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Mortalite par cancer du pancreas

Pancreas
Both male
Year and female Male Female
2010 76 000 38000 38000
2017 91500 45500 46 000

2025 111500 55000 56 500

+50% de mortalité¢ en 15 ans en Europe

Ferlay J et al. Acta Oncol 2016



Mortalité par cancer du pancreéas

2010 2025
Year when

Country Pancreas Breast Pancreas Breast pancreas > breast
Austria 1490 1510 2110 1370 2012
Belgium 1600 2370 2100 2480 —
Bulgaria 1000 1130 1300 810 2014
Croatia 670 1000 1060 1430 -
Cyprus 60 100 130 150 -
Czech Republic 1880 1680 2250 930 <2010
Denmark 890 1220 1430 1060 2017
Estonia 220 230 360 200 2014
Finland 1000 890 1430 950 <2010
France 9250 11980 14230 12310 2020
Germany 15490 17570 22400 17 240 2014

[’an prochain, en France, il y aura plus de morts par

cancer du pancreas que par cancer du sein
Ferlay J et al. Acta Oncol 2016
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Survie du cancer du pancreas
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Survie dépendante du stade au diagnostic

Meétastatique

Résécable Localement
d’emblée avance

10-20% des cas 15-20% des cas

22-28 mois 9-15 mois

60-70% des cas

« Border
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6-12 mois
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Plan

* Ce qu’il n’est pas recommande¢ de faire en 2019 (primum non nocere)
* Ce qu’1l est recommande de faire en 2019 (TNCD)

» Ce dont on ne sait pas (encore) s’1l faut le faire (ou ne pas le faire)
en 2019 (les études)



Résécable
d’emblée

10-20% des cas

22-28 mois




Ce qu’il n’est pas recommande de faire en 2019



Drainage biliaire preopératoire systématique
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102 84 72 64 56 49 38 36 32 26 25 24 23
94 83 66 61 59 58 58 58 57 55 55 54

Preoperative Biliary Drainage for Cancer
of the Head of the Pancreas

Chirurgie premiere

Complications post operatoires
HR = 0.54 (95%CI 0.41-0.71)
Réadmission
HR =0.35 (95%CI 0.19-0.65)

Van Der Gaag NA, et al. NEJM 2010



Drainage biliaire preopératoire systématique

« M¢ta analyse (1)
o 3 RCT, 13 ¢tudes prospectives, 20 ¢tudes retrospectives
s 6286 patients
« Comparaison drainage biliaire premier Vs chirurgie premiere
« Augmentation des infections perioperatoires
 Drainage percutané
o Impacte la qualité de vie (2)
o Augmentation de la dissémination peritonéale (3)

(1) Scheufele F et al. Surgery 2016
(2) Furukawa K et al. Anticancer Research 2015
(3) Uemura K et al. Ann Oncol 2015



Drainage biliaire preopératoire systématique

PBD

Study or Subgroup

no PBD

Events Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Odds

Ratio

M-H, Random, 95% CI

Complications périopératoires
+40%

1.1.1 Retrospective Studies

Agalianos 2016 50
Cavell 2013 127
Coates 2009 21
Heslin 1998 23
Hodul 2003 51
Howard 2006 37
Jagannath 2005 30
Lermite 2008 18
Marcus 1998 8
Martignoni 2001 49
Mezhir 2009 48
Morris-Stiff 2011 64
Peskova 2005 61
Pisters 2001 151
Povoski 1999 69
Sahora 2016 189
Sewnath 2001 116
Singhirunnusorn 2013 30
Sohn 2000 143
Velanovich 2009 62

Subtotal (95% CI)
Total events 1347
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi?

Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)

1.1.2 RCT

Eshuis 2010 72
Lai 1994 23
van der Gaag 2010 75
Subtotal (95% CI)

Total events 170

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi?

