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RESUMEN

Antecedentes

La enfermedad del cancer del pancreas es uno de los canceres mas letales que
existen en la actualidad, ya que su tratamiento no es efectivo y el diagndstico
precoz que es clave para los pacientes no se produce. Por lo que las nuevas
terapias personalizadas centradas en la genética de los pacientes puede que
sean la clave para desarrollar soluciones frente a esta enfermedad

Objetivo
Realizar un estudio del origen molecular del cancer de pancreas y de los
farmacos que se estan utilizando para su tratamiento en la terapia personalizada.

Métodos
Se consultd la base de datos MEDLINE. La ecuacion de busqueda se realizd
mediante la utilizacion de descriptores previamente calculados (MESH).

Resultados

Se recuperaron un total de 126 articulos, que tras aplicar los criterios de
exclusion e inclusién, se seleccionaron un total de 15 articulos para su revision
y analisis critico.

Conclusién

Se demuestra la eficacia y seguridad de los tratamientos personalizados a los
pacientes de cancer de pancreas con vistas a seguir investigando en nuevos
tratamientos y comprension de esta enfermedad.

Palabras clave
Pancreatic neoplasms, pharmacogenetics, pharmacogenomics, erlotinib,
olaparib, masitinib, trametinib, sunitinib, rucaparib.



1. INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que provoca una proliferacion desmesurada e
incontrolada de células defectuosas que asaltan tejidos cercanos, y que
posteriormente se reproduce a otras zonas del cuerpo a través de sistemas
linfaticos o sanguineos. ()

El cancer de pancreas es una neoplasia que es formada en ese 6rgano,
originandolo en las células exocrinas del pancreas, que son las encargadas de
los jugos digestivos que participan en metabolismo de alimentos o en las células
endocrinas del pancreas, encargadas de la elaboracién de hormonas como
pueden ser la insulina o el glucagodn, las cuales ayudan a mantener un control de
la concentracion de azucar sanguineo y almacenamiento de energia. El 95% de
estos tipos de cancer se originan por las ceélulas exocrinas. El cancer de
pancreas mas frecuente (90%) es el adenocarcinoma ductal pancreatico, el cual
se desarrolla la enfermedad en las células que se encargan de cubrir los
conductos responsables del transporte de las enzimas digestivas hacia el
exterior del 6rgano. ) ()

El diagndstico precoz o en etapas iniciales es poco habitual, debido a la ausencia
de biomarcadores tempranos ni de sintomas destacables en los estadios
iniciales. Por lo que esto conlleva a que alrededor del 85% de los pacientes que
se les diagnostica esta enfermedad, ya se encuentre en estado metastasico o
localmente avanzado, y Unicamente se sospeche de esta enfermedad en el
momento que se presentan los sintomas. ¢

Los sintomas mas comunes de este cancer es el dolor abdominal y en la espalda,
pérdida de apetito, pérdida de peso, ictericia, heces de color claro, orina oscura,
picazon en la piel, fatiga, coagulos sanguineos o reciente diagndstico de diabetes

y descontrol de ésta. ©

Para definir de manera correcta en qué situacion se encuentra el paciente y
poder llevar una estrategia terapéutica en base a sus condiciones tumorales, se
debe conocer todo lo posible sobre su tumor. Para ello, se debe diagnosticar con
la mayor precisién posible y por eso existen las siguientes técnicas: examen
fisico, analisis de sangre, exploracién por tomografia computarizada (TC o TAC),
exploracion por tomografia por emision de positrones (TEP), resonancia
magnética (RM), ecografia y biopsia. Sin embargo la biopsia es la técnica mas
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importante y definitoria. Es extraccion de una pequeia porcién de tejido para su
posterior examen microscopico en el laboratorio. La biopsia es la unica prueba
capaz de realizar un diagndstico definitivo, donde se estudian las células, tejidos
y organos para realizar el diagndstico. Se puede realizar la biopsia mediante
aspiracion con aguja fina (BAAF), usando una fina aguja que penetra en el
pancreas para succionar las células. Esta técnica se realiza con la técnica de
USE o por via subcutanea con la ayuda de TC. También se puede realizar una
biopsia core o biopsia con aguja gruesa, la cual se obtiene una porcion mayor
del pancreas con fines de estudios moleculares o genéticos, aunque genera mas
riesgo que la biopsia por BAAF. Por ultimo, es posible realizar biopsias mediante
operaciones quirurgica como es la laparotomia para ver los 6rganos y tejidos del

abdomen y a partir de ahi extraer las pruebas que se consideren.®)

Los factores de riesgo que hacen que se produzca un aumento de posibilidades
de padecer la enfermedad son el tabaco, diabetes, pancreatitis, obesidad, edad,
antecedentes familiares y sindromes genéticos como el sindrome de Von Hippel-
Lindau, sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome de neoplasia endocrina multiple
de tipo 1, cancer de mama y ovario hereditario o sindrome de melanoma familiar
con lunares atipicos multiples. De todos estos factores destaca el de la edad,
donde en personas de 35 a 39 afos tienen <2 muertes por 100 000 personas-
afo en Estados Unidos, contrastando con personas >80 afios hasta >90 muertes
por 100 000 personas-afo. Segun los datos estadisticos internacionales, en
2024 el 8% de la poblacion mundial tenia mas de 65 anos, el cual es el grupo de
edad que padece un porcentaje mayor de riesgo de cancer de pancreas. Por
todo esto, se estima que, en las proximas décadas, esta estimacion estadistica

se duplique al 16,7% alrededor del mundo.

Las tasas de supervivencia del cancer de pancreas actualmente son escasas,
generalmente debido al diagnéstico de la enfermedad, ya que se produce una
vez se encuentra en estadios avanzados en la mayoria de los casos llegando a
un 9% de supervivencia a los 5 afios de diagnostico. Sin embargo, en pacientes
cuyo diagnédstico se produce con anterioridad, diagnosticandolos en estadios
tempranos y que se actua mediante tratamiento quirurgico, este porcentaje

puede alcanzar entorno al 20% de supervivencia de los pacientes a los 5 afos
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de diagnostico. Por otra parte, la tasa de supervivencia en estadio 12 es >80% a

los 5 afios de diagnostico. ©)

Por todas estas referencias el cancer de pancreas es un tumor maligno
extremadamente agresivo, siendo uno de los mas mortales que existen

ocupando el séptimo puesto en el tipo de cancer que mas muertes ocasiona.

1.1 Origen molecular del cancer de pancreas, seias genéticas de
identidad del adenocarcinoma ductal

Conforme se ha ido investigando esta enfermedad, se ha ido conociendo cuales

son los eventos mutacionales responsables que hacen que las células del cancer
de pancreas se reproduzcan de forma desmesurada y no controlada.

El mas destacado es el conocido y estudiado protooncogén k-ras, localizado en
el gen 12p1.2, se encuentra involucrado en la regulacion de la divisidn celular,
como parte de la via de sefalizacion llamada via RAS/MAPK, donde la proteina
es la encargada de la transmision de sefales del exterior hacia el interior de la
célula. Responsable de la codificacion de la proteina activa en trifosfatasa de
guanosina que a su vez es la encargada de la hidrdlisis del trifosfato de
guanosina, es decir, GTP a difosfato de guanosina, GDP. En condiciones
naturales, las proteinas Ras se encuentran en equilibrio entre la forma activa que
se encuentra unida a GTP y la forma inactiva que se encuentra unida al GDP,
sin embargo, ante la existencia de mutaciones, Ras pierde la capacidad de
hidrolizar GTP y por tanto siempre aparecera en su forma activa. Como
consecuencia del producto de estas mutaciones, se origina una proliferacion
celular descontrolada, produciendo un ciclo celular en estado de sintesis
permanente que fomenta el desarrollo tumoral. Las mutaciones en KRAS se
producen debido a la sustitucion de un aminoacido en los codones G12, G13 y
G61. Las sustituciones en los codones G12 y G13 producen como consecuencia
un impedimento estérico que bloquea la formacién de interacciones de Van der
Walls entre KRAS y GAP23, sin embargo, en la sustitucion del aminoacido en el
codon Q61 se produce una alteracion de la coordinacion de una molécula de
agua para realizar la hidrolisis de GTP. Las mutaciones en KRAS afectan al sitio
catalitico de la GTPasa, provocando que estas 3 mutaciones promuevan la
activacion de KRAS al alterar la GTPasa. La prevalencia de estas sustituciones



es del 82% en el codon G12, en el codon Q61 del 14% y del G13 <1%. La
mutacion en el codon G61 es la que mejor prondstico tiene, produciendo una
disminucién de la actividad MAPK. La expresion de G12D junto a la pérdida de
un solo alelo de TP53, desencadena una desdiferenciacion de células epiteliales
normales y desarrollo PainIN. El PDAC es precedido por PainIN, que pueden
tener 3 estadios dependiendo de la desorganizacion arquitectonica y anomalias
nucleares del tejido. El oncogén KRAS promueve el inicio del desarrollo de PDAC
y también se encuentra relacionado con su mantenimiento y desarrollo, aunque
existen hipotesis donde KRAS puede ser prescindible en caso de activarse
PL3K/AKT provocando un aumento de la fosforilacién oxidativa. El tumor de
pancreas es el que presenta mayor frecuencia en la mutacion de este gen,
siendo dominante en uno de sus alelos provocando que se encuentre presente
en el 90% de las células cancerigenas del pancreas. El tumor de PDAC no solo
depende de KRAS, sino también de los genes CDK2NA, TP53 y SMAD4.

