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RESUMEN

El cancer de pancreas es una proliferacion descontrolada de las células pancreaticas, suceso que
puede provocar un tumor. Generalmente su diagnostico es tardio, puesto que sus sintomas
iniciales se los puede confundir con distintos diagnosticos patologicos a nivel gastrointestinal.
Tiene un alto indice de mortalidad a nivel mundial y la supervivencia luego de ser diagnosticada
es de aproximadamente 5 meses. Numerosos estudios han evidenciado resultados prometedores
en el tratamiento de inmunoterapia con anticuerpos monoclonales, por lo cual, el objetivo de
esta revision bibliografica es describir la eficacia del tratamiento con células monoclonales y
viabilidad como monoterapia para el cancer de pancreas. En conclusion, la inmunoterapia con
anticuerpos monoclonales se puede utilizar como tratamiento coadyuvante en combinacion con

quimioterapéuticos, ya que se ha visto una buena respuesta en el cancer de pancreas.

PALABRAS CLAVE: Eficacia, Cancer, Pancreas, Tratamiento, Monoclonales.



ABSTRACT

Pancreatic cancer is an uncontrolled proliferation of pancreatic cells that can lead to a tumor. It
is usually diagnosed late since its initial symptoms can be confused with different pathological
diagnoses at the gastrointestinal level. It has a high mortality rate worldwide; survival after
diagnosis is approximately five months. Several studies have shown promising results in
treating immunotherapy with monoclonal antibodies; therefore, this literature review aims to
describe the effectiveness of monoclonal cell treatment and its feasibility as monotherapy for
pancreatic cancer. In conclusion, immunotherapy with monoclonal antibodies can be used as
an adjuvant treatment in combination with chemotherapy since a favorable response has been

seen in pancreatic cancer.

KEYWORDS: Efficacy, Cancer, Pancreas, Treatment, Monoclonal.
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INTRODUCCION

Por muchos afios el cancer ha sido una enfermedad que se ha llevado la vida de varias personas,
segun el estudio realizado por Pacheco (1), en el afio 2018 se diagnosticaron un aproximado de
459.000 casos a nivel mundial, estas cifras tinicamente se le atribuyen al cancer de pancreas
(1,2). Este tipo de cancer se toma la vida de gran parte de la poblacion norteamericana,
australiana y europea pues son los lugares donde existe mayor incidencia, distintos autores
relacionan la tasa de mortalidad con el diagndstico tardio pues suelen encontrarse en estadios
avanzados, por lo que los tratamientos administrados no son efectivos, ya que la esperanza de

vida de estos pacientes es de cinco meses (1,3,4).

Se ha indagado nuevas alternativas terapéuticas, ya que las tradicionales como las técnicas
quirargicas de reseccion, se dan bajo criterios que dependen del estadio que se encuentre la
neoplasia, a pesar de eso, varios autores estiman que solo el 10% de los casos se diagnostica en
etapas tempranas y el 60% en estadios avanzados (5-7). La inmunoterapia con anticuerpos
monoclonales se ha abierto paso, multiples autores la catalogan como una esperanza de vida

para estos pacientes, sin embargo, aiin no se ha determinado con exactitud su eficacia (1,3,8).

Es por ello que se ha realizado una revision bibliografica del arte sobre la inmunoterapia con
anticuerpos monoclonales con el objetivo de detallar la enfermedad del cancer de pancreas y,

asimismo describir la efectividad de esta terapia segun diversos estudios realizados.



METODOLOGIA

La elaboracion de la presente revision bibliografica se realizd mediante la busqueda de articulos
cientificos de revistas indexadas de alto impacto de las cuales fueron adquiridas en las bases de
datos: Web of science, Pudmed, Scopus y Scielo. Para la estrategia de busqueda se empled las
palabras claves: cancer, pancreas, terapia, anticuerpo y monoclonal. Se incluy6 bibliografia
publicada en el intervalo de los afios 2019-2023 en los idiomas inglés y espafiol, asimismo, se
selecciond ensayos clinicos en humanos, revisiones sistemadticas, metaanalisis y revisiones
bibliograficas, por otro lado, se descartd articulos incompletos, con una metodologia muy
sesgada, quedando con un total de 33 referencias bibliograficas, de los cuales se describio la

efectividad del tratamiento con anticuerpos monoclonales de 13 ensayos clinicos.



DESARROLLO DEL TRABAJO

Definicion

El cancer pancredtico es una neoplasia ocasionada por la proliferacion celular anormal,
creciendo de manera descontrolada, esta patologia tiene un prondstico desfavorable con una
alta tasa de mortalidad pues alrededor del 85% de los pacientes se los diagnostican en etapas

terminales (9,10).

La estratificacion y estadios del cancer pancreatico segun la "American Joint Coomitte on
Cancer” (AJCC) (9), evaltia el tumor primario y clasifica de la siguiente forma: Tx indica que
no se puede valorar el tumor primario, TO indica que no existe evidencia de tumor primario, Tis
indica un carcinoma in situ, Tlindica que el tumor esta limitado al pancreas y tamafio menor o
igual 2cm, T2 indica que el tumor esta limitado al pancreas y tiene un tamafio mayor a 2cm,
T3 indica que existe una extension directa con el duodeno, tejidos peri pancreaticos y conducto
biliar, T4 indica que existe extension directa al estdémago, colon, bazo o grandes vasos

sanguineos adyacentes.

