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Number of prevalent cases
(5-year)
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Biologia Molecular en Cancer de Pancreas

| KRAS/NRAS-G12D,
) G12R, G12V. G125,
</ GI12A, G12C, G13D

» Activacién mutacional de oncogenes ,predominantemente KRAS, mas del 90%

* Inactivacion de genes supresores de tumores como TP 53 (apoptosis y reparacion del ADN),
Perdida de funcién de CDN2A( control del ciclo celular), y SMADA4 (via de sefalizacién TGF-B)
 Inestabilidad gendmica con la Inactivacion de genes del mantenimiento del genoma

como hMLH1 y MSH2, BRCA2

La comprensién de estas alteraciones guia el desarrollo de terapias
dirigidas, aunque la heterogeneidad tumoral sigue siendo un desafio.




Secuenciacion Genetica

* Para todos los pacientes con Ca de Pancreas

* Deteccidon: 10-20%
« BRCA2,BRCA 1, ATM

» Variantes germinativas de dMMR : 1%
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Quimioterapia




Tratamiento: Enfermedad Clinicamente Resecable
(T1-3 NO-2 MO)

mFOLFIRINOX (preferencial) Considerar RT +
Cirurgia - ou > fluoropirimidina
gencitabina + capecitabina se margem positiva
M3o
Doenca Risco alto para metastase:
clinicamente J 2 By
e a CA 19-9 > 100 Ul/mL,
(T1-3ND-2MO0) perda ponderal excessiva
ou dor importante
QT neoadjuvante com:
mFOLFIRINOX : ;
Sim o — Cirurgia
paclitaxel nanoparticulado +
gencitabina
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ESPAC-1 (2004)

Es el primer estudio clave.

Compardé:

» 5-FU/leucovorina vs observacién (y brazo de RT).

Resultado:

« 10S: 20.1 vs 15.5 meses

ESPAC-1 Study

4-arm study

After
potentially
curative

resection
Chemotherapy
(N = 289) \ Leucovorin 20 mg/m? plus 5-FU 425 mg/m?,
Days 1-5 of 28 x 6 cycles

(MAYO) (n=75)

Chemoradiotherapy followed by chemotherapy,
administered as above

ptolemos JP, et al. NEJM. 2004;350:1200-1210

Conclusién: establece que la quimioterapia adyuvante mejora supervivencia




L. CONKO-001 (2013)

Disefio: gemcitabina vs observacion.

Resultados:
DFS: 13.4 vs 6.9 meses
OS: beneficio significativo a largo plazo

T supervivencia a 5 anos (20.7% vs 10.4%)

Conclusién: consolida gemcitabina como estandar.

coNKo0-001: DFS -

Gemzar Observati et
O n — Gematokine

— Observation

Log-Rark P <.001

Cumukative Percentage
s

0 12 24 3% 4 6 T M ®
Mortre
No. ot Risk
Gematabire 179 96 4 26 171 11 B8 1
Obsention 175 52 24 10 6 6 2 0




PRODIGE 24 / CCTG PA.6 (2018)

Compara:

mFOLFIRINOX vs gemcitabina

Resultados:
0OS: 54.4 vs 35.0 meses
DFS: 21 vs 12 meses

Conclusiodn:
Mayor beneficio demostrado hasta ahora

Estandar actual en pacientes fit

PRODIGE 24/CCTG PA.6 trial: study design

NCT01526135 mFolfirinox

Oxaliplatin 85 mg/m?, Leucovorin 400 mg/m?,

Irinotecan 180 mg/m?*, all at D1

Fluorouracil continuous 1V infusion 2.4 g/m? over 46 hours
Every 2 weeks; 12 cycles

*Reduced to 150 mg/m? after patient 162

- RO or R1 resected pancreatic cancer

- postoperative CT-scan mandatory

- CA19-9 level < 180 U/mL within 12
weeks after surgery

Stratification:
- center

- resection margin (RO vs R1) Gemcitabine
- CA19-9 level (£ 90 vs 91-179 U/mL)