Con una frecuencia menor, alrededor al 10%, se encuentra la activacién de otros
protooncogenes como MYB, AKT2, etc... las cuales producen efectos similares
a las mutaciones K-ras promoviendo la proliferacién celular y la progresion
tumoral. El protooncogén AKT2 codifica una proteina quinasa serina/treonina
que participa en la via de sefalizacion PIBK/AKT/mTOR, que es importante para
regular la proliferacion celular, la supervivencia y el crecimiento tumoral. Las
mutaciones o la amplificacion de AKT2 pueden activar esta via de senalizacién
de manera aberrante, promoviendo asi la proliferacion celular tumoral y la
resistencia a la apoptosis y a la terapia

Por otra parte, se encuentran la familia de los genes supresores de tumores
(TSG), los cuales requieren de alteraciones genéticas para convertirse en no
funcionales omitiendo sus proteinas antineoplasicas. Esta familia de genes
restringe la proliferacion celular en presencia de mutaciones, impidiendo a las
células genéticamente defectuosas continuar con su linea somatica en el punto
de control G1-S del ciclo celular provocando la apoptosis. Por lo tanto, la
inactivacion funcional de los TSG es esencial para la tumorigénesis.

En la investigacion de las células cancerosas pancreaticas se descubre con

facilidad la inactivacion de los genes supresores de tumores p16, p53 y DPC4;



ya que son los mas comunes. Entre ellos se produce una inactivacion secuencial
tras la aparicidon del oncogén KRAS.

En el cromosoma 9p2.1 se encuentra el gen p16 o CDKN2A, cuya funcion es
impedir la reproduccion celular una vez se asocia con determinadas moléculas
que son la ciclina D, cinasa dependiente de ciclina (CDK4) y proteina RB,
deteniendo la progresion del ciclo celular desde la fase G1 a la fase S. CDKN2A
codifica la proteina p16/INK4A, un inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina
responsable de bloquear la entrada a la fase S del ciclo celular. La pérdida de
CDKNZ2A es crucial en la patogénesis de la enfermedad, ya que p16 induce la
senescencia después de la introduccion del oncogénico KRAS . Por esta razoén,
la inactivacion de CDKN2A ocurre inmediatamente después de la aparicion de
mutaciones activadoras de KRAS y con una frecuencia similar para evitar la
respuesta de senescencia. Alrededor del 95% de las células cancerosas
pancreaticas contienen esta mutacion, provocando que las células pancreaticas
evadan los controles normales del ciclo celular y proliferen de manera
descontrolada. El locus CDKN2A también codifica el supresor de tumores
ARF/p14. La proteina ARF/p14 induce la detencién del crecimiento o la apoptosis
al inhibir la protedlisis de p53 dependiente de MDM2.

Ademas, p14 parece no sufrir mutaciones que inactivan p16. Estas discrepancias
indican que la pérdida de p16 es mas critica en la patogénesis de la enfermedad
y que la pérdida de p14 es un subproducto. Sin embargo, p14 puede obstaculizar
el desarrollo de PDAC a través de p53 independiente mecanismos, ya que se ha
demostrado que reprime el procesamiento del ARN ribosémico, la
transactivacion de NF-kB y la hiperproliferacién inducida por c-Myc. Ademas, p14
puede promover muerte celular al mejorar la apoptosis inducida por c-Myc, asi
como la degradacion dependiente del proteosoma de las proteinas de unién C-
terminal correpresoras transcripcionales antiapoptéticas 1y 2 (CtBP1/2). Por lo
tanto, p14 puede obstaculizar el desarrollo de PDAC a través de multiples
mecanismos en contextos especificos. Es el TSG que aparece mas temprano y

el mas frecuente en PDAC.

En el cromosoma 17p3.1 se encuentra el gen p53 o TP53, se encarga de reparar
el ADN danado e induce la apoptosis en las células que tienen dafio genético

irreparable. La pérdida de la funcion de p53 permite que las células pancreaticas
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con dafio genético persistan y proliferen, aumentando asi el riesgo de cancer.
Las sustituciones de aminoacidos alteran la capacidad de p53 para unirse al
ADN, eliminando asi su funcibn como factor de transcripcion. Como
consecuencia, el p53 mutante es incapaz de inducir la expresion de genes que
promueven la detencion del ciclo celular o la en respuesta al estrés celular o al
dano del ADN. La inactivacion de p53 se observa tipicamente en PanIN
avanzados después de la pérdida de CDKN2A43. En esta etapa de la progresion
de la enfermedad, se cree que la acumulacién de dafio en el ADN induce una
presion selectiva que requiere la pérdida de la actividad de p53 para la
supervivencia y proliferacion continuas de las células tumorigénicas. La
evidencia emergente sugiere que las mutaciones de TP53 en PDAC también
pueden contribuir a la naturaleza altamente metastasica de la enfermedad. Por
tanto, la mutacion de p53 puede promover la metastasis en PDAC a través de
mecanismos independientes de PDGFR. En conjunto, los estudios resaltan la
complejidad de las alteraciones genéticas en PDAC, ya que p53 funciona como
supresor de tumores y potenciador de metastasis. Alrededor del 75% de las
células cancerosas pancreaticas contienen esta mutacion.

En el cromosoma 18g2.1 se encuentra el gen DPC4 o SMAD4, responsable de
la sintesis de la familia SMAD encargadas de la regulacion de la actividad
antiproliferativa del factor de crecimiento transformante beta (TGF-b). Esta via
juega un papel importante en la regulacién del crecimiento celular, la
diferenciacién y la apoptosis. Las alteraciones en la via de sefializacion del factor
de crecimiento transformante p (TGF-B) desempefan funciones dependientes
del contexto en la patogénesis del PDAC, ya que la via puede inducir apoptosis
en algunos contextos y/o promover la invasion y metastasis en otros. El efecto
antiproliferativo de la senalizacion de TGF-B depende de la actividad del
coactivador transcripcional SMAD4/DCP4. Las mutaciones de SMAD4 y las
deleciones homocigotas conducen a un desarrollo tumoral acelerado en un
modelo KRAS G12D GEM de PDAC. La reintroducciéon de SMAD4 en células
tumorales derivadas de GEMM deficientes en SMAD4 produce apoptosis tras el
tratamiento con TGF-f3, lo que resalta sus propiedades supresoras de tumores.
Aproximadamente el 90% de los casos de PDAC presentan pérdida de
heterocigosidad (LOH) para el locus SMAD4. Ademas, se ha demostrado la

inactivacion bialélica de SMADA4.



Estas alteraciones genéticas suelen ocurrir en PanIN avanzados después de la
pérdida de CDKN2A, lo que hace que la pérdida de SMAD4 sea uno de los pasos
finales en el inicio del tumor. Curiosamente, la pérdida de SMAD4 predice un
peor pronostico del paciente en comparacion con los tumores con expresion
intacta de SMAD4 de tipo salvaje.

TGF-B es un inductor conocido del programa de transicién epitelial a
mesenquimatosa (EMT) del desarrollo. Tras la induccion de la EMT, el TGF-
también puede promover la activacién de un programa apoptotico, que se conoce
como "EMT letal". Recientemente se ha postulado que la funcidn supresora de
tumores de Smad4 en PDAC puede atribuirse a su participacion en la induccion
de EMT letal. En la sefalizacion candnica de TGF-f3, el ligando de TGF-3 se une
a su receptor (TGFBR), lo que resulta en la activacion de Smad2/3, que
posteriormente se une a Smad4. El complejo proteico resultante se traslada al
nucleo e induce un programa transcripcional dependiente de Smad4 que
promueve la EMT. Como consecuencia de este programa, se reprime la
expresion del regulador maestro del linaje gastrointestinal KIf5. KIf5 puede
cooperar con Sox4 para promover la progresion de PDAC. Sin embargo, la
pérdida de la expresion de KIf5 altera drasticamente el papel de Sox4 al de
inductor de apoptosis. Este mecanismo resalta el complejo papel de Smad4 en
la supresion tumoral dependiente del contexto mediante la via del TGF- en la

patogénesis del PDAC.

