Estudi Dl?seny . n Tractaments
de l'estudi

Parametres Grup HR
d'eficacia Exptal. (n) (IC95%)

Objectiu primari

83 Conroy T et al. Fase II-I11, 342 Intervencié: S'hi indiguen 16?
] : p 2 dades de l'estudi de
N Engl J Med. aleatoritzat, Oxaliplati 85 mg/m?*+ n=171 n=171 Fase IIL.
ACCORD 11. ac. folinic 400 mg/m? + .

2011 .. . SG 11,1m 6,8 m 43m <0,001 0,57 (0,45-0,73) 1la linia
irinotecan 180 mg/m? +
5-FU 400 mg/m? (bolus) Objectius secundaris
seguit de 2.400 mg/m?
infusié 46 h, el dia 1, SLP 6,4m 3,3m 3,1m < 0,001 0,47 (0,37—0,59)
cicles 14 dies TRO 31,6 % 9,4 % 22,2 % 0,001
(esquema FOLFIRINOX). 270 = R

(54de 171) (16 de 171)
vs. L .
Qualitat de vida Questionari QLQ-C30

Control: (temps fins a
Gemcitabina 1.000 mg/m? e NC 5,7 m NC < 0,001 0,47 (0,30-0,70)
c/7 d (x 7 setm.) seguit de definitiu)

d 1, 8, 15, cicle de 28 dies.

% BurisHA3rd  Estudi 126 Intervencié:
et al. prospectiu, Gemcitabina Benefici clinic
J Clin Oncol. aleatoritzat. 1.000-1.250 mg/m*c/ 7 d (dolor,
(x 7 setm.) seguit de deteriorament 23,8 % 4,8 % 19,0 %  0,0022
1997 : , : :
1, 8, 15, cicle de 28 dies. funcional i
(n=63) perdua de pes)
vs.
Control: 5-FU 600 mg/m? SG 5,65m 441m 1,24 m 0,0025
c/7 d, cicle de 28 dies. SLP 9 setm. 4 setm. 5setm.  0,0002
(n =63) TRO 5.4 % 0% 5.4 % NS
(3 de 56) (0 de 57)
o . N 64
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Taula 4. Assaigs clinics disponibles per al tractament de primera linia de la malaltia metastatica

Resultats .
5 Observacions
. isseny
Estudi de l'estudi Tractaments Parametres Grup HR
d'eficacia Exptal. (n) (IC95%)

Objectius primaris

ax Ozaka M, etal. Fase II, obert, Oxaliplati 85 mg/m? +
Cancer multicentric, ac. folinic 200 mg/m? + SG 112 m 0,62 (0,44-0,86)
Chemother d'un sol brac. irinotecan 159 rng/.m2 + -
R 2.400 mg/m? infusié 46 h Neutiogema 47.8 %
2018 el dia 1, cicles 14 dies. e = (33 de 69
Objectius secundaris
SLP 5,5m 1,57 (1,20-2,03)
37,7 %
TRO (26 de 69)
155 Macarulla T, Fase I/II, obert, 211 Intervencio: Objectiu primari ghi'indi?jl'l?jn les dades
et al. multicéntric, Nab-paclitaxel 125 mg/m?  SG 9,8 m 7,7 m 21m 0,111 @ lesituat ¢l Fese I
J Clin Oncol. aleatoritzat. + gemcitabina 1 g/m?
d 1, 8, 15 cada 28 dies
2018
(n=11)
Control:

Nab-paclitaxel 125 mg/m?
+ gemcitabina 1 g/m?
d 1, 15 cada 28 dies

(n=111)
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Taula 4. Assaigs clinics disponibles per al tractament de primera linia de la malaltia metastatica

Resultats
Tractaments

156

Estudi

Wainberg ZA,
et al.

Lancet Lond
Engl.
2023

O'Reilly EM, et
al.

J Clin Oncol Off
J Am Soc Clin
Oncol.

2020

Disseny

de l'estudi

Fase III, obert,
multicéntric,
aleatoritzat.

Fase III, obert,
multicéntric i
aleatoritzat, de
dos bracgos.

o
olco

770

50

Institut Catala d'Oncologia

Parametres
d'eficacia

Grup
Exptal. (n)

HR
(1C95%)

1,9m

Intervencié: Objectiu primari
Irinotecan liposomal

50 mg/m? +

oxaliplati 60 mg/m? +

acid folinic 400 mg/m? +
2.400 mg/m?infusio 46 h,
d 11 15, cicles 28 dies
(esquema NALIRIFOX).

(n = 383)

Control:

Nab-paclitaxel 125 mg/m?
+ gemcitabina 1 g/m?

d 1, 8, 15, cicle de 28 dies

SG 111m 9,2m 0,036

0,83 (0,70-0,99)
Objectius secundaris

SLP
TRO

7,4m

41,8 %
(160 de 383)

56m

36,2 %
(140 de 387)

1,8 m
5,6 %

< 0,0001
0,11

0,69 (0,58-0,83)
1,26 (0,95-1,69)

(n =387)
Intervencio: Objectiu primari
Veliparib VO 80 mg/12 h n=27 n=23
dies 1-12 +
74,1 % 652 % §
cisplati 25 mg/m? + T (20 de 27) (15 de 23) 89 % 0,55
gemcitabina 600 mg/m? — .
dies 31 10 Objectius secundaris
Cicles de 21 dies. SLP 10,1 m 9,7 m 0,4m 0,73
Comsibiely SG 15,5 m 16,4 m 09m 06
Cisplati 25 mg/m? +
gemcitabina 600 mg/m?
dies 31 10.
100 % 78,3 % 5
Cicles de 21 dies. DCR (27 de 27) (18 de 23) 21,7 % 0,2

Institut Catala
de la Salut

Observacions
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Taula 4. Assaigs clinics disponibles per al tractament de primera linia de la malaltia metastatica

.
Observacions
IS Parametres Grup HR
d'eficacia Exptal. (n) (IC95%)

. Disseny
e de l'estudi
78

Objectiu primari

160 Wattenberg Estudi Tractaments Resultats comparatius
MM, et al. ret.ro\spe§t1u, administrats en ambdos TRO 2dl % 5(81 % 379 0,0022 entre 1:.>:i1c1.ents amb. )
Br J Cancer, unicéntric. grups: (8 de 52) (14 de 26) mutacié (intervencio)
2020 FOLFIRINOX SLP 6,9m 10,1m 32m  0,0068 o sense mutacio

(control) en BRCA1,
FOILECKC Objectius secundaris BRCA?2 0 PALB2.
Gemcitabina + cisplati
SG 18,8 m 24,6 m 5,8m 0,0467
Gemcitabina + cisplati +
nab-paclitaxel. 81 % 81 % 8
U (42des2)  (21de2s)y 0% >0
162 Kindler HL, Assaig clinic 154 IS
et al. controlat amb SLP 6,7 m 3,7 m 3,0m 0,0004 0,49 (0,33-0,73)
- lacebo, Fase I1I, — i
J Clin Oncol Off P . Objectius secundaris
J Am Soc Clin aleatoritzat,
Oncol. doble cec. SG 19.0 m 19,2 m -02m  0,3487 0,83 (0,56-1,22)
2022 i i
g?mde i 9,0m 54m 36m <00001 0,44 (0,30-0,66)
esdeveniment
Periode lliure de 149m 96m 53m 00111 0,61 (0,42-0,89)

supervivencia
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Taula 4. Assaigs clinics disponibles per al tractament de primera linia de la malaltia metastatica

Resultats .
5 Observacions
isseny
Estudi de l'estudi Tractaments Parametres Grup HR
d'eficacia Exptal. (n) (IC95%)

Objectiu primari

163 Reiss et al. Estudi Fase II, Rucaparib 600 mg/12 h Pacients amb CP
J Clin Oncol. brac tnic. (42 fins a progressié de la S1p 13,1m NA NA avancat amb variants
001 avaluables) malaltia. (IC95%: 14,4-21,8) patogéniques
BRCA2: Objectius secundaris germinals o
27 pac. somatiques en BRCA1,
e LT NA NA BRCA2 0 PALB?, que
BRCA1: (IC95%: 25,5-59,2) haguessin rebut 16
7 EE TCM 66,7 % NA NA setmanes de QT
PALB2: (IC95%: 49,0-81,4) basada en plati i
6 pacients sG 235 m NA NA sense mostrar
e ) resisténcia al plati.
BRCA?: (IC95%: 20,0-27,0)
2 pac.

Ctrl. = control; d = dia; Exptal.= experimental; m = mes; NA = no aconseguit; setm. = setmana; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia lliure de progressié; TCM = taxa de control de la malaltia;
TRG = taxa de resposta global; TRO = taxa de resposta objectiva.
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E.2 Tractament de segona linia

Tenint en compte l'evidencia disponible, les guies cliniques recomanen majoritariament la utilitzacié
de regims com FOLFIRINOX, mFOLFIRINOX o nab-paclitaxel + gemcitabina com a opcions de
tractament de primera linia per a pacients amb adenocarcinoma de pancrees metastatic. Tot i que
s'ha observat un benefici en la SG, en comparacié amb el millor tractament de suport en la segona
linia de tractament, encara no s'ha establert de manera definitiva quin és I'esquema optim. L'eleccid
del tractament de primera linia influira en la seleccié d'opcions per a la segona linia tot considerant
factors com l'estat funcional del pacient, el nivell de toxicitat dels esquemes i les preferencies
individuals del pacient. No obstant aixo, menys del 50 % dels pacients que reben una primera linia de
tractament, rebran una segona linia. Alguns estudis indiquen l'existencia de factors pronostics que
poden ajudar a identificar quins pacients es podrien beneficiar més d'aquestes terapies.'®*

Diferents farmacs han mostrat activitat després de la decisié de la primera linia de tractament en
pacients amb adenocarcinoma de pancrees metastatic, per la qual cosa s'han realitzat alguns assaigs
clinics de Fase III per provar-ne l'eficacia.

E.2.1 Segona linia després de progressié a primera linia basada en gemcitabina

L'assaig clinic Conko de Fase 1I, aleatoritzat i obert, va comparar l'esquema basat en oxaliplati, acid
folinic i fluorouracil enfront del millor tractament de suport.'®> L'assaig requeria un total de
165 pacients per demostrar una diferencia en la supervivencia estadisticament significativa, pero
nomeés van ser reclutats 46 pacients i va finalitzar de manera prematura. Els pacients del brac de QT
(23 pacients) van presentar una mediana de supervivencia de 4,82 mesos, en comparacié amb els
2,3 mesos del brag de tractament de suport (23 pacients) (p = 0,008).

Més endavant es va realitzar 1'assaig clinic Conko-003 de Fase III, aleatoritzat i obert que es va dur a
terme en 16 institucions alemanyes.'®® Entre gener de 2004 i maig de 2007 es van incloure a l'assaig
168 pacients amb adenocarcinoma de pancrees avancgat que haguessin progressat després d'una
primera linia basada en gemcitabina. L'objectiu primari de l'estudi va ser la SG. Els pacients van ser
aleatoritzats per rebre acid folinic 200 mg/m?i fluorouracil 2.000 mg/m? en 24 h els dies 1, 8, 151 22
del cicle (FF) o I'esquema OFF que consistia a afegir a l'esquema FF oxaliplati 85 mg/m?els dies 81 22.
La mediana de seguiment va ser de 54,1 mesos. La mediana de supervivencia del grup OFF va ser de
5,9 mesos (IC95%: 4,1-7,4) i la del grup FF de 3,3 mesos (IC95%: 2,7-4,0); HR = 0,66 (1C95%: 0,48-0,92;
p =0,01). La taxa d'efectes adversos va ser similar en ambdds grups, a excepcid de la neurotoxicitat de
graus 11 2, registrada en 29 pacients (38,2 %) en el grup OFF i en 6 pacients (7,1 %) en el grup FF
(p < 0,001).

Un altre assaig clinic de Fase III va avaluar la combinacié d'oxaliplati + 5-FU i va obtenir resultats
contradictoris. A l'assaig clinic Pancreox de Fase I1I, aleatoritzat i multicentric, es van reclutar pacients
amb adenocarcinoma de pancrees avangat amb ECOG 0-2 que haguessin rebut tractament amb
gemcitabina previament.'®” L'objectiu primari de l'estudi va ser la SLP. Els pacients van ser
aleatoritzats per rebre mFOLFOX6 enfront de 1'acid folinic + 5-FU. No es van observar diferéncies en
la SLP (3,1 mesos enfront de 2,9 mesos; p = 0,99). Aixi mateix, la SG va ser inferior en els pacients
assignats al brag de mFOLFOX6 (5,1 mesos enfront de 9,9 mesos; p = 0,02). En els pacients assignats a
al brag de mFOLFOX6 es va observar un augment de la toxicitat amb un 63 % d'esdeveniments de
graus 3-4, mentre que en el brag de l'acid folinic + 5-FU només va ser de 1'11 %. En aquest assaig clinic,
la mediana de supervivencia observada en el brag control és superior a la registrada en estudis previs
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amb tractament amb acid folinic + 5-FU. En el bra¢ experimental també es va observar una toxicitat
superior a la registrada en estudis previs i un nombre menor de pacients van rebre tractament
posterior.

