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INTRODUCCIÓN

❖ Ca páncreas se caracteriza por inestabilidad genómica, con elevada tasa de 
mutaciones activantes en oncogenes e inactivación en genes supresores. 

❖ Escasa sintomatología inicial y la agresividad histopatológica→ 80% diagnósticos en
enfermedad avanzada. 

❖ Se postula como segunda causa de muerte por cáncer en 2030. 

❖ Tratamientos enfocados a reducir carga tumoral y aumentar supervivencia. “one-size-
fits-all”

❖ No hay estándar de mantenimiento tras 4-6 meses de QT 1L.



❖ Alteraciones genéticas 5–15% . 

❖ Hasta el 20% ca pancreático poseen defectos en HR. La causa más frecuente es 

por variantes patogénicas BRCA2. 

❖ Actualmente ¿¿¿ TODOS los pacientes con diagnóstico de ca pancreático deberían

tener acceso a estudio genético???
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EVIDENCIA PRECLÍNICA Y RACIONAL DE IPARP 
EN CÁNCER PANCREÁTICO

❖ iPARP han demostrado efectividad en tumores sólidos con defectos en
recombinación homóloga, y especialmente, en aquellos con sensibilidad aumentada
a platino. 

❖ Estudios prospectivos y retrospectivos demuestran que el tratamiento basado en
platino es especialmente efectivo en cancer de pancreas en pacientes portadores de 
BRCA1, BRCA2 and PALB2, con respuestas mantenidas en el tiempo. 



No test validados para pancreas…

EVIDENCIA PRECLÍNICA Y RACIONAL DE IPARP 
EN CÁNCER PANCREÁTICO
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PFS





Although no statistically 
significant OS benefit was 
observed, the HR numerically 
favored olaparib, which also 
conferred clinically 
meaningful benefits including 
increased time off 
chemotherapy and long-term 
survival in a subset of 
patients.



❖ Se comparaba con placebo

❖ No se estableció una duración máxima límite del régimen de quimioterapia de 
primera línea previo.

❖  Los pacientes en los que se había discontinuado el platino por toxicidad eran 
elegibles si habían continuado con el resto de fármacos y no habían presentado 
progresión de la enfermedad durante las 4 semanas posteriores a la última dosis de 
quimioterapia

❖ El estudio no estaba diseñado con la potencia estadística adecuada para buscar 
significación estadística en SG.

LIMITACIONES POLO



MANTENIMIENTO TRAS 1L BASADA 
EN PLATINO

❖ No hay estándar actual.
❖ Los estudios dirigidos a 

evaluar estrategias de 
mantenimiento han sido 
escasos y limitados.

❖ Escaso impacto en SG o SLP 
     de la desescalada tras 4 meses.
             (PRODIGE-35)



RR: gem/cisplatin/veliparib-74.1%
vs. gem/cisplatin-65.2% (p = 0.55)

→ Cisplatin and gemcitabine is an effective regimen in advanced 
gBRCA/PALB2+ PDAC. Concurrent veliparib did not improve RR. 
These data establish cisplatin and gemcitabine as a standard 
approach in gBRCA/PALB2+ PDAC



RUCAPANC TRIAL

→ CONCLUSIÓN: 
Rucaparib provided 

clinical benefit to 
patients with 

advanced 
pancreatic cancer 

and a BRCA1/2
mutation, and 

demonstrated an 
acceptable safety 

profile. 

N= 19 PACIENTES
No randomizado. 





IPARP + INMUNO RACIONAL

→ Preclinical studies have demonstrated 
that PARP inhibitors modulate the immune 
microenvironment by increasing genomic 
instability, PD-L1 expression and activating 
the immune inflammatory stimulator of 
interferon genes (STING) pathway.





ONGOING…

-- > primary objective of this study is to evaluate the PFS of 
mPDA pts treated with olaparib + pembrolizumab compared to 
olaparib alone as maintenance therapy.

- gBRCA1/2 mutations

- No progression after 
receiving 4 to 6 months of 
platinum chemotherapy 
(FOLFIRINOX, FOLFOX  or 
gemcitabine/cisplatin) 



ONGOING…
POLAR → Pembro-Olaraparib

- Cohort A: Core HRD Patients with either pathogenic germline or somatic alterations of 3 core homologous 
recombination-genes (HR-genes) - (BRCA1/2, or PALB2) who have stable or responding disease on first-line or second-
line platinum therapy in two consecutive imaging assessments over at least 4 months.

- Cohort B: Non core HRD Patients with either pathogenic somatic or germline non-core 14 HR-gene alterations (ATM, 
BAP1, BARD1, BLM, BRIP1, CHEK2, FAM175A, FANCA, FANCC, NBN, RAD50, RAD51, RAD51C, RTEL1) who have stable or 
responding disease on first-line or second-line platinum therapy in two consecutive imaging assessments over at least 4 

months.

- Cohort C: Platinum sensitive Patients without any of the above HR-gene who have platinum-sensitivity, which is 
defined as a partial response (PR) or complete response (CR) for the best overall response (BOR) during at least 4 months 
on platinum based therapy. Variants of unknown significance of candidate HR-genes from Cohort A or B will be eligible 
for Cohort C if they meet the partial response to platinum criterion.



A phase 2 Study of Cediranib (anti-VEGF) in Combination With Olaparib in Advanced Solid Tumors.

ONGOING… iPARP + otros

A phase 2 Trial of Ceralasertib (inhibitor of ataxia telangiectasia and Rad3-related kinase) Alone and in 
Combination With Olaparib or Durvalumab in Patients With Selected Solid Tumor Malignancies who harbor 
ARID1A expression or ATM loss/mutations

A phase 1b/2, study of combinations of avelumab, binimetinib and talazoparib patients with metastatic 
pancreatic ductal adenocarcinoma and other locally advanced or metastatic KRAS- or NRAS-mutant solid tumors.



→ Patient must have undergone at least 3 combined of perioperative 

(neoadjuvant, adjuvant or a combination of both) systemic, multi-agent 

chemotherapy. Patients may have had up to 6 months of perioperative 

systemic therapy as deemed appropriate by their primary treating medical 

team.



CONCLUSIONES

➢ EC de mantenimiento con IPARP tras respuesta mantenida a QT basada en platinos
son escasos y solo existe un fase III actualmente. 

➢ Rucaparib y Olaparib son los IPARP que tendrían “indicación”/aprobación en las guías

➢ Combinación IPARP e inmunoterapia puede resultar prometedor. Múltiples ensayos 
ongoing, pero fases precoces.

➢ Ongoing también en adyuvancia y en combinación con otros agentes.



CONCLUSIONES

➢ Resistencia a iPARP actualmente puede ser una limitación clara

➢ Necesidad de identificar más y mejor a los pacientes que se pueden beneficiar
de tratamiento con iPARP en cáncer de páncreas. 
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