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- El adenocarcinoma de pancreas (ADCP) supone todavia un reto terapéutico en el qu

e, a pesar de los avances en las técnicas quirdrgicas, terapias medicas y

radioterapicas, el pronostico sigue siendo pobre con una tasa de supervivencia a 5 anos menor del 9% (1).

- La incidencia estimada de mutaciones germinales en BRCA1/2 y PALB2 en pacientes con ADCP se encuentra alrededor del 5-9% (2).

- Estas mutaciones condicionan un déficit de la recombinacion homologa que les confiere una especial sensibilidad a los tratamientos con platinos.
- Los inhibidores de PARP podrian sumarse al arsenal terapéutico que ofrecer a este subgrupo de pacientes.

DESCRIPCION DEL CASO

Historia oncologica

- Mujer de 68 anos con antecedentes familiares de madre y 2 tias maternas con cancer de mama luminal y una hija con cancer de mama triple negativo

- La hija de la paciente se realizo panel genético en el gue se identifico una mutacion

germinal en BRCA-2.

- Por este motivo, nuestra paciente se realiza en 2011 un estudio genético dirigido, siento tambien portadora de la misma mutacion.
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DISCUSION

- En pacientes con ADCP, la mutacion germinal mas frecuente en genes de la
recombinacion homologa es la de BRCA-2, responsable de hasta el 17% de
ADCP familiares. Presenta una herencia autosomica dominante (2).

- Los mejores pacientes candidatos para realizar estudio genético serian
aquellos con llamativa respuesta a un esquema con platino y los que presenten
agregacion familiar de ADCP.

- Series retrospectivas y ensayos clinicos posicionan los regimenes basados en
platino (gemcitabina mas cisplatino o FOLFIRINOX) como el tratamiento de
eleccion en este tipo de pacientes, ofreciendo supervivencias globales que
pueden superar los 20 meses (3, 4, 5).
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- El ensayo fase |l POLO demostro qgue el mantenimiento con olaparib prolonga
significativamente la supervivencia libre de progresion y la duracion de la
respuesta en comparacion con placebo en pacientes que no progresan a la
guimioterapia basada en platino durante al menos 16 semanas (6).

- Aunque el beneficio clinico en el estudio es modesto (PFS 7,4 vs 3,8 meses,
HR 0,53, p=0,004), nuestro caso Ilustra la importancia de seleccionar los
pacientes que mas puedan beneficiarse de esta terapia de mantenimiento, en los
cuales se pueden alcanzar largas supervivencias. También sera importante
determinar en un futuro si los pacientes con mutaciones somaticas y con
fenotipo "BRCANess” son sensibles a los inhibidores de PARP (7).
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