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Articulos Comentados. Calidad de Vida en Pacientes Oncoldgicos

La Combinacion de Nab-Paclitaxel y Gemcitabina
Mejora la Supervivencia Ajustada a la Calidad de Vida
en Pacientes con Cancer Pancreatico, de Acuerdo
con la Herramienta Q-TWiST

La terapia combinada con nab-paclitaxel y gemcitabina se correlaciona con beneficios
significativos en la supervivencia ajustada a la calidad de vida, de acuerdo con los
parametros Q-TWiST, cuando se la compara con el tratamiento con gemcitabina sola en

pacientes con cancer metastasico de pancreas.

Introduccién
El adenocarcinoma de pancreas constituye la cuarta causa
de mortalidad por cancer y se asocia con mal pronéstico. La
gemcitabina se indica como terapia de primera linea en indivi-
duos con cancer de pancreas metastasico (CPM) o localmente
avanzado. Por otra parte, la formulacién de paclitaxel unida a
albumina (nab-paclitaxel) se asocia con una mayor acumulacion
intratumoral de este farmaco, elimina la necesidad de solventes
toxicos y permite el uso de dosis mas elevadas en periodos mas
breves de infusion. En el protocolo en fase Il Metastatic Pan-
creatic Adenocarcinoma Clinical Trial (MPACT), la adicién de
nab-paclitaxel a la terapia de primera linea con gemcitabina se
correlaciond con un incremento significativo de la mediana de la
supervivencia global (SG) y libre de progresion (SLP) en sujetos
con CPM, en comparacion con la monoterapia con gemcitabina.
Si bien el incremento de 1.8 meses parece reducido en términos
absolutos, resulta equivalente a una mejoria relativa del 27%,
en el marco del mal prondstico que caracteriza a esta afeccion.
Con la meta de ponderar los beneficios sobre la SG y la SLP en
presencia de mas eventos adversos, pueden aplicarse herra-
mientas de valoracion ajustadas por la calidad, como el método
Quality-Adjusted Time Without Symptoms to Disease Progre-
ssion or Toxicity of Treatment (Q-TWiST). Esta modalidad ha
sido aplicada en pacientes con cancer de mama y se utiliza en
la actualidad en el enfoque de otras enfermedades oncoldgi-
cas. No obstante, el método Q-TWiST aun no ha sido evaluado
en sujetos con CPM. En el presente ensayo, se describen los
beneficios asociados con la terapia combinada con gemcita-
bina y nab-paclitaxel, en comparacién con la monoterapia con
gemcitabina, por medio de la aplicacion del método Q-TWiST
sobre los datos del estudio MPACT.

Pacientes y métodos
En el estudio en fase Ill MPACT, de disefio abierto, aleatorizado
y multicéntrico, se compard la monoterapia con gemcitabina con
la asociacion de gemcitabina y nab-paclitaxel. Participaron 861
pacientes con CPM, que fueron divididos al azar para la ad-
ministracién de uno u otro esquema terapéutico. Se incluyeron
sujetos sin antecedentes de terapia radiante, quirdrgica o con
quimioterapicos, asi como sin enfermedad intersticial pulmonar.
La terapia combinada consistio en la indicacién por via intrave-
nosa de nab-paclitaxel (125 mg/m?) y gemcitabina (1 000 mg/m?)

cada tres semanas, con una semana posterior de reposo. La
monoterapia con gemcitabina se indic6 en forma semanal du-
rante siete semanas, con una semana posterior libre de medi-
cacion. En los ciclos siguientes, la monoterapia con gemcitabina
se indicé con modalidad semanal cada tres semanas, en ciclos
de 28 dias. En el ensayo MPACT, el criterio principal de valora-
cion de la eficacia era la SG para cada esquema terapéutico; la
SLP y la respuesta tumoral se consideraron criterios secunda-
rios. El seguimiento se efectud hasta el fallecimiento o la finali-
zacion del estudio.

Con el objetivo de aplicar el método Q-TWIST, se obtuvieron
datos acerca del periodo sin sintomas de progresién o toxici-
dad, la etapa con eventos adversos de grado no menor de 3
y el periodo de recaida (REC) tras la progresién de la enfer-
medad. La etapa en la cual se reconocieron eventos adversos
se sumo para cada paciente. Mediante curvas de Kaplan-Meier,
se definid en cada grupo de tratamiento la SLP, la SG y la du-
racion de los periodos de toxicidad. La media de la extensién
de los lapsos libres de toxicidad o progresion se estimaron a
partir de la diferencia entre las areas bajo la curva para la SLP
y la toxicidad, mientras que el promedio de la duracion de la
REC se calculé a partir de las diferencias entre las areas bajo
la curva de la SG y la SLP. Ademas de la ponderacion de base
con un umbral de 0.50 para los periodos de toxicidad y de REC,
se emplearon distintos niveles para ambos parametros para los
diferentes analisis.

