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Respuesta 
Tumoral (%) 
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ADC PANCREAS AVZ. 
SIN TTO. PREVIO 

ECOG  0 – 2 

N = 579 
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Gemcitabina + Erlotinib 

N = 285 (48) 
Erlotinib 100 (285) - 150 (48)mg/d. 

Gem 1000 mg/m2 x 7 sems., 1 sem descanso y 

posterior semanal ¾ sems 

Gemcitabina + Placebo 

N = 284 

Placebo 

Gem 1000 mg/m2 x 7 sems., 1 sem 

descanso y posterior semanal ¾ sems. 

 
 Randomización 1:1. 

        Recomendados hasta PE 

Estratificación:                           TAC cada 2 meses 

- PS 0-1, 2.  

- Local. Avz vs MTS.   Potencia 80%.  

- Centro.     HR 0.75 (α=0.049)    

     

Objetivos: 1º: SVG; 2º: SLP, TR, Duración R, Seguridad, QoL, EGFR. 

FASE III 



PA . 3 

Moore MJ, et al. J Clin Oncol 2007 

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 



PA . 3 

Moore MJ, et al. J Clin Oncol 2007 

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 



PA . 3 

Moore MJ, et al. J Clin Oncol 2007 

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES 



PA . 3 

Moore MJ, et al. J Clin Oncol 2007 

EFICACIA:  SVG 



PA . 3 

Moore MJ, et al. J Clin Oncol 2007 

EFICACIA:  SVG – ANÁLISIS DE SUBGRUPOS 



PA . 3 

Moore MJ, et al. J Clin Oncol 2007 

EFICACIA:  SVG – ANÁLISIS DE SUBGRUPOS 

HR 0.74 (IC 95%, 0.56-0.98) 

 p=0.037 

RASH 0 1 2+ 

SVG 
MEDIA 

5.3 5.8 10.5 

% SV 1a 16 9 43 
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En pacientes con cáncer de páncreas avanzado y 
ECOG 0-2 la combinación de gemcitabina y erlotinib , 
frente a la gemcitabina y placebo, consiguió 
aumentar de forma  estadísticamente significativa: 
- La supervivencia global.  
- La supervivencia libre de progresión. 
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toxicidad no hematológica que impactó en la calidad 
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CONCLUSIONES 

En pacientes con cáncer de páncreas avanzado y ECOG 0-2 la combinación de gemcitabina y erlotinib , 
frente a la gemcitabina y placebo, consiguió aumentar de forma  estadísticamente significativa: 
- La supervivencia global.  
- La supervivencia libre de progresión. 
 

-El escaso beneficio de gemcitabina + erlotinib, frente a gemcitabina y placebo, en términos de 
supervivencia se obtiene a costa de un incremento de toxicidad no hematológica que impacta en la calidad 
de vida. 
 
 

- Gemcitabina + erlotinib es una opción a considerar 
en el tratamiento en pacientes con cáncer de 
páncreas metastásico, debiendo mantenerse 
erlotinib sólo en aquellos casos en los que exista rash 
≥ 2 asociado. 
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ADC PANCREAS MTS 
SIN TTO. PREVIO 

ECOG  0 – 1, < 76años 

N = 342 
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FOLFIRINOX 

N = 167 
 

OXA 85 mg/m2 d1, IRI 180 mg/m2 d1 

LV 400 mg/m2 bolo d1 y 2400 mg/m2 i.c. 46h 

Cada 2 sems.  

Gemcitabina 

N = 169  

- 

Gem 1000 mg/m2 x 7 sems., 1 sem 

descanso y posterior semanal ¾ sems. 

 
 Randomización 1:1. 

         Recomendados 6 meses 

Estratificación:                           TAC cada 2 meses 

- PS 0-1, 2.  

- Localización tumor 1º. 

- Centro (48)    Potencia 80% para detectar  SVG media de 

       7 a 10 meses (HR 0.70, α = 0.05) 

 

Objetivos: 1º: SVG; 2º: SLP, TR, Seguridad, QoL. 

