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FOLFIRINOX, ALTERNATIVA O
ESTANDAR PARA LOS
PACIENTES CON
ADENOCARCINOMA DE
PANCREAS METASTASICO.

RESULTADOS DEL PRODIGE
4/ ACCORD 11

Poco ha mejorado el panorama de los
pacientes con cancer de pancreas
metastasico desde que en 1997 se
estableci6 a la gemcitabina como el
estandar de tratamiento. Recordemos
que no fue por su incremento en la
supervivencia, en un mes, sino por
incremento en la calidad de vida. La
adicion de Erlotinib incrementa la
supervivencia mediana otras semanas,
y la combinacién ha sido adoptada por
una minoria de los oncélogos en el
mundo. La supervivencia mediana
contintia siendo de unos 6-7 meses.

Esta situacion cambia luego de la
presentacion de T. Conroy de su
estudio PRODIGE 4 / ACCORD 11,
en el que se compara FOLFIRINOX
contra la GEMCITABINA estandar
(Figura 1), y que fue presentado en el
pasado ASCO 2010, en Chicago.

En este estudio se incluyeron pacientes
con cancer de pancreas metastasico,
con buen desempefio, sin
comorbilidades importantes
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Figura 1. Disefio del estudio PRODIGE 4 / ACCORD 11

(incluyendo enfermedad coronariana
activa reciente), y bilirrubina < 1.5 el
limite superior de lo normal (Figura 2).
Los pacientes se aleatorizaron a
FOLFIRINOX (Figura 3), o
gemcitabina (el esquema usual). El
desenlace principal fue supervivencia
global (OS), también se evalud la
supervivencia libre de progresion (PFS),
tasa de respuesta (RR), tiempo a la
disminucion de la calidad de vida; asi
como la seguridad y toxicidades.

Durante los 4 afios de reclutamiento se
incluyeron 342 pacientes, 171 en cada
brazo. La edad mediana fue 61 anos, y
ambos grupos estuvieron bien
balanceados en todas las variables,
excepto por una mayor proporcion de
pacientes con metastasis pulmonares en
el grupo en Gemcitabina 19.5% vs

98.7%, p=0.049).

Como era de esperarse, la toxicidad fue
mayor en el grupo que recibi6
FOLFIRINOX, especialmente la
hematologica, gastrointestinal (diarrea),
y alopecia (Figura 4).
Aproximadamente 6% de los pacientes
asignados a FOLFIRINOX tuvieron
neutropenia febril. La toxicidad se
consider6 manejable, con muertes por
toxicidad en 1 paciente en cada grupo.

Todos los desenlaces de eficacia fueron

superiores en el grupo que recibi6
FOLFIRINOX, asi: tasa de respuestas
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de 31.6% vs 9.4% en los grupos de
FOLFIRINOX y Gemcitabina,
respectivamente (p=0.001). La
mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 6.4 meses en el grupo
asignado a FOLFIRINOX, comparado
con 3.3 meses en el grupo Gemcitabina
(HR=0.47, p=0.001). El resultado mas
importante fue la supervivencia global,
que alcanz6 11.1 meses en el grupo
que asignado a FOLFIRINOX,
comparado con 6.8 meses en el de
Gemcitabina (HR=0.57, p=0.001)
(Figura 5).

El Dr. Conroy informé - extraoficialmente -
que aproximadamente el 70% de los
pacientes en el grupo de FOLFIRINOX
recibieron Gemcitabina al progresar.

Los autores, quienes preguntaron en la
sesion misma, Axel Grothey y Thomas
Cartwright, consideraron que se trata
de un nuevo estandar de manejo. Yo
opino lo mismo.

Por: Mauricio Lema Medina
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PRODIGE 4/ACCORD 11:
Inclusion & Exclusion Criteria

= Histologically/Cytologically
confirmed pancreatic

= Non ductal pancreatic
adenocarcinoma

= Adenocarcinoma of the Ampulla of
Vater

= Unresectable pancreatic
adenocarcinoma without
metastasis

= Central Nervous System
metastasis

= Previous diarrhea

Conroy T, et al. ASCO 2010. Abstract 4010.

Figura 2. Criterios de inclusiéon y no inclusion
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ESQUEMA: FOLFIRINOX INFORMACION PARA LOS PACIENTES

INDICACION: Adenocarcinoma de pancreas metastésico.  Las toxicidades més comunes con el esquema
FOLFIRINOX incluyen: disminucién de las defensas,

ESQUEMA: Oxaliplatino 85 mg/m?2 intravenoso, en anemia y disminucién de las plaquetas (corpusculos que

infusion de 2 horas; seguido por la adminsitracion simultanea evitan el sangrado). Hay susceptibilidad a infecciones,

de folinato de calcio 400 mg/m2 en infusién intravenosa de 2 algunas de ellas con las defensas bajas. Esta tltima situacién
horas, jutno con Irinotecan 180 mg/m?2 en infusion se llama neutropenia febril, y ocurre en 1 de cada 18
intravenosa de 90 minutos; seguido por fluoruracilo 400 mg/ pacientes tratados. El vomito y la diarrea ocurren en 1 de
m?2 en bolo intravenoso; seguido por fluoruracilo 2400 mg/  cada 8 pacientes - y pueden ser severos. La neuropatia

m?2 en infusién intravenosa de 46 horas. Se repite ciclo cada  periférica - sensaciéon de hormigueo y dolor en manos y pies

2 semanas, por 12 ciclos. puede ocurrir en 1 de cada 11 pacientes - especialmente con
el contacto con el frio. Otras toxicidades incluyen: caida del

POTENCIAL EMETOGENICO: Alto. cabello, debilidad y fatiga. La muerte como resultado de este
tratamiento ocurre en aproximadamente 1 de 171 pacientes

TOXICIDADES IMPORTANTES: Diarrea (por el tratados.

irinotecan), neuropatia periférica (por el oxaliplatino),

mielosupresion. PRECAUCIONES ESPECIALES: Evitar en pacientes

con hiperbilirrubinemia. Adicionar Calcio y Magnesio
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PRODIGE 4/ACCORD 11:
Experimental Arm - FOLFORINOX

Select Grade 314 Adverse __ FOLFIRINOX
= Oxaliplatin 85 mg/m?2 over 2 hours, Neutropenia A
= Folinic acid 400 mg/m?2 over 2 hours, Febrile neutropenia
* Irinotecan 180 mg/m?2 over 1.5 hours Thrombocytopenia
* Fluoruracil 400 mg/m? bolus, Anemia

PRODIGE 4/ACCORD 11: Safety

* Fluoruracil 2400 mg/m?2 on 46 hour infusion Peripheral neuropathy

Fluoruracil 400 mg/m? bolus Vomiting

Fatigue

Diarrhea
2:h
ALT
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Figura 3. FOLFIRINOX Figura 4. Toxicidades grado 3/4
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PRODIGE 4/ACCORD 11: Overall Survival

Median OS, Mos
—— FOLFIRINOX 11.1

—— Gemcitabine 6.8

HR: 0.57 (95% CI: 0.45-0.73)
Stratified log rank test P < .0001
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Patients at Risk, n
Gemcitabine 171134 89 48 28 14 7
FOLFIRINOX 171 146 116 81 62 34 20

Conroy T, et al. ASCO 2010. Abstract 4010. Reprinted with permission.

Figura 5. Supervivencia global en el PRODIGE 4 / ACCORD 11
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