A l'assaig clinic NAPOLI-1 de Fase III, multicentric, aleatoritzat i obert es van reclutar pacients amb
adenocarcinoma de pancrees metastatic que haguessin estat tractats previament amb QT basada en
gemcitabina.'® Els pacients es van aleatoritzar per tal de rebre irinotecan nanoliposomal en
monoterapia, acid folinic + 5-FU i la combinacié irinotecan nanoliposomal + 5-FU + acid folinic.
L'objectiu primari de l'assaig va ser la SG. Entre el mes de gener de 2012 1 el mes de setembre del 2013,
417 pacients van ser assignats a tractament. La SG en pacients assignats al bra¢ de combinacié va ser
superior amb una mediana de supervivencia de 6,1 mesos enfront de 4,2 mesos al brag de 5-FU i acid
folinic (p = 0,012). No es van observar diferencies entre el bra¢ d'irinotecan nanoliposomal + 5-FU +
acid folinic. Els esdeveniments de grau 3-4 que es van produir més freqientment van ser neutropenia,
diarrea, nausees, vomits i fatiga.

Recentment s’ha publicat una actualitzacié una vegada assolit el 96 % dels esdeveniments, on
s'observa que un 16 % dels pacients inclosos a l'estudi van ser llargs supervivents (> 1 any), dels quals
15 (10 % dels inclosos en el brag) van rebre nal-irinotecan (irinotecan liposomal) en monoterapia, 29
(25 %) van rebre irinotecan + 5-FU + acid folinic 1 20 (13 %) van rebre 5-FU + acid folinic. El benefici en
la SG es manté en l'actualitzacié amb una HR = 0,75 (IC95%: 0,57-0,99). Les caracteristiques associades
a la supervivencia a llarg termini en el grup de nal-irinotecan + 5-FU + acid folinic van ser un estat
funcional de Karnofsky > 90, edat < 65 anys, nivells més baixos de CA 19-9, proporcié de neutrofils a
limfocits < 51 absencia de metastasis hepatiques.®®

En el nostre ambit, nal-irinotecan es considera un medicament d'us excepcional.'7®

L'assaig HR-IRI-APC de Fase Il asiatic avalua la formulacié liposomal d'irinotecan + 5-FU + acid folinic,
en comparacié amb la combinacié 5-FU + acid folinic. L'assaig va assolir el seu objectiu primari de SG
amb una mediana de 7,39 mesos, en comparacié amb 4,99 mesos en el bra¢ de placebo
(HR =0,63; 1C96,4%: 0,48-0,84; p < 0,0001). La SLP va ser de 4,21 mesos, en comparacié amb 1,48 mesos
ila taxa de resposta del 12,75 % enfront del 0,67 %, respectivament. No es pot extrapolar la seva
eficacia i seguretat a la poblacié occidental, ja que no estava inclosa.”?

Tres metaanalisis realitzades en els darrers tres anys revisen les dades en segona linia. L'any 2020, es
va publicar una metaanalisi que va analitzar la seguretat i eficacia de FOLFOX després de progressid
a una primera linia basada en gemcitabina.'’? Es van incloure 11 estudis amb un total de 454 pacients
1 es va avaluar la quimioterapia basada en oxaliplati i 5 fluorouracil (OFF, FOLFOX, mFOLFOX). En
10 dels 11 estudis, la puntuacié de l'estat funcional va predir la SG. Per a pacients amb ECOG PS 0-1,
la mediana de la SG va ser de 6,2 mesos, similar als resultats en supervivencia de l'estudi NAPOLI-1.

Un altre estudi publicat l'any 2022 va realitzar una revisié i una metaanalisi de l'eficacia i seguretat
de FOLFIRINOX enfront de FOLFIRI, FOLFOX i S-1 en segona linia després de la progressié de
quimioterapia basada en gemcitabina.’’? L'analisi va incloure 858 pacients de 6 estudis
(4 retrospectius, 1 prospectiu i 1 aleatoritzat). Els autors van concloure que la combinacié de
FOLFIRINOX va aconseguir una millor SLP (HR = 0,68; 1C95%: 0,52-0,89), una millor
SG (HR = 0,71; IC95%: 0,59-0, 86), una millor taxa de resposta (HR = 0,43; IC95%: 0,23-0,80), aixi com
una millor taxa de control de la malaltia (HR = 0,71; IC95%: 0,58-0,88), tot i que amb una toxicitat més
elevada.
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Una metaanalisi recent del 2023 va analitzar 9 estudis de Fase I11I1I, amb esquemes de quimioterapia
en segona linia."’* Un estudi analitzava 5-FU amb o sense acid folinic, 3 estudis comparaven
5-FU + acid folinic amb oxaliplati o sense; 2 estudis comparaven 5-FU + acid folinic amb o sense
irinotecan o irinotecan liposomal; 1 un estudi comparava el tractament basat en 5-FU amb o sense
agents en investigacié (capecitabina + ruxolitinib, FOLFOX + pegilodecakin i FOLFIRI + veliparib). Amb
un total de 2.521 pacients, l'analisi va concloure que les combinacions amb més SG van ser FOLFIRI
(HR =0,76; 1C95%: 0,21-2,75) i irinotecan liposomal + 5-FU (HR = 0,74; IC95%: 0,31-1,85).

A lestudi de Fase III SEQUOIA, es van aleatoritzar 567 pacients per tal de rebre
FOLFOX + pegilodecakin (interleuquina-10 humana recombinant pegilada) i FOLFOX.'7® L'estudi no va
aconseguir demostrar superioritat en el brag experimental ni en la SG (5,8 enfront de 6,3 mesos), ni
en la SLP en les taxes de respostes.

JANUS 11 JANUS 2 sén dos estudis multinacionals, aleatoritzats, doble cec, controlats amb placebo
que van avaluar ruxolitinib o placebo en combinacié amb capecitabina en segona linia i amb el nivell
de proteina C reactiva > 10 mg/L. Tampoc va mostrar superioritat de la combinacié ni en la SG, ni en
la SLP ni en la taxa de respostes.’®

La capecitabina ha mostrat activitat en pacients amb adenocarcinoma de pancrees previament
tractats. Tot i que no es disposa d'assaigs clinics de Fase III que demostrin la seva eficacia, sén una
opcid per als pacients amb ECOG 2 o contraindicacions per rebre tractaments en combinaci¢.?’7-78

E.2.2 Segona linia després de progressi6 a primera linia basada en FOLFIRINOX
No es disposa d'assaigs clinics aleatoritzats que demostrin el benefici d'un regim terapeutic després
de la progressié a FOLFIRINOX. No obstant aix0, existeixen dades d'activitatidades basades en estudis
retrospectius que indiquen que tant la combinacié nab-paclitaxel + gemcitabina com la gemcitabina
en monoterapia poden tenir efectivitat en segona linia.7®*® ['addici6é de paclitaxel a la gemcitabina
no va demostrar un augment de la supervivencia en un assaig clinic de Fase III amb 211 pacients
aleatoritzats en una proporcié 1:1. Si bé és cert que augmentava la TRG (17,1 % enfront del 4,2 %;
p = 0,008) i la SLP (mediana de la SLP de 3,1 enfront de 2,0 mesos (HR = 0,64; 1C95%: 0,47-0,89;
p = 0,0067), no augmentava la SG (HR = 0,87; IC95%: 0,63-1,20; p = 0,4) i produia una major taxa de

toxicitat severa (58 % enfront del 27,1 %).%8

L'estudi frances AGEO, prospectiu, multicentric i de cohorts, que va incloure 57 pacients tractats amb
nab-paclitaxel + gemcitabina en segona linia després de la progressié a FOLFIRINOX, va mostrar una
taxa de control de la malaltia del 58 %, amb un 17,5 % de respostes objectives.’®? La mediana de
la SG va ser de 8,8 mesos (IC95%: 6,2-9,7) i la mediana de la SLP va ser de 5,1 mesos (IC95%: 3,2-6,2);
la SG des de l'inici de la primera linia va ser de 18 mesos (IC95%: 16-21). La majoria dels pacients
presentava una puntuacié ECOG-PS 1-2. Una dada interessant de l'estudi va ser que la resposta a
FOLFIRINOX no va condicionar la resposta a nab-paclitaxel + gemcitabina.

El mateix grup en un estudi retrospectiu multicentric d'evidencia en la practica clinica habitual va
analitzar els resultats de 427 pacients que van rebre nab-paclitaxel + gemcitabina, en comparacié
amb gemcitabina en monoterapia.’® Els pacients que van rebre nab-paclitaxel + gemcitabina van
presentar un major nombre de localitzacions metastatiques, aixi com malaltia peritoneal, i un menor
percentatge de pacients amb una puntuacid PS 2 (24 % enfront del 35 %). Després d'una mediana de
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seguiment de 22 mesos, nab-paclitaxel + gemcitabina es va associar a una millor taxa de control de
la malaltia (56 % enfront del 32 %; p<0,001), SLP (3,5 enfront de 2,3 mesos; IC95%: 0,43-0,65) 1
SG (7,1 enfront de 4,7 mesos; IC95%: 0,53-0,86). Després de 1'analisi multivariada, la combinacié de
nab-paclitaxel + gemcitabina 1 una puntuacié PS 0-1 es van associar a una millor SG1 SLP. La toxicitat
de grau 3-4 va ser més frequent amb nab-paclitaxel + gemcitabina (44 % enfront del 29 %).

Un ampli estudi retrospectiu 1 observacional que va incloure la revisié d'histories cliniques de
2.565 pacients en nou paisos europeus, va arribar a la conclusié que, en el context especific d'Espanya,
el regim més frequentment emprat en primera linia era el basat en gemcitabina, mentre que en
segona linia predominaven els tractaments basats en 5-FU.'# Cal tenir en compte les limitacions d'un
estudi descriptiu i retrospectiu; tanmateix, la investigacié suggereix que l'eleccié de la segona linia de
tractament esta influida per les caracteristiques individuals del pacient, la disponibilitat dels
tractaments, les preferencies de l'oncolegila linia de tractament préviament utilitzada.
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Taula 5. Assaigs clinics disponibles per al tractament en segona linia de la malaltia metastatica.

Resultats
Disseny Observacions
Estudi de l'estudi L Tractaments Parametres Grup Exptal. Grup Control

d'eficacia (n) (n) (IC95%)
165 ; Objectiu primari
Pelzer U et al. Assalg CONKO, Tractament 2L en pac.
Eur J Cancer. Fase III, (Oxaliplati 85 mg/m? d 8, 22 n=23 n=23 amb progressi6 després
ol aleatoritzat, + ac. folinic 200 mg/m? + — e PET — T de tract. amb
obert. 5-FU 2.000 mg/m? infusio e feotad . ' 0 ) gemcitabina.
24hd1,8, 15, 22 c/42 dies) eIt RINabheleL:V ol Finalitzacié anticipada

LS, (segons normes
predefinides en el

SG seqiiencia protocol) a causa del

des de 1L amb 9,09 m 7,90 m 0,031 0,50 (0,27-0,95) baix reclutament de
gemcitabina pac. (no acceptacié de
MTS per a pacients
oncologics).
=5 Qettle H. et al. Assaig 160 OFF DL L Tractament 2L en pac.
J Clin Oncol. CONKO-003, (FF + Oxaliplati 85 mg/m? n=76 n=_84 amb progressio després
Fase III, d 8, 22 c/42 dies). de tract. amb
2014 ; SG 59m 33m 0,010 0,66 (0,48-0,91) o
aleatoritzat, FE gemcitabina.
obert. (ac. folinic 200 mg/m? Objectiu secundari
5-FU 2.000 mg/m? 24 h
N & SLP 29m 2,0m 0,019 0,68 (0,50-0,94)

infusi6 d 1, 8, 15, 22 c/42 d).

27 Gill S et al. Assaig 108 mFOLFOX6 Objectiu primari Tractament 2L en pac.

J Clin Oncol. PANCREQOX, (FU/ac. folinic + SLP 3,1m 2,9m 0,989 1,00 (0,66-1,53) amb progressié amb
Sole Fase III, oxaliplati 85 mg/m?d 1 Obiecti dari gemcitabina.
. . ectius secundaris
aleatoritzat, c/14 dies) (n = 5). SG grup Control més
obert. FU/ ac. folinic SG 6,1m 9,9m 0,024 178 (1,08-2,93)  llarga que l'esperada.
(5-FU 400 mg/m’ bFJlUS W + Toxicitat de grau 3-4
5-FU 2.400 mg/m? infusid grup Exptal. del 63 %.
continua 46 h + TRG (RP) 13,2 % 8,5 % 0,361

ac. folinic 400 mg/m?d 1
c/14 dies) (n = 54).
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Taula 5. Assaigs clinics disponibles per al tractament en segona linia de la malaltia metastatica.