Resultados
Las caracteristicas iniciales fueron similares entre los inte-
grantes del grupo de monoterapia con gemcitabina (n = 430)
o de tratamiento combinado con gemcitabina y nab-paclitaxel
(n = 431). En un modelo por intencion de tratar, la media de
edad fue de 62.2 afos, con un predominio de varones (58.3%).
ElI60% de los participantes presentaba un puntaje de Karnofsky
de 90 a 100. La mayor parte de los enfermos tenian metdstasis
hepaticas (84.2%).

En el andlisis de los pacientes tratados (402 individuos con mo-
noterapia y 421 sujetos con tratamiento combinado), la terapia
con nab-paclitaxel y gemcitabina se caracterizé por una mayor
proporcion de eventos adversos de grado 3 o mayor, en com-
paracién con el uso de gemcitabina sola (88.8% contra 75.4%;
p < 0.001), con resultados similares en términos de los eventos




adversos relacionados con el tratamiento en general o con gra-
do 3 o mayor. En ambos grupos, las reacciones adversas predo-
minantes fueron la astenia, la alopecia y las nduseas. La terapia
combinada se vinculé con mayor incidencia de neutropenia y
leucopenia de grado 3 o mayor; en cambio, la proporcién de
casos de trombocitopenia, anemia y neutropenia febril de grado
3 0 mas, asi como eventos adversos graves o mortales, fue si-
milar en ambos grupos.

Mediante la aplicacion de curvas de Kaplan-Meier se demostrd
que la media de la duracion de los periodos libres de progresion
o toxicidad, de REC y de toxicidad fueron significativamente
mas prolongados en los individuos que recibieron terapia com-
binada con gemcitabina y nab-paclitaxel. Asimismo, el promedio
de la SG y de la SLP fue significativamente mayor para esta es-
trategia de tratamiento, en comparacion con la monoterapia con
gemcitabina. Al aplicar una ponderacién de utilidad de 0.50 para
los periodos de REC y de toxicidad, se reconocié una diferencia
significativa de 1.7 meses en la supervivencia ajustada a la cali-
dad a favor de la terapia combinada. A pesar de la modificacion
de la ponderacion de utilidad con diversos umbrales, la prueba
Q-TWIST favorecid significativamente en todos los casos al tra-
tamiento combinado con gemcitabina y nab-paclitaxel, con dife-
rencias de entre 1.0 y 2.5 meses en relacion con la monoterapia
con gemcitabina. Por consiguiente, la terapia combinada se co-
rrelaciond con periodos de supervivencia ajustados a la calidad
de mayor duracién, de acuerdo con el modelo Q-TWIST, para
distintos valores elegidos para los lapsos de toxicidad o de REC.
Estos resultados se mantuvieron en los andlisis de subgrupos
definidos por la edad, el sexo, el puntaje de Karnofsky (70 a2 80 o
90 a 100 puntos), la localizacién del tumor primario, la presencia
de metastasis hepaticas, el origen geografico o los niveles de
CA19-9.

Discusidn
Los autores aseguran que este andlisis constituye el primer
estudio en el cual se aplico el método Q-TWIST para la eva-
luacién de pacientes con CPM. La terapia combinada con nab-
paclitaxel y gemcitabina se relacioné con valores significati-
vamente mayores de supervivencia ajustada a la calidad, en
comparacion con el tratamiento con gemcitabina sola. Ademas,
la asociacién de nab-paclitaxel y gemcitabina se considerd es-
tadisticamente superior para la optimizacion de los parametros
Q-TWIST, en comparacién con la monoterapia con gemcitabi-

na, en la mayor parte de los subgrupos predefinidos. Si bien el
incremento basal de 1.7 meses en la supervivencia ajustada a
la calidad podria considerarse reducido en términos absolutos,
este aumento constituye una mejoria relativa del 20.7% en la
SG ajustada, cuando se la compara con los resultados de
la monoterapia con gemcitabina. En una revision sistematica
de la aplicacion del método Q-TWIST en pacientes oncold-
gicos, se ha estimado que el 85% de los aumentos relativos
son inferiores al 19%. Por lo tanto, los aumentos descritos en
el presente ensayo, con una media de 21% (intervalo de 12%
a 30% para los andlisis de sensibilidad) pueden considerarse
importantes, por lo menos. Se agrega que los beneficios en
los parametros Q-TWIST para la terapia combinada con nab-
paclitaxel y gemcitabina se asocian con los incrementos signi-
ficativos de la SG y la SLP logrados con esta estrategia, en el
marco de un leve aumento de la toxicidad, en comparacion con
la monoterapia con gemcitabina.

