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	2ª línia en càncer pancreàtic localment avançat o metastàtic 
Informe per a la Comissió de Farmàcia i Terapèutica de l’Institut Català d’Oncologia

Data 18/12/2013



	1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME


Fàrmac:   FOLFOX o Gemcitabina
Indicació clínica sol·licitada: Tractament del càncer de pàncrees localment avançat o metastàsic, 2a línia
Declaració Conflicte t’Interesses dels autors: No es declara cap conflicte d’interès
	2.- SOL·LICITUT I DADES DEL PROCES D’EVALUACIÓ


Servei: Oncologia mèdica
Justificació de la sol·licitud: Protocol de tractament del càncer de pàncrees
	3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT


FOLFOX 

Nom genèric: Fluorouracil/ Folinat càlcic/ Oxaliplatí
Nom comercial:  Fluorouracil EFG/ Folinat càlcic EFG/ Oxaliplatí EFG
Grup terapèutic:  L01BC / L01XX / L01XA

Via d’ administració:  Intravenosa

Tipus de dispensació: Medicament ús hospitalari.

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Unitats envàs
	Codi nacional
	Cost per unitat

(PVL + IVA)

	Fluorouracil vial 50 mg/mL 100 mL
	1
	603544
	14,80 €

	Folinat càlcic vial 10 mg/mL 350 mg 
	1
	658582
	19,72 €

	Oxaliplatí vial 50 mg
	1
	670975
	2,64 €


GEMCITABINA

Nom genèric: Gemcitabina 
Nom comercial: Gemcitabina EFG
Grup terapèutic: Agents antineoplàstics

Codi ATC: L01BC05

Via d’administració:  Intravenosa

Tipus de dispensació: Medicament ús hospitalari.

	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Envàs
	Codi nacional
	Cost per unitat

(PVL+ IVA-RD 7.5%)

	Gemcitabina EFG 1 g
	1
	683185
	11,44€


De Gramont
Nom genèric: Fluorouracil/ Folinat càlcic 
Nom comercial:  Fluorouracil EFG/ Folinat càlcic EFG 
Grup terapèutic:  L01BC / L01XX  
Via d’ administració:  Intravenosa

Tipus de dispensació: Medicament ús hospitalari
	Presentacions i preu  

	Forma farmacèutica i dosi
	Unitats envàs
	Codi nacional
	Cost per unitat

(PVL + IVA)

	Fluorouracil vial 50 mg/mL 100 mL
	1
	603544
	14,80 €

	Folinat càlcic vial 10 mg/mL 350 mg 
	1
	658582
	19,72 €


	4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA


4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació

AEMPS i EMA: 
FOLFOX / De Gramont
· EMEA/AEMPS  
· Fluorouracil: En monoteràpia o en teràpia combinada en càncer de mama, esòfag, estómac, fetge (tumor primari), colon i recte (CCR), cap i coll, bufeta, ronyó, pròstata, cèrvix, endometri, ovari i pàncrees.

· Oxaliplatí: CCR

GEMOX

· EMEA/AEMPS   
· Gemcitabina: Càncer de pàncrees localment avançat/metastàtic, càncer de bufeta, pulmó, mama i ovari.
PROPOSTA PROTOCOL TRACTAMENT CÀNCER DE PÀNCREES

Segones línies de tractament

Sempre que sigui possible es valorarà com a primera opció la inclusió del pacient en un assaig clínic. 

En funció de la primera línia rebuda, del Karnofsky a l'inici de la 2a línia i de la polineuropatia residual (PNP), es consideren com opcions de tractament FOLFOX, de Gramont o Gemcitabina segons:
· Si ha rebut FOLFIRINOX en 1a línia i si el Kf es manté en> 70% -> gemcitabina. 
· Si ha rebut G+Nab-Paclitaxel en 1a línia: 

· si manté Kf> 80% i no queda PNP residual -> FOLFOX. 
· si PNP o Kf 70-80%: De Gramont
· Si ha rebut G en 1a línia:

· si manté Kf> 80% -> FOLFOX. 
· si contraindicació a oxaliplatí o Kf 70-80% -> De Gramont

· Si Kf <70 % -> tractament de suport
4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l’Hospital
A Espanya, el càncer de pàncrees és la tercera neoplàsia més freqüent del sistema digestiu. La incidència en el nostre país es situa aproximadament en 8 casos per 100.000 habitants / any. La supervivència és molt limitada, situant-se en una taxa del 5% als 5 anys, ja que la majoria dels casos es diagnostiquen en estadis massa avançats per establir un tractament curatiu. Donat el seu mal pronòstic, la incidència d'aquest tumor és gairebé superposable a la seva taxa de mortalitat. 

