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NAB-PACLITAXEL PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PANCREAS
METASTASICO

CONCLUSIONES

Se encontrd escasa evidencia, de buena calidad metodolégica. En el tratamiento del cancer de
pancreas metastasico en pacientes que no pueden recibir FOLFIRINOX, el uso de Nab-
Paclitaxel asociado a Gemcitabine como tratamiento de eleccion podria mejorar la sobrevida
global en menos de tres meses en comparacion con Gemcitabine solo aunque con una mayor
incidencia de eventos adversos. No se hallaron estudios que compararan a FOLFIRINOX con
Nab-Paclitaxel asociado a Gemcitabine.

No existe consenso sobre su uso en las politicas de cobertura relevada debido a su alto costo y

reducido beneficio clinico.

NAB-PACLITAXEL FOR THE TREATMENT OF METASTATIC PANCREATIC CANCER

CONCLUSIONS

Scarce evidence of good methodological quality was found. For the treatment of metastatic
pancreatic cancer in patients who can not receive FOLFIRINOX, the use of Nab-Paclitaxel
associated with Gemcitabine might improve overall survival in less than three months versus
Gemcitabine alone in spite of the higher incidence of its adverse events. No studies comparing
FOLFIRINOX with Nab-Paclitaxel associated with Gemcitabine have been found.

There is no consensus on its use in the coverage policies consulted due to its high cost and low

clinical benefit.
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1. CONTEXTO CLINICO

El cancer de pancreas es la octava causa de muerte oncoldgica en el mundo. De acuerdo a
valores del afio 2012, en Argentina, hubo 3,988 casos, con una incidencia anual de 9,7% y una
mortalidad de 10,5%.

La poblacién afectada abarca en su mayoria hombres mayores de 60 afios. Los factores de
riesgo que se asocian a su desarrollo incluyen el tabaquismo, la pancreatitis cronica, los

antecedentes familiares, la obesidad y la diabetes tipo | y 1.

Dado que el cancer de pancreas no genera sintomas en etapas tempranas, en general se
diagnostica en etapas avanzadas. La mayoria de los canceres de pancreas (>70%) comienzan
en la cabeza del pancreas y los sintomas son secundarios a la compresién que generan (ictericia
indolora, dolor abdominal o lumbar inespecifico, coluria); el resto de los tumores de pancreas se
localizan en la cola y se presentan tardiamente con dolor abdominal y signos de enfermedad

metastasica.

La duodenopancratectomia es la Unica opcion curativa, ésta solo es posible en pacientes que
cumplen con los criterios de resecabilidad (etapas tempranas, | y II) y que no posean
comorbilidades asociadas. En los pacientes con lesiones inoperables, las metas de tratamiento

son aliviar sintomas y prolongar la vida®.

En pacientes con metéstasis, la expectativa de vida a los cinco afios es de sélo el 2%, son

incurables, y el tratamiento de eleccidn para estos pacientes es la quimioterapia.

Adicionalmente a esto, los pacientes pueden recibir tratamiento paliativo para aliviar el dolor y/o
para descomprimir la via biliar (bypass biliar), o recibir quimioterapia de acuerdo al estado
funcional medido, por ejemplo, con las escalas ECOG? o KPS.: Estas mediciones de estado
funcional tratan de cuantificar el estado general de los pacientes con cancer de acuerdo a las
actividades diarias que pueden realizar, y van desde valores de 100 (sin evidencia de
enfermedad) hasta 0 (muerte); a un paciente que puede ocuparse de su cuidado personal pero
gue no puede desarrollar actividades habituales como trabajar, se le asigna un valor de 70 en la

escala KPS.

