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* Méta-analyse : down staging apres FOLFIRINOX néoadjuvant
dans 1’ADK du pancréas borderline/non résécable!

* Résection RO globale 40%

* Résection RO de 63,5% pour les borderline

* mFOLFIRINOX néoadjuvant seule est associé a une meilleure
survie

que mMFOLFIRINOX + radiothérapie?
* Résection RO : 57 wvs 33%
*mSG : 29,8 vs 17,1 mois

1 Petrelli et al, Pancreas 2015
2 Katz et al, JAMA Oncol 2022
A. Lambert et al ESMO 2024
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phase || PANDAS/PRODIGE 44 : design

- . . 548
4 ¢ 8 semaines semaines
| |
Bras A 2 cycles W & cycles
» | mFOLFIRINOX > —» | mFOLFIRINOX
(1 mois) J T (3 mois)
Examen 4 cycles
- 243 48 5as
mﬁ mFOLFIRINOX A sermaines semaines semaines
des TOM (2 0 B 1
ADEK pancreatigue 2 cles Clﬂ: 50,4 Gy & cycles
Résécable borderine b eYcies (28 fractions de 1.8 Gy] SYCES.
S eteres NoCN) R mFOLFIRINOX + Capecitabine —» | MFOLFIRINOX
ECOG PS5 0-1 (1 mois) [E51 mg;mi 518l 2] (3 mois)
=18 et <75 gns (> sem)
Fvaluation CT scan Evaluation CT scan Fvaluation CT scan
+ CA19-9 + CA19-9 + CAT19-9

A. Lambert et al ESMO 2024
H#T.RBA G2



i Bras A (chimiothérapie) Bras B (CT + CRT) Total

30(81,1) 26 (83,9) 56 (82,4)
- DPC
, . . L . . 1(2,7) 0 1(1,5)
Procedure chirurgicale - Pancréaticoduodénectomie totale 1(2,7) 4(12,9) 5(7.4)
N (%) - Pancréatectomie distale avec splénectomie ! ! !
- Autre 5(13,5) 1(3.2) 6 (8.8)

Nbre de cures de
chimiothérapie 5/6 2 (5,0) / 38 (95,0) 0/40,0(1000) 2(2,5)/78(97,5) 0,4937
(avant la chirurgie)

Nbre avec CT adjuvantes

complétes Oui 21 (67.7) 18 (78,3) 39 (72,2)
(si débutéee)
Bras A (chimiothérapie) Bras B (CT + CRT)
N=40 N=40 p-value
RO Taux de résection ~ ©OUl/MNon 20 (50) / 20 (50) 18 (45) / 22 (55) 0,8230 ; .
N (%) Etude negative sur son
Résection (RO or R1) Oﬂ/(;j)"” 37 (92,5) / 3 (7.5) 31(77,5)/ 9 (22.5)  0,1149 critere de jugement
Non 37 (100) 31 (100)
ypPCR N (%) (3 mangquants) (9 manguants)

A. Lambert et al ESMO 2024
H#T.RBA G2



phase || PANDAS/PRODIGE 44 .

Survie
— Survie Globale (ITT) Survie sans progression (IT7)
3G mediane valeur-p 33P médiane valeur-p
1 - Bras A 1 - Bras A
Chimiothérapie | 928 (22,7-55,4) himistherapie 12:1(10,3-16,0)
0,9 0,9875 0,9 - 0,9297
Bras B Bras B
0.8 - crecer 30,0 (16,5-NR) 08 - s 13,6(10,1-24,0)
o 0.7 1 0,7 -
2 06 - § 06 -
w05 - ﬁ 05 -
O 04 - o 04 -
0,3 - @ 0,3
02 02
01 - 0,1 -
D T T T T T 1 {:} T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 43 60 T2
SG durée (mois) S3P [mois)
MNb & r]sque .............................................................................................................................................................. M & risque ..............................................................................................................................................................
40 32 21 12 8 2 0 40 20 10 [ 5 1 0
40 30 18 10 b 2 1 40 23 12 [ 3 1 0

Avu total : Etude négative. Pas de bénéfice de la RCT aprés mFOLFIRINOX

dans I'ADK pancréatique borderline
A. Lambert et al ESMO 2024

dlT ™ N /N



ESMO 2024

Phase 2 POLAR

Entretien par Pembrolizumab et OLApaRib
chez les patients atteints d'un cancer
du pancréas M+ avec (A) un déficit de recombinaison

homologue (HRD),

(B) un déficit de recombinaison homologue

non essentiel (ncHRD) et (C) une réponse majeure au

platine
Rationnel :

