ONncCo

Bretagne

EEEEEE

du pancreéas ?



=N/
éce‘mre .
Y (‘\Eugene Marquis

RENNES

unicancer BRETAGNE
|

/4

%
. » Pas de lien d’intérét.



é Centre

Fugene Marquis

\) RENNES

.Y

BRETAGNE

unicancer
)

7

NCCN 2015 - Consensus Isaji et al., 2018

Borderline

Localement avancé

Contact = 180°

Contact < 180° avec irrégularité
du calibre de la veinesans
occlusion et/ou occlusion
tumorale chirurgicalement
reconstructible

Occlusion tumorale
chirurgicalement non
reconstructible ou
envahissement des
principales veines
jéjunales

Contact< 180°

Contact = 180°

Contact court, quel que soit le
degré de circonférence, sans
envahissement du tronc ceeliaque
ou de l'origine de l'artére
hépatique commune,
chirurgicalement reconstructible

Chirurgicalement non
reconstructible

Résécable
Contact < 180°
sans
VMS/ irrégularité du
VP calibre de la
veine
AMS Pas de contact
AHC Pas de contact
TC Pas de contact

Contact< 180°

Contact = 180°

VMS : veine mésentérique supérieure ; VP : veine porte ; AMS : artére mésentérique supérieure ; AHC : artére hépatigue commune ; TC : tronc coeliague

' Algorithme 1 - Traitements pour cancer résécable ou borderline

Adénocarcinome du pancréas opérable

Option : Chimiothérapie nécadjuvante Chimiothérapie d'induction
selon critéres ABC MFOLFIRINOX

| Progression Tumeur contrdlée Tumeur contrdlée
:
Chimiethérapie chimioradiothérapie
1 soins de Sy )
r
2 ligne

Chimiothérapie /
soins de support.
J: Cf Métastatique 2t
ligne
Chimiothérapie adjuvante
début < 3 mois - durée 6 mois Chimiothérapie / soins de
+  mFOLFIRINOX support
*  Sinon éligible mFOLFIRINOX : gemcitabine, €f Métastatique
5-FU, gemcitabine-capécitabine

Aprés traitement néoadjuvant : non défini

Algorithme 2 - Traitements pour cancer localement avancé

Adénocarcinome du pancréas localement avancé

Soins de support exclusifs

mFOLFIRINOX
Non &iigi FOLFIRINGX :
Option : gemcitobine pius nob-poctitaxel®

Tumeur jugée

= Non remboursé

E—’ Sains de suppart
exclusifs

Chimiothérapie
24 ligne

(o reprise 1% iigne si
progression aprés radiothérapie
etintervaile = 6 mois)
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E Disease-free survival

1.0
sHR, 0.66; 95% Cl, 0.54-0.82; P<.001
0.8+
— 14 . .
DFS mediane 21 mois
S 06 A . (o)
DFSab5ans: 26 %
& 0.4
o mFOLFIRINOX
w
s
0.2
Gemcitabine
0 T T T T T ,
0 12 24 36 48 60 72
Time, mo
No. at risk
mFOLFIRINOX 247 156 103 88 #2 43 26
Gemcitabine 246 126 71 54 46 31 16

E Conroy et al., PRODIGE-24, JAMA Oncol, 2022

/|

Overall survival

1.0

0.8+

0.6

0.4

Overall survival

0.24

0

Tumeurs résécables

» Standard : résection puis Folfirinox adjuvant 6 mois

sHR, 0.68; 95% Cl, 0.54-0.85; P<.001

mFOLFIRINOX

OS médiane 53,5 MQjs,...-
DFSa5ans:43%

0

No. at risk
mFOLFIRINOX 247
Gemcitabine 246

12 24 36 48 60 72

Time, mo
211 162 137 114 75 45
21% 154 115 39 56 30
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PREOPANC-2 :
2/3 résécables d’embleée
1/3 borderline

OS médiane : 21 mois

Tumeurs résécables :
faut-il irradier avant ?