En cuanto a la estratificacion se tiene que tener en cuenta lo mencionado anteriormente la AJCC
estratifica el cancer de pancreas de la siguiente manera: En el estadio 0 se tiene Tis, NO y MO,
En el estadio 1 se observa T1 o T2, NO, MO, en el estadio 2 se caracteriza por T3, NO, MO, en
cuanto al estadio 3 se caracteriza por T1 o T2 o T3, N1, MO y por ultimo el estadio 4 se divide
en estadio 4 A en el cual se encuentra T4, cualquier N y MO, estadio 4 B se observa cualquier

TNy Ml (9).

Epidemiologia

Se estima que el carcinoma pancreatico se presenta como la séptima causa de mortalidad a nivel
global, atribuyéndose alrededor de 331.000 decesos al ano (10-12). Es prevalente en el sexo
masculino con una estadistica de 5.5 por cada 100.000 habitantes, el 80% de casos son
esporadicas mientras que el 20% se correlacionan con una mutacidon genética (12—14). En
Estados Unidos se lo diagnostica en la poblacion etaria de 71 afos. Asimismo ha visto mayor
prevalencia en el sexo masculino con una estadistica de 5.5 contra 4 por cada 100.000
individuos (11,12). Varios estudios sugieren que el 80% de los pacientes ocurre por causas
esporadicas y el 20% restante tiene una correlacion de naturaleza genética. En el afio 2018 se
diagnosticaron un aproximado de 459.000 nuevos casos de cancer de pancreas a nivel mundial.

Las cifras de menor incidencia fueron en los continentes de Africa oriental, Asia central y



meridional, también en centro y Sudamérica (15). En Latinoamérica los datos son muy escasos.
Sin embargo, Lima et al (16). Afirma que las tasas del caribe es de 5.3 en hombres y 3.8 mujeres
por cada 100.000 habitantes. En Chile la incidencia es de 42.6 por cada 100.000 habitantes. En
Brasil se estima que es de 16 por cada 100.000 habitantes. En Peru varios estudios afirman que
las cifras son de 28 por cada 100.000 habitantes (17). La Sociedad de lucha contra el cancer del
Ecuador (SOLCA) afirma en su ultima actualizacion correspondiente al afio 2012, que casos
registrados en con pacientes con cancer de pancreas en sus principales ciudades es de 725
nuevos casos, en cambio los registros de personas que han fallecido con esta patologia a nivel

de todo el territorio ecuatoriano son de 709 aproximadamente (8).

Etiologia

Se debe considerar los factores predisponentes como el tabaquismo, pancreatitis cronica,
diabetes, obesidad y los antecedentes personales del paciente, pues el cancer de pancreas se
desarrolla por una serie de mutaciones de la mucosa, escalonando a lesiones precursoras
especificas, posteriormente a una neoplasia maligna invasiva (9,12). Las tres lesiones
precursoras mas destacadas son: la neoplasia intraepitelial pancreatica, las neoplasias
mucinosas papilares intraductales y las neoplasias quisticas mucinosas (12,13). Las
tumoraciones pancreaticas mas frecuentes son de origen epitelial, el cual el adenocarcinoma es

el mas comun.

La Organizacion de la Salud, presenta una clasificacion de los tumores pancreaticos segun sus

tipos histologicos (18):

e Tumores epiteliales malignos:
o Adenocarcinoma ductal,
o Carcinoma adenoescamoso
o Carcinoma coloide o mucinoso no quistico
o Carcinoma hepatoide,
o Carcinoma medular
o Carcinoma indiferenciado
o Carcinoma de indiferenciado con células gigantes osteoclasto-like,
o Carcinoma de células acinares
o Cistoadenocarcinoma de células ciliares
o Neoplasia mucinosa papilar intraductal con carcinoma invasivo asociado

o Carcinoma mixto acinar neuroendocrino,



o Carcinoma mixto acinar neuroendocrino ductal
o Carcinoma mixto ductal neuroendocrino
o Neoplasia quistica mucinosa con carcinoma invasivo asociado
o Pancreatoblastoma,
o Cistoadenocarcinoma seroso
o Neoplasia pseudopapilar sélida.
e Neoplasias neuroendocrinas:
o Microadenoma neuroendocrino pancreatico
o Linfomas
o Tumor neuroendrocrino
o Teratoma maduro
o Carcinoma neuroendrocrino
o Tumor neuroendrocrino productor de serotonina
= Gastrinoma
= Glucagon
= Somatostatina

= Insulinoma (18)

Manifestaciones Clinicas

Los signos y sintomas del cancer de pancreas son poco especificos, sin embargo los sintomas
mas frecuentes en los estadios tempranos son: la disminucion del apetito, indigestion y cambios
en los habitos intestinales (11). La mayor parte de los tumores pancreaticos se presentan en la
cabeza de dicho 6rgano por lo cual ocurre una obstruccion biliar provocando coliuria, ictericia,
fatiga y pérdida de peso, acompaiado de insuficiencia pancreatica exocrina, mientras que los
pacientes que padecen cancer en el cuerpo y la cola del pancreas tienen sintomas mucho mas
inespecificos como dolor abdominal, dolor de espalda y caquexia (11,19). En ocasiones muy
especificas la pancreatitis aguda podria ser una manifestacion primaria del cancer de pancreas,

la cual ocurre alrededor del 3% de los pacientes con esta patologia (11,20).