Se admite que los criterios de valoracién relacionados con la
calidad de vida no se han informado en los ensayos clinicos
comparativos con participantes con cancer pancreatico avan-
zado. En consecuencia, la informacion disponible para los indi-
viduos con CPM es limitada. Como contrapartida, la aplicacion
del método Q-TWiST permite el uso de una herramienta senci-
lla en todos los pacientes, con una evaluacion mas abarcadora
de la repercusion de las terapias oncoldgicas sobre la calidad
de vida. Este sistema resulta apropiado para valorar la reper-
cusion relativa de la duracion de la toxicidad o de la REC, con
distintos limites de ponderacidn; en el presente modelo, la apli-
cacion de diversos umbrales, ademéas del convencional valor
de 0.50 para la relacion entre la REC y la toxicidad, permitio
superar incertidumbres y valorar las preferencias relacionadas
con el tiempo de progresion o con manifestaciones adversas.

Conclusiones
Si bien se reconocen las limitaciones del presente andlisis, se
destaca que la terapia combinada con nab-paclitaxel y gemci-
tabina se correlaciona con beneficios significativos en los pa-
rametros Q-TWIST, cuando se la compara con el tratamiento
con gemcitabina sola en pacientes con CPM. En este sentido,
la mayor duracién de los periodos de toxicidad es superada
por la prolongacion de la SLP y los beneficios sobre la calidad
de vida parecen superar a las ventajas informadas para otras
neoplasias.
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El cancer de pancreas (CP) es la cuarta causa de mortalidad rela-
cionada con el cancer, tanto en Europa como en Estados Unidos.
Desde 1997, la administracion de gemcitabina ha sido el tratamiento
estandar de primera linea en pacientes con CP localmente avanza-
do o metastasico. Para la enfermedad metastasica, la tasa de super-
vivencia al ano es del 17% al 23%, mientras que es del 2% a los 5
anos. Si bien se han realizado numerosos ensayos clinicos en fase
Il'y lll con nuevos agentes asociados con gemcitabina, la mayoria
no ha demostrado una mejora significativa de la supervivencia. La
combinacion de nab-paclitaxel y gemcitabina abre una nueva via te-
rapéutica para el tratamiento de estos pacientes.

En el estudio Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial
(MPACT) se analizé el papel de la combinacién de gemcitabina con
nab-paclitaxel, frente a gemcitabina como agente aislado. Este ensa-
yo multicéntrico en fase Il (NCT00844649) contd con la participacion
de 861 pacientes con adenocarcinoma de pancreas metastasico. El
régimen combinado mejord significativamente la supervivencia, al
tiempo que el perfil de toxicidad de este esquema de tratamiento fue
mucho mas favorable que el observado con FOLFIRINOX, con lo cual
permitié generalizar su uso. El uso de nab-paclitaxel + gemcitabina
aumento en un 30% la supervivencia en sujetos con CP avanzado. La
mediana de la supervivencia global (SG) fue de 8.5 meses en la rama
de nab-paclitaxel + gemcitabina, frente a 6.7 meses en la rama de
gemcitabina sola (hazard ratio [HR]: 0.72; p > 0.0001), con un 28%
de reduccion general en el riesgo de mortalidad. La mediana de la
supervivencia libre de progresién (SLP) fue de 5.5 meses, en com-
paracion con 3.7 meses en la rama de gemcitabina sola (HR para
la evolucién de la enfermedad: 0.69; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0.58 a 0.82; p < 0.0001). Es decir, la ganancia en cuanto a
SG fue de 1.8 meses. A su vez, la tasa de respuesta global fue del
23%, en comparacion con el 7%, respectivamente (p < 0.0001).

En los datos actualizados sobre el seguimiento de los participantes
(2014 Gastrointestinal Cancers Symposium, San Francisco, EE.UU.
J Clin Oncol 2014; 32(Suppl 3): Abstract 178) se demostré ademas
una SG de hasta 3.5 anos para el tratamiento combinado, con un
beneficio global de 2.1 meses en términos de este parametro.
Sobre la base de estos resultados, se evalué el beneficio en cuanto
ala SGy la SLP con la combinacién de nab-paclitaxel + gemcitabi-
na frente a gemcitabina sola, valorando la calidad de vida por me-
dio del método Quality-Adjusted Time Without Symptoms to Disease
Progression or Toxicity of Treatment (Q-TWiST). Este instrumento
fue util para comparar los beneficios asociados con la terapia com-
binada como primera linea de tratamiento, en comparacion con el
agente aislado, en términos de la calidad de vida y la superviven-
cia. En el estudio MPACT, los pacientes tratados con nab-paclitaxel
+ gemcitabina experimentaron una ganancia promedio en el Q-TWiST
de 1.7 meses. Esto se vio reflejado en una mayor SG entre los enfer-
mos que recibieron la combinacidn nab-paclitaxel + gemcitabina (8.2
meses; IC 95%: 7.5 a 8.9), en comparacion con este ultimo agen-
te administrado en forma aislada (6.5 meses; IC 95%: 5.8 a 7.0).
Esta ganancia podria considerarse importante para la supervivencia