En funció de la porció de pàncrees afectada, l’estadi del tumor i la disseminació a regions limítrofs, la resecció quirúrgica serà l’opció potencialment curativa pel maneig d’aquesta neoplàsia. Malgrat això, només el 20% del pacients amb càncer de pàncrees són susceptible de ser tractat mitjançant resecció quirúrgica local. 

Quan la malaltia es troba en un estadi avançat o bé hi ha metàstasi entre les opcions de tractament de primera línea recomanades trobem, segons el Karnofsky-PS del pacient FOLFIRINOX, Nab-paclitaxel en combinació amb Gemcitabina o la gemcitabina en monoteràpia.
Quan la malaltia progressa, i si el pacient ja ha rebut tractament previ amb gemcitabina, existeixen poques opcions de tractament i cap d’elles es considera l’estàndard.  
Característiques comparades amb altres esquemes de tractaments semblants
	Nom
	Gemcitabina
	FOLFOX
	OFF
	Capecitabina
	De Gramont

	Posologia
	1000 mg/m2 iv setmanals x 7 setmanes + 1 de descans. Posteriorment, els dies

 1,8 i 15 
	Oxaliplatí: 85.0mg/m2 (d1)

Folinat càlcic: 200mg/m2 (d1 i 2)

5-FU: 400mg/m2 (d 1 i 2)

5-FU: 600mg/m2 (d2)


	Oxaliplatí: 85.0mg/m2 (d8,22)

Folinat càlcic: 200mg/m2 (d1,8,15.22)

5-FU 2g/m2 (d1,8,15,22) 
	1250mg/m2/12h x 14 dies
	Folinat càlcic: 400mg/m2 (d1)

5-FU: 400mg/m2 (d 1) 
5-FU: 1200mg/m2 IC 46h (d1)



	Periodicitat
	28 dies
	14 dies
	42 dies
	21 dies
	14 dies

	Característiques diferencials
	
	- Adaptació de l’esquema OFF
	-pauta 5-FU en desús
	-   Administració oral

- Dispensació ambulatòria         a la farmàcia hospitalària

- No suposa mesures invasives no assistència a HOD
	

	Toxicitat
	Gastrointestinal, dèrmica
	neurotoxicitat
	neurotoxicitat
	eritrodisestèsies palmo-plantars
	Gastrointestinal


	5.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA


Amb data del 14/03/2013 es realitza una cerca bibliogràfica a Pubmed (paraules claus “second-line” AND “pancreatic” AND “cancer” AND “fluorouracil” OR “gemcitabine” i amb límit “Clinical trial”), obtenint un únic assaigs de fase III que es descriu a continuació.  
· Pelzer U, Schwaner I, Stieler J et al. Best supportive care (BSC) versus oxaliplatin, folinic acid and 5-fluorouracil (OFF) plus BSC in patients for secondline advanced pancreatic cancer: a phase III-study from the German CONKOstudy group. Eur J Cancer 2011; 47: 1676–1681.
També es disposa d’estudis de fase II amb la resta de combinacions, els més rellevants dels quals també s’inclouen a l’informe.
5.1 Assaigs clínics disponibles per a la indicació clínica avaluada
OFF
	Pelzer U, Schwaner I, Stieler J et al. Best supportive care (BSC) versus oxaliplatin, folinic acid and 5-fluorouracil (OFF) plus BSC in patients for secondline advanced pancreatic cancer: a phase III-study from the German CONKOstudy group. Eur J Cancer 2011; 47: 1676–1681.