X 1000 mg/m?, qw 3/4 weeks;
- pNO (< 12 vs 2 12 examined nodes) & cyjcles

vs pN1

mMN-<002D>»wx>

(o dlo 101011211 7 - 6 months of chemotherapy
- CT scans: every 3 months
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Adyuvancia en Ca de Pancreas

« La cirugia sola NO es suficiente

» La quimioterapia adyuvante:
* | recaida

* 1 supervivencia
« V Jerarquia actual (segun evidencia):
« mFOLFIRINOX (PRODIGE 24) — mejor opcidn (paciente fit)
- Gemcitabina + capecitabina (ESPAC-4) — alternativa

« Gemcitabina sola (CONKO-001) — si fragilidad




Neoadyuvancia en Ca de Pancreas

» El paradigma neoadyuvante/perioperatorio: tratar la enfermedad micrometastasica mas
temprano, evaluar la biologia tumoral y evitar cirugias en casos de rapida progresion.

* (1) Resecable no es una entidad biolégicamente uniforme ...

» (2) El valor neto de la terapia neoadyuvante probablemente depende de la seleccién
del paciente, el régimen y la experiencia del centro.




En todas las vias, es esencial una reevaluacion temprana del tratamiento (cinética CA19-9, imagen
transversal y trayectoria funcional del paciente) y una gestién proactiva de la toxicidad.

La falta de respuesta bioldgica o radiogréfica deberia provocar una reconsideracion multidisciplinar
del régimen, las opciones de ensayos clinicos o (en casos seleccionados) evitar cirugias no
beneficiosas.

la secuenciacion dptima tras la falla neoadyuvante sigue sin resolverse

La radioterapia también merece ser reevaluada. Aunque la quimiorradioterapia basada en
gemcitabina se ha vuelto menos comun en la era de la poliquimioterapia moderna en muchos centros,
los datos aleatorizados (PREOPANC y PREOPANC-2) indican que los programas neoadyuvantes
basados en quimiorradioterapia pueden ser beneficiosos o no inferiores en pacientes seleccionados y
seguir siendo relevantes, especialmente cuando la tolerancia a la quimioterapia es limitada o cuando
se prioriza el control local.




Enfermedad Borderline Resecable

Doenca borderline
ressecavel

Neoadjuvancia com

A

mFOLFIRINOX
(preferencial)

Excelente resposta
aqQT

Cirurgia

Alternativas:
Gencitabina + paclitaxel

nanoparticulado ou capecitabina.

Em casos selecionados: RT + QT
(capecitabina ou gencitabina)

RT: rodioterapia; QT: quimioterapic

MOC

Manwad de Oncologis Cieacs 3o Braad

Resposta menor P Considerar
2 » RT+ itabin 2 =
ou doenga estavel SEpectablig cirurgia
o S Considerar
» + 5 A
Progressao local RT + capecitabina cirurgia
Progressao sistémica > QT paliativa
© 2026 MOC - Manual de = . .
£ g o ool o i R 0 Sout fohoa s dendrix

Todas o4 direitos reservados | Proibida a reproduclo to




Enfermedad Clinicamente irresecable

Doenga clinicamente
irressecavel

(T3-4N0-2MO0)

mFOLFIRINOX (primeira escolha)

Sem

PD

RT: radioterap!

*A radioquimioterapia de conso

MOC

Marnad de Oncologls Owwca do Brsad

Gencitabina + paclitaxel nanoparticulado ou
Gencitabina + capecitabina

RT + fluoropirimidina ou gencitabina

J
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Considerar consolidagdo com
RT + fluoropirimidina*

Sem
PD

do apds quimioterapia exclusiva pode ser considerado apenas nos pacientes com doenga restrita ao pancreas e nio

Considerar
cirurgia em casos
selecionados

candidat
cangigat

0s @ cirurgio

dendrix




> La estratificacion molecular probablemente remodelara futuros paradigmas perioperatorios.