ajustada a la calidad de vida en el adenocarcinoma de pancreas me-
tastasico, la cual suele ser breve. Los resultados de este analisis se
utilizaron como parte de la presentacion para la aprobacion de nab-
paclitaxel como tratamiento del CP metastasico. Las toxicidades de
grado 3 (G3) se presentaron con mayor frecuencia en el grupo de pa-
cientes tratado con la combinacién de farmacos, como era de esperar.
Los eventos adversos observados incluyeron neutropenia (38% vs.
27%), fatiga (17% vs. 1%) y neuropatia (17% vs. 1%). En el grupo de
individuos a los que se les administrd esta combinacién, la mediana
de tiempo desde la neuropatia G3 a la G1 o su resolucion fue de
29 dias. De los sujetos con neuropatia periférica G3, el 44% estuvo
apto para continuar nuevamente el tratamiento con una dosis redu-
cida, con una mediana de 23 dias, luego de un episodio G3. El uso
de nab-paclitaxel + gemcitabina en individuos con CP avanzado de-
mostré aumentar la SG en algo menos de 2 meses (1.8 meses), a ex-
pensas de una mayor toxicidad G3 (neutropenia, fatiga y neuropatia).
El esquema terapéutico de nab-paclitaxel + gemcitabina se convirtio
en la opcién de tratamiento estandar para pacientes con CP avan-
zado, sobre la base de los resultados en SG y SLP obtenidos en el
estudio MPACT, y reforzados por el beneficio obtenido en la calidad
de vida evaluados con la herramienta Q-TWIST. Por lo general, se
presentan mas efectos secundarios cuando dos o mas farmacos se
usan en forma conjunta, pero los tratamientos de combinacién son
normalmente una mejor opcién para los pacientes, quienes pue-
den llevar a cabo sus actividades cotidianas sin ayuda. En el estu-
dio MPACT, se definié a un aumento relativo del puntaje Q-TWiST
de al menos un 10% como clinicamente importante; ademas, un
incremento no menor del 15% se consideréd como muy importante
clinicamente. Los pacientes que recibieron la combinacion de nab-
paclitaxel + gemcitabina permanecieron durante un periodo mas
prolongado en cada uno de estos estados y experimentaron un pun-
taje global Q-TWIST significativamente mayor (superior a 1.7 meses;
IC 95%: 0.8 a 2.7), en comparacion con aquellos que recibieron mo-
noterapia con gemcitabina (8.2 meses [IC 95%: 7.5 a 8.9] contra 6.5
meses [IC 95%: 5.8 a 7.0]), asumiendo las utilidades de una relacion
toxicidad (TOX)/tiempo hasta la progresién de la enfermedad (REC)
de 0.50. Esta ganancia en términos del Q-TWIST varié desde un
mes ([IC 95%: 0.1 a 1.9], cuando las utilidades de REC/TOX equiva-
lian a cero) hasta 2.5 meses ([IC 95%: 1.3 a 3.7], cuando ambas uti-
lidades de REC/TOX equivalian a uno). En este modelo, la ganancia
relativa en términos del Q-TWiST se estimé en 21% para la terapia
combinada en un modelo inicial (REC/TOX = 0.50), con un intervalo
del 12% al 30% en los andlisis de sensibilidad. No obstante, se ad-
miten limitaciones para el analisis de Q-TWiST, como la imprecisién
en la definicién de la duracion y la gravedad de la TOX y la falta de
obtencién prospectiva de datos sobre las utilidades.

Mediante analisis de sensibilidad, en este estudio se abordaron es-
tos factores para demostrar la significacién estadistica y la impor-
tancia clinica de la combinacioén nab-paclitaxel + gemcitabina en la
supervivencia ajustada por la calidad de vida, en comparacién con
la administracion de gemcitabina sola en estos pacientes. Si bien
el incremento de 1.8 meses parece reducido en términos absolu-
tos, resulta equivalente a una mejoria relativa del 27%, en el marco
del mal pronéstico que caracteriza a esta afeccion. En cambio, se
demostraron beneficios significativos en los parametros Q-TWiST
en comparacién con la gemcitabina como monodroga, debido a la
prolongacion en la SLP y las toxicidades perfectamente tratables.
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