	Diseny:  fase III,  obert, aleatoritzat, multicèntric
Nº Pacients: 46
Tractament: 
· OFF: folinat (0.2g/m2 infusió de 30min) seguida de 5-FU (2g/m2 dies 1,8,15 i 22) (infusió 24h) i oxaliplatií (0.85g/m2 infusió de 2 a 4h, els dies 8 i 22, previ al 5-FU). Cicles de 6 setmanes
· Tractament pal·liatiu (millor tractament de suport) MTS
Criteris d’inclusió: histologia confirmada de càncer de pàncrees, (KPS) > 60%; funció hepàtica, renal i hematològica normals
Criteris d’estratificació: durada tractament primera línia, (<3, 3 a <6 i >6 mesos), KPS (70–80%; 90–100%) i estadi (M0/M1)
Variable principal: SG
Variables secundàries: SG des del inici del tractament de primera línia amb gemcitabina i toxicitat del tractament  
Temps mig de seguiment:  el reclutament va començar al desembre de 2002 i es va aturar un any després per escàs reclutament, degut a la poca acceptació per part dels facultatius d’administrar MTS. Fins aquest moment  els pacients havien estat tractats amb gemcitabina com a tractament de primera línia fins a la progressió durant una mediana de 4.57 mesos (MTS) i 4.75 mesos (HR 0.88 [IC95%: 0.49–1.59]; p = 0.67)
Avaluació de la resposta: Avaluació radiològica de resposta cada 2 cicles o davant de signes clínics o de laboratori de progressió

Càlcul mida de mostra: es va basar en la hipòtesi nul·la que la supervivència mitjana dels pacients seria 2 mesos des del fracàs del tractament de primera línia a la mort . La hipòtesi alternativa era que el tractament de segona línia donaria lloc a una SG almenys de 4 mesos després de l'aleatorització. D'acord amb aquests supòsits (diferència de SG = 2 mesos, la desviació estàndard r = 15, dues cares de prova, nivell de significació alfa = 5%, potència del 90%) es requerien 165 pacients per a l'assaig, incloent una taxa de pèrdues del 10%. 
Qualitat de vida: No s’avaluava

	Resultats d’eficàcia:

	
	OFF
	MTS
	

	SG
	4.82 (IC95%: 4.29–5.35)
	2.30 (IC95% 1.76–2.83)
	HR 0.45 (IC955%: 0.24–0.83) P=0.008

	SG (incloent 1a i 2a línia)
	9.09 (IC95% 6.97–11.21]
	7.90 (IC95%: 4.95–10.84)
	HR 0.50 (IC95%: 0.27–0.95), p = 0.031


[image: image1.emf]
Validesa interna i externa

· L’estudi té un disseny obert, i aleatoritzat. 

· L’objectiu principal de l’estudi és una variable dura d’eficàcia, la SG.

· L’estudi es va tancar per escàs reclutament donat que no es considerava adequada la branca de millor dels suports. 
· En aquest sentit, malgrat haver estat dissenyat com a fase III, la mida mostral és molt petita i la potència de l’estudi és en conseqüència menor.

· El tractament d’estudi, que inclou una infusió de fluorouracil de 24h, no coincideix amb la pràctica clínica actual segons els experts en el tractament de la patologia. 
· En els resultats de l’estudi, no es va observar cap resposta millor que l’estabilització de la malaltia. 

· No es va avaluar la qualitat de vida
5.2.a Resultats dels assaigs clínics 

Per a la indicació avaluada es disposen de múltiples estudis de fase II: 

FOLFOX4

	 Chung JW, Jang HW, Chung MJ, et al. Folfox4 as a rescue chemotherapy for gemcitabine-refractory pancreatic cancer. Hepatogastroenterology. 2013 Mar-Apr; (60)122:363-7

	Diseny:  fase II

Nº Pacients:  44
Tractament: FOLFOX4 (oxaliplatí , 85 mg/m² ( dia 1); leucovorina , 200 mg/m² / dia (dies 1 i 2 ) ; 5- fluorouracil , bolus 400 mg/m² / dia i 600 mg/m² /dia IC 22 hores (dies 1 i 2 )) cada dues setmanes fins a progressió de la malaltia o toxicitat inacceptable 
Criteris d’inclusió: pacients amb càncer de pàncrees avançat que havien progressat a un tractament previ amb gemcitabina
Variable principal: SLP
Variables secundàries: SG, ORR
Temps mig de seguiment:  els quaranta- quatre pacients van rebre un total de 264 cicles de quimioteràpia

	Resultats d’eficàcia:



	
	FOLFOX4

	SLP mediana
	9,9 setmanes ( IC 95% : 8.2 a 11.5 )= 2,31 (1.91-2,68) mesos 

	SG mediana 
	 31,1 setmanes ( IC 95% : 24,4-37,9 ) =7,26 (5,7- 8,84) mesos

	Taxa d’estabilització del tumor
	40,9 %

	Taxa de  resposta objectiva
	11,4%  

	Resposta completa

Resposta parcial confirmada 

Estabilització de la malaltia 
	1 (2,2 %)

(9,1 %)

13 malalties estables (29,5 %)


De GRAMONT

	Ky V, Hav M, Berrevoet F.  Cisplatin-modified de Gramont in second-line therapy for pancreatic adenocarcinoma. Pancreas. 2013 Oct;42(7):1138-42

	Diseny:   Retrospectiu.
Nº Pacients:  48
Tractament:  Cisplatí, Folinat càlcic, fluorouracil 400 mg/m2 + 1200 mg/m2
Criteris d’inclusió: pacients amb càncer de pàncrees avançat que havien progressat a un tractament previ amb gemcitabina i que van rebre l’esquema De Gramont modificat en segona línia.
Variables avaluades: SLP per a cada línia, SG i l'índex de modulació del creixement .

	Resultats d’eficàcia:


	
	De Gramont modificat

	SLP mediana primera línia
	5,4 mesos (4.1 a 6.6 )

	SLP mediana segona línia
	3,6 mesos (2- 5,2 )

	SG
	12 mesos (9,3-14,7 )

	Pacients amb índex de modulació > 1,33
	20%


FOLFOX vs XELOX   
	XELOX vs. FOLFOX4 as second line chemotherapy in advanced pancreatic cancer. Berk V, Ozdemir N, Ozkan M. Hepatogastroenterology. 2012 Nov-Dec;59(120):2635-9.

	Diseny:  fase II
Nº Pacients:  85
Tractament: FOLFOX4 es va repetir cada dues setmanes i XELOX cada tres setmanes fins a progressió de la malaltia o toxicitat inacceptable
Criteris d’inclusió: pacients amb càncer de pàncrees avançat que havien progressat a un tractament previ
Variable principal: TTP
Variables secundàries: SG, ORR

	Resultats de eficàcia:



	
	XELOX
	FOLFOX4

	SG mediana estimada
	21 setmanes
	25 setmanes

	TTP
	16 setmanes
	16 setmanes

	taxa de control de la malaltia
	59%
	43 %

	Resposta parcial confirmada 

Estabilització de la malaltia 
	7 pacients (18% )

16 pacients ( 41% )
	Vuit pacients ( 17% )

12 pacients ( 26% )


FOLFIRI

	FOLFIRI as second-line chemotherapy for advanced pancreatic cancer: a GISCAD multicenter phase II study. Zaniboni A, Aitini E, Barni S. Cancer Chemother Pharmacol. 2012 jun; 69 (6): 1641-5

	Diseny:  fase II
Nº Pacients:  50
Tractament: FOLFIRI constava d’irinotecà 180 mg /m2 per via intravenosa en el dia 1, folinat càlcic 200 mg/m2 per via intravenosa en el dia 1 i 2 i 5- FU 400 mg / m2 iv dies 1 i 2, i 5- FU 600 mg/m2 i.v. IC durant 22 h en els dies 1 i 2, cada 2 setmanes.
Criteris d’inclusió: pacients amb càncer de pàncrees localment avançat o metastàsic després del fracàs d'un règim de gemcitabina± platí (cisplatí, oxaliplatí) .
Variable principal: taxa de resposta

	Resultats 

	FOLFIRI

SG 6 mesos (%)

32%

SG mediana estimada

5 mesos

SLP

3,2 mesos 

taxa de control de la malaltia

36% (18 /50)

Resposta parcial confirmada 

Estabilització de la malaltia 

4(8%)

14

Es va produir neutropènia i diarrea de grau 3-4 en 10 (20%) i 6 (12%) pacients, respectivament .