» FOLFIRINOX modificado contiene platino, por lo que el estado germinal BRCA1/2 o PALB2 puede que
actualmente no dicte la eleccidn entre regimenes, pero sigue siendo importante para su inclusién en
estrategias perioperatorias de inhibidores de PARP y otros ensayos dirigidos a reparacion del ADN.

* Los enfoques emergentes que podrian alterar significativamente el algoritmo éptimo incluyen terapias
dirigidas a KRAS (por ejemplo, inhibidores de la via alel-especifica y pan-RAS), inmunoterapia basada en
vacunas (incluyendo vacunas de neoantigenos dirigidas a KRAS y personalizadas).

» Se requieren ensayos prospectivos impulsados por biomarcadores e integracidon de estrategias adaptadas a la
respuesta (incluyendo ctDNA cuando esté disponible) para operacionalizar la personalizacién preservando la
intencion curativa.




Manejo de Ca de Pancreas estadio IV

Estadio IV ou

PD locorregional
apos tratamento prévio

go de doenca.

**Apenas em pacientes com MSi-H (instaobilidade de microssatélite de alta frequéncia)

MOC
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mMFOLFIRINOX*
(primeira escolha)

Considerar terapia de PD
manutencdo conforme
status de BRCA1/2

Gencitabina  paclitaxel
nanoparticulado

Pembrolizumabe**

NALIRIFOX

Gencitabina +
paclitaxel
nanoparticulado

PD

Gencitabina +
capecitabina

PD

Todos o direitos reservados

| Proibida

X € o regime de escolha pora pacientes jovens, com bom perfil de desempenho e com fi
VIMR (deficiéncia de reparo de dano de

A
di

Irinotecano lipossomal nanoparticulado
FOLFOX ou XELOX
5-FU infusional ou capecitabina
Pembrolizumabe**

preservodas

Wta corga mutacional tumor

© 2026 MOC - Manual de Oncologia Clinica do Brasi
a
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al (TMB

>10 mutagdes/megabase).
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Metastatic PC

N
ECOG PS 0-1,
bilirubin <1.5x ULN
and no major comorbidities

GN

FOLFIRINOX
[I, A; MCBS 5]°
NALIRIFOX
[l, A; MCBS 2J°

[l, B; MCBS 3J°

+

N

ECOG PS 2 with KPS =70
and bilirubin <1.5x ULN

GN

[Il, A; MCBS 3]

N

ECOG PS 2 with KPS <70
and/or bilirubin >1.5x ULN

Gemcitabine [I, A]

N
ECOG PS 0-2 and
a favourable comorbidity
profile

!

If FOLFIRINOX in first line:
GP [1, B]
GN® [lII, C]
Gemcitabine [lll, C]

If NALIRIFOX in first line:
Gemcitabine-based regimen [V, C]

Preferred:

Nanoliposomal irinotecan—5-FU-FA

[I, B; MCBS 3]*¢
Alternatives:
mFOLFOX6, OFF [li, C}¢

ECOG PS 3-4

NV

Symptom-directed
care [IV, A]




Doenga avangada
tratada com

mFOLFIRINOX
> 8 ciclos

Sem PD

Mantenimiento

Ausente

PD: progressdo de doenga.

MOC
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Mutagado germinativa
em BRCA 1/2

Presente
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Considerar
5 PD Reintrodugdo de
t
st mFOLFIRINOX
5-FU ou FOLFIRI
Considerar ; o
manutengio com PD Reintrodugdo de
; mFOLFIRINOX
Olaparibe
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Terapias dirigidas € inmunoterapia

.

= =

Terapias dirigidas (PARP) Olaparib

Impacto global limitado, pero avances claros en
subgrupos con alteraciones como BRCA.
Inhibidores de PARP en uso y en investigacién por
su efecto sobre reparaciéon del ADN.

