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Algunos hechos 2025

• PDAC SG 5 años 13%, 3ª causa de muerte por cáncer en países occidentales y España

• Aunque NO es suficiente:

– Se ha aumentado la supervivencia global y libre de progresión

– Se han observado “largos supervivientes” (>5 años) y analizando cirugía de mtx
(ALIPANC/CNIO)

– Se ha triplicado la tasa de respuestas.

– Se ha consolidado la 2ª línea y 3ª línea (ensayos clínicos aleatorizados PANCRIT-1)

– Se han introducido nuevos conceptos terapéuticos:

• SECUENCIACIÓN TERAPEÚTICA

• MEDICINA PERSONALIZADA

• TERAPIA DE MANTENIMIENTO







Olaparib
(N=92)

Placebo
(N=62)

Time from diagnosis to randomization Median, months (range) 6.9 (3.6–38.4) 7.0 (4.1–30.2)

Duration of first-line chemotherapy Median, months (range)
16 weeks to 6 months, n (%)
>6 months, n (%)

5.0 (2.5–35.2)
61 (66.3)
30 (32.6)

5.1 (3.4–20.4)
40 (64.5)
21 (33.9)

First-line platinum-based chemotherapy, 
n (%)

FOLFIRINOX variants
Gemcitabine/cisplatin
Other

79 (85.9)
2 (2.2)

10 (10.9)

50 (80.6)
3 (4.8)

8 (12.9)

Best response on first-line chemotherapy, 
n (%)

Complete or partial response
Stable disease

46 (50.0)
45 (48.9)

30 (48.4)
31 (50.0)

Disease status following platinum-based 
chemotherapy, n (%)

Measurable
Non-measurable or no 
evidence of disease

78 (84.8)

13 (14.1)

52 (83.9)

6 (9.7)

Site of metastases prior to chemotherapy, 
n (%)*

Liver
Lung
Peritoneum
Other

61 (66.3)
10 (10.9)
10 (10.9)
14 (15.2)

48 (77.4)
5 (8.1)
5 (8.1)

8 (12.9)

12

Patient characteristics

*Patients may be counted in more than one category

Hedy L Kindler







POLO: PFS and OS

▪ 3315 patients screened to identify 154 eligible patients
Golan. NEJM. 2019;381:317.
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POLO: Final OS (secondary endpoint)

Golan. ASCO GI 2021. Abstr 378. 

Olaparib
(n = 92)

Placebo
(n = 62)

Events, n (%) 61 (66.3) 47 (75.8)

Median OS, mos 19.0 19.2

▪ HR (95% CI) 0.83 (0.56-1.22; P = .3487)
Ongoing assigned treatment at 
data cutoff, n (%)

13 (14.1) 2 (3.2)
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27% received PARPi after progression



Two olaparib arm patients had a 
complete response to olaparib

Following first-line chemotherapy:
• One had a partial response
• One had stable disease

Both complete responses were 
ongoing at the data cut-off†

Olaparib
N=78

Placebo
N=52

n=18 n=6

Median duration of response

24.9 months

3.7 months

Olaparib

Placebo

Median time to onset of response

5.4 months

3.6 months

Olaparib

Placebo
23.1%

11.5%

*By modified RECIST v1.1. †January 15, 2019

Objective response* in patients with measurable disease 
by blinded independent central review

Kindler HL et al. Proc ASCO 2019;Abstract LBA4.

RR x2



Mediana de TWiST 14,6 meses vs 7,1 meses (p = 0,001)



Mutaciones de resistencia
Matsumoto et al. Pancreas 2020









Muñoz TTD ponencias 2025

Otros biomarcadores 2ª línea



Clasificación molecular
Patrones transcriptómicos

La determinación de GATA6 por hibridación in situ de RNA o por inmunohistoquímica 

(método rápido, coste-efectivo y fácilmente disponible en práctica clínica) se 

correlaciona favorablemente con el subtipo molecular mediante RNA-seq (85-90%).

Muñoz TTD ponencias 2025



O’Kane et al. Clin Cancer Res. 2022
 

ORR 10% basal-like vs 33% classical (p=0,02)

Estudio prospectivo, 195 ptes
80% classical, 20% basal

Progresiones precoces tratados con mFFX (resistencia)

60% basales vs 15% classical (p = 0,0002))



O’Kane et al. Clin Cancer Res. 2022
 

mSG classical 9,3 vs 5,9 m basal-like

 HR = 0,47; IC 95 %: 0,32-0,69; p = 0,0001
Tto FFX mSG basal-like 6,54 m vs classical 10,62 m

Tto GnP mSG basal-like 8,12 m vs classical 8,19 m 



O’Kane et al. Clin Cancer Res. 2022
 

Tratamiento con mFFX Tratamiento con GnP

Limitaciones a este planteamiento:
1.-Un mismo tumor puede tener poblaciones heterogéneas y
2.-El subtipo puede cambiar con el tratamiento…SEQUENCE TTD





All patients, excluded gBRCA1/2 & PALB2

CR/PR GnP 30.4 vs mFFX 28.6%
p=0.07

DCR (CR/PR/SD) 
GnP 79.7 vs mFFX 62.9%

p=0.028

DoR GnP 5.9 vs mFFX 4.7 m p=0.025



PFS

Basal-like

mPFS mFFX 3.0 m vs GnP 5.5 m; p=0.17

Classical

mPFS mFFX 6.3 m vs GnP 5.4 m; p=0.36

Based on signatura stratitication
(excluded gBRCA1/2 & PALB2)



OS

Basal-like

mOS mFFX 7.5 m vs GnP 8.9 m; p=0.75

Classical

mOS mFFX 9.7 m vs GnP 13.9 m; p=0.047

OS may have been confounded by second-
line treatment

Main limitation: small trial, underpowered 
subgroups

Based on signatura stratitication
(excluded gBRCA1/2 & PALB2)



Población no seleccionada









Otros ensayos clínicos
Resultados no consistentes

• Fase II aleatorizado SWOG 1505 enfermedad resecable/perioperatorio
– mFFX versus GnP, mSG sin diferencias

• GENERATE/JCOG1611 (Japón)
– mSG GnP 17,0 m vs 14 m FFX 

– mSLP GnP 6,7 m vs 5,8 m FFX

• JCOG1407 (Japón)
– No dif en supervivencia ni tasa de respuesta



Criterios clínicos



Añadir SEQUENCE







RR

<10% required dose reduction/discontinuation due to TRAEs







How we can collaborate…Clinical trials
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