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Supervivencia a 5 años <10%

• Ausencia de diagnóstico precoz

• Se disemina precozmente

• Tratamientos poco eficaces



Tratamiento del PDAC Metastásico

FOLFIRINOX
(N=171)

GEMCITABINA
(N=171)

Supervivencia (m) 11.1 6.8

SLP (m) 6.4 3.3

Superv 1 año 48.4% 20.6%

Tasa de respuesta 31.6% 9.4%

GEM-Nb-Paclitaxel
(N=171)

GEMCITABINA
(N=171)

Supervivencia (m) 8.7 6.6

SLP (m) 5.5 3.7

Superv 1 año 35% 22%

Tasa de respuesta 23% 7%

Conroy T, et al. N Eng J Med. 2011;364:1817-1825 Von Hoff et al. N Engl J Med 2013;369:1691-1703.



S. Global T. a la Progresión

O´Reilly EM et al. ASCO 2023

NAPOLI-3: NABIRIFOX vs Gem-Nab-Paclitexel



SEQUENCE: Gem-Nab-Paclitaxel seguido 
de mFOLFOX



Respuesta al Tratamiento según el Subtipo Molecular 
en función de la Expresión de GATA 6 (COMPASS)

O´Kane C et al. Clin Cancer Res. 2020;26(18):4901-4910



Carcinogénesis en el PDAC
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Inhibición de KRAS12C en el PDAC (Sotorasib, Adagrasib)

Strckler JH, et al. 
NEJM; 2023;388:33-43

Fármaco Nº Respuestas PFS S. Global

Sotorasib 38 21% 4m 6.9m 

Adagrasib 21 33% 5,4m 8m

Bekaii-Saab TS et al.
JCO 2023;41:4097-4106

Beneficio transitorio, con desarrollo de resistencias → terapias combinadas, QT



Fármaco           Ensayo Clínico

Inhibidores panKRAS
   RMC-6236            NCT05379985
   BI-1701963            NCT04973163

Inhibidores KRAS12D
   MRTX1113            NCT05737706
   ASP3082            NCT05382559
   HRS-4642            NCT06633463

Nuevos inhibidores de KRAS



Alteraciones Moleculares en el PDAC Susceptibles
de Tratamiento

KRAS wt
<50 años

Antecedentes 
Familiares





Golan T, et al. N Engl J Med  2019;381(4):317–27

PDAC con BCRA 1/2 mt y 
EE tras ≥16 sem con QT 

basada en platino

R: 3:2
Olaparib 300 mg /12h

Placebo /12h

BRCA1/2mt germinal: 5-7%, sólo somático 2-4%

Mutación germinal en BRCA: Olaparib (EECC POLO)



1Casolino R et al. JCO 2021;39:2617-2631
2Reiss KA et al. Lancet Oncol 2022; 23:1009-1020

HRD: 14-16% por NGS y 24-44% por secuenciación de exoma completo1

Genes Reparadores del DNA
 BRCA 1-2, PALB2, , ATM/ATR/ATRX, BAP1,BARD1,BRIP1,CHEK1/2RAD50/51, FANCA/C/D2/E/F/G/I

▪ DDR aumenta la inestabilidad genómica y los 
neoantígenos

▪ HDR y Rta a platino > 6m : EECC Polar: Mantenimiento con 
Olaparib-Pembrolizumab tras respuesta a platino

▪ HDR: SWOG2001: Mantenimiento con Olaparib-
Pembrolizumab vs Olaparib

▪ Sensibles a platino: Mantenimiento con Niraparib más 
Ipilimumab es superior  a Niraparib –Nivolumab: PFS 59% 
vs 20%2



MSI

1-2% de los Ca. Páncreas
1KEYNOTE-158 (Pembrolizumab) 22 PDAC: ORR 18%, PFS 2m. OS 4 m
2Clínica Mayo: 18 PDAC: ORR: 75% (20% R.C). PFS 4m

26% de discrepancia en función del método utilizado para estudiar el MMR y el MSI 
status (NGS vs IHQ)

1Marabelle A, et al. JCO 2020:38:1-10
2Costin T, et al. JCO Precis Oncol  2023;
7:e2200706



Mutación /Fusión 
/ Sobre-expresión

Frecuencia Tratamiento Nº enf Resultados

BRAF 2% Dabraf/Trametenib - 33-100% ORR

RET 1% Selpercatinib
Prlasetinib

11
  4

55% ORR 
100% ORR

ALK < 1% Inhibidores ALK 5 60% EE

NTRK < 1% Inhibidores de NTRK 61-79% ORR, PFS 13.8 m

ErbB2/HER2 2-3% Trastuzumab-
pertuzumab

10 ORR (23%) 33% si KRASwt

Neuroregulina 1 0.5% Zenocutuzumab 19 42% ORR

Dianas Infrecuentes: Terapias Dirigidas



Sobre-expresión Frecuencia Tratamiento Nº enf Resultados

MET 20% Flicatuzumab 25 29% ORR, 11m PFS y 16 m OS

FGFR 8% Pemigatinib
Erdafitinib

4
13

25% ORR
31% ORR, 52% EE

CTGF * Pamrevlumab-Gem-NaPt
Gem-NaPt

24
13

31% ORR, PFS 18.4
23% ORR, PFS 10.4 m

Claudina 18.2 16% Zolbetuximab
CAR-T cells

NCT03816163

ARID1A 2-8% Inhibidores EZH2
Inhibidores ATR (M1774)

MDM2 10% Antagonista MDM2 (BI 
907828)

Otras Dianas

* Picozzi V et al. ESMO Open 2020;5: e000668





Virus Oncolíticos



Virus Oncolíticos

Autor (año) Virus      Ruta  Quimioterapia Nº enf       S. Global

Movihill (2001) ONYX-015     Intratumoral No      23             <6 m

Hecht (2003) ONYX-015     Intratumoral Gemcitabina     21             7.5 m

Lee (2020) Ad5-yCD/mutTRSr     Intratumoral Gem-5FU-RT-       9               NR

  -39rep-ADP   Valganciclovir

Barton (2021) Ad5-yCD/mut TRSr     Intratumoral Gem-NabP o     12          3.5-18 m

  -39rep-ADP   FOLFIRINOX

Bazán-Peregrino VCN01      Intratumoral Gem-Nab-Paclitaxel      8              NR

   (2021)

García Carbonero VCN01      Intravenosa Gem-Nab-Paclitaxel    22          13.35 m

    (2022)

Taylor IP. López JA.  J. Cancer Res and Clin Oncol 2023;149:8117-28 
García-Carbonero R. et al. J Immunother Cancer. 2022; 10(3): e003255.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8961117/


Rojas LA et al. Nature 2023;618:144-150 

Vacuna RNA y PDAC



Conclusiones

▪ La quimioterapia continúa siendo la base del tratamiento del PDAC metastásico

▪ NABIRIFOX parece superior a Gemcitabina- Nab-Paclitaxel

▪ La inmunoterapia continúa siendo experimental

▪ La NGS permite identificar

▪ Pacientes que pueden beneficiarse de una terapia dirigida 

▪ Especialmente RAS wt, menores de 50 años y con A. Familiares de PDAC

▪ Están en investigación nuevas terapias prometedoras como fármacos anti-KRAS, 
inhibidores de CTGF y las vacunas oncolíticas y de RNA

▪ Valorar siempre la opción del ensayo clínico



Muchas Gracias 
Por Vuestra Atención
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