El adenocarcinoma pancreatico posee caracteristicas moleculares muy
particulares que le adquieren senales de identidad propias. Mas del 90% de los
pacientes con esta patologia coinciden en la mutacion del K-ras y la inactivacién
del gen p16. Ademas de estos, junto la supresién del gen p53, es presentado por
el 80% de los pacientes. Por ultimo, junto con los anteriores se le atribuye la
inactivacion del DPC4, estableciéndose todas estas caracteristicas en el 70% de

los casos de adenocarcinoma pancreatico. ()-(9)-(10).(11).(12)
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1.2 Tipos de cancer de pancreas:

Para saber qué tipo de tratamiento utilizar, se debe clasificar la situacion en la

que se encuentra la enfermedad.

e Cancer de pancreas resecable: donde se puede extirpar mediante cirugia
ya que no se encuentran afectados los vasos sanguineos importantes
cercanos al tumor.

e Cancer de pancreas de resecabilidad limitrofe: cuando es posible extirpar,
pero ya ha invadido un vaso sanguineo importante, o tejidos u organos
cercano y el riesgo en la cirugia de no eliminar todas las células cancerosas
es alto.

e Cancer de pancreas localmente avanzado: no es posible extirpar
completamente el cancer por cirugia debido a que ya ha invadido o se
encuentra muy cerca de invadir los nddulos linfaticos o vasos sanguineos
cercanos

e Cancer de pancreas metastasico: se ha reproducido a otros 6rganos y no
es posible extirparlo por cirugia.

e Cancer de pancreas recidivante: recurrente, es decir, regresoé despues de

extirparlo al mismo pancreas o a otros 6rganos.

1.3 Tipos de tratamiento:

Para el tratamiento del cancer de pancreas la opcidon mas esperanzadora para
los pacientes es la combinacion de reseccion completa y quimioterapia sistémica

con multiples agentes.

1. Tratamiento quirurgico:
Gracias al desarrollo de las técnicas médicas los resultados han mejorado
considerablemente en el ambito quirdrgico, aumentando los candidatos
pacientes a esta técnica que incluyen técnicas quirdrgicas mas agresivas para
la reseccion y reconstruccion vascular. Algunos de los procedimientos
quirdrgicos mas utilizados son:

e Procedimiento de Whipple: se deja cierto segmento del pancreas suficiente

para la produccion de insulina y jugos digestivos, y se extirpa la cabeza del
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pancreas, vesicula biliar, porcion del estdmago, porcion del intestino
delgado y conducto biliar.

e Pancreatectomia total: se produce la extirpacion total del pancreas, parte

del estdbmago, intestino delgado, conducto colédoco, vesicula biliar, bazo y
ganglios linfaticos cercanos.

e Pancreatectomia distal: extirpacion del cuerpo y cola del pancreas. ('3

2. Tratamiento con radioterapia:

La radioterapia es otra forma de combatir el cancer, mediante el empleo de rayos
X de alta energia u otros tipos de radiacién con el objetivo de destruir las células
tumorales y por tanto evitar que crezcan. El tipo de radiacion mas usado para el
tratamiento del cancer de pancreas es la radioterapia de rayo externo, donde la
radiacion es enviada por una maquina desde una fuente externa hasta el interior
del cuerpo donde se encuentra situado el tumor. En ocasiones, pacientes que no
tienen opciones quirurgicas, se utiliza radioterapia para paliar los sintomas del

dolor, ya que se encuentran con la enfermedad en estado muy avanzado. ("4

3. Tratamiento con quimioterapia:

La quimioterapia se utiliza para el tratamiento del cancer de pancreas de forma
neadyuvante, adyuvante o en estado avanzado; con el objetivo de detener la

formacioén de células cancerosas.

e Quimioterapia neoadyuvante: en canceres localmente avanzados donde se

pretende reducir el tamafio del tumor ya que es demasiado grande para operar
y extirpar. En ocasiones se utiliza junto a la radioterapia.

e Quimioterapia adyuvante: usado para la eliminacion de células cancerosas

tras la cirugia que no se hayan podido extirpar o que se hayan reproducido
evitando que la enfermedad se regenere.

e Quimioterapia para cancer pancreédtico avanzado: cuando no es posible la

cirugia ya que el cancer se encuentra en estado muy avanzado o se ha

propagado por otros érganos. 9
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Los medicamentos mas utilizados en quimioterapia adyuvante y

neoadyuvante para el cancer de pancreas son:

Farmaco

Tipo

Mecanismo de acciéon

Indicaciones

Capecitabina (16)

Profarmaco del
5-FU

Interfiere en la sintesis de
RNA y DNA por inhibicion de

la timidilato sintasa.

e Cancer de mama vy

colorrectal

e PDAC avanzado o
metastasico
combinado con
gemcitabina.

Flourouracilo (5-FU)

(a7

Antimetabolito

Interfiere en la sintesis de
RNA y DNA por inhibicion de

la timidilato sintasa.

e Cancer de pancreas
avanzado en
combinacion con

Gemcitabina o 4ac.

Falico.
Gemcitabing (18 Antimetabolito | 'Nhibe  la  ribonucledtido e PDAC avanzado o
reductasa y la ADN metastasico
polimerasa, provocando e Monoterapia o0 en

una acumulacion de células

las fases G1y S.

combinacioén con 5-FU

o Erlotinib.

Leucovorina (19

Derivado ac

folico

Estabiliza la union del acido
fluorodeoxiridilico a la
timidilato sintasa y de ese
modo mejora la inhibicién

de esta enzima.

e Mejora la eficacia del
5-FU.
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Agentes de platino: | Agente Se une con el ADN, ARN, u e Monoterapia o]
Cisplatino y | alquilante otras macromoléculas para combinacion para
Oxaliplatino @0 @1 formar enlaces intra- e cancer de pancreas
intercatenarios, alternando avanzado,
su conformacién, inhibiendo neoadyuvante y
la ADN polimerasa, ARN adyuvante.
polimerasa, la translocacion
del ARN, y otras enzimas
clave.
Irinotecan Agente Actuan inhibiendo la e PDAC metastasico en
(liposomal) 2. 23) alquilante topoisomerasa |. combinacion.
Taxanos: Paclitaxel, | Antimitético Inhibe la formacion del huso e Tratamiento de 12 linea

Docetaxel, nab-

paclitaxel (24). (25)

mitético durante la division
celular, bloqueando el

proceso de mitosis.

en combinaciéon con

gemcitabina.

Folfirinox (26)

Antineoplasico

Combinacién de 5-FU con
irinotecan, leucovorina 'y

oxaliplatino.

Cancer de pancreas
avanzado o]

metastasico.

La gemcitabina durante muchos afos se ha utilizado como primera linea para el
cancer de pancreas metastasico. A menudo se usa sola 0 en combinacidn con
otros agentes quimioterapéuticos, como el nab-paclitaxel, la capecitabina o el
medicamento de terapia dirigida como el Erlotinib. Sin embargo, el folfirinox esta
siendo cada vez la opcidon mas usada. El folfirinox, que es una combinacion de
5-FU con irinotecan, leucovorina y oxaliplatino, ha tenido gran beneficio para
pacientes con cancer de pancreas metastasico o en estado avanzado, este
tratamiento se utiliza para pacientes que se encuentran en buen estado de forma
para poder tolerar este régimen, ya que provoca gran cantidad de efectos
adversos como problemas digestivos, nauseas, vomitos, diarrea y neuropatia
acumulativa. También es utilizado como tratamiento después de la cirugia para

que el tumor no vuelva a reproducirse.
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La estrategia quimioterapéutica para el cancer de pancreas es compleja, por lo
que se pueden usar diferentes combinaciones de estos farmacos, usarlos junto
a radioterapia, junto a terapia dirigida, como tratamiento antes de la cirugia para
facilitar su extirpacion, como tratamiento adyuvante después del tratamiento

quirurgico para impedir que el cancer vuelva a resurgir, etc...

Es importante tener en cuenta que el tratamiento quimioterapico del cancer de
pancreas es altamente individualizado y depende de varios factores, como el
estadio y la extension del cancer, la salud general del paciente y sus preferencias
personales. Por lo que teniendo en cuenta todos estos factores, se elegira un
tratamiento determinado que podra ir variando debido a los cambios de la

enfermedad y del propio paciente. 7)

Los tratamientos mas frecuentes utilizados para las diferentes situaciones de la

enfermedad son:

1. Cancer de pancreas localmente avanzado e inoperable:

e La combinacion de gemcitabina con nab-paclitaxel es una opcion de
tratamiento comun para pacientes con cancer de pancreas localmente
avanzado o inoperable.

e FOLFIRINOX.

2. Cancer de pancreas metastasico:

e Para el cancer de pancreas metastasico, las opciones de tratamiento
quimioterapico comunmente utilizadas incluyen la combinacién de
gemcitabina con nab-paclitaxel o la combinacién de FOLFIRINOX.

e La gemcitabina sola o en combinacibn con otros agentes
quimioterapéuticos también puede ser considerada en pacientes con
cancer de pancreas metastasico, especialmente en aquellos con un estado
general de salud mas comprometido o una menor tolerancia a regimenes
de tratamiento mas intensivos.