Diagnostico

Segun la National Comprehesive Cancer Network (NCCN) una vez que se tenga la sospecha
clinica de cancer de pancreas, alguna evidencia de dilatacion pancredtica o a su vez de
ensanchamiento del conducto biliar, el protocolo dicta la realizacion de tomografia

computarizada de abdomen (21). La tomografia se usa para evaluar la anatomia vascular, el



grado de contacto entre la neoplasia y los vasos sanguineos cercanos, se clasifica como no
involucradas, afiladas o encerrados, por otro lado, la resonancia magnética y la
colangiopancreatografia ayudan a identificar si lesiones hepéticas indeterminadas representen
metastasis, todo esto con el fin de evaluar el compromiso del tumor y estadificar la patologia

(11,13,19).

En la tomografia axial computarizada (TAC) con trasmision de positrones, el cual es un examen
funcional que refleja el metabolismo de la glucosa en el tumor, con ello contribuye a diferenciar
lesiones benignas de las malignas (11,19). La ecografia endoscopica es utilizada para la
observacion del tumor, ademas de la toma de biopsia para asegurar el diagnostico histologico
final, a su vez evalua la diseminacion del tumor a vasos sanguineos y ganglios linfaticos

regionales (11).

Una vez realizado los dos estudios imagenologicos mencionados anteriormente, se debe
clasificar si la enfermedad es metastasica o no, en caso de que el tumor no se haya diseminado
se debe considerar la realizacién de una colecangiopancreatografia endoscépica retrograda con
la colocacion de un stent para la prueba de funcion hepatica y marcadores tumorales; CA 19-9,
y asi confirmar el diagnéstico (21-23). En el caso de que se observe metéstasis, se debe

confirmar la misma con una biopsia extraida del sitio donde se encuentre (21,24,25).

Tratamiento con anticuerpos monoclonales
La inmunoterapia se fundamenta en la manipulacion del sistema inmune para reconocer y atacar

antigenos especificos (26). En la actualidad, se conoce tres enfoques principales:

e Los inhibidores de los puntos de control: Esta terapia aprovecha los mecanismos del
sistema inmune para combatir el cancer. Estos mecanismos de supresion de las células
T son relevantes, ya sea a través de interacciones con proteinas especificas o mediante
la proteina de apoptosis (27). Los inhibidores del punto de control, como los anticuerpos
anti-citotoxicos de células T activadas, permiten desactivar estos mecanismos de
supresion y reactivar las funciones antitumorales de las células T efectoras. Estudios
han demostrado la eficacia y seguridad de esta terapia, y se debe continuar su desarrollo

y ampliacion de informacion al respecto (28).

e La vacunacién: Las vacunas tumorales son utilizadas para estimular el sistema
inmunoldgico contra el cancer. Diversos estudios, como el de Murillo (29), destacan su

potencial terapéutico, especialmente en el cancer pancreatico, gracias a los avances en
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biologia molecular. Algunos autores recomienda combinar las vacunas con
quimioterapia para aumentar su eficacia. Los resultados actuales sugieren efectos
favorables en el control de la enfermedad, pero se requiere mas investigacion y

desarrollo de protocolos a nivel mundial (27).

e Trasferencia adoptativa de células T: La terapia de transferencia adaptativa de células
T se basa en recolectar y modificar células T para que reconozcan antigenos especificos.
Se utilizan dos métodos: recoleccion de linfocitos infiltrantes de tumores e ingenieria

de células T con receptor de antigeno quimérico (30).

El cancer de pancreas es una patologia que generalmente tiene un mal prondstico, sin embargo,
el presente trabajo ha investigado una alternativa terapéutica para esta patologia. Es por ello

que la inmunoterapia ha dado un paso adelante.

El estudio realizado por Boknorny B et al (31), demostrd que la combinacion de mortixarfortida,
pembrolizumab y quimioterapia es bien tolerada por pacientes con adenocarcinoma ductal
pancreatico, mismo que es de tipo muy agresivo y de peor prondstico; se evidencié una
supervivencia global de 6.6 meses. Al igual que en la investigacion de O’Hara et al (32) donde
se administr6 el anticuerpo monoclonal APX005M, gemcitabina, nab paclitaxel y nivolumab
(este ultimo era opcional), En pacientes que padecen de adenocarcinoma pancreatico
metastasico, se observo la media de supervivencia global de 20.1 meses. Por otro lado, en el
estudio realizado por Byrne K (28); et al, se aplico una combinacion de selicrelumab y un
anticuerpo monoclonal agonista del CD40 a pacientes con adenocarcinoma pancreatico ductal

resecable, lo cual arroj6 una supervivencia global de 23.4 meses.