Tractaments 5 Observacions
Parametres Grup Exptal. Grup Control
d'eficacia (n) (n) (IC95%)

Disseny

Ref. Estudi de l'estudi

i Wang- Gillam Assaig NAPOLI-1, 5-FU 2.000 mg/m? infusié RhiEtppman 11 (12 %)
A et al. Lancet, Fase III, 24 h + ac. folinic 200 mg/m? 6.1 m Nal-iri + 5-FU + ac. folinic 0,012 0,67 (0,49-0,92) 2L (56 %)
2015 aleatoritzat, d 1, 8, 15, 22 ¢/6 sem. w5, 4.9 B & e ol
obert. (n = 149). sc > 3L (32 %)

4,9 m Nal-iri 0,94 0,99 (0,77-1,28)
Nal-iri 120 mg/m?c/21 d vs. 4,2 m 5-FU + ac. folinic

(n=151) Objectius secundaris

Tractats previament
amb un esquema de

gemcitabina.
" )
Nal-iri 80 mg/m S 3,1 m Nal-iri + 5-FU + ac. folinic 0,0001 0,56 (0,41-0,75)
5-Fu 2.400 mg/m?infusio SLp vs. 1,5 m 5-FU + ac. folinic
e .
46 1 + ac. folinic 400 mg/m 2,7 m Nal-iri 0,1 0,81 (0,63-1,04)

¢/14d (n=117). vs. 1,6 m 5-FU + ac. folinic

Qdv No s'observen diferencies en la qualitat de vida de pacients entre
diferents grups a la setmana 61 12.

16 Wang Gillam  Assaig NAPOLI-1, 417 5-FU 2.000 mg/m?infusié  [NAiANEEL AR Analisi final de la SG de
Aetal Fase III, 24 h + ac. folinic 200 mg/m? 6,2 m Nal-iri + 5-FU + ac. folinic 0,039 0,75 (0,57-0,99) l'estudi NAPOLI-1.
Eur J Cancer. aleatoritzat, d 1,8, 15, 22 ¢/6 sem G w5, 4.9 . 5-FU 4+ fe. Follinic
obert. n = 149). ..
2019 ( ) 4,9 m Nal-iri vs. 0,568 1,07 (0,84-1,36)
Nal-iri 120 mg/m? ¢/21 d 4,2 m 5-FU + ac. folinic

(n =151). Objectius secundaris

Nal-iri 80 mg/m?+

5-Fu 2.400 mg/m?infusid

46 h + ac. folinic 400 mg/m?

¢/14d (n = 117). 2,7 m Nal-iri 0,105 0,81 (0,63-1,04)
vs. 1,6 m 5-FU + ac. folinic

3,1 m Nal-iri + 5-FU + ac. folinic < 0,0001 0,57 (0,43-0,76)
SLP vs. 1,5 m 5-FU + ac. folinic

17 % Nal-iri + 5-FU + ac. folinic < 0,0001 NR
TRO 1 % 5-FU + ac. folinic
6 % Nal-iri 0,020 NR

1 % 5-FU + ac. folinic
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Taula 5. Assaigs clinics disponibles per al tractament en segona linia de la malaltia metastatica.

1 Wang L et al.
Ann Oncol.
2022

W LuW, Wang L,
Li X, Tang K.

J Int Med Res.
2022.

o
olco

Disseny
de l'estudi

HR-IRI-APC de 298
Fase III,

aleatoritzat 1:1,

doble cec.

Metaanalisi de 6 858
estudis en 2L de
tractament.

Es va comparar
FOLFIRINOX vs.

altres regims de

QT.

Institut Catala d'Oncologia

Tractaments

HR070803 56,5 mg/m? +
5-FU 2.000 mg/m? +
ac. folinic 200 mg/m?

Placebo +
5-FU 2.000 mg/m? +
ac. folinic 200 mg/m?

FOLFIRINOX
(5-FU + ac. folinic,
oxaliplati, irinotecan)

Vs.

FOLFOX

(5-FU + ac. folinic,
oxaliplati) o
FOLFIIRI

(5-FU + ac. folinic,
irinotecan) o

S-1

Institut Catala
de la Salut

Parametres
d'eficacia

Resposta
CA 19-9

Objectiu primari

Grup Exptal.
(n)

% pacients amb reduccié del 50 %

basal:

Grup Control

(n)

28 % Nal-iri + 5-FU + ac. folinic
vs. 10 % 5-FU + ac. Folinic

23 % Nal-iri

vs. 12 % 5-FU + ac. folinic

Resultats

Observacions
%)

HR
(195

SG 7,39 m 4,99 m 0,0019 0,63 (0,48-0,84)

Objectius secundaris

SR 421m 1,48 m < 0,0001 0,36 (0,27-0,48)

12,75% 0,67 %

e (IC95%: 7,86-9,20) (IC95%: 0,02-3,68) < 0001 IR

Objectius primaris
FOLFIRINOX vs. resta d'esquemes 0,71 (0,59-0,86)

SG FOLFIRINOX vs. FOLFIRI NR 0,78 (0,57-1,07)
FOLFIRINOX vs. FOLFOX 0,76 (0,49-1,18)
FOLFIRINOX vs. S-1 0,55 (0,38-0,81)
FOLFIRINOX vs. resta d'esquemes 0,68 (0,5-0,89)

SLP FOLFIRINOX vs. FOLFIRI NR 0,78 (0,40-1,43)
FOLFIRINOX vs. FOLFOX 0,73 (0,48-1,12)
FOLFIRINOX vs. S-1 0,60 (0,36-0,98)
FOLFIRINOX vs. resta d'esquemes 0,43 (0,23-0,80)

TRO FOLFIRINOX vs. FOLFIRI NR 0,61 (0,27-1,38)
FOLFIRINOX vs. FOLFOX 0,38 (0,16-0,92)
FOLFIRINOX vs. S-1 0,10 (0,02-0,55)

Pacients amb CP LA o
metastatic que han
fallat a QT basada en
gemcitabina.

Pacients amb CP LA o
metastatic previament
tractats amb una linia
de QT basada en
gemcitabina.
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Taula 5. Assaigs clinics disponibles per al tractament en segona linia de la malaltia metastatica.

Resultats

Disseny Observacions
%)

de l'estudi Tractaments

Ref. Estudi Parametres Grup Exptal. Grup Control HR

d'eficacia (n) (n) (Icos

FOLFIRINOX vs. resta d'esquemes 0,71 (0,58-0,88)

FOLFIRINOX vs. FOLFIRI 0,71 (0,42-1,22)

FOLFIRINOX vs. FOLFOX NR 0,75 (0,52-1,09)

FOLFIRINOX vs. S-1 0,67 (0,47-0,97)

A Petrelli et al. Metaanalisi de 2.521  Fluoropirimidines + QBB erees) Pacients amb CP

BMC 9 estudis de ac. folinic SG 5-FU + irinotecan NR 0,76 (0,21-2,75) metastatic previament
Gastroenterol, ~ Fase II1lIL Fluoropirimidines + e 52 4 e foliime tractats amb una linia
2023 ac. folinic + Oxaliplati 5-FU + ac. folinic + Nal-iri 0,74 (0,31-1,85) de QT basada en

vs. 5-FU + ac. folinic gemcitabina.

Fluoropirimidines +

TG aesn © Nl 5-FU + ac. folinic + oxaliplati
vs. 5-FU + ac. folinic 1,053 (0,359-3,256)

Fluoropirimidines + Agent

experimental
¥5  Hechtetal Estudi Fase III, 567  FOLFOX Objectiu primari Pacients amb CP
J Clin Oncol. aleatoritzat 1:1. (ac. folinic 0 400 mg/m?, SG 5,8 m 6,3m 0,6565 1,045 (0,863-1,265) metastatic préviament
2001 oxaliplati 85 mg/m?, Obiecti dari tractats amb una linia
5-FU 400 m/, de QT basada en
5-FU 2.400 mg/m?infusi6 SLP 21m 21m 0,8144 0,981 (0,808-1,190) gemcitabina.

46-48 h) + pegilodecakin
(0,4mg/24h d 1-518-12 si
pes < 80 Kg 0 0,8 mg/24 h
d 1-518-12 si pes > 80 Kg
(n = 283)

Vs.

FOLFOX (n = 284)
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Taula 5. Assaigs clinics disponibles per al tractament en segona linia de la malaltia metastatica.

n Tractaments 5 Observacions
Parametres Grup Exptal. Grup Control HR
d'eficacia (n) (n) (IC95%)

Objectius primaris

Disseny

Ref. Estudi de l'estudi

W Hurwitz et al. Dos estudis Janus 1: Ruxolitinib 15 mg/12 h + Pacients amb CP
TavEst New Fase III . 321 pac. Capec.itabina ?.OOO mg/m?%d g avaggat/metastétic
Drugs. (Janus 1 12), (161vs. x 14.d1es, en cicles de Janus 1 89 dies 93 dies 0,409 0,969 (0,747-1,256) prev1am§nt tractats
5018 aleatoritzats 1:1, 160) 21 dies Janus 2 108 dies 149 dies 0,942 1,584 (0,886-2,830) amb QTiamb

doble cec, Janus 2 vs. B i PCR > 10 mg/L.
S — Objectius secundaris o .
86 pac. placebo + Objectiu secundari: TRO
43 vs. 43 Capecitabina 2.000 mg/m?d SLP OR = 2,13 (0,44-13,48)
x 14 dies, en cicles de Janus 1 43 dies 44 dies 0,666 1,056 (0,827-1,348) QR =2,39 (0,11-162,0)
21 dies. Janus 2 48 dies 61 dies 0,720 1,166 (0,687-1,978)
TRO
Janus 1 3,7 % 1,9 % 0,460
Janus 2 4,7 % 23 % 0,925

&7 Cartwright TH.  Fase Il 42 Capecitabina s el
JCO. Benefici clinic 24 % (12,1-39,5) (10 de 42) 2L
2002 Objectius secundaris

TRO (parcial) 7,3 % (3 de 41)
TRG 9,5 % (4 de 42)

178 Park SJ, Kim h, Estudi 81 Capecitabina 2.500 mg/m? i e Pacients amb CP LA,
Shin X, Llegeix retrospectiu. /24 h x 14 dies en cicles de SLP 2m 2,7 m 0,0003 1,90 (1,20-3,01) recurrent o metastatic,
MA, Hong TH. : 21 dies (n=41)o réviament tractats

) . Els Paaents 1(60 ( 19 )h . fici Objectiu secundari P b OT basad
World j rebien S-1 (60 mg/ si superficie amb QT basada en
Gastrointest tractament oral. corporal > 1,5 m? 50 mg/12 h gemcitabina, ECOG 0-2.
Oncol. si superficie corporal
G 1,25-1,5m? 0 40 mg/12 h si
’ superficie corporal > 1,25 m? SG 43 m 5,0m 0,092 1,49 (0,94-2,35)
x 28 dies en cicles de 42 dies
(n = 40).
o . . 77
ICO Institut Catala
O Institut Catala d'Oncologia de |a Sa|Ut



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié de l'adenocarcinoma de pancrees

Taula 5. Assaigs clinics disponibles per al tractament en segona linia de la malaltia metastatica.

Resultats
. Disseny Observacions
Ref. Estudi de 'estudi [RLEttanicats Parametres Grup Exptal. Grup Control

d'eficacia (n) (n) (IC95%)
B Zhang Hanbo  Retrospectiu, Segona linia després de Objectiu primari
registre FOLFIRINOX: NG GEM
CancerCare Nab-paclitaxel +
Manitoba (CCMB) gemcitabina (NG): 30 (50 %)  SLP (m) 3,61 2,51 0,03 2,48 (1,08-5,65)
o SG (m) 5,69 3,82 NR 2611 (1,11-6,38)
Gemcitabina (GEM): 8 (16 %)
MTS: 22 (37 %) Neutropénia 5 .
graus 314 27 % 87 %
g8 Portal A. Prospectiu, 57 Nab-paclitaxel + Objectius primaris Pacients que han
brag Unic. gemcitabina SLP (m) 5,11C95% (3,2-6,2) progressat a
% SLP 6 m 39 % 1C95% (0,25-0,52) FOLFIRINOX.
%SLP 12 m 6 % IC95% (0,01-0,23)

Objectius secundaris

SG 8,8; IC95% (6,2-9,7)
%SG 6m 69 %; 1C95% (0,53-0,80)
%SG 12 m 15 %; 1C95% (0,03-0,36)

1L = primera linia; 2L = segona linia; 3L = tercera linia; CP = cancer de pancrees; Ctrl. = control; d = dia; Exptal. = experimental; IV = intravends; LA = localment avangat; m = mes; MTS: millor terapia de
suport; NA: no assolit; NG = Nab-paclitaxel + gemcitabina; NG: nab-paclitaxel + gemcitabina; NR: no reportat; OR: Odds ratio; PCR: proteina C reactiva; QT = quimioterapia; SG = supervivencia global,

SLP = supervivencia lliure de progressié; TCM: taxa de control de la malaltia; TRG: taxa de resposta global; TRO: taxa de resposta objectiva.
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E.2.3 Terapies dirigides

La determinacié molecular pot permetre seleccionar pacients amb caracteristiques moleculars que,
en alguns estudis clinics, s'associen a una resposta millor als tractaments dirigits. Tot i que no es
tracta d'estudis de Fase III, aporten dades interessants.

La mutaci6 en el gen KRAS (mKRAS) és l'alteracié molecular més frequiient en aquests tumors, present
en el 80-90 % dels CP. La mutaci6 de l'al-lel G12D és la més prevalent, present aproximadament en el
40 % dels casos, seguida de KRAS G12V (30 %), KRASG12R (20 %) i KRASG12C (1 %).