3. Cancer de pancreas resecable:

e En pacientes con cancer de pancreas resecable, la quimioterapia

neoadyuvante puede ser utilizada antes de la cirugia con el objetivo de

reducir el tamafio del tumor y aumentar las posibilidades de una reseccion
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completa. Los regimenes de quimioterapia neoadyuvante pueden incluir
gemcitabina sola o combinada con otros agentes como nab-paclitaxel,
radioterapia o 5-FU y oxaliplatino.

e Después de la cirugia, la quimioterapia adyuvante puede ser administrada
para reducir el riesgo de recurrencia. Los regimenes comunes incluyen la
combinacion de gemcitabina con capecitabina o la combinacion de 5-FU,
leucovorina, irinotecan y oxaliplatino (FOLFIRINOX). (28). (29)

1.4 Farmacogenética
La farmacogenética se encarga del estudio de la incidencia de las variaciones

genéticas interindividuales sobre la respuesta a farmacos, combinando la
farmacologia junto a la genética; con el objetivo de desarrollar medicamentos
seguros y efectivos que pueden prescribirse basados en la composicion genética
de cada persona. Centrandose en la manera en que los genes afectan a la
respuesta de una persona a los medicamentos. 3%-GY) La primera observacion
escrita relacionada con la Farmacogenética fue en el afio 510 a.C. cuando
Pitagoras observé que la ingesta de habas producia en algunos individuos una
reaccion potencialmente fatal. ElI que primero propuso el término
«farmacogenética» fue Friedrich Vogel en 1959, y en 1962 Kalow escribio la
primera monografia sobre el tema. El campo de la Farmacogenética fue
estimulado en los afios 1970 con hechos como la descripcion que Robert Smith
hizo en 1977 de la deficiencia en el metabolismo de la debrisoquina, cuando
personalmente experimentd una importante hipotension ortostatica tras tomar el
medicamento. Actualmente se conoce que el defecto correspondiente es debido

a la deficiencia de la enzima citocromo P450 2D6.

A partir de la década de 1990, los avances tecnologicos en el campo de la
gendmica y la secuenciacion del ADN han permitido una comprensiéon mas
profunda de las bases genéticas de la variabilidad en la respuesta a los
medicamentos. La secuenciacion del genoma humano en 2003 marcé un hito
importante en este sentido, al proporcionar una referencia completa del ADN
humano y allanar el camino para la identificacion de variantes genéticas

asociadas con la farmacogenética
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Mas recientemente, han recibido mucha atencion los polimorfismos genéticos
comunes del metabolismo de farmacos clinicamente utiles y que involucran a un
numero considerable de pacientes. Un ejemplo en el orden farmacodinamico es
el conocimiento reciente de los receptores farmacologicos, como el beta 2-
adrenorreceptor, o los transportadores farmacolégicos, como el MDR1,
responsable del gen de resistencia a farmacos, que también estan sujetos a

variacion genética. (32)

Un paso mas alla en el futuro de la Farmacogenética sera la identificacion de
variaciones controladas genéticamente relacionadas con la farmacocinética y
farmacodinamia, el estudio de los mecanismos moleculares causantes de estas
variaciones, la evaluacion de su significacion clinica mediante ensayos clinicos
prospectivos, el desarrollo de métodos simples de analisis del ADN y ARN para
identificar individuos que puedan ser susceptibles a respuestas anormales o

infrecuentes, y su integracién en la practica clinica diaria (32

1.5. Farmacogendémica
El objetivo de la farmacogendmica es la fabricacion de farmacos a medida de

cada paciente. En concreto, busca adaptar estos farmacos a sus condiciones
gendmicas. Esto significa un cambio de perspectiva en el paradigma clasico: el
tratamiento clinico dejaria de centrarse en la enfermedad, para focalizarse en el
paciente y su respuesta. Los estudios de la farmacogendmica buscan conocer
de antemano cual es el mejor medicamento y dosis idénea para un paciente
determinado. Las vias que la farmacogenomica utiliza para personalizar el
tratamiento farmacoldgico son: la creacién de mejores medicamentos mas
especificos maximizando los efectos terapéuticos y disminuyendo el dafio a
células sanas, mas seguros ya que el tratamiento no se basa en ensayo y error,

y el aumento en la precision al determinar la dosis. ©%)

Gran cantidad de medicamentos estan disefiados para realizar su funcion para
un prototipo estandar de proceso LADME (liberacion, absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecién) o de procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos,
es decir, no funciona de la misma forma para todos. Por lo que no se sabe con

total seguridad que pacientes seran beneficiados y cuales no seran favorecidos,
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o quiénes sufriran efectos adversos mayores que otros (teniendo en cuenta que
una de las principales causas de muertes y hospitalizaciones son los efectos
adversos provocados por lo medicamentos). Por ello, la farmacogendmica se
encarga de estudiar estas variantes para permitir que los pacientes puedan
recibir un tratamiento éptimo segun sus caracteristicas genéticas, ofreciendo el
desarrollo de estrategias de medicina personalizada que permitan minimizar las

reacciones adversas a tratamientos y los fallos terapéuticos. 31

El cancer es una enfermedad poligénica y multifactorial que presenta elevadas
tasas de mortalidad. Ademas, sus tratamientos implican grandes toxicidades y
en muchos casos estan asociados a resistencias, lo que empeora notablemente
el prondstico de vida del paciente. Debido a esto, el estudio de la asociacién
entre variantes génicas y el metabolismo de los farmacos es importante para
evitar estos fallos terapéuticos y poder optimizar la terapia a cada paciente.

El analisis de biomarcadores permite no solo estimar el riesgo de desarrollar
ciertos tipos de cancer, sino también predecir el curso de la enfermedad y
determinar el enfoque terapéutico mas efectivo, minimizando asi los riesgos de
reacciones adversas.

Las bases genéticas de la variabilidad en la respuesta a farmacos se refieren a
las diferencias en los genes que pueden influir en cémo un individuo responde a
un medicamento especifico. Estas diferencias genéticas pueden afectar tanto la

farmacocinética como la farmacodinamica de un farmaco. 4 (35)
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2. OBJETIVO

El principal objetivo de este trabajo consiste en revisar la literatura cientifica
mediante una revision exploratoria para investigar y conocer la eficacia y
seguridad de los farmacos en la terapia dirigida en el cancer de pancreas en
base a las caracteristicas genéticas individuales de los pacientes para poder

realizar una terapia individualizada y personalizada en el futuro.
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3. METODOLOGIA

Los datos se obtuvieron de la consulta directa y acceso, via Internet, a la base
de datos bibliograficas para realizar una revision sistematica de la literatura del
ambito de las ciencias de la salud: MEDLINE (via PubMed).

Disefo vy obtencion de los datos:

Para definir los términos de la busqueda, se consulté a la busqueda en el DECS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) de los descriptores oportunos en funcion
de los componentes de la investigacion, con la finalidad de obtener el MESH
(Medical Subjects Headings) encabezados de temas médicos. Considerandose
adecuados: “Pancreatic neoplasms” para cancer de pancreas, ademas de

“erlotinib”, “olaparib”, “masitinib”, “trametinib”, “sunitinib”, “rucaparib”.

Ecuacion v filtros en Medline:

(“erlotinib®) AND  (pancreatic neoplasms[MeSH Terms, ((pancreatic
cancer[MeSH Terms]) and ("erlotinib") AND ,(“olaparib”) AND (pancreatic
neoplasms[MeSH Terms], (“masitinib”) AND (pancreatic neoplasms[MeSH
Terms], (“trametinib”) AND (pancreatic neoplasms[MeSH Terms], (“sunitinib”)
AND (pancreatic neoplasms[MeSH Terms], (‘rucaparib”) AND (pancreatic

neoplasms[MeSH Terms].

Seleccién de articulos:

En la actual revision sistematica se seleccionaron los articulos de interés
siguiendo una serie de criterios de inclusion y exclusion:

En cuanto a los criterios de inclusion, se tuvo en cuenta los articulos que son
ensayos clinicos, que utilizan sujetos humanos con cancer de pancreas, donde
se hable de la gendmica de su cancer, sin restricciones de edad, pudiendo estar
redactados en inglés o en espafiol.

Por otra parte, en los criterios de exclusion, se descartaron articulos que tenian
caracteristicas que no eran de utilidad para este trabajo como articulos
inaccesibles, estudios en animales o en otras patologias, reportes de casos o

estudios observacionales y revisiones.
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Los datos recopilados de los distintos ensayos clinicos se resumieron en una

tabla, recogiéndose las variables siguientes: apellido del primer autor, afo,

diseno, participantes, intervencidn, duracion de la exposicion, especies utilizadas

y resultado.