Finalmente, un estudio de Reiss K, et al (33) en 91 personas que padecen carcinoma pancreatico
en fases finales, se les administrd, niraparib con nivolumab e ipilimumab con niraparib, en el
grupo que recibid niraparib/nivomumab, demostré una supervivencia global de 13.2 meses
mientras que el grupo el grupo niraparib/ipilimumab tuvieron una supervivencia global de 17.3
meses. Todos estos estudios brindaron resultados favorecedores a la terapia monoclonal. De la
misma forma Picozzi V et al (34), demostré que la terapia combinada con pamrevlumab,
gemcitabina y nabpaclitaxel, es de gran eficacia y buena tolerabilidad, ya que luego del uso de
esta terapia aumentaron las tasas de reseccion en los individuos que padecen adenocarcinoma
pancreatico ductal avanzado localmente, siendo la supervivencia global media de 19.3 meses.
Asimismo, forma en el estudio realizado por Bendell J et al (35), en 36 pacientes con

adenocarcinoma pancreatico avanzado, se les administro la combinacion de andecaliximab con
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gemcitabina y nabpaclitaxel; para la cual resultdé en una supervivencia media global de 7.6

meses.

Por el contrario, con lo anteriormente mencionado, también se analizaron estudios que no
tuvieron un resultado positivo, entre ellos se encuentra la investigacion de Melisi D et al (36).
La cual se a realizo en 32 pacientes, se les administro, galunisertib con durvalumab y inhibidor
del receptor del factor de crecimiento trasformador beta, a los individuos tuvieron una
supervivencia libre de progresion media de 1.8 meses, sugiriendo el autor sugirié que se debio

administrar en estadios mas tempranos.

El estudio de Xie C et al (37); se administré durvalumab y tremilimumab, a 39 pacientes con
adenocarcinoma pancredtico ductal metastdsico, la supervivencia global media fue de 3,3
meses, este resultado no fue el esperado, sin embargo, los autores refieren que para futuras
investigaciones se debe definir de manera mas precisa la dosis, con lo cual se esperaria tener
un mejor resultado. En el estudio de Mahalingam D et al (38). Se administr6 la combinacion de
pelareorep/pembrolizumab, 5-fluorouracilo y quimioterapia, a 11 pacientes que presentaron
adenocarcinoma pancreatico avanzado, la supervivencia global media fue de 3.1 meses. En el
estudio llevado a cabo por Overman M et al (39), en 77 pacientes se administr6é acalabrutinic y
pembrolizumab, no se evidencidé que la tasa global de respuesta y la supervivencia libre de

progresion media fue de 1.5 meses.

El estudio realizado por Kundrada M et al (40), se llevo a cabo en 88 pacientes en estadios
metastdsico de adenocarcinoma pancreatico ductal, se administrd istiratumab en combinacién
con quimioterapia, mientras que al grupo control se le administro placebo en combinacién con
gemcitabina/nabpaclitaxel; la supervivencia libre media de progresion se presentd en 4.1
meses, en cambio en el grupo de control fue de 7.3 meses, de la misma manera se presento una
supervivencia global media, la cual fue de 8.9 meses en el grupo experimental en comparacion
con el grupo de control que fue de 11.7 meses. Asimismo, en el estudio de Tsujikawa T et al
(41), participaron 93 pacientes con adenocarcinoma pancreatico, estos se dividieron en dos
grupos, en el grupo A se administro ciflofosfamida/GVAX y listeria mesitelina, en el grupo B
se administrd los mismos farmacos del grupo A con la diferencia que se agregd nivolumab, la
supervivencia sin de progresion fue de 2.2 meses para los dos grupos, mientras que la mediana
de supervivencia global fue de 5.9 meses en el grupo A, en el grupo B 6.1 meses. La

supervivencia global de ambos grupos fue de 6 meses. En este estudio el autor afirma que no



12

se logrd su objetivo, ya que el protocolo que se uso tuvo un resultado similar al de la terapia

estandarizada.

En el estudio de Hu Z et al (42), realizado en 177 pacientes que presentaron adenocarcinoma
pancreatico metastasico, se les dividid en dos grupos, el grupo que recibi6 nabpaclitaxel,
gemtitabina y tarextumab present6 una supervivencia global media de 6,4 meses, en cambio
para los pacientes que se les administro placebo fue de 7.9 meses; de la misma manera no se
evidencio diferencia en la supervivencia global pues esta fue de aproximadamente 6 meses en

ambos grupos.
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CONCLUSIONES

En 6 de los 13 estudios descritos fue prometedora, sin embargo, en el estudio de Kundrada M,
et al (40) menciona que no hay diferencia alguna en cuanto a la efectividad pues al comparar
con la terapia convencional no hay resultados relevantes ya que la supervivencia global de vida
fue similar en ambos grupos. Por ultimo, 7 estudios restantes describen resultados negativos
para la terapia pues la supervivencia global de vida disminuyo, no obstante, no se puede
descartar como tratamiento coadyuvante en combinacion con quimioterapéuticos, pues el
estudio de O’Hara M et al (17), describe un resultado alentador, en comparacion a su uso como