99
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408
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2832

41
148
16
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1005

105 4.8%
289 6.1%
34 3.2%
35 2.9%
58 4.4%
52 4.0%
70 4.2%
28 2.5%
30 2.3%
158 5.1%
94 4.7%
162 5.3%
160 5.2%
93 3.8%
114 5.1%
500 6.6%
58 4.7%
62 2.9%
159 5.8%
58 4.4%
2319 87.9%

1.59[0.91, 2.78]
1.30[0.91, 1.85]
0.68 [0.28, 1.60]
2.76 [1.07, 7.09]
0.65 [0.35, 1.21]
1.31 [0.65, 2.66]
0.91[0.47, 1.76]
1.35[0.46, 3.96]
0.33[0.11, 1.04]
1.20[0.73, 1.99]
1.47[0.83, 2.62]
1.72 [1.07, 2.78]
2.20[1.35, 3.59]
1.17 [0.56, 2.46]
1.86 [1.11, 3.10]
1.03 [0.79, 1.33]
0.81[0.46, 1.45]
1.79[0.69, 4.59]
1.25[0.84, 1.85]
0.95[0.51, 1.77]
1.24 [1.05, 1.46]

=30.98, df = 19 (P = 0.04); I = 39%

95
41
102
238

35
18
37

920

90 4.4%
44 3.2%
94 4.5%
228 12.1%

=3.49,df =2 (P =0.17); I> = 43%

t for overall effect: Z = 4.83 (P < 0.00001)

4.92 [2.61, 9.26)
1.85[0.78, 4.37]
4.281[2.34, 7.83]
3.65 [2.16, 6.16]

ST T

>

Tot Total (95% ClI)

3070

2547 100.0%

1.40 [1.14, 1.72]

Total events 1517

1095

Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi? = 64.01, df = 22 (P < 0.00001); I = 66%
Test for overall effect: Z = 3.17 (P = 0.002)
Test for subgroup differences: Chi? = 14.86, df = 1 (P = 0.0001), 1> = 93.3%

0.02 0.1
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Scheufele F et al. Surgery 2016
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Drainage biliaire préeopératoire : parfois utile

« Augmentation de 100umol/l par semaine (1)

 La vrai vie...
= Angiocholite
s Doute anapath
= Délar opératoire
= Reéduction de la cholestase (ameliorer la fonction rénale)
= Traitement « néoadjuvant » (borderline)
s Renourrir le patient

Mansfield S et al. HPB 2016



Drainage biliaire préeopératoire : parfois utile

« Augmentation de 100umol/l par semaine (1)
» La vrai vie...

1.0
~IPlastic stent
~ITISEMS

= Angiocholite ey

o
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g
o

= Délar opératoire
s Reéduction de la cholestase (améliorer la fonction rénale)

s Traitement « néoadjuvant » (borderline)
= Renourrir le patient

0.4+

------------------

Patients with complications (%)

©
~N

» Préférer la voie endoscopique +++ i
= Stent métallique > plastique (2) Days after inclusion
= Complications : 24% VS 46% (1)Mansfield S ct al. HPB 2016

(2) Tol J et al. Gut 2015



En pratique, drainage possible si

- Angiocholite
 Taux de bilirubine >250umol/]
» Traitement néoadjuvant

» Chirurgie différée (>3-4 semaines)



Ce qu’1l est recommand¢ de faire en 2019
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Chimiothérapie adjuvante

» 80% des patients vont récidiver (1)

* Indication : quel que soit le stade
= A débuter dans les 3 mois post operatoires
s Pour une durée totale de 6 mois

 Nouveaute 2018 : FOLFIRINOX

o Survie médiane 35254 mois

Hishinuma et al., J Gastrointest Surg 2005



Chimiothérapie adjuvante
Survie globale

A :Gemcitabine

B:mFolfinmox

» 80% des patients vont récidiver (1)

1.00- HR=0.64 CI25%[0.48-0.86]

» Indication : quel que soit le stade o7e 54 mois

= A debuter dans les 3 mois post opé€ratoire
o Pour une durée totale de 6 mois 0.50-

35 mois
- Nouveauté 2018 : FOLFIRINOX (2) ™

0.00+

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)

(1)Hishinuma et al., J Gastrointest Surg 2005
(2) Conroy T et al. ASCO 2018



Ce dont on ne sait pas (encore) s’1l faut le faire
(ou ne pas le faire) en 2019 (les études)



Traitement néoadjuvant

o Interets :
o [dentifier les patients avec tumeur agressive (30%)
= Augmenter le taux de RO
= Traiter précocément des micrometastases
= Tester la chimiosensibilité de la tumeur

 Prodige 48 — PANACHE 01

Chirurgie
FOLFIRINOX c Chimio
4 cycles Adj 4 mois
. 1
FOLFOX C Chimio
4 cycles < Adj 4 mois
C Chimio
Adj 6 mois




Radiochimiothérapie adjuvante ?

e Essai RTOG-0848

o Intérét pour les résections R1 ?