Dentro de las opciones quimioterapéuticas, Gemcitabine junto con Nab-paclitaxel (Abraxane) o
el esquema FOLFIRINOX (leucovorina, 5-Fluorouracil, irinotecan, oxaliplatino) son la alternativa
de tratamiento mas estudiadas para este grupo de pacientes y para su uso se evalla el impacto
en la sobrevida global, tiempo libre de progresion de enfermedad y eventos adversos que afectan

la calidad de vida. 4
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La formulacién de quimioterapicos combinados como FOLFIRINOX ha sido sélo evaluada en
pacientes con buen estado funcional y sin comorbilidades debido a su alta toxicidad, por lo que
se propone el esquema Gemcitabine + Nab-Paclitaxel (Gem+Nab-P) como opcién terapéutica a

pacientes con regular estado funcional (KPS 70) y de mas de 75 afios con comorbilidades.

2. TECNOLOGIA

El Nab-paclitaxel pertenece a la familia de los taxanos. Es una formulacion de paclitaxel unida a
albumina (nab-paclitaxel) creada para mejorar los problemas de insolubilidad en las

formulaciones previas.

La droga se administra de manera endovenosa como infusion en 30-40 minutos. Para el cancer
de pancreas metastasico, Gemcitabine se administra inmediatamente después del Nab-

paclitaxel®.

En Argentina la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) aprobo6 en el afio 2013 el uso de Nab-paclitaxel para el tratamiento de primera linea
del carcinoma de pancreas metastasico acompafiado de Gemcitabine®, lo mismo sucede con la
Administracion Federal de Drogas y Alimentos de EE.UU (FDA, su sigla del Inglés Food and Drug
Administration)’, y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del Inglés European

Medicines Agency)?2.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las

politicas de cobertura de Nab-paclitaxel para el tratamiento de cancer de pancreas metastasico.

4. METODOS

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliogréficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: ((((Pancreatic Neoplasms
[tiab] OR Pancreatic Neoplasms [MeSH] or Pancreatic adenoma [Supplementary Concept] OR
Pancreatic cancer [tiab] OR metastatic pancreatic cancer [tiab] OR advanced pancreatic cancer
[tiab] OR metastatic pancreatic adenocarcinoma [tiab] OR Pancreatic adenoma [Supplementary
Concept]) AND (Paclitaxel[Mesh] or 130-nm albumin-bound paclitaxel [Supplementary Concept]
OR nab-paclitaxel [tiab] OR paclitaxel [tiab] or Abraxane [tiab] OR “Nanoparticle albumin-bound-
paclitaxel” [tiab])))) .
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Se prioriz6 la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de practica

clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron una revision sistematica incluida en un informe de ETS,
un meta-analisis en red, una serie de casos para evaluar dosis letal, una guia de practica clinica
y un subanalisis de un ECA para evaluar sobrevida asociado a calidad de vida, asi como siete

politicas de cobertura de financiadores de servicios de salud.

En febrero 2014, la agencia de evaluacién de tecnologias sanitarias austriaca Ludwing Boltzmam
publicé una revision sistematica sobre el uso de Nab-Paclitaxel en el tratamiento de primera linea
del cancer de pancreas avanzado. Se evaluaron estudios publicados hasta Enero 2014 y se
incluyeron 12 reportes de un estudio en Fase Il (MPACT) y 3 reportes de estudios en Fase I/Il.
El estudio multicéntrico, internacional (Europa, Estados Unidos, Australia), aleatorizado, fase lll,
MPACT, evalud la eficacia y seguridad de Gem+NabP en comparaciéon con Gem como primera
linea de tratamiento para el cancer de pancreas metastasico. La principal variable evaluada fue
sobrevida, pero también evaluaron tiempo libre de enfermedad, respuesta a la droga y eventos
adversos. Se incluyeron 861 pacientes con cancer metastasico, con estado funcional moderado
(KPS>70) y que no habian recibido quimioterapia previa. Dicho estudio determiné que la
combinacion de Gem+Nab-P prolongaba la sobrevida a 8,7 meses (95% Cl 7,89-9,69)
comparado con 6,6 meses (95% CI 6,01-7,20) para Gemcitabine solo (HR=0,72; 95% CI 0,62—
0,83; P <0,001) con una progresion libre de enfermedad de 5,5 meses versus 3,7 meses del
Gemcitabine solo. La combinacion de estos quimioterapicos se asocié con mas eventos adversos
grado tres (serios) como neutropenia (38% nab-paclitaxel y gemcitabine vs. 27% para

gemcitabine solo), fatiga severa (17% vs. 7%), y neuropatia grave (17% vs. 1%).