monoterapia.
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ANEXOS
Autor Titulo Objetivo Metodologia Resultados Conclusion
Bocknorny B | "Motixafortid | La eficacia y seguridad de | Se  realizO0 un estudio | La duracion del beneficio | La combinacion de motixafortida,
etal (31). e and la combinacion de | multicéntirco. Se | clinico medio fue de 5.7 meses. | pembrolizumab y quimioterapia
Pembrolizum | motixafortida, inscribieron 43 pacientes en | En la poblacion total de | mostrd ser segura, bien tolerada y
ab Combined | pembrolizumab y la | total, con cancer | pacientes, la media de | con gran eficacia
to quimioterapia en pacientes | pancreaticos metastasico, se | supervivencia libre de
Nanoliposom | con cancer de pancreas. sometieron a quimioterapia | progresion fue de 3.8 meses, en
al Irinotecan, con gemcitabina.  Los | cambio, la mediana de
Fluorouracil, pacientes recibieron una fase | supervivencia general fue de
and Folinic de motixarfortida dos veces | 6.6 meses. La combinacion
Acid in por semana, pembrolizumab | triple de motixafortida,
Metastatic cada 3 semanas, e irinotecan | pembrolizumab y
Pancreatic nanoliposomal, quimioterapia demostro  ser
Cancer: The fluorouracilo y leucovorina | segura y con una buena
COMBAT/K cada 2 semanas. efectividad.
EYNOTE-
202 Trial”
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Byme K; et al | "Neoadjuvant | Los efectos biologicos y | Realizaron un ensayo clinico | La supervivencia general fue de | Este tratamiento reduce la densidad
(43). Selicrelumab, | modulacion del | coadyuvante con un | 23.4 meses. Utilizando una | del estroma tumoral, activa las
an Agonist | microambiente  tumoral | anticuerpo monoclonal | técnica de | células dendriticas, reeduca los
CD40 por medio de la activacion | agonista CD40, el cual fue | inmunohistoquimica, se | macrofagos 'y  aumenta la
Antibody, | del 'CD40 ~ como selic're}umab, que  fue | encontré evidencia de que el infiltracion de cé.lulas. T con un
Induces‘ onrtunldad f:hnlca para la gdmlmstrado por via | tratamiento coadyuvante con estadg de actlvac‘lon. Estos
Changes in 1r{munoterap1a contra el mt‘ra\fenosa,' con 0 S| o oh produce cambios en el rplcroamblente
the Tumor | cancer. quimioterapia, en 16 | ,. P tumoral se correlacionan con la
. ) . diferencias significativas en la o .
Microenviron pacientes con ., . . observacion de activacion de
. . - modulacion del microambiente ., ,
ment in adenocarcinoma pancreatico ., expansion clonal de células T en la
. . tumoral en comparacion con las o
Patients with resecable. N periferia.
Resectable muestras de reseccion de
Pancreatic pacientes con cancer
Cancer” pancreatico sin tratamiento.
Melisi D etal | “"Safetyand | El proposito de este | Se llevo a cabo un estudio, | La dosis recomendada de | No se  observaron efectos
(36). activity of the | estudio fue evaluar en | de dos partes, con una | galunisertib, administrada en | secundarios inesperados con el uso
TGFp pacientes con cancer de | poblacion de 32 pacientes, el | combinacion de durvalumab | de esta terapia combinada. La
receptor I pancreas metastasico, la | cual fue realizado en | 1500mg fue de 150 mg dos | combinacion de galunisertib y
kinase seguridad, eficacia y | Francia, [Italia, Espafa, | veces al dia. No se observaron | durvalumab  mostr6 actividad
inhibitor farmacocinética de la | Corea del Sur y Estados | toxicidades que limitaran la | clinica similar a otros estudios
galunisertib | combinacidon del inhibidor | Unidos. En la primera parte, | dosis. De los 32 pacientes que | recientes en  pacientes con
plus the anti- | del receptor del factor de | fue la fase de terminacion de | recibieron  galunisertib ~ se | caracteristicas similares y diversas
PD-L1 crecimiento transformador | dosis, se administraron dosis | registrd6 una respuesta parcial | estrategias de combinacion,
antibody beta, galunisertib con | crecientes de galunisertibvia | de 1 paciente, 7 pacientes
durvalumab oral durante los dias 1 al 14, | mostraron enfermedad estable,
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In metastatic