L’étude POLO avait wvalidé 1’Olaparib apres une réponse chez les

BrCa mutés.
Résultats étude POLO

(CT puis entretien par Olaparib)

omois Tx 3ans Tx de
ORK SSP SG
20% 53% 33,9%

‘);N; ; \'\\_, m
(=t 11l

cell death

Certains cancers du pancréas pourraient étre Immunogene

atients
Golan et al, NEJM 2019

W. Park et al ESMO 2024 #
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ESMO 2024 : Phase 2 POLAR

Entretien par Pembrolizumab et OLApaRib dans les cancers
du pancréas M+

Design
Cohortes : Patients sélectionnés en fonction de leur génotype et
phénotype
A :N=33
Conception a 2 étages [ h
de Simon,
£, ; Fuissance de 81
Eligibilité eou | Criere é:;g:l;l:hon co- ) mw
PC métastatigue ORR 43% oy taux de PFS jusqu'a 9C
Phénotvpe : Q‘”“““UISQ?:‘ mg
réponse aux sels de
plafine en 1/2L+ .
+ Génotype
OLAapakRib
ECOG 0-1 300 mg BID
e v

W. Park et al ESMO 2024 #

P A I B B =V o W, A



ESMO 2024 : Phase 2 POLAR

Entretien par Pembrolizumab et OLApaRib dans les cancers
du pancréas M+ S,

, d'évaluati [lelelslelasiChy PN} tdel Cohorte B. | Cochorte C.
Résultats , on NO HRD ire nCHRD NO HRD
Reponse principal

radioloqgi Total N=12 N=14
adio og_:}ge Total
(n=46) ORR 8% 14%
ORR 35%
DCR 75% 50%
DCR 8%
— Survie sans progression, % (n=63) — Survie globale (n=463)
Médianf..‘ 'I:ﬂuxSS_F’ jl'auxES_F’ Post-hoc Cohorte A .
S5SP, mois 46 mois 412 mois o Taux de 3G &3 ans : 58%
| _h (9536 Cl)  (9536Cl)  (95%Cl) (95% Cl: 41%-81%)
7,6 62 a3 Be :
A.HDR ’ =
(5,3-NE)  (47-82)  (19-56) O Médiane  TawSG  TauxSG
= 4.8 47 13 lg 5G, mois a G mois a 12 mois
B.ncHRD (4012) (27.80) (3,748 00014 = (95%Cl)  (95%Cl) (953 Cl)
C. Platinum- 33 13 g B.ncHRD 18 80 32
| - ensitive (1,948  (3,7-48) NE g NS (13-NE)  (62-100)  (15-68)
a C. Platinum- 10 a3 13
| . | sensitive (8,5-24)  (16-68)  (3,7-48)
I L I I
Y | L |
| | 1 =% 3 3 5 5 F 3
- 1 . Mois depuis le Ter cycle
N Un concept interessant a evaluer
Mois en randomisant les patients !

W. Park et al ESMO 2024 #
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Irinotecan liposomal + S-1 vs Irinotecan
liposomal et 5-FU chez des patients atteints
d'un cancer du pancréas M+ en L2 apres

une chimiothérapie a base de gemcitabine

Rationnel : Pronostic mauvais
dans les ADK du pancréas M+
Survie a 5 ans < 5%

Objectif de 1’étude NAPAN:

Méthode:

» Etude de phase | (recherche de la DMT) et I
multicentriqgue randomisée

» Inclusion : Patients > 18 ans, apres progression en

* Rechercher le traitement L1 sous une chimiothérapie base de Gemcitabine,
le plus efficace en LZ OMS 0/1
’ HYP°th?se ‘ | » Objectif principal de phase I/ PFS
Nal-Iri + S-1 > Nal-Iri + 5FU
e © S = S-1 par voie orale deux fois par jour pendant

14 jours, suivi de 2 semaines de repos

S-1 + nal-IRI _
m Nal-IRI'V aux jours 1 et 15
Bras : 5-FU = Nal-IRI IV suivi de 5-FU/LV IV pendant 46
5-FU/LV + nal-IRI heures toutes les 2 semaines

A. Gehrels et al ESMO 2024 # LBA



ESMO 2024 : Etude NAPAN phase 1/2
Résultats

Survie sans progression

Survie globale

Progression probabilite

1.00 1

0.751

0.50 1

0.251

0.001

Objectif principal SSF;::E?"E valeur-p
Eaa, ’ 0,26
3,7
.=~ ﬂ:;;\; """"""
—

Durée (mois)

Survie probabilite

1.00 1

'0.751

-0.50 1

0.251

0.00 1

3G Mediane

(mois) valeur-p

S-1 6,0

0,054
9,1

- e a e s s aes o s Es s o s s =

—_—

Durée (mois)

L'association Nal-IRI + S-1 n’améliore pas la survie sans progression vs I'association Nal-IRI + 5FU

chez les patients traités en L2 pour un ADK pancréatique M+

A. Gehrels et al ESMO 2024 # LBA




fresre hbks arodrSde flop pour les cancers du

pancréas ...

Gros espoir avec PANDAS mais finalement pas de
bénéfice a ce schéma.

Qlg pistes pour de rares patients mutés-HRD mais
a confirmer

Nal-IRI 5FU reste une bonne option pour les
patients traités par gemcitabine en Ll

Hélas pas de nouvelle donnée modifiant nos
standards



Merci de votre attention
Un grand merci @ Véronique

Encore désolé de ne pas avoir pu assister a la
journée

j.martin@cario-sante.fr