Registros seleccionados
n= 126

|

Registros excluidos: n =76
- Idioma diferente a los establecidos:
- Texto completo no encontrado:

Articulos en texto
completo evaluados para
la seleccion
n =50

)

Articulos excluidos: n = 35

- Otro enfoque: 30
- Oftro tipo de estudio: 5

Estudios incluidos
(n=15)

[ moo.-:-o:-][: o~—-nom—mm][ oo T —= o]
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4. RESULTADOS

A continuacién, se exponen la situacién de diferentes farmacos que se utilizan
en la clinica y que se encuentran en fases de investigacion, dirigidos al

tratamiento del cancer de pancreas.

4.1 ERLOTINIB

El Erlotinib forma parte del grupo farmacologico de agentes antineoplasicos de

los inhibidores de la proteina quinasa. Su mecanismo de accion se basa en la
inhibicion del receptor del factor de crecimiento epidérmico de la tirosina quinasa,
del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR o
también llamado HER 1).

Las mutaciones en EGFR pueden provocar la activacion de rutas de sefalizacion
de proliferacion y antiapoptosis. La gran efectividad del erlotinib para impedir y
bloquear la sefal mediada por el EGFR en estos tumores con mutacion positiva
del EGFR, se atribuye a la ajustada unién del erlotinib a la zona de unién del ATP
en el dominio quinasa mutado del EGFR. Gracias al bloqueo de la cascada de
senales por debajo del receptor, se interrumpe la proliferacién celular y se
impulsa a la muerte celular por la ruta intrinseca de apoptosis. (36)

4.2 OLAPARIB

El Olaparib pertenece al grupo farmacolégico de agentes antineoplasicos, se

comporta como inhibidor muy potente de las enzimas poli ADP-ribosa polimerasa
humanas (PARP-1, PARP-2 y PARP-3). Ademas, inhibe el crecimiento de lineas
celulares tumorales seleccionadas in vitro y el crecimiento de tumores in vivo en
tratamiento de monoterapia o en combinacién con quimioterapia o agentes
hormonales. ¢7)
4.3 MASITINIB

El Masitinib es un inhibidor selectivo de la enzima tirosina quinasa del receptor

c-Kit, involucrada en el crecimiento celular, la angiogénesis (formacién de
nuevos vasos sanguineos) y la progresion tumoral. Ademas, modula la actividad
inmunitaria ya que actua sobre las células mastociticas y los macrogafos, e
inhibiendo el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR),
la tirosina quinasa especifica de linfocitos (Lck), la quinasa de adhesion focal
(FAK) y el receptor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3). (38). (39)
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4.4 TRAMETINIB

Trametinib es un inhibidor alostérico de la quinasa regulada por sefales

extracelulares activadas por mitogenos (MEK1 y MEK2). MEK1 y MEK2 son
componentes de la via MAPK implicados en el crecimiento celular,
diferenciacion, inflamacion y apoptosis. Las proteinas BRAF mutantes envian
sefales a través de MEK1 y MEK2, estimulando la célula crecimiento, por lo que
las mutaciones en el gen BRAF pueden provocar una activacion en exceso de
esta via, lo que provocara un crecimiento descontrolado de las células
cancerosas. Trametinib inhibe el crecimiento de células mutantes BRAF V600,
lo que implica el bloqueo de la actividad MEK, interrumpiendo la senalizacion
anormal en las células cancerosas y puede inhibir su crecimiento y propagacion.
(40), (41)

4.5 SUNITINIB

Sunitinib inhibe multiples RTK que estan implicados en el crecimiento tumoral, la

neoangiogénesis y la progresion a metastasis del cancer. Sunitinib se identifico
como un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFRa y PDGFR), de los receptores VEGF (VEGFR1, VEGFR2 y
VEGFR3), del receptor de factor de células madre (KIT), de la tirosin-kinasa 3
tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de colonias (CSF-1R), y del receptor del
factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (RET). “2)

4.6 RUCAPARIB

Rucaparib es un inhibidor de las enzimas poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP),

como PARP-1, PARP-2 y PARP-3, que son fundamentales en la reparacién del
ADN. Los estudios in vitro han mostrado que la citotoxicidad que induce
rucaparib implica la inhibicidon de la actividad enzimatica de PARP y la captura
de los complejos ADN-PARP, lo que provoca un mayor daio para el ADN,

apoptosis y muerte celular. “3)
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4.1 Erlotinib

Autor, | Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados
afno estudio realizda obtenidos
K Ensayo 293 pacientes | Estudio de | 54 Tratamiento | Se  justifican
Hoyer, | multicéntrico, | resecados, 64 | las meses | con estudios
2021 | aleatorizado | afios edad | mutaciones gemcitabina | confirmatorios
y abierto de | media. genéticas del junto con | y para desafiar
fase 1] CP vy su erlotinib. la hipétesis de
CONKO- relacion con que el estado
005 . el de SMAD4
tratamiento, podria guiar la
ademas de la adiciéon del

investigacion
de la adicion
de erlotinib a
la
gemcitabina
en
comparacion
con
gemcitabina
sola como
terapia

adyuvante.

tratamiento
con erlotinib en
pacientes con
PDAC

etapa

en

temprana.

En el primer articulo se analizaron las mutaciones genéticas que poseen los

pacientes, y se agrupan segun sus caracteristicas mutacionales.

Se demostrd que el estado de la mutacion KRAS se asocia con una mejora de

la SG después del tratamiento con erlotinib en PDAC avanzado en series de

pacientes mas pequefias. Ademas

encontramos que las alteraciones de

SMAD4 se asocian significativamente con la SG y la SSE de manera

dependiente del tratamiento. ¢4
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Autor, afio Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados
estudio realizda obtenidos
Thorvardur R | Ensayo 92 pacientes | Conocer la |8 Inhibicion La terapia
Halfdanarson, | clinico de | con PDAC | supervivencia | meses. | combinada dual dirigida
2019 fase Il | metastasico. libre de de EGFR | al EGFR con
aleatorizado progresion 'y utilizando erlotinib y

de 2 brazos.

la
toxicidad..de
la

combinacion.

erlotinib y
panitumumab
junto con
gemcitabina

mas erlotinib
como brazo

de referencia.

panitumumab
en
combinacion
con
gemcitabina
fue superior a
la
gemcitabina
y erlotinib, sin
embargo se
asocié a un
aumento de
las

toxicidades.

En el segundo articulo seleccionado para este farmaco, se mostrd que la terapia

dual dirigida al EGFR con erlotinib y panitumumab en combinacién con

gemcitabina fue superior a la gemcitabina y erlotinib . Se observdé una

supervivencia global significativamente mas larga en los pacientes que

recibieron la terapia dual dirigida al EGFR. Sin embargo, la terapia dual dirigida

al EGFR resulté en una mayor toxicidad. %)
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Autor, Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados
afo estudio realizda obtenidos
Eric Ensayo 63 pacientes | Conocer la |24 Tratamiento | Se confirma
Assenat, | clinico fase Il, | con PDAC | tasa de | meses. | de la eficacia del
2021 multicéntrico.. | metastasico, control de la gemcitabina, | tratamiento
62 anos de | enfermedad, trastuzumab | en términos
media. supervivencia y erlotinib . | de tasa libre
libre y de
toxicidad de enfermedad,
la de progresion
combinacion y
de farmacos supervivencia
utilizados en generales.

12 linea de

tratamiento.

En el tercer articulo elegido, la expresion de EGFR y HER2 se correlacioné con

la supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia general (SG) en el

analisis multivariado. La expresiéon de HER2 se correlacion6 con la respuesta

tumoral. Esta combinacion triplete es eficaz en términos de control de

enfermedades, PFS y OS, y aceptable en términos de seguridad, sin embargo,

aparecieron una elevada tasa de complicaciones tromboembdlicas. Se debe

discutir un estudio mas amplio para investigar esta combinacion en comparacion

con el régimen estandar.

Los resultados mostraron que la combinacion de gemcitabina, trastuzumab y

erlotinib es eficaz en términos de tasa de control de la enfermedad, libre de

progresion y supervivencia generales. (46)
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4.2 Olaparib

Autor, | Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion Resultados

afio estudio realizda obtenidos

Hedy L | Ensayo 154 pacientes | Conocer la| 6 Terapia de | No beneficio

Kindler, | clinico con PDAC | supervivencia | meses. | mantenimiento | significativo en la

2022 POLO fase | metastasico y | general de la activa con | SG, el HR
I, una mutacién | terapia de olaparib favorecio al
aleatorizado, | germinal  en | mantenimiento versus olaparib, también
doble ciego | BRCA. activo con placebo tras | confirié beneficios
y controlado olaparib 16 semanas | clinicamente
con placebo. con significativos,

oxaliplatino. incluido un mayor

tiempo sin
quimioterapia y
supervivencia a

largo plazo.