Un estudi de Fase I/II va mostrar un benefici clinic de sotorasib en pacients pretractats amb cancer
de pancrees amb mutacid en KRAS G12C amb una taxa de resposta del 21,1 %, una taxa de control de
la malaltia del 84,2 %, amb una mediana de la SLP de 4 mesos i una mediana de la SG de 7 mesos.1®
Adagrasib, un altre inhibidor de G12C, va mostrar en l'estudi KRYSTAL-1 una taxa de resposta del
50 % iuna SLP de 6,6 mesos en 10 pacients amb CP.#

El grup de pacients els tumors dels quals no presenten la mutacié en KRAS (tumors KRAS nadius o de
tipus salvatge) constitueixen aproximadament el 10-20 % dels casos. El percentatge de tumors amb
mutacié KRAS és menor a mesura que els pacients sén més joves, fet que suggereix que els pacients
joves sén els més propensos a beneficiar-se del tractament dirigit.’®” Aquests tumors es consideren
biologicament diferents i els avencgos en tecniques de seqiienciacié molecular han permeés detectar
alteracions d'altres oncogens que poden tenir implicacions terapeutiques: mutacions i fusions de
BRAF, mutacions en els gens implicats en la reparacié de I'ADN (BRCA2, ATM, BAP, PALB2),
amplificacions del nombre de copies de FGFR 2-3, HER2, NTRK, MET, ALK i RET.

En relacié amb les alteracions en NTRK, la majoria sén fusions i es presenten en aproximadament un
1 % dels casos de CP i en aquells tumors que sén KRAS WT. Aquests pacients poden beneficiar-se de
tractament amb terapia dirigida amb inhibidors especifics, com ara larotrectinib o entrectinib,
recentment aprovats de forma agnostica en la nostra practica clinica 8819

Tenint en compte estudis recents, també s'estima que la preséncia d'altres fusions és més elevada
com les del gen NRG1.»%! Recentment, zenocutuzumab (MCLA-128), un anticos monoclonal
bioespecific anti HER2-HER3 que inhibeix la fusi¢ de gens NRG1, ha demostrat resultats prometedors
en aquesta poblacié amb taxes de resposta del 40 %, mediana de la durada de la resposta (mDR) de
9 mesos.'*?

A l'estudi de Fase I/II LIBRETTO-001, 11 pacients d'un total de 45 pacients, presentaven cancer de
pancrees amb tumors amb fusié del gen RET. Selpercatinib va mostrar un 54 % de resposta parcial i
una durada en la resposta de 14,9 mesos.**3

Aquests tumors acostumen a presentar amb més freqliencia inestabilitat microsatelial alta
(MSI-H, per les sigles en angles) i deficiéncia en el sistema de reparacié d'errors d'aparellament de
I'ADN (dMMR, per les sigles en angles), en comparacié amb els tumors amb mKRAS. A l'estudi de
Fase II KEYNOTE 158 amb una poblacié amb adenocarcinoma de pancrees, en 22 pacients amb
MSI-H i/o dMMR es va obtenir una taxa de resposta del 18 % i una mDR de 13,4 mesos.***

Tenint en compte la implicacié terapeutica, es recomana avaluar en tots els pacients l'estat del gen
KRAS1la presencia d'inestabilitat microsatelial (MSI) i, en els casos de KRAS de tipus salvatge, ampliar
I'estudi molecular mitjangant seqiienciacié de nova generacié (NGS, per les seves sigles en angles) per
tal de poder detectar alteracions accionables.
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Recomanacions

Es considera com a primera opcid, sempre que sigui possible, la inclusié en un assaig
clinic.

1a linia:

Pacients amb ECOG 0-1: nab-paclitaxel + gemcitabina o FOLFIRINOX (nivell d’evidencia
IA).

Pacients amb alguna limitacié (comorbiditats) o ECOG 2 per carrega tumoral:
nab-paclitaxel + gemcitabina (nivell d’evidencia IA).

Pacients amb ECOG 2 per comorbiditats: valoreu la gemcitabina o el tractament de
suport (nivell d’evidéncia [A).

Pacients amb ECOG 3-4: tractament de suport.

Els pacients portadors d’alteracions moleculars de I’area BRCA-ness sén candidats a
esquemes basats en plati, com a primera opcié FOLFIRINOX. En el cas de pacients que

nos séon candidats a FOLFIRINOX, cal valorar altres opcions basades en plati de manera
individualitzada.

2a linia:

En pacients en progressié a QT basada en gemcitabina, ECOG1 sense neurotoxicitat
residual, es recomana tractament amb oxaliplati i 5-FU + acid folinic (nivell
d’evidencia IIB).

En pacients amb ECOG 2 per carrega tumoral o amb contraindicaci6 a I'oxaliplati, en
progressid6 a combinacions amb gemcitabina, es recomana tractament amb
capecitabina en monoterapia (nivell d’evidencia IIIB).

Els pacients portadors d’alteracions moleculars de I'area BRCA-ness son candidats a
esquemes basats en plati, com a primera opcié FOLFIRINOX. En el cas de pacients que
no sétn candidats a FOLFIRINOX, cal valorar altres opcions basades en plati de manera
individualitzada.

En pacients en progressio a primera linia amb FOLFIRINOX, es recomana tractament
amb gemcitabina en monoterapia o la combinacié de nab-paclitaxel + gemcitabina
(nivell d’evideéncia IIIB).

Els pacients els tumors dels quals presenten fusi¢ del gen NTRK i ECOG 0-2 poden ser

candidats a rebre terapia amb larotrectinib o entrectinib, tenint en compte els criteris
llistats en el dictamen de la CFT-SISCAT d’abril de 2024.%°

3a linia i posteriors:

En els pacients que no puguin ser inclosos en un assaig, es pot valorar el tractament
amb les combinacions previament descrites en funcié del tractament rebut en linies
anteriors.
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E.3 Radioterapia en el cancer de pancrees metastatic

E.3.1 Radioterapia pal-liativa

L'objectiu del tractament amb radioterapia palliativa és alleujar la simptomatologia derivada de la
malaltia i millorar la qualitat de vida dels pacients. Es important tenir present la rapidesa i durada del
control simptomatic 1 minimitzar els efectes secundaris i el temps de tractament.

La RT en monoterapia amb intencié pal-liativa podria desenvolupar una funcié en el control local i,
per tant, endarrerir la progressi¢ local que provoqui simptomatologia locoregional i morbiditat
important, com ara dolor o simptomes obstructius. No obstant aix0, els resultats han estat
historicament deficients, amb progressio local en més del 70 % dels pacients. Per tant, 1'Gs de la RT
en monoterapia es limita a aquells pacients amb comorbiditats significatives que impedeixin
l'administracié de QT, dolor mal controlat malgrat el tractament o afectacié del plexe celiac.

El tractament de radioterapia amb intenci6 pal-liativa pot anar dirigit:
e Al tumor primari pancreatic.

e A simptomes locals o regionals: acostumen a relacionar-se amb dolor, sagnat, infiltracié de
estructures veines i obstruccio¢ local (biliar o gastrica).

s A metastasis (0Ossies, cerebrals).

L'Gs de la radioterapia en el cas de metastasi és similar a d'altres localitzacions i esta avalat per les
recomanacions de la American Society for Radiation Oncology (ASTRO).1**1% No obstant aixo, s'han
observat bons resultats en diversos estudis observacionals quant al control analgesic (57-94 %).1%7-2%

Hi ha una gran heterogeneitat en els esquemes de tractament utilitzats en l'evidencia cientifica
publicada. Segons les guies de I'ASCO, es poden fer servir de manera efectiva esquemes curts de RT
en pacients amb simptomes relacionats amb dolor, ictericia, sagnat gastrointestinal i infiltracié local
amb obstruccié gastrica i/o duodenal. D'acord amb l'evidencia disponible, els beneficis del tractament
superen els riscos associats. La qualitat de l'evidencia és intermedia i la recomanacié és de nivell
moderat.?!

Tot i que no hi ha un esquema clarament superior a un altre, s'utilitzen freqientment esquemes de
4 a 10 sessions per al control local de simptomes com dolor, sagnat i ictericia, fins i tot en pacients
amb un bon estat funcional tractats amb quimioterapia en monoterapia.?%

Pel que fa a la RT analtialgica, hi ha estudis publicats amb esquemes de tractament curts (4)
d1x8Gy,2x8Gy,3x8Gyilx6Gyunavegada a la setmana, que milloren la simptomatologia.

Altres esquemes de tractament que han estat publicats mostren bona tolerancia i millora en el dolor
associat i sén similars entre si: 1 x 6 Gy, 5x 2,2 Gy, 6 x 3 Gy, 5 x 4 Gy, 10 x 3 Gy.**®

El tractament pal-liatiu és, moltes vegades, 1'inica opcid terapeutica en aquests pacients i no hi ha
una clara evidéencia de 1'is de la radioterapia, ja que l'escassa supervivencia no permet estudis ben
dissenyats. Tot i aix0, la radioterapia pal-liativa pot ser beneficiosa, especialment per al control del
dolor i d'altres simptomes associats (nivell d'evidencia III). Hi ha una notable heterogeneitat en els
fraccionaments, per la qual cosa cal prioritzar els esquemes més curts, tot considerant sempre les
caracteristiques dels pacients.
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Recomanacions

Es recomanen dosis de 30 Gy en 10 fraccions o de 20 Gy en 4 o 5 sessions. Una altra opci¢ valida,
depenent de les caracteristiques del pacient, podria ser una Unica sessié de 8 Gy, considerant
també la possibilitat de 2 sessions de 8 Gy segons l'evolucié clinica.

E.3.2 Radioterapia en el pacient oligometastatic

La radioterapia estereotactica extracranial és una terapia local ablativa eficag en el tractament de
metastasis hepatiques, de pulmd i os. Nombrosos estudis han demostrat la seva seguretat i eficacia,
especialment en termes de control local (CL).202-20

Els pacients amb cancer de pancrees estan escassament representats en els principals estudis
publicats?07-208

Scorsetti, en la seva serie de pacients amb adenocarcinoma de pancrees oligometastatic (amb un
maxim de 5 metastasis en dues localitzacions) va incloure 41 pacients.?®? Es van tractar amb SBRT
4 metastasis (fetge 56,1 %, pulmo 29,3 %). E1 CL a 11 2 anys va ser del 88,9 % (IC95%: 73,2-98,6) i del
73,9 % (IC95%: 50-87,5), respectivament. La mediana del CL era de 39,9 mesos (IC95%: 23,3-NA). La
SLPa 1i2 anysva ser del 21,9 % i del 10,9 %, respectivament, mentre que la SGa 112 anys va ser del
79,9 % i del 46,7 %, respectivament. La mediana de la SG va ser de 23 mesos.

Una altra revisio retrospectiva de pacients amb adenocarcinoma pancreatic oligometastatic (OPanc)
tractats amb SBRT prové de 'Universitat de Texas. Van reclutar 20 pacients amb OPanc sincronic o
metacronic (d'1 a 5 metastasis) que van rebre SBRT en totes les localitzacions metastatiques. A més,
van reclutar 21 pacients amb una carrega metastatica similar, nivells de CA 19-9 equivalents i sense
progressi6é durant almenys 5 mesos, que no van rebre SBRT. Van comparar la SG, la SLP i el temps
sense QT. Dels 20 pacients amb OPanc tractats amb SBRT, 17 (85 %) van estar un minim de 6 mesos
sense QT, en comparacié amb 7 pacients (33,3 %) en el grup tractat amb QT en monoterapia. La
mediana de la SLP va ser de 40 mesos i 14 mesos (HR = 0,2; IC95%: 0,07-0,54; p = 0,0009), i la SG va ser
de 42 mesos i 18 mesos (HR = 0,21; IC95%: 0,08-0,53; p = 0,0003) en el grup tractat amb SBRT i QT en
monoterapia, respectivament.?%?

Encara que es tracti de resultats d'analisis retrospectives, mostren que pacients seleccionats amb
cancer de pancrees oligometastatic poden beneficiar-se del tractament amb SBRT.
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F. Tractament de suport

Tot 1 els avengos diagnostics 1 terapeutics, l'adenocarcinoma de pancrees representa la tercera causa
de mortalitat oncologica als paisos occidentals, ja que la majoria dels casos es diagnostiquen en
estadis localment avancats i/o metastatics.?**

El tractament de suport serveix per millorar les condicions dels pacients perque puguin rebre el millor
tractament oncoespecific, tot minimitzant els efectes secundaris que se'n deriven. Aixi mateix, és el
pilar fonamental per als pacients que no poden rebre tractament per abordar les multiples
complicacions derivades de la malaltia. Els objectius del millor tractament de suport sén la millora
del control simptomatic, la reduccié dels ingressos hospitalaris i, com a consequencia, la millora de
la qualitat de vida.