NAB-paclitaxel
	 A phase II trial of nab-Paclitaxel as second-line therapy in patients with advanced pancreatic cancer. Hosein PJ, de Lima Lopes G Jr, Pastorini VH, Gomez C, Macintyre J, Zayas G, Reis I, Montero AJ, Merchan JR, Rocha Lima CM. Am J Clin Oncol. 2013 Apr;36(2):151-6

	Diseny:  fase II

Nº Pacients: 19 

Tractament: nab - paclitaxel 100 mg / m durant 30 minuts els dies 1, 8 i 15 d'un cicle de 28 dies
Criteris d’inclusió: pacients amb càncer de pàncrees avançat que van progressar al tractament previ amb gemcitabina
Variable principal: L’objectiu principal de valoració va ser la SG als 6 mesos.
Variables secundàries: taxa de resposta (criteris RECIST), la SLP, seguretat i perfil de toxicitat .
Temps d’estudi: juliol 2009-abril 2009

	Resultats

	Nab-paclitaxel

SG 6 mesos (%)

58% (IC95% 33% -76%)

SG mediana estimada

7,3 mesos ( IC95% , 2,8-15,8 mesos)

SLP

1,7 mesos ( IC 95% , 1.5 a 3.5 mesos )

Resposta parcial confirmada 

Estabilització de la malaltia 

Taxa de resposta global

Taxa de benefici clínic

1 (5%)
6 ( 32% )

1 (5%)

7 (37%)

SG pacients amb descens ≥50% CA19-9

13,8 (2.8-NA) 

SG pacients amb descens <50% CA19-9

6.9 (1.9-13.3)




La mitjana d' edat va ser de 61 anys, 9 ( 47% ) eren homes i 18 ( 95% ) tenien malaltia en estadi IV. 
Es va fer un subestudi per avaluar la correlació entre resposta  i descens del CA19-9 de com a mínim el 50%. Es va avaluar en 14 pacients obtenint un descens del CA19-9 en la meitat dels pacients. No es va trobar una associació significativa entre el benefici clínic i la resposta del CA19-9. Tampoc hi havia diferències en la SLP segons la resposta del CA19-9. No obstant, els 7 pacients responedors tenien una SG mediana millor.
El tractament de tercera línia més emprat post progressió en aquest estudi va ser FOLFOX.

La mida de la mostra no va permetre avaluar la presència de SPARC per immunohistoquímica (IHC). SPARC s’ha estudiat com a biomarcador predictiu de resposta ja que anteriorment s’havia vist que les taxes de resposta en pacients amb tumors SPARC positius eren molt superiors. No obstant, la positivitat de SPARC a l’estroma no tenia correlació amb la resposta. Un anàlisi més recent va demostrar que l’SPARC permetia diferenciar pacients de baix i d’alt risc, amb diferents resultats després del tractament amb nab-paclitaxel i gemcitabina. Encara hi ha per tant moltes incerteses al respecte del paper de SPARC.
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A: Corba SLP

B: Corba SG
CAPECITABINA 

	Boeck et al. Oral capecitabine in gemcitabine-pretreated patients with advanced pancreatic cancer Oncology. 2007;73(3-4):221-7

	Diseny: Fase II, obert, prospectiu, unicèntric, no aleatoritzat, amb una única branca de tractament                                                                   Nº Pacients: 39 pacients                                                                                                                                         Tractament: Capecitabina 1250mg/m2/12h dies 1 a 14. Cicles de 3 setmanes de durada. Fins progressió o toxicitat inadequada.    (en pacients ≥ 65 anys la dosi fou reduïda a   1000mg/m2 )                                                                                                                                                     Criteris d’inclusió: Pacients majors  de 18 anys, amb confirmació histològica de malaltia avançada o metastàtica (estadies III o IV), i que hagin rebut al menys 1 cicle de quimioteràpia amb gemcitabina a dosis plenes (en monoteràpia o combinat amb un altre fàrmac).                                                                                                                                         KPS de  pacients amb malaltia mesurable ≥ 70%.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  Variable principal: Grau de resposta tumoral al tractament                                                              .                                                                                   Variables secundàries: Interval lliure de  progressió (ILP), des de l’inici de tractament amb capecitabina fins la data de confirmació de progressió de la malaltia mitjançant imatges; supervivència global (SG), nivells de marcador CA19-9 a la sang,  i segureta dl tractament.       
Mediana de cicles rebuts: 3  cicles  (1-36)                                                                                                                                                                                                                                                            Tipus d’anàlisi: per ITT
Temps mig de seguiment: 6,6 mesos (0,7-45,1)

	Resultats de eficàcia:

	Variable primària avaluada a l’estudi:

	Taxa de resposta al tractament
	Mida mostral (N=39)

· 27 pacients (69%) van poder ser avaluables mitjançant tècniques d’imatge.

· No es va observar remissió de la malaltia, ni total ni parcial.