FASE II / III 
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EFICACIA:  SVG 

FOLFIRINOX 11.1 m (IC 95%, 9 - 13.1) 
Gemcitabina 6.8 m (IC 95%, 5.5 – 7.6) 

SVG (%)            6      12       18 
FOLFIRINOX        75.9     48.4    18.6 

Gemcitabina    57.6    20.6      6 
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Conroy T, et al. N Eng J Med 2011 

EFICACIA:  SLP 

FOLFIRINOX 6.4 m (IC 95%, 5.5 – 7.2) 
Gemcitabina 3.3 m (IC 95%, 2.2 – 3.6) 

SLP (%) m          6      12       18 
FOLFIRINOX        52.8     12.1       3.3 

Gemcitabina   17.2        3.5        0 
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SEGURIDAD: EFECTOS ADVERSOS G 3/4 EN MÁS DEL 5% 
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Gourgou-Bougarde S, et al. J Clin Oncol 2013 

CALIDAD DE VIDA 

HR 4.7 (IC 95%, 2.3 – 9.5) 
P < 0.001 
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En pacientes con cáncer de páncreas metastásico y 
ECOG 0-1 la combinación de FOLFIRINOX, frente a la 
gemcitabina, consiguió aumentar de forma clínica y 
estadísticamente significativa: 
- La supervivencia global.  
- La supervivencia libre de progresión. 
- La tasa de respuestas. 
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El beneficio de FOLFIRINOX, frente a gemcitabina, en 
términos de supervivencia y tasa de respuestas se 
obtiene a costa de un incremento clínica y 
estadísticamente significativo de toxicidad 
hematológica y no hematológica. 
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-El beneficio de FOLFIRINOX, frente a gemcitabina, en términos de supervivencia y tasa de respuestas se 
obtiene a costa de un incremento clínica y estadísticamente significativo de toxicidad hematológica y no 
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-El tratamiento con FOLFIRINOX, frente al de gemcitabina, retrasa el deterioro en la salud y en la calidad de 
vida de los pacientes de forma clínica y estadísticamente signifcativa. 
 

 

FOLFIRINOX es una opción de tratamiento en 
pacientes con cáncer de páncreas metastásico y buen 
estado general. 
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COMENTARIOS 
Población seleccionada1: 
- Fase II / III. 
- Criterios de inclusión. 
- Representatividad de la enfermedad. 
 

Toxicidad. 
- Esquemas modificados sin evidencia del 
impacto en la eficacia2-6. 
- Farmacogenómica (UGT 1A1)7 . 
 

Esquema coste – eficaz8. 

1.- Conroy T, et al. N Eng J Med 2011; 2.- Breysacher G, et al. ASCO 2011; 3.- Assaf E, et al. ASCO 2011; 4.- Gunturu KS, et al. Med Oncol 
2013; 5.- Peddi PF, et al. JOP 2012; 6.- Faris JE, et al. ASCO 2012; 7.- Sharma M, et al. ASCO 2014 8.- Attard Cl, et al. Current Oncol 2014;  
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SIN TTO. PREVIO 

IK ≥ 70 

N = 842 
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nab-Paclitaxel + Gzb 

N = 431 
 

Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 sem. 3/4 sems. 

Gemcitabina  1000 mg/m2  sem. 3/4 sems. 

Gemcitabina 

N = 430 

- 

Gem 1000 mg/m2 x 7 sems., 1 sem 

descanso y posterior semanal 3/4 sems. 

 
 Randomización 1:1. 

        Recomendados hasta PE 

Estratificación:                           TAC cada 2 meses 

- IK 

- Región (151 centros).      Potencia 90% para detectar SVG. 
         HR 0.769 (α=0.049) 

- MTS hepáticas. 

 

Objetivos: 1º: SVG; 2º: SLP, TR (indep), Seguridad. 

FASE III 
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EFCACIA: SVG 

Von Hoff DD, et al. N Eng J Med 2013 
Goldstein D, et al. ASCO 2014 

SVG a 3.5 años:                  3.5 %    0 % 
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SEGURIDAD: EFECTOS ADVERSOS G 3/4 EN MÁS DEL 5%  

Von Hoff DD, et al. N Eng J Med 2013 
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SPARC 

NIVEL DE SPARC ALTO BAJA 

SV MEDIA 17.8 meses 8.1 meses 

Von Hoff DD, et al. J Clin Oncol 2011 

Estudio Fase I / II: 
    Expresión en estroma de SPARC correacionado con SVG 
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SPARC 

Hidalgo M, et al. WCGI 2014 

Estudio Fase III: 
    Expresión en estroma y tumor de SPARC mediante IHQ. 
    Evaluación de SPARC en plasma mediante ELISA. 
 