 Pour ’1nstant, pas de place pour RTCT



Localement

avanceé

15-20% des cas

« Border

7% des

Foncti
résécab

9-15 mois




Ce qu’1l est recommand¢ de faire en 2019



Traitements d’induction (pas neoadjuvante)

e Pas de traitement de référence

e Chimiothérapie d’induction FOLFIRINOX

= M¢éta-analyse de 13 études (1)

* BL : Taux de resection 68.5%
* Taux de RO parmi les résequés : 93%

* LA : Taux resection 26%
« Taux de RO : 86%

3 ¢tudes : survie 13,7-24,2
e 6 études : survie médiane non atteinte

Study name _

Chrsbans
Boone
Gunturu
Hasein
James
Hazarwala
Kharola
Lowery
Tinchon
Mahasath
Peddi
Vasle
Fans

Event rate and 95% CI
-
400 05 000 050

-
—-—

1.00

Petrelli F et al. Pancreas 2015



Chimiotherapie + radiochimiotherapie d’induction

e FOLFIRINOX +/- RTCT en induction
o Cohorte AGEO French

= 106 patients Borderline + 97 Loc. avances
= CT seule (50%) ou CT puis RTCT

« Résection RO = 83,3%

e Chimiothérapie adjuvante : 57%

» Récidive tumorale : 64%

 Survie meédiane 45,4 mois (BL=LA)

Pietrasz D et al. Ann Surg Oncol 2019



Apport de la radiochimiothérapie d’induction

Facteurs pronostiques identifiés

Radiochimiothérapie preopératoire (HR 0,61)
Absence d’envahissement VMS (HR 0,67)
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= Survie globale ~ [ wogg,
—— censured
censured
35,5 mois
Log Rank P=0.007
0 12 24 3% 48 60 T2 82 06

Months
Pietrasz D et al. Ann Surg Oncol 2019



Ce dont on ne sait pas (encore) s’1l faut le faire
(ou ne pas le faire) en 2019 (les études)



Cancer du pancréas borderline

e Induction : Etude PRODIGE 44 - PANDAS
s mFOLFIRINOX Versus mFOLFIRINOX +/- Radiochimiothérapie avant

chirurgie Chirurgie
FOLFIRINOX | | Chimio
| 4cycles e 2 Adj 3 mois
[évaluation Chirurgie
FOLFIRINOX 2 eveles | ‘ Chimio
4 cycles 1=y N Adj 3 mois

o Interét de la chimiothérapie adjuvante apres induction puis chirurgie ?



Cancer du pancreas localement avance

* Essai PRODIGE 29 NEOPAN

FOLFIRINOX "SUIVI

GEMCITABINE " SUIVI




Meétastatique

60-70% des cas

6-12 mois




Ce qu’1l est recommand¢ de faire en 2019



Soins de support : toujours !



Cancer du pancreas métastatique : un peu d’histoire
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5FU Versus Gemcitabine
Survie médiane : 4,41 = 5,65 mois p=0,0025

% patients surviving

5-FU

Log-Rank Test
1 1 p = 0.0025

| 1 | | i | |
0 2 4 6 8 10121416 18 20
Survival time (months)

Burris A et al. JCO 1997



Cancer du pancreas métastatique : un peu d’histoire
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5FU Versus Gemcitabine
Survie médiane : 4,41 = 5,65 mois p=0,0025

—> Survie = objectif secondaire de cette ¢tude
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Cancer du pancreas metastatique : un peu d’histoire

‘ Objectif principal = amélioration de la qualité de vie ‘

Analgesic Pain ’7 . N o s
Consumption Intensity Amélioration de parametres cliniques
T , * Douleur, consommation d’antalgiques

« Etat général

Performance « Perte de poids
Status
Responder

Improvement in both parameters Stable Nonresponder

. Stable in one parameter, In both parameters Worsening in either parameter
improvement in the other parameter