La supervivencia general favorecié al olaparib pero no alcanzé significacion

estadistica en la en comparacién con el placebo. El olaparib de mantenimiento

activo confirié beneficios clinicamente significativos a los pacientes, incluido un

mayor tiempo sin quimioterapia y una respuesta duradera en un subconjunto de

pacientes. ¢7)
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Autor, | Tipo de | Caracteristicas Objetivo Period | Intervenci | Resultados
afno estudio o] on obtenidos
realizda
Milind | 2 48 pacientes con | Examinar la | 24 Uso de |Bien tolerado vy
Javle, | ensayos | cancer de | eficacia del | meses. | olaparib | actividad tumoral
2021 | clinicos pancreas con | olaparib en en limitada pero
no BCRAness. PDAC avanzado monotera | ofrece posible
aleatorios con BRCAness pia. futura oportunidad
de fase 2 en superivvencia terapéutica.
paralelos. libre de
progresion y
supervivencia
general.

Estos estudios combinan los resultados de 2 ensayos paralelos, una en los EE.

UU. y otra en Israel, aumentando la solidez de los hallazgos.

Los hallazgos sugieren que el inhibidor de PARP olaparib puede tener valor

terapéutico para pacientes con PDAC sensible al platino con DDR-GA

especificos distintos de las variantes de BRCA de linea germinal. Se necesitaran

futuros ensayos clinicos aleatorios para confirmar el beneficio de los inhibidores

de PARP en esta poblacion. Sin embargo en este ensayo, olaparib parece tener

un beneficio limitado para los pacientes con BRCAness clinico sin DDR-GA en

cuanto a la actividad antitumoral limitada en pacientes con PDAC avanzado

sensible al platino. .

Olaparib en términos de seguridad fue bien tolerado. En supervivenvia general ,

no hubo diferencias estadisticamente significativas. 8
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Autor, | Tipo de | Caracteristicas Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados
afno estudio realizda obtenidos
S Estudio | 148 pacientes con | Examinar la | 24,5 Uso de | Olaparib mostrd
Joris, | de fase | una mutacion | eficacia de | meses. | olaparib en | eficacia en
2023 | Il, abierto | BRCA1, BRCAZ2, | olaparib en monoterapia. | diferentes  tipos
y de | CHEK2 o ATM. pacientes de cancer que
multiples con una albergan
cohortes. mutacion mutaciones en los
del gen HR genes BRCA1/2,
en su tumor perono en ATMy
y su CHEK2.
progresion

Se comprobaron en qué mutaciones genéticas de cancer era mas eficaz el

olaparib, destacando sin duda alguna su accién sobre la mutaciéon BRCA 1/2.

Olaparib mostré eficacia en diferentes tipos de cancer que albergan mutaciones

somaticas o de linea germinal en los genes BRCA1/2, pero no en ATM y CHEK2.

Los pacientes con cualquier tipo de cancer que albergue mutaciones BRCA1/2

pueden beneficiarse al acceso a olaparib ya que responden a este farmaco

produciendo respuestas duraderas en varios tipos de cancer.

A nivel de seguridad no se observaron novedades a estudios anteriores. (4°)
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4.3 Masitinib

Autor, afio | Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados
estudio realizda obtenidos
Emmanuel | Ensayo 22 pacientes | Evaluar la |6 Tratamiento | La eficacia y
mitry, clinico, no | con CP | eficacia y | meses | masitinib seguridad de
2010 aleatorizado, | avanzado. seguridad junto masitinib
abierto, de masitinib gemcitabina | combinado con
multicéntrico, combinado en gemcitabina
controlado con pacientes son
con placebo. gemcitabina con CP | alentadoras,
en avanzado. |con una
pacientes supervivencia
con CP extendida y
avanzado. una mediana
de TTP que
respaldan el
inicio de un
ensayo de fase
3.

En el primer articulo relacionado con el masitinib se evalué la eficacia y seguridad
de masitinib con gemcitabina en pacientes con cancer de pancreas localmente
avanzado o metastasico.

Como era de esperar, los pacientes con tumores localmente avanzados tuvieron
un tiempo de progresion (TTP) mediana mas larga que la de los pacientes con
cancer metastasico. Su mediana de supervivencia general (SG) no fue
estadisticamente diferente, mientras que en TTP si, esto sugiere que la adicién
de masitinib a gemcitabina actua sobre la supervivencia general de pacientes
con metastasis con mayor eficacia que sobre la progresién tumoral. Una
hipétesis de la mejora del estado general y del dolor observada en algunos
pacientes también podria estar relacionada con dicha inhibicion de los

mastocitos producida por el masitinib.
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A nivel de seguridad las reacciones mas frecuentes fueron las hematoldgicas en
el grado 3, anemia (22,7%), linfopenia (22,7%), neutropenia (18,2%) vy
leucopenia (18,2%). Se informd que la muerte de un paciente debido a varias
reacciones adversas (dos sincopes, dolor abdominal intenso, hipotension,
anemia de grado 2, insuficiencia renal aguda y sindrome de dificultad
respiratoria) y se sospechaba que estaba relacionado con el farmaco del estudio
en el momento de su aparicion. Sin embargo, masitinib habia sido interrumpido
durante 6 dias antes de estos que ocurrieron estos sucesos. Dado que la vida
media de eliminaciéon de masitinib es de 17 h, probablemente se alcanzé el
lavado completo de masitinib. Sin embargo, la mayoria de las reacciones
adversas fueron de grado 1y 2.

Este estudio proporciona resultados prometedores de prueba de concepto con
respecto a la mejora de los sintomas relacionados con la enfermedad y la
supervivencia en el cancer de pancreas avanzado después del tratamiento
combinado con gemcitabina y masitinib. Estos datos respaldan el inicio de un
ensayo clinico confirmatorio de fase 3 para comparar la combinacién de

gemcitabina con masitinib con gemcitabina sola. 50
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Autor, Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados obtenidos

afno estudio realizda
G De | Ensayo 353 pacientes | Comparar 26 Tratamiento | Justificacion el inicio
Planque, | clinico fase | con PDAC | la eficacia y | meses | masitinib en | de un estudio
2015 I, inoperable vy | seguridad combinacion | confirmatorio que
aleatorizados, | sin de masitinib junto a | pueda respaldar el
multicéntrico, | quimioterapia. | combinado gemcitabina, | uso de masitinib mas
doble ciego, con comparado | gemcitabina para el
controlado gemcitabina con tratamiento de
con placebo. en gemcitabina. | pacientes con PDAC
pacientes con sobreexpresion
con PDAC de ACOX1 o dolor
avanzado. inicial (EVA > 20

mm).

En cuanto al segundo articulo relacionado con el masitinib, la toxicidad general
aumentd para masitinib combinado con gemcitabina en comparacion con
gemcitabina como agente unico. La calidad de vida de los pacientes al inicio del
estudio fue similar entre los brazos de tratamiento. Por lo tanto, la combinacién
de masitinib mas gemcitabina no acelerd la disminucién de la calidad de vida con
respecto a la gemcitabina como agente unico.

La mediana de SG fue similar entre los brazos de tratamiento para la poblacion
general. Los analisis secundarios identificaron dos subgrupos que tenian una
supervivencia significativamente pobre al recibir gemcitabina como agente unico;
uno definido por una sobreexpresion de acil-CoA oxidasa-1 (ACOX1) en sangre,
y otro a través de un umbral de intensidad del dolor inicial. Dichos datos ilustran
que los marcadores de expresion de ACOX1 en sangre y la intensidad del dolor
inicial pueden tener valor prondstico.

En conclusién, el beneficio de supervivencia observado en pacientes con PDAC
con sobreexpresion de ACOX1 en sangre o que informan dolor inicial de EVA >
20 mm cuando se tratan con masitinib mas gemcitabina, junto con una toxicidad
manejable, sugiere una relacion beneficio-riesgo positiva. Esto ha llevado al

inicio de un estudio confirmatorio que puede respaldar el uso de masitinib mas
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gemcitabina como una nueva opcion de tratamiento para estos dos subgrupos

de pacientes con PDAC con PDAC con sobreexpresion de ACOX1 o dolor inicial

(EVA > 20 mm). 61

4.4 Trametinib

Autor, | Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados

afio estudio realizda obtenidos
Jeffrey 160 pacientes | Determinar la | 22 La adicion de
Infante, | Ensayo con supervivencia | meses | Trametinib | trametinib a
2014 | aleatorizado, | mutaciones general (SG) en gemcitabina no
doble ciego | Kras. en pacientes combinacion | mejoré la SG, la
y controlado con CP con SSP, la TRO o la
con placebo. tratados con gemcitabina | DOR en pacientes
trametinib 'y para con CP metastasico
gemcitabina. pacientes no tratado

con PDAC

metastasico

no tratado.

previamente. Los
resultados fueron
independientes de
las mutaciones de

KRAS.

La adicion de trametinib a gemcitabina no mejoré la SG, la SSP, la TRO o la

DOR en pacientes con cancer de pancreas metastasico no tratado previamente.

Los resultados fueron independientes de las mutaciones de KRAS.