durvalumab, un anticuerpo

en combinacién con una

15  pacientes  presentaron

incluyendo inhibidores de puntos

pancreatic | monoclonal. dosis fija de durvalumab | enfermedad progresiva objetiva | de control inmunologico.
cancer” intravenoso de 1500 mg el | y 9 no pudieron ser evaluados.
dia 1 cada 4 semanas. La tasa de control de la
enfermedad fue del 25%. La
mediana de supervivencia libre
de progresion fue de 1.8 meses.
Picozzi V et | "Gemcitabine/ | Se busco si la adicion de | En  este  ensayo, se | Los pacientes elegibles para el | E1 uso de la combinacion de
al (34). nab-paclitaxel | pamrevlumab, un | aleatorizaron 37 pacientes | estudio fueron asignados al azar | pamrevlumab,  gemcitabina y
with anticuerpo monoclonal al | con adenocarcinoma ductal | en una proporcion de dos a uno | nabpaclitaxel =~ demostré  tener
pamrevlumab | factor de crecimiento del | pancreatico en una | a dos grupos, denominados | potencial para mejorar la respuesta
:anovel drug | tejido conectivo, a la | proporcion 2 a 1 pararecibir | grupo Ay grupo B | tumoral y aumentar las tasas de
combination | quimioterapia gemcitabina/nab-paclitaxel | respectivamente. Los pacientes | reseccion en  pacientes  con
and trial coadyuvante seria segura'y | mas pamrevlumab o | del grupo a fueron tratados con | adenocarcinoma ductal pancreético
design for the | conduciria a una mejor | gemcitabina/nab paclitaxel | pamrevlumab, administrados | localmente avanzado.
treatment of | resecabilidad. sin  pamrevlumab. Se | por via intravenosa dosis de 35
locally evaluaron las tasas de | mg/kgenlosdias 1y 15decada
advanced reseccion, la supervivencia | ciclo de tratamiento, con una
pancreatic libre de progresion y la | dosis adicional el dia ocho del
cancer” supervivencia general. primer ciclo. Tanto los
pacientes del grupo a como esta
el grupo B  recibieron
gemcitabina y nab paclitaxel.
Xie C et al “Immune El estudio evalu6 la | Participaron 39 pacientes, | Enla cohorte A1, lamediana de | La combinacidon de inhibidores de
(37). checkpoint | seguridad y la eficacia de | los cuales tuvieron que haber | supervivencia libre de | puntos de control inmunoldgico
blockade in | la combinacion de bloqueo | recibido al menos una linea | progresion fue de 1.7 meses, | con radioterapia corporal
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combination | de puntos de control de | de quimioterapia sistémica | mientras que la mediana de | estereostatica presenta un perfil de
with durvalumab y | previa para la enfermedad | supervivencia global fue de 3.3 | seguridad aceptable y muestra un
stereotactic | tremilimumab, programas | metastdsica. En la cohorte | meses. En la cohorte 2, las | beneficio de tratamiento modesto
body de dosis comunes para el | Al y A2, se administré | medianas de supervivencia |en el cancer de pdancreas
radiotherapy | tratamiento de tumores | durvalumab cada 2 semanas | libre de progresion y la | metastésico.
in patients con radioterapia en | junto con radioterapia. Por | supervivencia general fue de
with pacientes con cancer de | otro lado en la cohorte Bl y | 2.5 meses y 9 meses,
metastatic | pancreas metastasico. B2, se administrd | respectivamente. En cuanto a la
pancreatic durvalumab  junto  con | cohorte B1 y B2, la mediana de
ductal tremilimumab cada 4 |la supervivencia libre de
adenocarcino semanas y se aplicd el | progresion fue de 0.9 meses.
ma” mismo tipo de radioterapia.
Mahalingam | “Pembrolizum | El estudio abarco los | Es un estudio de fase 1b de | Se logro el control de la|La adicion de pelareorep y
D et al (38). ab in aspectos como seguridad, | disefio unibrazo, se | enfermedad en tres de los 10 | pembrolizumab a la quimioterapia
combination | toxicidad asociados a la | inscribieron 11 pacientes | pacientes evaluables en | no presentd una  toxicidad
with the dosis, la respuesta de |con céancer de pancreas |términos de eficacia. La | significativamente =~y  mostro
oncolytic tumor, la evaluacion de la | metastdsico que | mediana de la supervivencia | resultado prometedores en
virus replicacion del reovirus, | experimentaron progresion | libre de progresion fue de 2 | términos de eficacia.
pelareorep |asi como el andlisis | de la enfermedad tras recibir | meses. La mediana de la
and inmunoldgico en muestras | tratamiento de primera linea. | supervivencia general fue de
chemotherapy | de sangre periférica y | Estos  pacientes fueron | 3.1 meses, con una
in patients | biopsias en pacientes con | tratados con una | supervivencia a 1 afio. En
with cancer de pancreas. combinacion de pelareorep, | general, el tratamiento fue bien
advanced pembrolizumab y 5- | tolerado.
pancreatic fluorouracilo, gemcitabina o

adenocarcino

irinotecan, administrados de
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ma: a Phase forma continua hasta que se
1b study” observara progresion de la
enfermedad o sugiere una
toxicidad inaceptable.
Overman M | "Randomized | Investigar el efecto de la | Se inscribieron 77 pacientes. | Un total de 77 pacientes fueron | La combinacion de acalabrutib y
et al (39). phase Il study | inhibicion de la| Los pacientes elegibles | reclutados para el estudio, con | pembrolizumab fue bien tolerada,
of the Bruton | tirosincinasa de Bruton en | fueron adultos con | 37 pacientes en el grupo de | aunque se observd una actividad
tyrosine pacientes con cancer de | adenocarcinoma ductal de | monoterapiay 40 enel grupode | clinica  limitada  tanto  con
kinase pancreas avanzado, se | pancreas metastasico, | terapia combinada. La edad | acalabrutib en monoterapia como
inhibitor utilizéd acalabrutinib, un | quienes ya habian recibido al | promedio de los pacientes fue | en combinacion con
acalabrutinib, | inhibidor covalente | menos una terapia sistémica | 64 afios. La tasa de respuesta | prebrolizumab. Se  registraron
alone or with | altamente  selectivo vy | previa. Se  administro | general y la tasa de control de la | reducciones en las  células
pembrolizum | potente de la tirosincinasa | acalabrutinib oral en una | enfermedad fueron de 0% vy | supresoras derivadas de mieloides
ab in patients | de Bruton. dosis de 100 mg dos veces al | 14.3% respectivamente en el | en sangre periférica.
with dia, ya sea con o sin | grupo de monoterapia y del
advanced pembrolizumab intravenoso | 7.9% y 21.1% respectivamente
pancreatic enuna dosisde 200 mgenel |[en el grupo de terapia
cancer” dia de cada ciclo de 3 |combinada. La mediana de
semanas. supervivencia libre de