F.1 Maneig de la malaltia tromboembodlica

L'adenocarcinoma de pancrees es considera un dels tumors més trombogenics i la malaltia
tromboembolica (MTE) és una de les complicacions més freqlients en aquests pacients amb una
incidencia del 20-35 %.212-215

L'any 2008, Khorana va publicar un model predictiu de risc de MTE simptomatica en els pacients
oncologics en curs de QT que analitza 5 variables:2!®

- Localitzacié del tumor primari:
e Molt alt risc: pancrees i estémac (2 punts).
e Altrisc: pulmé, limfoma, tumor ginecologic, bufeta i testicle (1 punt).
- Nivells de plaquetes pre-QT > 350 x 10°/L (1 punt).
- Nivells de leucocits pre-QT > 11 x 10°/L (1 punt).
- Obesitat, index de massa corporal > 35 Kg/m? (1 punt).
- Hbde < 10 g/dL o s d'agents estimuladors de l'eritropoesi (1 punt).
Aquestes 5 variables divideixen els pacients en 3 categories:
1) Baix risc (puntuacio 0): incidencia de MTE 0,3-0,8 %
2) Risc intermedi (puntuaci6 1-2): incidencia de MTE 1,8-2 %
3) Altrisc (puntuacio6 > 3): incidéencia de MTE 6,7-7,1 %

S'han publicat dos assaigs aleatoritzats en pacients amb cancer de pancrees que estudien la reducci6
del risc de MTE amb l'administracié profilactica d'heparina.?'’-?'® En ambdds estudis es va objectivar
una reduccié del risc de trombosi, pero cap d'ells tenia la supervivéncia com a objectiu primari.
Una de les majors limitacions en l'aplicacié generalitzada de la tromboprofilaxi és l'absencia de
benefici en la SG.

Cal avaluar el risc de cada pacient, valorar el risc-benefici i considerar la tromboprofilaxi en els
pacients d'alt risc (puntuacié Khorana = 3 sense contraindicacions com, per exemple, l'alt risc de
sagnat). Les recomanacions de la International Initiative on Thrombosis and Cancer sén, en aquest cas, la
profilaxi amb heparina de baix pes molecular (HBPM) o fins i tot anticoagulants orals directes
(ACOD).219
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En el cas de pacients amb alt risc de sagnat, la HBPM és el tractament d'eleccié. Recentment, també
es recomana el tractament amb ACOD per a pacients amb tromboembolisme vends especialment en
absencia de massa tumoral en la llum del tub digestiu.?2°

D'altra banda, segons les guies de la Societat Espanyola d'Oncologia Medica (SEOM), es recomana la
tromboprofilaxi farmacologica en pacients oncologics sotmesos a intervencid quirdrgica més gran, en
absencia de contraindicacié. La tromboprofilaxi s’ha d'iniciar en el moment del preoperatori i la seva
durada recomanada és d'almenys entre 7 1 10 dies, pero s'ha de prolongar fins a 4 setmanes en
pacients amb factors d'alt risc.?*

F.2 Maneig de les obstruccions duodenal i biliar

Les series més recents suggereixen que entre el 51-72 % dels pacients amb cancer de pancrees
presenten obstruccid de la via biliar i aparicié d'ictericia en el moment del diagnostic. També poden
manifestar pruija, un augment de la incidencia de colangitis i disfuncié hepatica, a més
d'associar-se a la sindrome emeética i la sindrome de caquéxia-anorexia.??? Actualment, el tractament
d'elecci6 és la col-locacié d'una protesi biliar, que és tan efectiu com la cirurgia derivativa pal-liativa
de la via biliar i s'associa a menor morbimortalitat. La cirurgia derivativa es reserva per als pacients
que inicialment sén estadificats com a resecables, pero que durant l'acte quirtrgic es determina que
son irresecables.??3

Les protesis poden inserir-se per via endoscopica (colangiopancreatografia retrograda endoscopica,
CPRE) o per via percutania (colangiopancreatografia transhepatica, CTPH). La col-locacié de protesis
per via CPTH implica un risc més gran de complicacions 1 Unicament es recomana quan la CPRE no
sigui tecnicament factible (nivell d'evidencia [A). La majoria dels centres prefereix la col-locaci6 de
protesis parcials o totalment recobertes, ja que provogquen una menor incidencia d'oclusié o
reestenosi.??422

Actualment, gracies als avencos tecnologics, el concepte de drenatge biliar transmural per guiat per
ultrasonografia endoscopica (DB-USE) ha emergit com una tecnica prometedora en el maneig de
I'obstrucci6 biliar distal per patologia maligna. Entre les opcions de drenatge transmural endoscopic
es troben l'hepaticogastrostomia guiada per ultrasonografia endoscopica (HGS-USE),
la colecistostomia guiada per ultrasonografia endoscopia (CS-USE), també coneguda com drenatge de
vesicula biliar, i la coledocoduodenostomia guiada per ultrasonografia endoscopica (CDS-USE) amb
protesi d'aposicié luminal, essent aquesta ultima l'opcié més habitual en la practica clinica. En
comparar-la amb el drenatge per CPTH, la CDS-USE ha demostrat exit tecnic i clinic similar, pero amb
una taxa d'esdeveniments adversos més baixa (7,8 % en el grup DB-USE enfront del 24,4 % en el grup
CPTH). Aix¢ la consolida com una opcié de segona linia efectiva en casos d'obstrucci6 biliar maligna
distal (OBMD) després del fracas de la CPRE, especialment en pacients amb intencié pal-liativa.??®

L'obstruccié duodenal presenta una incidéncia més baixa (10-25 %) i acostuma a apareixer en les
etapes avancades de la malaltia, després de 1'obstruccié biliar. En aquestes etapes, la col-locacié d'una
protesi duodenal metal-lica autoexpansible és un procediment clinic eficag, confirmat per
questionaris especifics de qualitat de vida (GFS, GOOS), que permet recuperar la ingesta per via oral
de forma rapida i disminuir la morbiditat, la mortalitat i 1'estada hospitalaria respecte a les
gastroenteroanastomosis quirurgiques.??*2% La gastrojejunostomia terapeutica com a tractament de
l'obstruccié gastroduodenal a les etapes finals de la malaltia s'associa a una millora molt limitada
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de la supervivencia i del control simptomatic, per la qual cosa no sha de realitzar de manera
rutinaria.??’

La tercera opci6, coneguda com a PAL o LAMS, ha comencat a utilitzar-se recentment amb més
frequencia. Aquesta nova tecnica combina els avantatges d'un procediment minimament invasiu,
com és ara l'endoscopia i els beneficis a llarg termini de la solucié quirtrgica.??®

L'estudi recent CABRIOLET va avaluar la terapia més apropiada per al tractament combinat de les
dues obstruccions (biliar 1 duodenal). S'hi van avaluar cinc tecniques: la col-locacié d'una protesi
enteral (stent enteral), la gastroenterostomia guiada per ultasonografia endoscopica (GE-USE),
I'HGS-USE, la CDS-USE i la col-locacié d'un stent biliar transpapil-lar (TPS). Tot i que els autors van
reconeixer que la poténcia estadistica no era suficient per fer comparacions, els resultats suggerien
que la combinacié GE-USE + HGS-USE o GE-USE + TPS milloraven la permeabilitat.?

F.3 Suport nutricional

La prevalenga de desnutricié en els pacients amb cancer de pancrees és molt elevada. De fet, més del
80 % d'aquests pacients experimenten perdua de pes en el moment del diagnostic, i en un terg dels
casos aquesta perdua supera el 10 % del pes corporal.?*©

D'altra banda, entre un 20-80 % dels pacients amb cancer de pancrees presenten sarcopenia, que
moltes vegades s'acompanya de caquéxia cancerosa, essent més freqiient en estadis més avancats de
la malaltia.?®

La desnutricié6 en aquests pacients s'explica en part per la presencia d'una amplia varietat de
simptomes que poden interferir en la ingesta, com ara anorexia, sacletat precog, depressio, ansietat,
nausees, vomits, dolor abdominal postprandial, diarrea, etc., aixi com per estats de caquexia
cancerosa. La modificacié de l'anatomia del tub digestiu que suposa la cirurgia de reseccid
pancreatica, aixi com els deficits pancreatics endocrins i/o exocrins que poden presentar aquests
pacients, poden afavorir o empitjorar la desnutricié amb un impacte important en la qualitat de vida.
La sarcopenia també podra estar afavorida per l'efecte de la pérdua de massa muscular intrinseca i
associada a l'edat, aixi com pel sedentarisme, la baixa aportacié proteica i els estats de malabsorcié.
D'altra banda, un estudi recent conclou un efecte directe de la quimioterapia sobre la perdua de massa
muscular.?®? Tant la presencia de desnutricié com la sarcopenia i la caquexia sén factors de mal
pronostic en aquests pacients, ja que empitjoren la tolerancia als tractaments oncoespecifics,
la qualitat de vida i la supervivencia.?*

F.3.1 Cribratge nutricional

Es primordial que els especialistes que tracten al pacient amb cancer de pancrees coneguin, disposin
1 apliquin eines de cribratge nutricional que permetin detectar preco¢gment estats de desnutricié i
caquexia perque la intervencié nutricional sigui més eficient. Les guies de la Societat Europea de
Nutricié Clinica i Metabolisme (ESPEN, per les sigles en angles), i de la Societat Americana de
Nutricié Parenteral i Enteral (ASPEN, per les sigles en angles), recomanen realitzar un cribratge
nutricional periodic a tots els pacients diagnosticats de cancer.?** No hi ha una eina Gnica de cribratge
nutricional, per aix0 es recomana utilitzar una de les eines validades especificament per a pacients
oncologics. En aquest sentit, I'ICO ha dissenyat i publicat el NUTRISCORE (Annex II), una nova eina de
cribratge nutricional recomanada especificament per al pacient oncologic ambulatori, amb una
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sensibilitat 1 especificitat més grans que les de les eines de cribratge nutricional per a pacients amb
cancer ja existent.?®

F.3.2 Valoracid nutricional i morfofuncional

La valoracié nutricional permet classificar els pacients segons el seu estat nutricional, tot establint
un pla adaptat a cadascun. La valoracié global subjectiva generada pel pacient (VGS-GP) és l'eina
nutricional validada per al pacient oncologic.?*¢ Recentment, I'ESPEN ha consensuat els criteris per
diagnosticar desnutrici6 i, en cas positiu, avaluar-ne la severitat, que inclouen almenys un criteri
fenotipic (perdua de pes, baix index de massa corporal [IMC] o perdua de massa muscular), juntament
amb almenys un criteri etiologic (disminucié de la ingesta o de l'absorci6, o qualsevol situacié que
condicioni inflamacié aguda o cronica).?®”

Atesa la importancia i I'impacte de la sarcopeénia en els resultats oncoespecifics d'aquests pacients,
les darreres guies de I'ESPEN recomanen avaluar la massa muscular per a detectar sarcopenia i per a
poder aplicar els criteris diagnostics de desnutricié segons el Global Leadership Initiative on Malnutrition
(GLIM). La mesura de la massa muscular es pot realitzar mitjangant mesures antropometriques
(circumferencia mitjana del brag, circumferencia del panxell), mitjancant TC (index de muscul
esqueletic mesurat en la tercera vertebra lumbar) o bé mitjancant bioimpedancia electrica (IMC lliure
de greix i o0s).2**

F.3.3 Intervencié nutricional

La intervencié nutricional que rep el pacient amb cancer de pancrees és dinamica i esta adaptada en
tot moment a la seva situacié personal i a la situacié oncoespecifica de la malaltia.

Sempre que sigui possible, cal utilitzar la via oral i/o enteral per garantir-ne la nutricié correcta
(vegeu la Figura 2: Abordatge endocri-nutricional del cancer de pancreas).

A causa de l'elevada prevalenca de sarcopenia present en aquests pacients, les darreres guies de
I'ESPEN recomanen, juntament amb la intervencié nutricional, mantenir o incrementar el nivell
d'activitat fisica, amb l'objectiu de mantenir la massa muscular, millorar la funcionalitat i el perfil
metabolic dels pacients amb cancer.?**

a) Durant l'etapa perioperatoria, es recomana proporcionar un suport nutricional intensiu
preoperatori en pacients amb desnutricié severa, fins i tot si aixo implica posposar la cirurgia
entre una o dues setmanes. En el perioperatori de pacients amb cancer de pancrees, esta
recomanat per les guies ERAS 'is de férmules de nutricié enriquides amb immunonutrients com
és ara l'arginina, la glutamina, els acids grassos omega-3 i els nucledtids; no obstant aixo, no té
una evidencia cientifica robusta que recolzi la seva eficacia en aquest context, 236238240

b) El tractament oncoespecific amb intencié curativa del cancer de pancrees es considera d'alt risc
nutricional ateés que la toxicitat de la QT ila RT pot exercir un impacte negatiu en la ingesta del
pacient, tot afavorint la desnutricié. Es recomana el seguiment d'aquests pacients per part
d'unitats de nutricié, fent valoracions nutricionals periodiques per tal d'iniciar una intervencid
nutricional precog en aquells pacients en que es detecti un deficit nutricional.
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c) En pacients en tractament amb intencié pal-liativa, l'objectiu del suport nutricional ha d'anar
dirigit a intentar pal-liar la simptomatologia que pugui empitjorar-ne l'estat nutricional amb la
finalitat de millorar-ne la percepcié de qualitat de vida. En aquest sentit, la intervencié
nutricional es basara en l'aplicacié de consells dietetics acompanyada, si cal, de suplementacio6
nutricional. La utilitzacié de nutrici6 artificial en pacients amb cancer de pancrees no és una
practica habitual i es reserva per a pacients el pronostic vital dels quals esta més condicionat per
l'estat nutricional que per l'evolucié de la malaltia. En els casos en que el simptoma principal
sigui l'anorexia (o perdua de gana) es poden utilitzar farmacs orexigens com ara l'acetat de
megestrol o esteroides, tenint sempre en compte els efectes adversos potencials que poden
presentar aquests tractaments.