Se debe reservar para el mantenimiento después
de una mejor respuesta de primera linea con un
agente basado en platino

- inhibidor de fusion NTRK.larotrectinib,

-
'

Anticuerpos monoclonales

Anticuerpos en practica o evaluacién
clinica. Buscan una accion mas selectiva y
combinaciones que mejoren resultados
en poblaciones definidas.

- DESTINY 02: Trastuzumab Deruxtecan

Inmunoterapia (checkpoints)

Prioridad: biomarcadores predictivos
para seleccionar pacientes.

Para pacientes con TMB-H, MSI-H o
dMMR : pembrolizumab200 mg IV
cada 3 semanas.

Para pacientes con fusiones NRGT1,
considere, si esta
disponible,zenocutuzumab750 mg

IV cada 2 semanas (solo aprobado
por la FDA




<% DESTINY-PanTumor02

DESTINY-PanTumor02: A Phase 2 Study of T-DXd for
HER2-Expressing Solid Tumors

An open-label, multicenter study (NCT04482309)

+ Advanced solid tumors not eligible Primary endpoint
« Confirmed ORR

for curative therapy

2221+ patient population §VF Endometrial cancer (investigator)©
: Secondary endpoints
« HER2 expression (IHC 3+ or 2+) Ovarian cancer
. /. — . DOR®

« Local test or central test by
HercepTest if local test not
feasible (ASCO/CAP gastric
cancer guidelines')?

(ﬁ{ Biliary tract cancer DCRe®

o8
C i
ancreatic cancer oS

- Prior HER2-targeting thera cohort
allowed Mo - planned Q Bla LM-) cancer « Safety
« ECOG/WHO PS 0-1 mséomsfnﬂ’”e%?’s'mm * St = Data cut-off for analysis:
ekt us Other tumors! . Nov 16, 2022

Patents woro esgdie o7 edhed last. AJ patients were centrally confianed. *Padants with tumars Biat express HER2, exchudmg lumors in the tumor-speafic cohorts, and breast cancer, non-small cefl ung cancer, gaslric cancer, and colorectal cancer.
Snvestipalor-assessad pesr Response Evaiuaion Critena ko Sofid Tumars version 1.1

24, second-ina; ASCO, Amarican Sooety of Cinecal Oncoiogy, DCR, disesase control mte; CAP, Coliege of Amarican Pathologrsts, DOR, duration of response, ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group, HER2, human epidernal growth tactor receptor 2.
HC, try; ORR, ebachve response rte, OS5, overall survival, PFS, progression-tree susvival, PS, perfarmance statun, Q3w, every 3 weeks, T-DXd, trastuzumab denndecan, WHO, World Health Organzation.

1 Hofmann M, et &l Misicpamalogy 2008 52(7y T97-805.
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SN DESTINY-PanTumor02

Objective Response Rate by HER2 status

100 |
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n= 40" 8 20 401317 40 11 19 41 16 14 19 41 16 20 40 9 16 267 75 125
Cervical Endometrial Ovarian BTC Pancreatic Bladder Other¢ Total
All patients (N=99) IHC 3+ (n=46) IHC 2+ (n=34)
Median DOR, months (95% CI) 11.8 (9.8-NE) 22.1 (9.3-NE) 9.8 (4.2-12.6)

Analyss of ORR was performed o pabents who received 21 dose of T-DXd, all patients (n=267; inCuding 67 pabents wilh IHC 1 (n=25], IHC 0 [#=30), or unknown IHC status [n=12] by caniral lesting) and pabents with centrally confirmed HER2 IHC 3+
(n=75) or BMC 2+ {p=125) stalus Analysis of DOR was performed in patiants with objective respense who recaved 21 dose of T.0Xd. all palients (n=89; includng 19 patients with IHC 1¢ [n=6), IHC 0 [n=9], or unknown INC status [n=4] by contral testing)
and pabents »ith centraly confamed HER2 IHC 3¢ (n=46) or IHC 2+ (n=34) stalus. *Responses in extramammary Pagol’s disaase, head and nack cancer, oropharyngeal neoplasm, and salivary gland cancer

BTC, biary raci cancer, O, confidance intervel DOR, duration of response; IHC, mmunchistochemistyy, NE, non-estmable, ORR, odective response rate.