progresion fue de 1.4 meses en
ambos grupos.
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O'Hara M et “CD40 Evaluar la seguridad de la | Los pacientes que entraronal | A los pacientes se evaluaron. | La APX005M y gemcitabina mas
al (32). agonistic combinacién de | estudio son 30 y fueron | progresion fue del 67%. La | nab paclitaxel, con o sin
monoclonal | APX0045M con | adultos con edades de 18 | mediana de supervivencia libre | nivolumab, tienen una mejor
antibody gemcitabina mas nab | afos a mas con | de progresion fue de 11.7 meses | tolerabilidad en el adenocarcinoma
APX005M | paclitaxel, con 'y sin | adenocarcinoma pancredtico | con una tasa de supervivencia | pancreatico metastasico y muestran
(sotigalimab) | nivolumab, en pacientes | metastidsico no tratado. | libre de progresion de 6 meses | actividad clinica.
and con carcinoma pancreatico | Todos los pacientes fueron | del 78%. La mediana de
chemotherapy | para instaurar una dosis | tratados con 100 mg/m2 de | supervivencia global fue de
, with or recomendada. gemcitabina intravenosa y | 20.1 meses, con una tasa de
without 1125 mg/m2 de nab | supervivencia global de 1 afio
nivolumab, paclitaxel intravenoso. Los | del 70%. Se presentd dos
for the pacientes recibieron 0.1 | muertes relacionadas con la
treatment of mg/kg intravenoso | quimioterapia debido a eventos
metastatic APXO005M en los cohortes | adversos.
pancreatic B1 y Cl; 0.3 mg/kg en las
adenocarcino cohortes B2 y C2. En las
ma: an open- cohortes Cl1 y C2, los
label, pacientes también recibieron
multicentre, 240 mg/kg de nivolumab
phase 1b intravenoso.
study”
Reiss K et al | “Niraparib | Evaluar la seguridad y la | Se utilizo la combinacion de | Se inscribieron 91 pacientes. | El grupo de mantenimiento que
(33). plus eficacia antitumoral de la | niraparib  nivolumab o | Estos fueron asignados al azar | recibié niraparib mas ipilimumab
nivolumab or | terapia de mantenimiento | ipilimumab, en pacientes | para recibir niraparib mas | con el criterio de valoracion

niraparib plus
ipilimumab in

que combina la inhibicién
de inhibidores de la

con cancer de pancreas
avanzado que no habia

nivolumab con 46 pacientes o
niraparib mas ipilimumab con

principal de supervivencia libre de
progresion a los 6 meses, mientras
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patients with
platinum-
sensitive
advanced
pancreatic
cancer: a

randomised,
phase 1b/2

trial”

polimerasa con el bloqueo
de puntos de control
inmunolodgico en pacientes
con cancer de pancreas
avanzado que presentaron
una respuesta estable a la
quimioterapia.

experimentado  progresion
después de al menos 16
semanas de terapia a base de
platino. El grupo de
tratamiento recibi6 niraparib
oral a una dosis de 200 mg al
dia, junto con nivolumab
intravenoso a una dosis de
240 mg cada 2 semanas o
ipilomumab a una dosis de 3
mg. Se analiz6 la
supervivencia  libre  de
progresion a los 6 meses. Se
evaluo cada la supervivencia
clinicamente  significativa
libre de progresion a los 6
meses.

45 pacientes. La mediana de
seguimiento fue de 23 meses.
Se observé que la tasa de
supervivencia libre de
progresion a los 6 meses fue del
20.6% en el grupo de niraparib
mas nivolumab, mientras que
fue del 59.6% en el grupo de
niraparib mas ipilimumab. Un
total de 10 pacientes que
representa el 22% de los 46
pacientes en el grupo de
niraparib mas nivolumab y 23
pacientes de los 45 en el grupo
de niraparib mas ipilimumab
experimentando eventos
adversos peor relacionados con
el tratamiento.

que el grupo que recibié niraparib
mas nivolumab mostrdé una menor
supervivencia libre de progresion.

Hu Z et al
(42).

“A
randomized
phase 1II trial

of nab-
paclitaxel and
gemcitabine
with
tarextumab or
placebo in
patients with

Determinar la efectividad
de tarextumab en
combinacion de  nab-
paclitaxel y gemcitabina
en pacientes con cancer de
pancreas metastasico.