Consell dietetic

Les guies ESPEN sobre suport nutricional en pacients oncologics no quirdrgics recomanen 1'Us
d'assessorament dietetic especific segons els simptomes com la primera intervencié nutricional per
als pacients amb cancer.?*®

Suplementacié nutricional

Les guies ESPEN recomanen utilitzar suplementacié nutricional oral quan el pacient aconsegueixi
prendre entre el 50-75 % del total dels seus requeriments nutricionals mitjangant la dieta
convencional.®> No existeixen recomanacions ben establertes sobre el tipus de suplementaci6
nutricional més adequada per a aquests pacients. No obstant aix0, s'acostumen a utilitzar férmules
de baix volum (200-400 mlL/dia) i d'alta concentracié calorica, generalment hiperproteiques,
administrades en dues o tres dosis diaries, segons les necessitats, la tolerancia i les preferencies de
cada pacient, de manera individualitzada.

Nutricié enteral

La nutrici6 enteral esta indicada en pacients amb tracte gastrointestinal funcional que sén incapagos
de cobrir el 50 % dels seus requeriments nutricionals diaris.?** La utilitzaci6é d'una sonda nasogastrica
per tal d'administrar nutrici6 enteral és la via més habitual utilitzada en aquests pacients. Tot i aixo,
la via nasojejunal també s'ha utilitzat en alguns casos on existeixen alteracions gastriques, mantenint
la resta del tub digestiu funcional. Cal utilitzar ostomies d'alimentacid en aquells casos en qué es
prevegi un suport amb nutricié enteral perllongat de més de 4-6 setmanes.

Nutricié parenteral

La nutricié parenteral generalment queda reservada per a pacients amb tracte gastrointestinal no
funcional, pero que disposin d'un pla terapeutic oncoespecific i/o quirtrgic que els permeti restablir
posteriorment la via oral/enteral.

Les guies ESPEN també contemplen, de manera més excepcional, 1'ds de nutricié parenteral
domiciliaria en certs pacients amb obstruccié intestinal maligna, sempre que no hi hagi afectacié
metastatica hepatica i/o pulmonar, i quan el pronostic vital estigui condicionat pels deéficits
nutricionals i no per la malaltia oncologica en si.?#!
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En aquest sentit, s'han establert uns criteris especifics que cal que aquests pacients compleixin:
- Index Karnofsky > 50 %.
- Capacitat del pacient i dels familiars d'entendre el procés de nutricié parenteral domiciliaria.

- Autonomia per part del pacient i suport familiar en el seu domicili per tal de dur a terme la
tecnica.

- Acord sobre les circumstancies en que s'ha de suspendre la nutricié parenteral domiciliaria
abans que hagi estat iniciada.

F.4 Insuficiéncia pancreatica exocrina

Un dels aspectes que cal considerar en el pacient amb cancer de pancrees és la sospita i1 deteccid
precog de deficits pancreatics endocrins 1 exocrins que pot presentar.

Entre el 50-100 % dels pacients amb cancer de pancrees presenten insuficiéncia pancreatica exocrina
en diferents graus segons l'estadi tumoral i el tipus de tractament oncoespecific que reben, fet que
pot repercutir negativament en el seu estat nutricional i en la seva qualitat de vida.?¢

La insuficiencia pancreatica exocrina es defineix com una activitat dels enzims pancreatics insuficient
per a la digestié dels greixos, que pot ser deguda a un deficit en la produccié pancreatica o en
l'activacié intestinal de l'enzim. El seu diagnostic pot ser bioquimic o clinic en els pacients amb
simptomes clars d'esteatorrea (deposicions liquides o poc formades, olioses, abundants,
acompanyades en ocasions de flatuléncia i molesties abdominals). Quant al diagnostic bioquimic, la
determinacié d'elastasa fecal en una mostra de femta ha demostrat ser una tecnica bioquimica
senzilla, no invasiva, de baix cost i amb una correlacié acceptable amb les determinacions invasives
que es consideren tecniques de referencia.

Els pacients amb malabsorcidé de greixos presenten de forma freqient pérdua de pes associada a
aquest quadre, a més de deficits d'alguna o algunes vitamines liposolubles, com ara les vitamines A,
D, E i K. Per aquest motiu, es recomana una determinaci¢ bioquimica anual que inclogui els nivells
d'albimina, calci, magnesi, calcidiol (vitamina D), a-tocoferol (vitamina E), retinol (vitamina A) i el
temps de protrombina. Es fonamental fer una anamnesi correcta dirigida a detectar la preséncia
d'esteatorrea. Si existeix una sospita clinica clara o una confirmacié bioquimica d'esteatorrea
s'iniciara una substitucié enzimatica amb pancreatina en una dosi variable i individualitzada segons
el deficit que presenti el pacient i la quantitat de greix que aporti la seva dieta, generalment entre
25.0001 100.000 unitats farmacologiques en cada apat.?#?

F.5 Insuficiéncia pancreatica endocrina

Els pacients amb cancer de pancrees, sobretot aquells als quals s'han practicat reseccions
pancreatiques amplies, desenvolupen freqlientment diabetis secundaria a la insuficiéncia
pancreatica endocrina. D'altra banda, tant el cancer de pancrees com certs farmacs utilitzats durant
el tractament de cancer, com sén els esteroides, poden afavorir l'aparicié de diabetis. Per tant, cal
avaluar de forma periddica la funcié pancreatica endocrina amb l'objectiu de detectar i tractar
precogment la hiperglicemia (vegeu la Figura 2: Abordatge endocri-nutricional del cancer de pancrees).
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F.6 Caquexia cancerosa

La caquexia cancerosa es defineix com una sindrome multifactorial caracteritzada per una perdua
persistent de massa muscular esqueléetica (amb perdua de massa de greix o sense) que no es pot
revertir completament amb el suport nutricional convencional 1 que provoca un deteriorament
funcional progressiu.?®! La seva prevalenca en cancer de pancrees varia entre el 20 % i el 80 %, essent
superior en els estadis més avangats de la malaltia. La presencia de caquexia és un factor de mal
pronostic, ja que empitjora la tolerancia als tractaments oncoespecifics, els resultats de la cirurgia i
la supervivencia d'aquests pacients. No es disposa d'un tractament medic eficag contra la caquexia
ja establerta en cancer de pancrees i la cirurgia radical del tumor continua sent 1'iinic tractament
eficag per revertir-la.

Des del punt de vista farmacologic, hi ha dos farmacs aprovats per al tractament de 'anorexia: l'acetat
de megestrol i els esteroides en dosis altes. A causa del risc d'episodis trombotics que ocasiona el
primer, no es pot recomanar sistematicament. D'altra banda, els corticosteroides no estan exempts
d'efectes secundaris, per la qual cosa han de ser utilitzats de manera individualitzada.

A continuaci6, es resumeix l'abordatge d'aquesta malaltia mitjangant l'esquema segiient:?*

Figura 1. Abordatge de la caquexia cancerosa?*®

Caqueéxia cancerosa
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Figura 2. Abordatge endocri-nutricional del cancer de pancrees

ABORDATGE ENDOCRI-NUTRICIONAL DEL CANCER DE PANCREES

VALORACIO NUTRICIONAL
(imprescindible realizar A + B)

A. CRIBRATGE NUTRICIONAL B. DESCARTEU
(Nutriscore) INSUFICIENCIA PANCREATICA
NEGATIU POSITIU
EXOCRINA ENDOCRINA (descarteu DM)
Manifestacions cliniques: + Glicémia plasmatica basal
126 dL :
Repetiu el cribratge Interconsulta + Esteatorrea ;eggiolglg?/gu s e
periodicament durant a Nutricié * Perdua de pes '

+ HoAle=>65%, 0
+ Clinica de politria,

el tractament Test de malabsorcié de greixos:

* Quantificaci¢ de greixos (72 h), o polidipsia, pérdua de pes +
+ Testdel'elastasa 1 en mostra glicemia capil-lar
fecal, o >200 mg/dL
+ Testd'alé amb substrats marcats
amb C3 ¢
J' POSITIU
Ver tratamiento especifico ’L

Derivar a AP o endocrino para
confrol/tratamiento de la DM

AP = Atencid Primaria
DM = Diabetis Mellitus

y- i - 90
o) ICO Institut Catala

Institut Catala d'Oncologia de Ia Salut



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié de l'adenocarcinoma de pancrees

G. Cures pal-liatives

L'especialitat multidisciplinaria de Cures Pal-liatives s'enfoca en la prevencié 1 el tractament de
simptomes que poden provocar patiment, per tal de millorar la qualitat de vida tant dels pacients
com dels seus familiars en situacions de malalties greus, com és el cas de cancer de pancrees.
L'objectiu no només se centra en el control del dolor i altres simptomes, sind també en la comunicacid
i la coordinacié entre els diversos equips implicats en les diferents etapes de la malaltia, per tal
d'assegurar un maneig interdisciplinari del pacient.

Quan aquest maneig s'inicia de manera primerenca, s’han demostrat millores en el resultat, no
només del control clinic (amb millora de la carrega simptomatica), siné també en la qualitat de
l'atencid 1 la supervivencia. Diversos estudis han demostrat també una disminuci6 en la necessitat
d'hospitalitzacié (amb una atenci6é domiciliaria adequada que proporciona una satisfaccié més gran
per al pacient i les seves families en la majoria dels casos), aixi com en 1Us d'intervencions
diagnostiques, tractaments (incloent-hi quimioterapies) i cures intensives no beneficioses en
pacients que es troben en la fase de final de vida 32201,243-244

En un estudi de cohort poblacional retrospectiu de pacients amb cancer de pancrees, s'observa una
reduccid en 1's de quimioterapia i un risc d'ingrés menor a 1'UCI, visites a les Unitats d'Emergencia i
ingressos hospitalaris durant la fase de final de vida.?**

La majoria dels pacients amb un diagnostic recent de cancer de pancrees presenta malaltia avangada
(local o metastatica), i la possibilitat de cirurgia curativa només s'observa al voltant del 15-20 %. Per
tant, els pacients haurien de ser avaluats per cures palliatives, no només en l'ambit simptomatic
fisic, siné també en els aspectes psicologics, socials i espirituals. La derivacié primerenca, juntament
amb una intervenci6 precog, millorara els resultats clinics i la qualitat de l'atenci¢ 20246

A nivell simptomatic, s'observa que a la gran majoria dels pacients amb malaltia localment avancada
/o metastatica se'ls ofereix tractament per al dolor i altres simptomes.?#’

El dolor és el principal simptoma de presentacié de la malaltia; fins al 90 % dels pacients en presenta
ienel 70 % dels casos és sever. El dolor pot presentar diverses caracteristiques (visceral i neuropatic),
pero normalment es descriu com un dolor a la zona epigastrica que s'irradia bilateralment cap a la
regié infracostal i dorsal, amb una sensaci¢ similar a la d'un “cinturd”. Aixo és deu a la proximitat del
tumor al plexe celiac.

Els opioides segueixen sent el tractament d'eleccid, i s'han de seleccionar i ajustar en funcié de les
diferents caracteristiques cliniques dels pacients i dels recursos existents. Fs important considerar,
a més dels opioides, 1'as de medicaments coanalgésics, com corticoides, AINE, i, a causa de la
naturalesa neuropatica del tumor pancreatic, gabapentinoides i antidepressius com la duloxetina.

A més del tractament amb medicacié (com els opioides i els coanalgesics), existeixen procediments i
intervencions locals per al maneig del dolor, especialment dirigits al plexe celiac i als nervis
esplancnics.
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Diversos estudis han demostrat l'eficacia d'aquestes tecniques per al maneig del dolor.

- Neurolisi/Bloqueig del plexe celiac: se sap que el plexe celiac és una extensa xarxa nerviosa que
inerva organs abdominals, com el pancrees. El dolor podria millorar si s'inhibeixen les vies sense
arribar a la destruccié d'aquestes (bloqueig) o mitjancant la destruccié quimica de les vies i els
ganglis amb alcohol deshidratat (neurdlisi).2#&-21

Sabent que es pot realitzar de diverses maneres (percutania i quirurgica), sha demostrat que
l'ecografia endoscopica és un metode segur i més efica¢ que el tractament farmacologic per si
sol, amb disminucié tant del dolor agut com del dolor a llarg termini.??

- Bloqueig del nervi esplancnic: es pot realitzar intraoperatoriament o mitjancant col-locacié
percutania guiada per ecografia o TC d'una solucié neurolitica, com l'alcohol. Les dades sobre la
seva eficacia provenen d'un assaig aleatoritzat de pacients amb cancer de pancrees no resecable
a estadis III o IV que presentaven dolor de moderat a intens. Aquests pacients van ser assignats
aleatoriament a un bloqueig del nervi esplancnic o a un control amb placebo, amb injeccié salina.
L'alleujament del dolor va ser més gran amb el bloqueig esplancnic.??

