Mas genes mas vida: Cancer de Pancreas metastasico (CPm) largo superviviente combinando
quimioterapia clasica y nuevas dianas.
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Introduccion

Actualmente, el tratamiento del CPm es la quimioterapia no existiendo un claro estandar tras primera linea. La inestabilidad de microsatélites para inmunoterapia y BRCA para

los iPARP (alteraciones minoritarias, 5-8%), son los Unicos biomarcadores predictivos disponibles en practica clinica habitual{1)(2)

Con una SG de 3 anos y 3 meses, presentamos un ejemplo de largo superviviente de CPm gracias a la combinacion de quimioterapia clasica y nuevas dianas moleculares.

Descripcidon del caso

Historia Clinica

Varon de 55 ainos con antecedentes de cardiopatia isquémica revascularizada en 2016, en tratamiento actual con AAS. Consulta por epigastralgia, distensién abdominal y
plenitud precoz de dos meses de evolucion. Remitido a consulta de O. Médica con sospecha de neoplasia pancreatica con afectacion hepatica y peritoneal. Valorado el
15/12/2017 se solicita biopsia con aguja gruesa hepatica y TC toracoabdominopélvico .

Exploracion Fisica
ECOG 1. Abdomen depresible. Presenta ascitis no a tension y hepatomegalia.

Pruebas complementarias.
v Analitica (noviembre/2017): Ca 19.9 305 U/ml. Resto normal.

v' TAC (noviembre/2017): masa pancreatica, metastasis hepaticas y
peritoneales (Imagenes 1y 2).

v" Biopsia hepatica (diciembre/2017): carcinoma G3 de origen pancreatobiliar.
IHQ: pPMMR.

v’ Biopsia liquida (diciembre/2017): KRAS nativo.

Imagenes 1y 2

Tratamiento y evolucion

En enero/2018 inicia tratamiento dentro de Ensayo Clinico (EC) SEQUENCE siendo asignado al brazo combinado: Gemcitabina/
Nab-paclitaxel y mFOLFOX. Recibe 10 ciclos con respuesta parcial (imagenes 3 y 4), beneficio clinico y normalizacion de Ca 19.9.
Con intervalo libre de progresion (ILP) de 13 meses, progresion hepatica. En marzo/2019 inicia 22 linea con Nal-Iri + 5-
fluorouracilo, con estabilizacion de la enfermedad (EE) tras 42 ciclo. Con ILP 5 meses nueva progresion hepatica.

Se realiza panel de genes dentro de pre-screening de EC STARTRK no detectando alteracion somatica en NKTR ni BRCA1/2;
destacando fusion FGFR2-RUFY1. Inicia XELOX en septiembre/2019 con progresion hepatica a los 3 meses. Manteniendo ECOG 1
y considerando fusion de FGFR2, se derivo a EC fase Il con paninhibidor FGFR para tumores sdlidos; comenzando 42 linea en
diciembre/2019 con buena tolerancia (hiperfosfatemia y cambios de coloracidon en piel/mucosas). Sale del EC en mayo/2020 (ILP
5 meses) por progresion hepatica presentando hipertransaminasemia G2. Persistiendo ECOG 1, sin toxicidad residual y ante
demanda de tratamiento activo, decidimos retratamiento con Gemcitabina/Nab-Paclitaxel (52 linea) alcanzandose EE y
normalizandose el perfil hepatico. Aceptable tolerancia hasta progresion hepatica, pulmonar y ésea en noviembre/2020 (ILP 6

meses).

Se realiza nueva biopsia hepatica para estudio de preseleccidén de EC dirigido a fusion NGR1 del proyecto MERUS, resultando
fallo de pre-screening. A destacar en NGS alteracion en FGFR2 y en ATM. Valorado por Unidad Consejo Genético detectandose

una variante clase IV en el gen ATM (c.8283_8284del) que motivo estudio familiar.

Mantuvo vida profesional activa con excelente calidad de vida hasta ultima progresidon continuando entonces seguimiento por

la Unidad de Cuidados Paliativos. Fallece el 04/02/2021.

En resumen. .. Supervivencia Global 39 meses
ILP 13m ILP 5m ILP 3m
RP EE EE
Enero/2018 Diciembre/
M1 hepaticas y MaLZO/ ?919 ?,%O:‘to/,z ,:.)19 2019
peritoneales PD hepatica =Patics PD hepatica
12 L Gem-Abraxane + 22 L Nal-Iri + 32 L XELOX 42 |
mFOLFOX (EC S5FU Fusion FGFR2 Paninhibidor
SEQUENCE) (pre-screening EC  FGFR (EC FIl)

STARTRK)

Imagenes3y4

ILP 5m ILP 6m
EE EE

Noviembre/2020
PD hepatica,
pulmonar y dsea

Mayo/2020
PD hepatica

Febrero/2021
Exitus

52 Gem-
Abraxane

Fusion FGFR y mutacion
ATM (c.8283 8284del)
Proyecto MERUS y UCG

Las terapias agnodsticas cobran especial relevancia en tumores de mal pronostico como el CPm ya que carecemos de
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dianas moleculares eficaces frente a esta neoplasiall). La fusion de FGFR2-RUFY1 permiti6 al paciente recibir terapia

agnostica con un panhibidor del FGFR. Esto supuso una alternativa eficaz (ILP 5 meses en 42 linea) y bien tolerada,
sumada al tratamiento estandar. Se han descrito fusiones de FGFR en aproximadamente un 8% de tumores sélidos'3).

Por otro lado, la secuenciacion masiva a nivel somatico y germinal permitié identificar mutacion en ATM. En CP no
relacionado con BRCA, ATM constituye el gen reparador mas frecuentemente alterado (4% de mutaciones somaticas).
En linea germinal la frecuencia es 2,7% en CP familiar y un 3,4% presentan mutacion germinal sin antecedentes
familiares, como nuestro caso(?). Las alteraciones en ATM y otros genes reparadores del ADN dan lugar a un fenotipo
de CP denominado “inestable”(2/4), Diversas series han asociado esta inestabilidad con una mayor sensibilidad a
tratamientos que inducen dafios en el ADN (sales de platino e iPARP) lo que condiciona incrementos en SG (29),

Ademas, las mutaciones en ATM podrian conferir mejor pronéstico independientemente del tratamiento recibido!®
como podria evidenciar nuestro caso con ILP de 13 meses en primera linea con QT con Oxaliplatino que no se volvio a
conseguir con su reintroduccion, aungue si cuando retratamos con Gemcitabina/Nab-paclitaxel (ILP de 6 meses en 52

linea).
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