Reni y colaboradores en el afio 2014 y basandose en los datos del estudio MPACT, crearon un
score donde tomaron en cuenta la calidad de vida en tres momentos de la enfermedad (tiempo
sin progresion de enfermedad, recaida y toxicidad de tratamiento). Los pacientes que recibieron
terapia combinada tuvieron una sobrevida de 1,7 meses lo que constituia un 20,7% de mejora
relativa en la calidad de vida ajustada a la sobrevida en comparacién con los pacientes que

recibian Gem solo®.

En otro estudio publicado en 2011, Von Hoff y colaboradores evaluaron la dosis maxima limitante
(DML) para el esquema Gem+Nab-P con respecto a la presencia de sepsis 0 neutropenia.

Establecieron que la combinacién de Gem 1000mg/m? +Nab-P 125mg/m? tenia efectos adversos

tolerables, con una actividad antitumoral importante, estableciéndose a la misma como la DML.°
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De la misma manera, un meta-analisis en red de Febrero 2014, que evaludé mdultiples esquemas
de quimioterapia para el tratamiento del cancer de pancreas avanzado y que incluyé datos del
estudio MPACT presentados en un congreso, compard la sobrevida global entre esquemas
combinados de quimioterapia mas alld de Gem+NabP, donde concluyé que aunque
FOLFIRINOX presentd una mayor sobrevida (11 meses) en comparaciéon con Gem+Nab-P, su
alta toxicidad impide su uso en pacientes afiosos (>75 afios), con comorbilidades y con bajo

estado funcional (KPS de 70 o menos).!!

En Enero 2014 la red del cancer (Cancer Network) publicé un articulo de revision en la que los
expertos concluyen que la combinacion de Gem+NabP es una buena opcion para aquellos
pacientes con cancer de pancreas metastasico con bajo estado funcional (KPS 70) que no

pueden tolerar el tratamiento con FOLFIRINOX.*?

La ETS realizada por el instituto austriaco Ludwing Boltzmam concluyé que mas alla de la
informacién disponible relacionada con la sobrevida, los costos, los perfiles de toxicidad y la
facilidad en la administracion de esta quimioterapia combinada, la decision sobre la eleccién del
esquema a utilizar deberia tener en cuenta las preferencias de los pacientes. Consideran que
aun quedan interrogantes por resolver debido a que no existen estudios que lo comparen con

otros esquemas combinados como el FOLFIRINOX*.

En Argentina el uso de Gem+Nab-P para el tratamiento de cancer de pancreas avanzado esta
incluido en el listado de drogas pasibles de recupero a través del Sistema Unico de Reintegro de

la Superintendencia de Servicios de Salud (SUR)®.

El fondo inglés de drogas para el cancer (Drug Cancer Fund)'# y AETNA'® prestan cobertura para
el tratamiento del cAncer de pancreas metastasico con de Gemb+Nab-P, mientras que el Instituto
Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del Inglés National
Institute for Health and Care Excelence) no presta cobertura para el mismo. La comision Nacional
de Incorporacion de Tecnologias al Sistema de Salud de Brasil (CONITEC, su sigla del Portugués
Comissdo Nacional De Incorporacédo De Tecnologias No Sus), el Fondo Nacional de Recursos
de Uruguay, Centro para servicios de Medicare y Medicaid (CMS, su sigla del Inglés Centers for
Medicare and Medicaid Services) de Estados Unidos, no mencionan el uso de esquema

Gemb+Nab-P para el tratamiento del cancer de pancreas metastasico.
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