Tot i que molts estudis han demostrat que la neurolisi simpatica pot millorar el dolor i disminuir
la necessitat d'augmentar les dosis d'opiacis, el seu impacte en la supervivéncia continua essent
controvertit. Diversos estudis que han examinat aquest criteri de valoracié suggereixen que no
millora ni disminueix la supervivencia.?>*2>

Ascitis

Pot apareixer en pacients amb carcinoma peritoneal, trombosi de la vena porta o compressio
extrinseca. Quan no es tracta adequadament, pot anar acompanyat de dolor abdominal, nausees,
vomits 1 dificultat respiratoria a causa de l'augment de la pressié tant a la paret abdominal com al
diafragma.

El tractament es basa en l'evacuacié del liquid mitjancant una paracentesi. Sil'acumulacié requereix
més d'una paracentesi setmanal, cal valorar 1'ds d'un cateter de drenatge peritoneal 200246 A més, 1'Us
de ditiretics com la furosemida il'espironolactona pot ajudar a l'alleujament simptomatic en pacients
amb hipertensié portal deguda a metastasis hepatiques (M1) o sindrome de Budd -Chiari maligne.

Simptomes psicologics

Patir una malaltia com el cancer ja és inquietant per a qualsevol persona. A més, coneixer la historia
natural del cancer de pancrees, especialment avangat, pot provocar afeccions psicologiques com
trastorns de l'anim i adaptatiu, aix{ com ansietat. Aixd empitjora la qualitat de vida i agreuja els
simptomes subjacents, en comparacié amb les persones que no pateixen aquestes afeccions.?*®

La depressi6 és un simptoma freqliient en un percentatge significatiu dels nous casos de cancer de
pancrees. Una revisid sistematica va mostrar que aproximadament el 38-45 % dels pacients amb
diagnostic recent de cancer de pancrees presenten depressié, mentre que l'ansietat prodromica
s'observa en aproximadament el 12 %.257-2%8
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Es molt important fer una bona avaluacié de les diferents dimensions (emocional, psicosocial i
espiritual) durant les visites, per tal de derivar a temps als especialistes corresponents
(psicooncologia, treball social i psiquiatria en alguns casos). En determinats pacients, caldra iniciar
un tractament amb antidepressius o ansiolitics, segons sigui necessari 244246

H. Cures d'Infermeria

El personal d'Infermeria clinica de cancer de pancrees exerceix una funcié crucial dins de l'equip
multidisciplinari, tot actuant com a punt de contacte principal per al pacientila seva familia. Ofereix
cures integrals basades en amplis coneixements, amb un enfocament holistic que aborda necessitats
fisiques, emocionals, socials i espirituals en el decurs de tot el procés oncologic. Proporciona atencid
integral als pacients en diversos entorns clinics.

El paper que exerceix el personal d'Infermeria clinica demostra 'amplitud i la profunditat de les
responsabilitats de les seves funcions, que van més enlla de l'atencié basica per abordar les
necessitats complexes dels pacients i millorar els resultats de la salut.

Desenvolupa les funcions en dos ambits: l'assisténcia directa i la gestié de casos.

Funcid assistencial

Es realitza una practica directa en el context clinic, tot proporcionant atencié especialitzada en el
decurs de la malaltia, mitjangant una avaluacié constant de les necessitats individuals i de l'entorn
circumdant, per tal de desenvolupar un pla d'atencié personalitzat. A més, s'ofereix orientacié sobre
el tractament i la malaltia, aixi com educacié per fomentar la salut i l'autonomia en la presa de
decisions. En cadascuna de les etapes del procés, es brinda suport emocional continu.

Primera visita

Tots els pacients candidats a tractament oncoespecific disposen d'una primera visita amb el personal
d'infermeria, durant la qual se'ls atén 1 se'ls explica el funcionament de la instituci¢ i l'equip
multidisciplinari integrat de la Unitat.

Es fa una valoraci6 integral del pacient a través de l'entrevista clinica, tenint en compte aspectes
psicosocials, familiars i nutricionals, entre d'altres. L'objectiu és detectar les necessitats d'atencio i
realitzar les derivacions als diferents professionals, com ara psicooncologia, treball social, nutricid
i/o deshabituaci6 tabaquica.

Un altre objectiu important en aquesta primera presa de contacte amb el pacient i/o amb els seus
familiars és identificar situacions de potencial vulnerabilitat, com ara els intervals de confirmacié
diagnostica, complicacions de la malaltia o de tractaments ja rebuts (per exemple, cirurgia), aixi com
la progressi¢ de la malaltia, entre d'altres.

L'educacid sanitaria del pacient i/o dels seus familiars sera una de les funcions principals d'aquesta
primera visita amb l'objectiu de facilitar la comprensio i l'assimilaci6 del diagnostic i dels possibles
tractaments. S'informa el pacient i els seus familiars dels circuits interns i telefons de suport, on
poden contactar en cas que sorgeixin complicacions relacionades amb la malaltia, efectes adversos
del tractament, qualsevol aparicié de simptomes o dubtes.
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Es important fer un refor¢ de la informacié rebuda de manera oral i escrita en el moment de les
consultes mediques sobre el pla terapeutic, la medicacié de suport, possibles toxicitats i el maneig
dels efectes no desitjats derivats del tractament i/o de la malaltia.

Es valoraran aspectes com la collocacié de cateters venosos centrals 1 l'organitzacié del servel
d'ambulancies, si el pacient ho necessita.

Es facilitara l'espai per tal que el pacient i/o els seus familiars verbalitzin qualsevol dubte 1 inquietud.
Es fara una escolta activa, tot proporcionant un acompanyament psicoemocional.

Visites de seguiment

La planificacio i gestié de les visites de seguiment dependran de la situacio clinica del pacient, del pla
terapeutic, de l'esquema i la periodicitat del tractament de quimioterapia, aixi com de les necessitats
del pacient.

Es duu a terme el control, valoracid i seguiment de les toxicitats associades al tractament, tot
assessorant el pacient perque pugui reconeixer-les i actuar adequadament. També sen fa un
seguiment si el pacient ha acudit a urgencies.

Es valoren les ferides quirurgiques, les afeccions cutanies secundaries al tractament citostatic i la
cura de drenatges biliars. Es reforca 'educacié sanitaria al pacient i als seus familiars sobre les cures
amb l'objectiu d'afavorir-ne l'autonomia.

Funci6 de gestié

Les funcions de gesti6é durant el procés oncologic engloben diferents activitats d'Infermeria, entre les
quals destaquen la gestié de casos en el Comite, l'agilitzacié del procés de diagnostic i d'estadiatge
(tot controlant la programacié, les proves en els terminis previstos i evitant demores i duplicitats),
la coordinacié dels plans de cura, la gestié d'accessos venosos, aixi com la connexid entre els diferents
serveis de I'hospital i dels recursos extrahospitalaris. Es coordina 1'atencié i els plans de cura amb la
remissi6 adequada a altres especialistes, i s'orienta al pacient en cas de contratemps. S'estableix una
comunicacié efectiva entre els diversos serveis i els nivells d'atencié involucrats en el procés.
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I. Assessorament genetic i diagnostic molecular

I.1 Assessorament genetic

S'estima que entre el 4-10 % dels casos de cancer de pancrees es desenvolupa a causa d'una
predisposicié genetica. Sovint, la predisposicid genética a cancer de pancrees és consequencia d'una
variant patogenica en la linia germinal en els gens com ara BRCA2, BRCA1, PALB2, ATM, MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, CDKN2A, STK11 o TP53.%%°

Taula 6. Adaptat d'Abe K. et al., 2021

Risc relatiu de Incidéncia acumulada
cancer de pancrees de cancer de pancrees

25,6 %
STK11 76,2
(fins als 70 anys)
17 %
CDKN2A 13-39 /
(fins als 75 anys)
2-7 %
BRCA2 3,5-10
(al llarg de la vida)
1-3 %
BRCA1 2,26-3
(al llarg de la vida)
APC 4,5 -
6,2 %
MLH1 7,8
(fins als 75 anys)
1,4 %
MSH6 1,8
(fins als 75 anys)
0,5 %
MSH?2 0,6
(fins als 75 anys)
PMS2 -- -
ATM 2,41 -
2-3%
PALB2 2,37
(fins als 80 anys)
TP53 7,3 -
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El cancer de pancrees familiar es defineix per la presencia de dos o més familiars de primer grau amb
cancer de pancrees (germans, fills o pares).?® De tots els casos de cancer de pancrees familiar,
s'estima que es podra identificar una mutacié o variant patogenica en linia germinal només en
el 9-18 % dels casos. De fet, se sospita l'existencia de gens implicats en la predisposicié germinal a
cancer de pancrees que encara sén desconeguts. Cal assenyalar que l'aparicié de cancer de pancrees
en una familia no sempre és deguda a factors genetics i pot ser consequiiéncia de factors externs
compartits entre els membres de la mateixa familia, com ara la dieta, el tabac, la ingesta d'alcohol,
etc.?6!

Els portadors germinals de variants patogéniques en aquests gens poden tenir més risc de
desenvolupar altres tipus de cancer. Aquest fet ha permes la creaci¢ de criteris per identificar
pacients o families amb un risc de cancer de pancrees en el transcurs de la vida, formant part del
que es coneix com a 'sindromes de predisposicié a cancer' (SPC).

El CatSalut publica periodicament a Catalunya els criteris que recullen la indicacié d'estudi germinal
en individus amb sospita de SPC en general i amb sospita de predisposicio a cancer de pancrees en
particular. En la seva ultima actualitzacié, el mes de setembre de 2023, elaborada a través del
Programa d'Oncologia de Precisié, es recomanava l'estudi genétic en linia germinal per als pacients
amb:262

Criteris individuals

- Diagnostic de cancer de pancrees < 60 anys.
- Diagnostic sincronic o metacronic de cancer de pancrees, mama i/o melanoma.
- Pacient amb cancer de pancrees per a qui es plantegi tractament amb inhibidors de PARP.

Criteris familiars

> 3 casos de cancer de pancrees en la mateixa branca familiar.

> 3 casos de cancer de pancrees, mama i/o prostata metastatica Gleason > 7 i/o ovari.
> 2 casos de cancer de pancrees en familiars de primer grau.

> 1 cas de cancer de pancreesi > 1 cas de melanoma < 60 anys.

Les guies de practica clinica NCCN recomanen un estudi genetic de linia germinal a tots els pacients
amb cancer de pancrees des del 2019, independentment de la seva edat i historia familiar. Aquesta
recomanacio es recull actualment a la versié 2023 de les guies de la Societat Europea d'Oncologia
Médica.?2¢3

El mainstreaming en cancer de pancrees, és a dir, universalitzar l'estudi germinal a tots els pacients
amb cancer de pancrees i no limitar-ho només a les persones amb criteris estrictes de SPC, pot
resultar interessant per dos motius:?%*

- Pel que fa a la familia: detectar una caracteristica genética d'aquest tipus permet identificar
membres de la familia que siguin portadors sans i que podrien beneficiar-se potencialment
d'estrategies de deteccié precog i, fins i tot, prevencié primaria. Tot i que calen millores en aquest
ambit, existeix evidéncia de benefici clinic en el seguiment d'individus d'alt risc que pertanyen a
families amb criteris de cancer de pancrees familiar.
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En aquest sentit, recentment s'han publicat els resultats de l'estudi CAPS5 (CAncer of Pancrees Screening
Study-5), aixi com 1l'analisi conjunta de les cohorts CAPS1, CAPS2, CAPS3, CAPS4 1 CAPS5 (CAPS1-5):265

o A l'estudi CAPS5 (2014-2021), es va realitzar una ressonancia magnetica i/o una ecoendoscopia
anual a 1.461 individus sans amb criteris d'alt risc: el 51,5 % presentava criteris de cancer de
pancrees familiar sense diagnostic genetic; el 44 % eren portadors germinals de variants
patogeniques en CDKN2A i STK11 o BRCA2, BRCAI, ATM, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2 i
presentaven antecedents familiars de cancer de pancrees i el 4,5 % complia altres criteris. El
seguiment va identificar 17 pacients amb lesions sospitoses. Després de la cirurgia reglada o
biopsia, es va demostrar que el 70,6 % (12/17) de les lesions van ser adenocarcinomes (9 casos) o
lesions premalignes (2 neoplasies mucinoses papil-lars intraductals i 1 neoplasia intraepitelial
pancreatica d'alt grau). Cinc pacients van ser intervinguts quirirgicament, ja que presentaven
lesions no subsidiaries de reseccid (1 neoplasia mucinosa papillar intraductal i 4 neoplasies
intraepitelials pancreatiques de baix grau). Dels 9 pacients diagnosticats d'adenocarcinoma de
pancrees durant el seguiment, el 88,9 % (8/9) presentaven lesions resecables: 4 estadi A, 3 estadi
IB, 1 estadi IIBi 1 estadilll. Totique és aviat, la mediana de supervivencia de la cohort 2014-2021
és de 3,84 anys. Per aquest motiu, els autors consideren que és un estudi positiu. Poc més de la
meitat dels pacients a qui es va realitzar una intervencié oncologica (58,8 %, 10/17 pacients)
complien les recomanacions internacionals per dur a terme una cirurgia reglada (adenocarcinoma
de pancrees en estadi I o lesi6 premaligna).?¢¢

Analitzant la cohort completa de l'estudi CAPS1-5 (1.731 pacients reclutats entre els anys 1998 i
2021), es van identificar 26 pacients amb adenocarcinoma de pancrees, dels quals 7 van ser
identificats fora de seguiment i tots ells presentaven estadi IV. Dels 19 pacients identificats en
seguiment: 57,9 % presentaven estadi I, 15,8 % estadi II, 21,1 % estadi Il i 5,2 % estadi IV. La
mediana de supervivencia dels pacients diagnosticats durant el seguiment, en comparacié amb
els diagnosticats fora de seguiment, és significativament superior (9,8 anys enfront de 1,5 anys;
IC95%: 5,2-NA), essent la supervivencia a 5 anys dels casos detectats durant el seguiment del
73,3 %. Es desconeix el nombre de falsos positius, és a dir, quantes cirurgies es van dur a terme en
total 1, d'aquestes, quantes lesions sospitoses van resultar ser benignes o que no requerien
cirurgia. Precisament, el sobretractament és una de les principals limitacions del seguiment de
pacients amb alt risc de cancer de pancrees.