Arm A:

Total neoadjuvant FOLFIRINOX
1 1

FOLFIRINOX 4x

FOLFIRINOX 4x

} >

RT : 36 Gy / 15 fx

Gem’

Arm B:

—CRT
— FFX

A
100
£ 754
s
HR 0-88 (95% Cl 0-69-1-13); p=0-32
0 T T T T
0 6 12 18 24
Number at risk
(censored)
CRT 184(0) 165(0) 128(0) 100(0)  83(1)
FFX 185(0) 167(0) 140(0) 103(0) 90(0)

43(19)
49(19)

27(28)
37(30)

16 (36)
16 (48)

Janssen et al., Lancet Oncol, 2025

} =
Gemcitabine 4x

Neoadjuvant gemcitabine chemoradiotherapy and adjuvant gemcitabine

Mais 25% de patients non opérés dans les 2 groupes

C
100 —— CRT and no resection
T . —— CRT and resection
g 764 0S mediane 30 mois —— FFX and no resection
S —— FFX and resection
S 5o
g s OS médiane 8 mois
0 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Number at risk
(censored)
CRT and no resection 46 (0) 31(0) 10(0) 2(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
CRTandresected 138(0) 134(0) 118(0) 98(0) 83(1) 67(2) 43(19) 27(28) 16(36)
FFX and no resection 43 (0) 26 (0) 13(0) 5(0) 4(0) 1(1) 0(1) 0(1) 0(1)
FFXandresected 142(0) 141(0) 127(0) 98(0) 86(0) 70(2) 49(18) 37(29) 16(47)
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Tumeurs résécables :
faut-il irradier apres ?

N

A
N

ESPAC-1

289 Patients with histelogically proven
adenocarcinoma of the pancreas who had
undergone potentially curative resection

'

|
: '

'

69 Assigned to

observation

73 Assigned to
chemoradio-
therapy

75 Assigned to
chemotherapy

72 Assigned to
chemoradiotherapy
and chemotherapy

AN/ERA

|

'

|

Treatment comparison

|
' o

No chemoradiotherapy
vs. chemoradiotherapy
(144 vs, 145)

No chemotherapy
vs. chemotherapy
(142 vs, 147)

Neoptolemos et al., NEJM, 2004

A
3 L4 .
1007, Radiotherapie
] 7y s \
.1 deletere sur la
£ | . survie
2 507 T
= ]
hel ] ~.___ No chemoradiotherapy
25+
5 Chemeradiotherapy
0 | T . TR T ed Lol vt T
o 12 24 36 48 60
Months
No. at Risk
No chemoradiotherapy 144 94 57 36 22 13
Chemoradictherapy 145 94 40 20 11 5
B . . , .
100- Chimiothérapie
’ 14 .
" benefique sur la
g | survie
£ 504
z ]
=
@
25-] Chemotherapy
] Nao chemotherapy
0  PUNNE YHEUR (TTONT B TNy PN TRENN SN SYCH M DURIN Pam SENT BEER CROR
o 12 24 36 48 60
Months
No. at Risk
Ne chemotherapy 142 89 41 18 11 7
Chemotherapy 147 99 56 k3] 22 11

RT : 20 Gy, pause
de deux semaines
puis complément
de 20 a 40 Gy
avec 5-Fu

Chimiothérapie :
Lv5-Fu2
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COMPARISON OF MODERN RADIOTHERAPY TECHNIQUES: PANCREAS (3D vs. IMRT vs. VMAT)

3D CONFORMAL RT (3D-CRT) INTENSITY-MODULATED RT (IMRT) VOLUMETRIC MODULATED
ARC THERAPY (VMAT)
SIMPLE FIELD SHAPING DOSE SCULPTING, COMPLEX OPTIMIZATION ULTRA-CONFORMAL, RAPID DELIVERY

SPINAL
CORD

il &V%

Buwenge et al., 2018 Acknowledgements Acknowledgements
Ljiljana Vasic¢ Elekta
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3611952245

crare
Sagitat 054 cm

PTV : 83 cc
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» Replanification systématique a chaque séance