Se evaluaron el estado de KRAS, hubo una reduccion del riesgo de muerte en la

combinacion de gemcitabina con trametinib en comparacion con el placebo en el

subgrupo KRAS natural, sin embargo, esta diferencia no fue significativa.

Los efectos adversos mas comunes que fueron mas frecuentes con gemcitabina

mas trametinib en comparacién con gemcitabina mas placebo incluyeron

trombocitopenia, diarrea, estomatitis y erupciéon. La incapacidad de mejorar la

supervivencia con la adicion de trametinib puede explicarse parcialmente por las
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diferencias de toxicidad observadas entre los dos brazos y la necesidad de
modificaciones de dosis. Ademas, en este estudio, la gemcitabina y el trametinib
se dosificaron simultdneamente, aunque la secuencia apropiada para la
administracion de estos agentes no esta clara. Un estudio preclinico de
selumetinib, otro inhibidor de MEK, mas gemcitabina prob6é dos esquemas de
tratamiento diferentes y se observé un efecto antagonista con el tratamiento
concurrente, mientras que se observaron efectos antitumorales mejorados
después de un esquema de dosificacion escalonado. Ademas, puede haber
diferencias en la sinergia cuando los inhibidores de MEK se combinan con

gemcitabina en comparacién con taxanos. (2

Autor, Tipo de | Caracteristicas Objetivo Perio | Intervencion Resultados
afo estudio do realizda obtenidos
Xiao Fei | Ensayo China, 198 | Evaluar la |10 La
Zhu,2022 | clinico  de | pacientes con | eficacia de la | meses | Radioterapia | combinacio
fase 2, | PDAC confirmado | radioterapia corporal n de SBRT
abierto, histolégicamente corporal estereotactica | mas
aleatorizado | caracterizado  por | estereotaxica mas pembrolizu
y KRAS mutante vy |(SBRT) mas pembrolizuma | mab y
controlado. | tincion pembrolizumab b y trametinib | trametinib
inmunohistoquimica | y trametinib. versus podria  ser
.y recurrencia local radioterapia una nueva
documentada corporal opcién  de
después de la estereotactica | tratamiento.
cirugia seguida de mas
quimioterapiaositiva gemcitabina.
de PD-L1.

En el articulo 2 del trametinib, se encuentra una mejor supervivencia general y
supervivencia libre de progresién con SBRT mas pembrolizumab y trametinib en
comparacion con SBRT mas gemcitabina en pacientes con cancer de pancreas
localmente recurrente después de la reseccién quirurgica. Por lo tanto, la mejora
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de la supervivencia general y la supervivencia libre de progresion junto con una
toxicidad aceptable respaldan una mayor investigacion de la SBRT mas
pembrolizumab y trametinib.

En particular, los pacientes no fueron muy selectivos con las terapias
combinadas, lo que implica que mas pacientes podrian tener beneficios de
supervivencia con el tratamiento combinado.

El panorama genético del cancer de pancreas tiene un papel vital en la
resistencia inmune. La sefalizacion descendente del KRAS mutante controla
una red de inmunosupresion mediante la modulacién de los niveles de MHC
clase 1 de la superficie celular y la regulacién de la expresiéon de PD-L1

Por lo tanto, las terapias dirigidas que bloquean la sefalizacion de KRAS vy la
sinergia con la SBRT y la inmunoterapia podrian exhibir actividad potencial en el

cancer de pancreas recurrente. 3

Autor, afio Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados
estudio realizda obtenidos
Sanne 34 pacientes | Evaluar el 18 Tratamiento | Lapatinib
C.FA. Estudio | con  cancer | régimen de | meses | con lapatinib | trametinib  podrian
Huijberts, de fase | colorrectal fase 2 y trametinib | combinarse en un
2020 l. (CCR) de tipo | recomendado combinados. | esquema de
salvaje de lapatinib y dosificacion
KRASmM y | trametinib intermitente en
PIK3CA combinado pacientes con
avanzado, toxicidad manejable.
cancer de Se observaron
pulmon de signos preliminares
células no de actividad
pequenas antitumoral en el
(NSCLC) y CP NSCLC
con mutacion
KRAS.
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Los eventos adversos mas frecuentes, fueron toxicidad cutanea (97%), diarrea
(82%) y fatiga (59%). Los hallazgos muestran que trametinib y lapatinib se
pueden combinar sin toxicidad inaceptable. El régimen de dosificacion
intermitente es preferible para propdsitos futuros debido a una toxicidad mejor
manejable. En la administracion continua se demostr6 que la cantidad y
gravedad de efectos adversos fue peor en comparacién con la dosificacion de la
combinacion de forma intermitente.

Demuestra una actividad antitumoral clinica preliminar moderada en pacientes
con KRAS. Es necesario aclarar los mecanismos de resistencia y respuesta
antes de considerar un ensayo de fase Il. Si se puede establecer un perfil de
biomarcador predictivo, se puede considerar un ensayo de fase Il con una

seleccion optimizada de pacientes basada en este perfil. 4)

4.5 Rucaparib

Autor, | Tipo de | Caracteristicas Objetivo Period | Intervencio | Resultados

afo estudio o] n realizada | obtenidos

Kim A Hallar la | 25 Mantenimi | EI rucaparib de

Reiss, | Estudio |46 pacientes con cancer | eficacia del | meses |ento con | mantenimiento es

2021 |de fase |de pancreas avanzado | rycaparib en rucaparib | una terapia
I, sensible al platino y una | pacientes tras platino | segura y eficaz
abierto, | linea germinal patdogena o | sensibles al para el CP
1brazo |una variante somatica | piatino. avanzado

en BRCA1,BRCA2o0 PA
LB2

sensible al platino
con un PV
en BRCA1, BRC
A2 0 PALB2 .
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Los pacientes tenian cancer de pancreas localmente avanzada o metastasica
y debian haber recibido = 16 semanas de quimioterapia basada en platino,
ya que los canceres que albergan variantes patogénicas (PV) en genes de
recombinacion homologa (HR) son sensibles a terapias que generan roturas
de ADN de doble cadena o que detiene las bifurcaciones de replicacion; como
los que poseen alteraciones patdgenas de la linea
germinal BRCA1 (g BRCA1 ), BRCA2 (g BRCA2) y PALB2 (g PALB2 ), que
son profundamente sensibles a las quimioterapias con platino, y a la poli
(adenosina difosfato-ribosa) polimerasa (el inhibidor de PARP).

El criterio de valoracién principal fue la SSP, definida como el tiempo desde
el inicio de rucaparib hasta la progresion o la muerte por cualquier causa. La
SSP de 29 pacientes con BRCAZ2 fue significativamente méas prolongada que
la de siete pacientes con BRCAL. No hubo diferencias significativas en la SG
entre los pacientes con BRCAZ2 versus BRCAL. Es importante destacar que
rucaparib demostré actividad en pacientes distintos de aquellos con PV
g BRCA1 o g BRCAZ2.

Los efectos adversos asociados con rucaparib fueron similares a los
observados en estudios anteriores, y los eventos mas comunes estuvieron
relacionados con mielosupresion, nauseas, elevaciones transitorias de las
enzimas hepaticas y fatiga. La mayoria de los AA fueron de grado 1y 2. No
hubo nuevas sefiales de seguridad excepto la consideracién de la relacion
entre el rucaparib con la disfuncion hepatica debido a un paciente el cual no
se encontr6 otra explicacién que no fuera el farmaco.

Este estudio de fase Il demostro la eficacia de PARPI rucaparib como terapia
de mantenimiento para pacientes con PC avanzada y PV de linea germinal o
somatica en BRCA1 , BRCA2 y PALB2. 59
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4.6 Sunitinib

Autor, ano | Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados
estudio realizada obtenidos
Eric Conocer la |22 Tratamiento | Mejoro la
Raymond, | Ensayo  de | 171  pacientes | supervivencia | meses | con supervivencia
2011 fase 3 | con tumores | |ibre de sunitinib libre de
multinacional, | neuroendocrinos | progresion. Versus progresion, la
aleatorizado, | pancreaticos placebo supervivencia

doble ciego y
controlado

con placebo .

avanzados y
bien
diferenciados,
avanzados o]

metastasicos.

general y la

tasa de
respuesta
objetiva en
comparacion
con el
placebo.

Los hallazgos de la funcion tiroidea fueron consistentes con los informados

previamente con el uso de sunitinib. La mayoria de los eventos adversos en

ambos grupos fueron de grado 1 o 2 en cuanto a gravedad, siendo los

eventos de grado 3 0 4 mas comunes en pacientes que recibieron sunitinib.

Los eventos adversos mas comunes asociados con sunitinib fueron diarrea,

nauseas, astenia, vomitos y fatiga.