- Pel que fa al pacient: per les implicacions terapeutiques (veure Apartat 1.2 Implicacions terapeutiques
del diagnostic genetic germinal).

I.2 Implicacions terapeutiques del diagnostic genetic germinal

S'estima que fins al 24 % dels pacients amb adenocarcinoma de pancrees presenta algun defecte a la
via de resposta al dany a 'ADN (DDR, per les sigles en angles), principalment a la via de reparacié per
recombinacié homologa (HRR, per les seves sigles en angles).?® Les proteines BRCA1, BRCA2 o PALB2,
entre d'altres, formen part d'aquesta via.

Olaparib és un inhibidor de PARP. La familia d'enzims PARP esta implicada en diversos processos
cel-lulars, destacant-ne el paper en una de les multiples vies de reparaci6 de I'ADN: la reparacio per
escissié de bases (BER, per les sigles en angles). A través de la via de BER es reparen els errors de I'ADN
de cadena unica. La inhibicié de PARP prevé la reparacié d'aquests errors de cadena unica.
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L'acumulaci6é d'errors de cadena Unica provoca l'aparicié de danys de doble cadena de I'ADN, que
depenen de la via de HRR per ser reparats. Pel que fa a les sals de plati, exerceixen un efecte directe
de dany sobre I'ADN de doble cadena, mitjancant la generacié de ponts intra i intercadena que
inhibeixen la seva sintesi.

En cel-lules deficients en la HRR tractades amb inhibidors de PARP, com les cel-lules haploinsuficients
en BRCAI, BRCA2 o PALB2, I'acumulacié d'errors de cadena simple de I'ADN provoca l'acumulacid
d'errors en la cadena doble que no poden ser reparats, fet que provoca l'arrest del cicle cel-lular i/o
la mort cel-lular.

Es coneix la millor resposta a les sals de plati en pacients amb adenocarcinoma de pancrees portadors
de variants patogeniques en BRCA2 o BRCAI, en els quals es presumeix una implicacié d'aquesta
condici6 genetica en l'etiopatogenia del tumor.?*”-%7 En aquest sentit, tal com es recull breument a la
guia de la Societat Espanyola d'Oncologia Medica de l'any 2020, l'assaig clinic de Fase III POLO va
demostrar que els pacients portadors de variants patogeniques en BRCA1 o BRCA2 en linia germinal
i amb adenocarcinoma de pancrees en estadi IV (ECOG PS 0-1) es beneficiaven, en termes de SLP, de
realitzar tractament de manteniment amb olaparib, en comparacié amb no fer-ho, després d'una
primera linia de quimioterapia basada en sals de plati (7,4 mesos enfront de 3, 8, respectivament,
HR =0,53; IC95%: 0,35-0,82).2” No obstant aix0, l'analisi final de SG no va detectar benefici en termes
de SG entre ambdues cohorts (19 mesos enfront de 19,2 mesos; HR: 0,83; IC95%: 0,56-1,22). Tot plegat,
juntament amb l'absencia de bra¢ comparador amb quimioterapia fins a la progressio, ressalta les
limitacions d'aquest estudi.'®?

Coneixer l'existencia de variants patogeniques en linia germinal en BRCA1 o BRCA2 en pacients amb
adenocarcinoma de pancrees avangat permetria potencialment prioritzar 1is de regims basats en
plati en primera linia per a aquests pacients, aixi com 1is d'olaparib de manteniment després del
tractament amb plati, malgrat que el benefici estimat actualment és limitat.

La Societat Europea d'Oncologia Medica considera olaparib com un farmac amb un nivell d'evidencia
IB (segons l'escala ESCAT). Per aquest motiu, tant la guia de la Societat Europea d'Oncologia Medica
com les guies de les societats nord-americanes (ASCO i NCCN) actuals recomanen oferir un estudi
genetic germinal de BRCA2 1 BRCA1 a tots els paclients amb adenocarcinoma de pancrees avangat,
independentment de la sospita de SPC (nivell d'evidencia [VB).2%:243:263

Després dels resultats de l'estudi POLO, les agencies reguladores del medicament en el nostre entorn
(EMA) i als EUA (FDA) han concedit la seva aprovacié per a 1'Gs d'olaparib en el tractament de
manteniment del cancer de pancrees avangat en pacients amb variants patogeniques germinals en
els gens BRCA1 i BRCA2, la malaltia dels quals no ha progressat després d'un minim de 16 setmanes
de tractament amb plati sense progressié. No obstant aixd, a Espanya aquesta indicacié no esta
actualment financada dins de la cartera de serveis del Sistema Nacional de Salud.
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I.3 Diagnostic molecular

Els gens que cal estudiar en linia germinal en pacients amb cancer de pancrees poden variar entre
els diferents centres. En general, s'accepta que, tenint en compte la seva implicacié terapeutica,
caldria incloure, com a minim, l'analisi dels gens BRCA2 i BRCAI.

D'acord amb el consens CatSalut, a Catalunya l'estudi germinal dels pacients amb cancer de pancrees
o criteris de SPC inclou l'analisi de: BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, ATM, PALB2, CDKN2A i STK11
(PRSS1 Ginicament en casos de pancreatitis cronica hereditaria).26?

Es recomana fer l'estudi genetic mitjancant seqiienciacié massiva amb Seqienciacié de Nova
Generacié (NGS, per les sigles en angles), per tal d’incloure 1'analisi de les regions codificants i
adjacents dels gens que cal analitzar.

Recomanacions

- Tots els pacients amb criteris de cancer de pancrees familiars han de ser remesos a
una unitat d'assessorament genetic.

- El seguiment d'individus sans amb alt risc de cancer de pancrees, amb o sense
diagnostic genetic, ha de ser valorat de forma individualitzada. Sempre que sigui
possible, és recomanable incloure aquests pacients en registres i projectes de recerca.

- Per les seves implicacions terapeutiques, cal oferir estudi germinal de BRCA1 i BRCA2
a tots els pacients amb adenocarcinoma de pancrees candidats a rebre sals de plati o
inhibidors de PARP.
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Annex 1. Seguiment

Malaltia resecable

i Vo oes | oqmics resogeaiemogam] Te il —

3 X X

6 X X X

9 X X

12 X X X
[

15 X X

18 X X X

21 X X

24 X X X
T

30 X X

36

32 X

36 X X X

42 X

48 X X X

54 X
60 X X X

TC = tomografia computada.

*Sila TC és dubtosa quant a persisténcia de la malaltia, cal indicar PET.
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Reseccié borderline/CPLA en curs de tractament

.. Visita / Bioquimica oncologica / . .
Visita e TC toracoabdominal
Exploracié fisica Hemograma CA 19-9
Basal X X X
Post-QT de induccid X X X

4-6 setmanes
Post-QTRT = X X

15 X

18

20 X

24 X X X

28 X

30

32 X

36 X X X

42 X

48 X X X

54 X
60 X X X

CPLA = cancer de pancrees localment avancat; QT = quimioterapia; RT = radioterapia, TC = tomografia computada.

*En els pacients que han estat operats després de rebre un tractament neoadjuvant, es recomana el mateix seguiment que

per als pacients amb malaltia resecable.
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Malaltia metastatica

Bioguimica oncologica /

HISTRORIEmTE LA 12 TC toracoabdominal

Visita Visita/Exploracio fisica

8 — 12 setmanes X X X

TC = tomografia computada.
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Annex 2. Nutriscore

NUTRISCORE

Realitzeu el nou metode de cribratge al pacient (0-9 punts).

A. Ha perdut pes de manera involuntaria durant els darrers 3 mesos?

e No 0
e No estic segur 2

Si. Quants quilos ha perdut?

e 1-5 1
e 6-10 2
e 11-15 3
e >15 4
e No estic segur 2

B. Ha menjat menys durant la darrera setmana perqueé li ha disminuit la gana?

e No 0
e Si 1
Pancrees Alt* +2

67 ] i

El pacient esta rebent radioterapia i quimioterapia

concomitant

I I

El pacient esta rebent quimioterapia

| s [ e

Altres tractaments o tractaments exclusivament

simptomatics

*Aquest cribratge s'ha de repetir SETMANALMENT als pacients amb risc nutricional elevat.

Resultat de la prova: punts.

Si la puntuacié és > 5, el pacient presenta risc de desnutricid i cal de derivar-lo a la Unitat de Nutricié.
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Annex 3. Definici6 dels diferents esquemes de QT inclosos a la Guia

PROTOCOL FARMACS I DOSIFICACIO FREQUENCIA

Capecitabina
concomitant amb RT

Gemcitabina en
monoterapia

Gemcitabina +
capecitabina

FOLFIRINOX modificat

FOLFIRINOX

Nab-paclitaxel +
gemcitabina

Nal-irinotecan + folinat
+ fluorouracil

FOLFOX

Capecitabina en
monoterapia

h = hores; RT = radioterapia;

o
o I1COo

Institut Catala d'Oncologia

Capecitabina 830 mg/m?c/12 h
concomitant amb RT

Gemcitabina 1.000 mg/m?dies 1, 81 15
cada 28 dies

Capecitabina 830 mg/m?c/12 h x 21 dies +
gemcitabina 1.000 mg/m?dies 1, 81 15
cada 28 dies

Oxaliplati 85 mg/m?;

irinotecan 150 mg/m?;

folinat calcic 400 mg/m?;

fluorouracil 2.400 mg/m?en infusié de 46 h;
cicles cada 14 dies

Oxaliplati 85 mg/m?;

irinotecan 180 mg/m?;

folinat calcic 400 mg/m?;

fluorouracil bolus 400 mg/m?;

fluorouracil 2.400 mg/m?en infusié de 46 h;
cicles cada 14 dies

Nab-paclitaxel 125 mg/m?dies 1, 81 15;
cicles cada 28 dies

Gemcitabina 1.000 mg/m?dies 1, 8, 15

Nal-irinotecan 80 mg/m?dia 1;

folinat 400 mg/m?dia 1,

fluorouracil 2.400 mg/m? en infusié de 46 h;
cicles cada 14 dies

Oxaliplati 85 mg/m?;

folinat calcic 400 mg/m?;

fluorouracil bolus 400 mg/m?;

fluorouracil 2.400 mg/m?en infusié de 46 h;
cicles cada 14 dies

Capecitabina 1250 mg/m?c/12 h x 14 dies,
cicles cada 21 dies

Institut Catala
de la Salut

Concomitant amb RT

Cicles cada 28 dies

Cicles cada 28 dies

Cicles cada 14 dies

Cicles cada 14 dies

Cicles cada 28 dies

Cicles cada 14 dies

Cicles cada 14 dies

Cicles cada 21 dies
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Annex 4. Proposta d’indicadors per tal d’avaluar el
seguiment dels resultats

S’estableixen els indicadors de qualitat esmentats a continuaci6 per tal d’avaluar els resultats derivats
de la implantacié de I'ICO-ICSPraxi per al tractament per al tractament medic i amb irradiacié de
I'adenocarcinoma de pancrees a partir de la data inicial d’aplicacié. Es recomana que l'avaluacié i el
seguiment dels indicadors esmentats els duguin a terme els membres responsables de l'elaboracié
d'aquesta ICO-ICSPraxi, amb la col-laboracié complementaria necessaria en cada cas (gestor de dades
cliniques, comite d’avaluacié extern, etc.).

Indicadors de resultat

- Registre de la taxa de malaltia borderline finalment operada.
- Supervivencia global al cap de l'any.

- Supervivencia global al cap de 3 anys.

- Supervivencia global al cap de 5 anys.

Indicadors de procés
- Interval entre el diagnostic i I'inici del tractament.
- Percentatge de compliment del tractament planificat.
- Percentatge de pacients que requereixen suport nutricional durant el tractament.

- Percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de I'ICO-ICSPraxi.
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