Weight

/\

Respander Nonresponder
27% Increase in body weight Stable or decreased weight

Burris A et al. JCO 1997



Cancer du pancreas metastatique : un peu d’histoire

‘ Objectif principal = amélioration de la qualité de vie ‘

Analgesic Pain ’7 . N o s
Consumption Intensity Amélioration de parametres cliniques
T , * Douleur, consommation d’antalgiques

« Etat général

« Perte de poids
Status

P

Responder
Improvement in both parameters Stable Nonresponder
Stable in one parameter, In both parameters Worsening in eith t G ” b ” 5 FU
improvement in the other parameler 11 exher parmetr emc 1ta 1ne
- 23,8% 4,8% p=0,0022
Weight 4O /70 »O /0 )
Respander Nonresponder
27% Increase in body weight Stable or decreased weight

Burris A et al. JCO 1997



Cancer du pancréas metastatique : longue serie d’échecs

» Echec de multiples essais de phase 2 et 3
s Gemcitabine a dose optimisee (1)
= Forme conjuguée a un lipide (2)
« Echec association avec thérapie ciblée (3-5)
s EGF, IGF, MAPK, Hedgog
« Association avec Erlotinib augmente significativement la survie...
o ...de 0.33 mois ! (6)
« Succes Gemcitabine en association avec Sel platine, Capécitabine (7-9)
s Pour les patients en bon ¢tat général

- Gemcitabine = traitement standard du cancer du pancréas métastatique

(1) Poplin et al JCO 2009 (2) Poplin et al JCO 2013 (3) Rougier et al Eur J Cancer 2013 (4) Goncalves et al Ann Oncol 2012
(5) Catenacci et al JCO 2015 (6) Moore et al JCO 2007 (7) Herrmann JCO 2007 (8) Heineman JCO 2006 (9) Heineman BMC 2008
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La révolution : \

FOLFIRINOX versus Gemcitabine

100 for Metastatic Pancreatic Cancer

HR 0,57 (1C95% 0,45-0,73) Doublement de la survie médiane
11,1 versus 6,8 mois

~J
w
|

FOLFIRINOX

Probability (7¢)
?

Dégradation de la qualite de vie a 6 mois
66% dans le bras Gemcitabine
31% dans le bras Folfirinox

254
Gemcitabine

0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months

FOLFIRINOX = nouveau standard dans le cancer du pancréas métastatique (14 ans plus tard...)

Conroy T et al NEJM 2011
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Molécule individuelle
nab-Paclitaxel

| ? Complexe
t epu ] S ORIGINAL ARTICLE nab-Paclitaxel /
( o .
S TG

Increased Survival in Pancreatic Cancer
with nab-Paclitaxel plus Gemcitabine

Albumine

/ Paclitaxel

Hazard ratio for death, 0,72 (95% CI, 0.62-0.83)
P=0.001 by stratified log-rank test

861 patients dans 51 centres

Survie médiane
Gemcitabine 6,7 mois
Gemcitabine + Nab Paclitaxel 8,5 mois

nab-Paclitaxel-Gemcitabine

Patients Who Were Alive (%)
u
o
|

.
Gemcitabi;}JL“ S ¥ By

0 T T T T T T T T ll T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Months

Von Hoff et al NEJM 2013



Ce dont on ne sait pas (encore) s’1l faut le faire
(ou ne pas le faire) en 2019 (les études)



Nouvelles chimiotherapies

» Essa1t PRODIGE 61 FUNGEMAX

Nal-Iri + 5SFU/LV

Nal-Ir1 + SFU/LV

Nab-Paclitaxel + | Nal-Iri +
Gemcitabine SFU/LV

PEG-DSPE

Intemal
aqueous
space

Lipid

Nab-Paclitaxel + Gemcitabine

4
‘Membrane
Irinotecan d‘@gﬁi

80 000 molécules d’irinotécan
Par liposome



En conclusion

 Toujours pas de traitement « miracle » dans le cancer du pancréas

o Interét de '1ntensification thérapeutique chez les résecables, borderline
ou localement avanceés

* Quelques succes, beaucoup d’échecs... encore beaucoup a faire



EN ESSAYANT CoNTINUELLEMENT

ON FINIT PAR.REUSSIR. PONC!
PLUS G.A RATE, PLUS ON A

DE cHANCES QUE ¢ & MARCHE. .



Merci !

(vous €tes en WE!)