El comité recomendd la interrupcion del ensayo debido al mayor niumero de

muertes y eventos adversos graves en el grupo de placebo y la diferencia en

la supervivencia libre de progresién a favor de sunitinib. (56)
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Autor, | Tipo de | Caracteristicas | Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados

afno estudio realizada obtenidos

Anna | Ensayo Evaluacion 18 Tratamiento | Una

Pellat, | clinico fase | 6 centros | clinica del | meses | sunitinib. expresion

2018 | IlI, abierto y | franceses, 37 | sunitinib y alta de p-
no pacientes. comprobacion AKT

aleatorizado. biomarcadores

predictivos de con
la actividad de menor

sunitinib.

Los datos muestran que la inhibicibn disefiada racionalmente de Ila
sefializacion de VEGFR y PDGFR con el uso de sunitinib, dio como resultado
mejoras clinicamente significativas en la supervivencia libre de progresion, la
tasa de respuesta objetiva y la supervivencia general entre pacientes con
enfermedad neuroendocrina pancreatica tumores. La progresion de la
enfermedad o la muerte en los analisis de sensibilidad y los datos de
supervivencia favorables en este ensayo proporcionan pruebas sélidas del
beneficio clinicamente significativo de sunitinib.

Sunitinib mostro evidencia de actividad en pacientes con GEPNEN-G3 con perfil
de toxicidad esperado. La expresion alta de p-AKT predijo una menor respuesta
al sunitinib. Nuestro estudio permiti6 la identificacion de un potencial
biomarcador de resistencia/sensibilidad a sunitinib en GEPNEN-G3 agresivo
(tumor neuroendocrino G3). Sunitinib mostré evidencia de una mejor actividad
en pacientes con GEPNENG3 que expresaban p-AKT baja, por lo que la
expresion de p-AKT mostré una asociaciéon significativa con la respuesta
objetiva. Este posible biomarcador podria ayudar a seleccionar pacientes con
GEPNEN-G3.

Las toxicidades mas frecuentes, fueron la astenia y la hipertensién. Ademas, se
encontraron varias toxicidades de grados 3 y 4.

Estos tumores tienen mal prondstico y pocas opciones terapéuticas. Teniendo

en cuenta su rareza, se han realizado pocos ensayos clinicos. 7
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Autor, | Tipo de | Caracteristicas Objetivo Periodo | Intervencion | Resultados

afio estudio realizada obtenidos

Nicola Estudiar la | 21 Tratamiento | No se

Fazio, | Ensayo | 106 ~ pacientes  con | efectividad del | meses | sunitinib. observaron

2019 |clinico | panNET bien | sunitinib y la correlaciones
de fase | diferenciados, relacion  con estadisticamente
v, irresecables/metastasicos, | |os significativas
abierto, | localmente avanzados. biomarcadores. entre los SNP de
de un la via VEGF
solo investigados y la
grupo. SLP o la SG.

Este ensayo expresa una creciente evidencia de que las mutaciones en la via de
senalizacion VEGFR pueden ayudar a predecir las respuestas clinicas en
pacientes que reciben sunitinib, debido a las diferencias entre pacientes
genotipados y no genotipados.

No se observaron correlaciones estadisticamente significativas entre las
mutaciones de la via VEGF investigados y la supervivencia libre de progresion
(SLP) o la supervivencia general (SG). Se observé una asociacion significativa
para IL1B rs16944 y medida de efectividad del tratamiento (ORR), lo que es
consistente con el papel de IL1B en la etiologia y el desarrollo de panNET. Se
ORR y SNP en los

aunque la mayoria de |las

observaron algunas asociaciones entre
genotipos VEGFA , VEGFR1y VEGFR2,
correlaciones no fueron significativas después del ajuste por multiplicidad. Se
necesitan mas investigaciones en estudios prospectivos homogéneos para
dilucidar el papel de estas mutaciones en el tratamiento de pacientes con

panNET bien diferenciados, metastasicos o irresecables localmente avanzados.
(58)
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5. DISCUSION

Durante la actual revisién de los diferentes articulos se ha podido conocer y
comprobar la importancia de la farmacogendmica en el cancer de pancreas. con
la descripcion de las dianas moleculares a las que se estan enderezando los
farmacos actuales y futuros que son muy prometedores en la mejora del actual
tratamiento existente para el cancer de pancreas.

El tema mas destacado es la relacion con los biomarcadores y los tratamientos,
sabiendo que dependiendo de las caracteristicas genéticas del paciente
podemos escoger el farmaco mas efectivo y menos dafino. Existen relaciones
directas entre las expresiones genéticas y diferentes mutaciones en como un
farmaco le afecta, por lo que conociendo esta condicidon genética se abre la
puerta al mundo del tratamiento individualizado.

Para confirmar estos hechos nos argumentamos en los articulos anteriormente
expuestos. En cuanto al Erlotinib conocemos que la expresiéon de SMAD4 es
probablemente un biomarcador ya que se asocia significativamente con el
tratamiento, al igual con las mutaciones KRAS para este farmaco. Ademas, en
otro articulo se relacioné con la expresion de EGFR Y HER de forma
estadisticamente significativa.

En cuanto el Olaparib se detecta que tiene un beneficio mas limitado para
pacientes sin mutaciones BRCA y en pacientes con mutaciones en ATM y
CHEK2. Particularmente se demuestra el valor terapéutico de este farmaco con
PDAC sensible al platino con mutacién en BCRA con DDR-GA.

En el farmaco Masitinib se ha comprobado la eficacia en pacientes con
sobreexpresion de acil-CoA oxidasa-1 (ACOX1) y umbral de intensidad de dolor
inicial (EVA>20) mejorando el prondstico en comparacion con pacientes que
tengan estas caracteristicas, consiguiendo un beneficio riesgo positivo
obteniendo un valor pronéstico como biomarcadores.

El Trametinib demuestra tener una actividad antitumoral mas eficaz en pacientes
con mutaciones KRAS, ademas de un tratamiento dirigido que podria bloquear
de manera mas selectica KRAS con la actividad combinada con SRBT e
inmunoterapia.

En los pacientes con GEPNEN-G3 se ha demostrado que el aumento de la
expresion p-AKT provoca una disminucion de la respuesta al Sunitinib, por lo que

41



se podria interpretar como un biomarcador inverso. Hay que afiadir la asociacién
significativa concluida en el articulo donde se relaciona el polimorfismo rs 16944
del gen IL1B en la respuesta positiva al Sunitinib.

Por ultimo, el Rucaparib responde de forma mas eficaz en pacientes con BCRA
y destacando la eficacia de BCRA2 sobre BCRA2 en el estudio realizado, sin

embargo, sin relacién estadisticamente significativa.

No cabe duda de la necesidad de seguir estudiando en profundidad la relacion
farmacogenomica, es decir, la relacion entre la genética del paciente y su
importancia en la eleccién del mejor tratamiento para el mismo. Si se consigue
entender mejor dicha relacién, se podrian desarrollar mejores tratamientos para
la enfermedad que hoy parece incurable como es el cancer de pancreas.

Esta revision exploratoria posee ciertas limitaciones, algunos ensayos no son
controlados, no disponen de doble ciego ni son aleatorizados o incluso se trabaja
con pequefnos grupos muestrales. Por lo que habria que realizar articulos de
mejor calidad que evaluen mayor cantidad de parametros y a largo plazo para
conseguir estabilizar las conclusiones.

Finalmente, el numero de ensayos propuestos en esta revision no es muy grande
debido a la escasa cantidad de ensayos de calidad publicados al respecto, ya
que este tema es de gran interés desde hace pocos afios en la comunidad

cientifica y aun queda mucho por investigar.
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6. CONCLUSION

El Erlotinib demuestra eficacia como tratamiento en pacientes que sufren de
mutaciones en KRAS y SMAD4. Ademas al combinarlo con el anticuerpo
monoclonal Panitumumab mayor eficaz en el tratamiento sin embargo presenta
mayor toxicidad en comparacion con la combinacion con la gemcitabina. La
combinacion de gemcitabina, trastuzumab y erlotinib presenta eficacia en la
expresion de EGFR y HER2 pero aumento de complicaciones tromboembdlicas.
El Olaparib presenta una posible opcién en la terapia ya que muestra signos de
eficacia en pacientes con mutaciones BCRA con una seguridad del tratamiento
aceptable.

El Masitinib muestra eficacia en pacientes con metastasis con resultados
prometedores en combinacion con gemcitabina destacando a los pacientes con
sobreexpresion ACOX1 o dolor inicial EVA>20mm, pero la toxicidad aumenta
comparado con la gemcitabina sola.

El Trametinib presenta elevada toxicidad por lo que se dosifica dependiendo de
la misma y lo que provoca en el paciente para conseguir una toxicidad aceptable.
Presenta eficacia antitumoral, destacando la combinacion con inmunoterapia
como pembrolizumab.

El Rucaparib presenta una toxicidad manejable y esperada, y eficacia en
pacientes con mutaciones en BCRA 1y 2 ademas de PALB2.

El Sunitinib muestra toxicidad destacando las alteraciones tiroideas, sin embargo
gran eficacia en pacientes GEPNENG3 con baja presencia de pAKT y para cierta
expresion de IL1B rs16944.
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