    Evaluación SPARC en estroma en 30% pacientes (MTS). 
    Concordancia con tipo de análisis en fase II en 86%. 
    SPARC en estroma no se asocia a SVG. 
 
    SPARC en tumor mayoritariamente bajo, no asociado a SVG 
 
    SPARC en plasma evaluado en 40% pacientes. 
    No asociación entre nivel plasmático e IHQ en tumor. 
    El nivel basal y los cambios no se asocian con SVG. 
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CONCLUSIONES 

En pacientes con cáncer de páncreas metastásico e IK ≥ 70 la combinación de nab-paclitaxel + 

gemcitabina, frente a la gemcitabina, consiguió aumentar de forma clínica estadísticamente 

significativa: 

- La supervivencia global.  

- La supervivencia libre de progresión. 

- La tasa de respuestas. 
 

-El beneficio de nab-paclitaxel + gemcitabina, frente a gemcitabina, en términos de supervivencia y tasa de 
respuestas conlleva de un incremento de toxicidad hematológica y no hematológica. 
 
 

 
Nab-paclitaxel + gemcitabina es una opción de 

tratamiento en pacientes con cáncer de páncreas 

metastásico y buen estado general. 
 



MPACT 

COMENTARIOS 
Población seleccionada1: 
- Criterios de inclusión. 
- Representatividad de la enfermedad. 
 

Toxicidad1. 
- Manejo de toxicidad hematológica. 
 
Ausencia de análisis de calidad de vida. 
 - Análisis Q-TWIST2. 
 
Dudoso carácter coste – eficaz3,4. 

1.- Von Hoff DD, et al. N Eng J Med 2013; 2.- Reni M, et al. J Med Econ 2014; 3.- Ko YJ, et al. ASCO 2013  Fragoulakis V, et al. ISPOR 2014 
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ESTADO ACTUAL 

GEMCITABINA GEM- ERLOTIN FOLFIRINOX GEM-NABPACL 

Nº PACIENTES + + + + + + + + 

IK 50-100 60-100 80-100 70-100 

SELECCIÓN NO ¿? SI SI 

LOC. AVANZADA SI NO NO NO 

METASTASIS SI SI SI SI 

EFICACIA (SVG) +  + +* + + + + + + 

TOXICIDAD + + + + + + + + + 

CALIDAD VIDA SI NO SI ¿?* 

COSTE - EFICAZ SI NO SI NO 

FACT. PREDICTIV NO SI NO NO 



PRODIGE 4 vs MPACT 

POBLACIÓN FOLFIRINOX GEM – NABPACL. 

Paises 1 3 Continentes 

Pacientes 342 861 

Edad media 61 62 

Edad ≤ 75 años 100 90 

% Varones 62 57 

PS ECOG 0      37 % 
           1       62 % 
           2       0.6% 
 

KPS  100       16 % 
          90        42 %  
          80        35 % 
          70          7 %      

Tumores cabeza 39 % 44 % 

Stent biliar 16 % 19 % 

MTS hepáticas 88 % 85 % 



PRODIGE 4 vs MPACT 

TOXICIDAD FOLFIRINOX GAM-NABPACL. 

Neutropenia 46 % 38 % 

NF 5 % 3 % 

Uso GCSF 43 % 26 % 

Trombocitopenia 9 % 13 % 

Diarrea 13 % 6 % 

Astenia 24 % 17 % 

Neuroopatía 9 % 17 % 



PRODIGE 4 vs MPACT 

GEMCITABINA FOLFIRINOX GEM – NABPACLIT. 

Pacientes 171 430 

TR 9 % 7 % 

RP + EE 51 % 33 % 

SVG (meses) 6.8 6.7 

SV a 1 año 21 % 22 % 

SV a 18 meses 6 % 9 % 

SLP (meses) 3.3 3.7 



PRODIGE 4 vs MPACT 

EFICACIA FOLFIRINOX GEM-NABPACLT. 

Pacientes 342 861 

TR 32 % 23 % 

RP + EE 70 % 48 % 

SVG (meses 
HR 

11.1 
0.57 

8.5 
0.72 

SV a 1 año 48.4 % 35 % 

SLP (meses) 
HR 

6.4 
0.47 

5.5 
0.6 

QoL superior a 
Gemcitabina 

SI NO 

Coste-eficaz 
superior a 
Gemcitabina 

SI NO 
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