2023 ASCO #ASCO23 secsenTeo 8. Funda Meric-Bernstam, MD ASCO AMEICAN SOCLTY Of

ANNUAL MEETING Frosemmen @ property of B ey end ASCO Pemmgucn rogured o feute Cenict permunon §asws o KNOWLEDGE CONQUERS CANCER



Resultados de los inhibidores de KRAS G12C en el cancer de = KRASC'2
i x L] - . r L] rd - G12V
pancreas metastasico: una revision sistematica y un = SO
rge KRASG13(D,C,S,R)
metaanalisis. A

Muhammad Umair Mushtaq , Michael Vishal Jaglal y Moazzam Shahzad INFORMACION Y AFILIACIONES DE LOS AUTORES

J Clin Oncol 43 , 16206 (2025) = Volumen 43 , Niumero 16 suppl = DOI: 10.1200/JC0.2025.43.16 suppl.e16206

Un total de 59 pacientes de dos estudios (2022-2023) que informaron resultados de inhibidores de KRAS
G12C en cancer de pancreas se incluyeron en el andlisis. La mediana de edad fue de 65 (21-89) afios y |la
mayoria eran hombres (66%, n = 39). Ambos estudios fueron ensayos de fase I/Il. El tiempo medio de
seguimiento fue de 16,8 meses y todos los pacientes tenian cdncer de pancreas metastasico con mutacién
KRAS p.G12C. El 64% recibid Sotorasib (960 mg diarios) mientras que el resto recibié 36% Adagrasib (600
mg dos veces al dia). Las tasas combinadas de respuesta general (RG) y respuesta completa (RC) fueron
25,1% y 0% . La duracidon media de la respuesta fue 5,5 .

Conclusion: Sotorasib y Adagrasib mostraron una actividad terapéutica favorable en pacientes con cancer
de pancreas con mutacion KRAS p.G12C y efectos secundarios tolerables. Si bien los resultados son
prometedores, los datos resaltan la necesidad de realizar mas investigaciones para optimizar los resultados
clinicos.




Desafios actuales y
perspectivas futuras



Resistencia y efectos secundarios

Fortalezas
Protocolos de soporte avanzados y estrategias
dirigidas a mecanismos moleculares han mejorado

la tolerancia y efectividad del tratamiento.

Oportunidades

Desarrollo de biomarcadores y terapias
personalizadas para anticipar y superar resistencia,
asi como optimizar el manejo de efectos

secundarios.

Debilidades

Persisten desafios por la heterogeneidad tumoral y
limitaciones en la prediccidn de resistencia y

toxicidad.

Amenazas

Aparicion de nuevas formas de resistencia,
toxicidades impredecibles y barreras de acceso a

tratamientos innovadores.



Personalizacion de la terapia

Diagndstico Molecular

Identificacion de perfiles gendmicos y moleculares para entender la
enfermedad a nivel individual.

Seleccion de Farmacos

Eleccion de tratamientos especificos que sean mas efectivos y

menos toxicos segun el perfil del paciente.

Monitorizacion
Seguimiento continuo de la respuesta al tratamiento mediante
Adaptacion biomarcadores y tecnologias avanzadas.

Ajuste dindmico de la terapia en funcién de los datos clinicos y

moleculares obtenidos durante el proceso.



Conclusiones

La reseccidn quirlrgica, a pesar de ser el Unico tratamiento con potencial curativo,
resulta en una tasa de supervivencia a 5 afos del 8-12% si no se ofrece

tratamiento adicional

La quimioterapia citotdxica continua siendo el pilar principal.

La inmunoterapia y terapias dirigidas tienen rol limitado y muy selectivo

Testeo molecular es obligatorio. Biomarcadores: bajo porcentaje, alto impacto

Estrategia secuencial y multidisciplinaria
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