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Cancer de pancreas avanzado y mutacion en ATM en linea germinal.
cInhibidores de la PARP mas alla de BRCA?
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INTRODUCCION

Entre el 4%0-8%0 de los adenocarcinomas de pancreas (ADP) presentardn mutaciones en linea germinal del gen BRCA que conllevardn a una deficiencia en la
via de la recombinacion homologa implicada en los mecanismos de reparacion del ADN (1,2). Estos tumores se caracterizan por su sensibilidad a esquemas de

tratamiento basados en platino y a los inhibidores de la PARP (IPARP) como olaparib.

El concepto BRCANesSS identifica a un 15%b de pacientes con ADP que presentan alteraciones genéticas en varios genes implicados en los mecanismos de

reparacion del ADN como son, a parte de BRCA, PALB2, CHECK?2 o ATM, entre otros (3,4). Excluidas las mutaciones en BRCA, {puede ser eficaz el tratamiento con
IPARP en este subgrupo?
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infiltra la tercera porcion duodenal y multiples metastasis hepaticas.

Presentacion Gastroscopio: se tomd muestra de la lesion que afectaba a la

Varon de 51 afos que acude a urgencias por cuadro mducnosa dggd;naIms%ndodcogpna::tlbcllgfconn||_1f|g|traCIﬁn por
compatible con obstruccién intestinal alta. adenocarcinoma moderadamente diferenciado co

. _ . _ = o Figura 1:Muestras anatomopatoldgicas:
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Oct/20_?1: Estudio NGS sobre muestra tumoral y en linea Figura 2: resultados Sanger: portador en
Colocacion de germinal: mutacion en heterocigosis de la heterocigosis de la variante NM_000051.3
gastroenteroanastomosis  variante NM_000051.3 de ATM: de ATM: C.3046G>T; p. (Gly 1016%).
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Figura 4: Evolucion radiologia de
nuestro paciente.(A) Al diagndstico en
sept/2021.(B)Tras la primera linea con
platinos (nov/2021) respuesta parcial
de la tumoracion primera.(C) A los seis

meses del inicio del mantenimiento Figura 3: resultados NGS: portador en
con Olaparib (jun/2022) con heterocigosis de la variante NM_000051.3
estabilidad de la tumoracidn primaria de ATM: C.3046G>T; p. (Gly 1016%*).

DISCUSION

El estudio POLO, evalué la eficacia de olaparib de mantenimiento frente a placebo en la primera linea de pacientes con ADP avanzado con

mutacion germinal de BRCA tras lograr un control de la enfermedad con un esquema basado en platino. Fue positivo para su objetivo
primario, SLP, con medianas de 7,4 vs 3,8 meses (HR 0,53; p=0,004). Aunque no se objetivo un beneficio en la mediana de SG (HR 0,83;
p=0,3487), la SG estimada a 3 anos fue del 33,9% vs 17,8% a favor de olaparib. Esto pudo ser debido a que el 27,1% de los pacientes del
grupo placebo recibieron iPARP en lineas sucesivas, entre otros factores. (5)

Posteriormente, se publicaron los resultados de 2 ensayos fase II, paralelos que incluyeron 46 pacientes con ADP avanzado, BRCAnhess y

refractarios, que fueron tratados con olaparib en monoterapia. El analisis de ambos estudios incluyd 14 pacientes con mutacién en ATM
(somatica o germinal). A pesar de las limitaciones, se produjeron EE que parecian asociarse a una SLP mas prolongada de aprox 3,5meses.

(4)
Nuestro caso describe una EE en ADP con mutacion germinal en ATM tras una RP a una primera linea basada en

platino, similar a lo reportado en estudio POLO. Debemos resefar la importancia de los paneles NGS en ADP vy la potencial eficacia de los
IPARP en tumores BRCAnNess.
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