Se asignaron aleatoriamente
en una proporcion de 1:1 a
nab-paclitaxel, gemcitabina
con tarextumab o placebo.
Se evalud la supervivencia
general como criterio de
valoracion principal. Los
puntos finales secundarios
incluyendo la supervivencia
libre de progresion, la

La mediana de la supervivencia
general en el grupo que recibid
tarextumab fue de 6.4 meses,
mientras que en el grupo de
placebo fue de 7.9 meses. No se
observaron diferentes en la

supervivencia  general. La
supervivencia libre de
progresion en el grupo tratado
con tarextumab fue

La inclusion de tarextumab junto
con nab-paclitaxel y gemcitabina
no demostr6 mejoria en la
supervivencia general, la
supervivencia libre de progresion o
la tasa de respuesta objetiva en
pacientes con adenocarcinoma
pancreatico metastasico en primera
linea. De manera particular, se
observo que la supervivencia libre
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untreated supervivencia general a los | significativamente madas corta, | de progresion fue estadisticamente
metastatic 12 meses y la tasa de | con una mediana de 3.7 meses, | peor en los pacientes tratados con
pancreatic respuesta general. en comparacion con el grupo de | tarextumab.
cancer” placebo, que tuvo una mediana
de 5.5 meses.
Bendell J, et | “"Safety and | Es indagar la seguridad y | Se administré una dosis de | La combinacion de | La combinacion de andecaliximab
al (35). Efficacy of | eficacia de andecaliximab | 800 mg de andecaliximab | andecaliximab con gemcitabina | con gemcitabina y nab-paclitaxel
Andecalixima | en  combinacion  con | cada 2  semanas con | y nab-paclitaxel mostrd6 buena | muestra un perfil de seguridad
b (GS-5745) | quimioterapia en pacientes | combinacion con | tolerabilidad. La mediana de | positivo y actividad clinica en
Plus que presentan cancer de | gemcitabina y nab- | supervivencia libre de | pacientes con adenocarcinoma
Gemcitabine | Pancreas avanzados. paclitaxel. Los pacientes | progresion fue de 7.8 meses, | pancreatico avanzado.
and Nab- recibieron tratamiento hasta | con una tasa de respuesta

Paclitaxel in
Patients with
Advanced
Pancreatic
Adenocarcino
ma: Results
from a Phase
I Study”

que se presentara toxicidad
inaceptable,  retiro  del
consentimiento, progresion
de la enfermedad o
fallecimiento.

objetiva del 444% vy una
duracion media de la respuesta
de 7.6 meses. Se observd la
maxima uniéon al objetivo de
andecaliximab, que se defini
como una ausencia detectable
de la metaloproteinasa en el
plasma.

Kundrada M,
et al (40).

“Randomized,
double-blind,

Evaluar si el istiratumab,
puede mejorar la

Los criterios de valoracion
principales fueron la

Un total 88 pacientes entraron
en el estudio de los cuales

En este estudio, se encontrd que el
istiratumab no demostr6 una
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placebo- efectividad de la | supervivencia global. Los | fueron asignados | mejora en la eficacia de la
controlled | quimioterapia estdndar en | puntos finales secundarios | aleatoriamente en la segunda | quimioterapia estdndar de atencion
phase II study | pacientes con | incluyeron la supervivencia | parte el brazo experimental fue | en el grupo de pacientes evaluados.
of istiratumab | adenocarcinoma  ductal | general, la tasa de respuesta | de 43 y 45 en el brazo de
(MM-141) | pancreatico metastasico. objetiva y la incidencia de | control. Se encontrd que la
plus nab- eventos adversos. mediana de supervivencia libre
paclitaxel and de progresion fue de 3.6 meses
gemcitabine en el brazo experimental,
versus nab- mientras que en el brazo de
paclitaxel and control fue de 7.3 meses. La
gemcitabine mediana de  supervivencia
in front-line global y la tasa de respuesta
metastatic objetiva para la poblacion
pancreatic general fueron similares entre
cancer ambos brazos.
(CARRIE)”
Tsujikawa T | “Evaluation | Se ha llevado a cabo dos | Los pacientes del estudio | Un total de 93 pacientes fueron | A pesar de que el estudio no logrd
etal (41). of estudios en pacientes con | presentaban tratados en el estudio, con 51 | cumplir su objetivo de mejorar la
Cyclophospha | cancer de pancreas | adenocarcinoma pancreatico | pacientes en el brazo a y 42 en | supervivencia general en el brazo A
mide/GVAX | metastdsico previamente | que habia recibido | el brazo B. La mediana de | en comparacion con el brazo B, la
Pancreas tratado que evalian la | previamente  tratamiento. | supervivencia general en los | supervivencia general fue
Followed by combinacion de la vacuna | Estos  pacientes  fueron | brazos A y B fue de 5.9 meses | comparable a la terapia estandar.
Listeria- de pancreas GVAX (| asignados al azar en una |y 6.1 meses, respectivamente,
Mesothelin células' tumorales prop(?rcién de‘ 1:1 para | con un riesgo relgtivoide 0.86.
(CRS-207) alogénicas de pancreas que | recibir tratamiento en el | La supervivencia libre de
, secretan GM-SCF) con | brazo A o el brazo B. El | progresion fue de 2.2 meses.
W.lth or ciclofosfamida y CRS-207 | estudio realizo una
without (cepa atenuada y viva de | comparacion de la
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Nivolumab in
Patients with
Pancreatic
Cancer”

listeria monocytogenes).
Se compar6 el tratamiento
con ciclofosfamida 'y
GVAX seguido de CRS-
207 en dos grupos: el brazo
A, que recibio también
nivolumab y el brazo B
que no recibid nivolumab.

supervivencia general. De la
misma manera evalud la
supervivencia  libre  de
progresion.
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