Estabilitat de la malaltia a 15 del 39 pacients analitzats (39%)

	Variable secundària avaluada a l’estudi:

	ILP
	2.3 mesos (0.5-45.1)

	SG
	Des de l’inici de capecitabina: 7.6 mesos (0.7-45.1)

	Reducció de [CA19-9]
	> 20%: 6 pacients (15%)

	
	> 50% : 3 pacients (8%)

	Toxicitat
	Toxicitat hematològica: Leucopènia graus 1 / 2 (33%), neutropènia grau 1 (3%), grau 3 (3%), Trombocitopènia grau I (28%), anèmia grau 1 / 2 (54%9, grau 3 (13%).


Veure anàlisi validesa interna externa a l’informe corresponent.
5.4. Avaluació de fonts secundàries
· Guies NCCN per al tractament del càncer de pàncrees (v.1.2013).  Com a segona línia, es recomana la inclusió en assaig clínic o quimioteràpia basada en fluoropirimidines (en pacients que prèviament s’ha rebut un règim basat en gemcitabina). En cas de progressar a aquesta línia es recomana teràpia de suport o un assaig clínic. 
· Anàlisi dels estudis clínics publicats en segona línia de C.pàncrees avançat (Rahma O.E et al, Ann of Oncol (24): 8; 2013)
Els autors van realitzar una anàlisi sistemàtica dels estudis de segona línia del càncer de pàncrees avançat que ha progressat durant o després de gemcitabina, publicats o presentats des de 2000 fins a 2012.

Es van identificar 44 assaigs clínics, dels quals 34 van complir els criteris d'inclusió incloent per tant un total de 1.503 pacients. Troballes de la revisió: 

· Els pacients que havien rebut tractaments farmacològic com a segona línia (33 estudis, n:1269) van tenir una mitjana de SG de 6 mesos en comparació amb els 2,8 mesos per als pacients que van rebre el millor tractament de suport sol (2 estudis; n:234) (P = 0,013). D’aquests dos estudis, un és el de Pelzer i cols i l’altre un estudi amb Rubitecan. 
· La gemcitabina i les combinacions basades en platí (5 estudis; n:154) va presentar una SLP i la mitjana de SG de 4 i 6 mesos en comparació amb 1,6 i 5,3 per a la resta dels esquemes (29 estudis, n:1.349) (P=0,059 i 0,10, respectivament) i 2,9 i 5,7 per a la combinació de 5- fluorouracil i agents de platí (12 estudis, n: 450 ) ( p= 0,60 i 0,22, respectivament ) .

	6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT 


6.2. Seguretat. Assaigs clínics comparatius 

Estudi CONKO 03: 

Es van informar efectes adversos hematològics moderats (NCI-CTC de grau 1-2) en 24 pacients del grup d'OFF i 7 del grup MTS. No es van detectar toxicitats hematològiques de grau 3 o 4 en el grup de tractament OFF i un pacient en el grup MTS va experimentar una trombocitopènia de grau 3 amb hemorràgia gastrointestinal no fatal i la consegüent anèmia de grau 3. Les toxicitats no hematològiques més freqüents van ser la neuropatia sensorial, diarrea i nàusees / vòmits. No hi va haver toxicitats de grau 4 no hematològiques. Es va donar neurotoxicitat reversible en 11 (48%) pacients del grup de tractament OFF. També en el grup MTS en un pacient de grau 1 i en un altre de grau 3 (probablement d'origen paraneoplàsic)

Estudi f.II amb Nab paclitaxel:
Els efectes tòxics no hematològics van ser generalment lleus de graus 1-2: nàusees, anorèxia, hipocalcèmia i vòmits que ocorren en el 63% , 47% , 37% i 26 % dels pacients , respectivament . Els EA de graus 3-4 van ser: neutropènia, neutropènia febril i anèmia es van produir al 32%, 11% i 11 % dels pacients, respectivament. Els pacients amb secreció de proteïna àcida de rica en cisteïna no es van beneficiar del tractament. 

FOLFOX

Els efectes secundaris comuns van ser: toxicitat hematològica de grau 3 o 4 de neutropènia en 19 pacients (43,2%), anèmia en 9 pacients (20,5 %) i trombocitopènia en 6 pacients (13,5 %) . La neuropatia de grau 3 o 4 es va produir en 4 pacients (9,1 %).
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