Latency Compensation Enabled ATC: Gating Envelope

1 e i, WY s

11:15

i naco - 1... 6 MOSAIQ - Centre E... T Treatment Session ... Ti Treatment Session ... L A Q) 7 ENG 22/04/2026 [l
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Nodal Status:
1. involved
2. Uninvolved

CA19-9 Result:
1. <90

NRG-RTOG 0848 2. >90- 180
Surgical Margins:
1. positive (R1)
2. negative (RO)

<TM—d>n—wn

Adjuvant Systemic Treatment:

1. Gemcitabine alone

2. FOLFIRINOX or mFOLFIRINOX

3. Non-oxaliplatin gemcitabine
combinations

MN—=0O0OZ>» X

faut-il irradier apres ?

Arm 3:
1 month of gemcitabine or
combination chemotherapy

Arm 4 RT : 50,4 Gy / 28 fractions

1 month of gemcitabine or
combination chemotherapy followed
by XRT with either capecitabine or 5-
FU

» Abstract présenté a ’'ASCO 2024, en attente de publication

» Pas de bénéfice en OS de la RTCT

» Bénéfice en OS a 5 ans dans sous-groupe pNO : 48% vs. 29%

» Béenéfice en DFS a 5 ans chez pNO : 21% vs 15% sans majoration de toxicite

Abrams et al., Abstract ASCO, 2024

10
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Faut-il irradier quand on ne peut pas
opérer les ADK résecables ?

» 25 patients, ADK jugés résécables, comorbidités contre-indiquant la chirurgie

» RT ablative a haute dose (BED > 97,5 Gy)
Local progression

100+ 100+

IE Best overall response, primary tumor

80+

= | Contréle local a 2 ans,
0 £ 80%

50-

S 40
-30 s
o
-50 -
-100 0 T T r T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
. i . Months from RT
@ Distant metastasis-free survival
No. at risk 25 19 13 13 9 4 3
1.0 No. of events 0 4 4 4 5 6 6
0.8 E‘ Best overall response, CA19-9
>
= 100+
< 0.6
8 e W [ vo
= 2
2 04 g 509
£ =
a £
2
0.2 hy
o
(=]
—
<C
0 T T T T T . ! <
0 6 12 18 24 30 36 42 5 -50
Months from RT %
No. at risk 25 15 11 10 5 4 3 S

No. of events 0 10 14 15 20 20 21 -100

1.0+
Median OS: 22 mois
0.8
ey
8 06
o
8
2 04
=
5
[¥a]
0.2
0 T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Months from RT
No. at risk 25 23 15 13 10 5 4
No. of events 0 1 8 10 13 16 17

Reyngold et al., JAMA Oncol 2025
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» Tumeurs a la limite de la résécabilité, risque de résection R1 significatif

/N

' 14 N Y 4 = 14 =
» Interet d'un traitement neo-adjuvant
Surgery Adjuvant
(n=32) Therapy
< Borderline
> Resectable PDAC _» Adjuvant
- (confirmed by " Therapy
central radiology
review) FOLFIRINOX x 4 cycles e Adjuvant
Surgery
= n=2z2
~ (n=90) (n=20) Therapy
‘II Surgery g2 Aﬁluvant
A Therapy
/ ESPAC-5F study design for borderline resectable pancreas cancer B
A
i r———— 100
~ 80- . ~ 804
g Pas de conclusion <
<] .z 60
- possible sur le type :
= 40~ — Immediate surgery T 407
g — Gemcitabine-capecitabine 3 4 g
& 204 — FOLFIRINOX de tl’al tem ent ne0' é 204 — Immediate surgery
. —— Chemoradiation d . t —— Neoadjuvant therapy groups combined
T T T T 1 0
0 3 6 9 © % adjuvan 0 3 6 9 2 1
Numbers at risk Time (months)
(number censored) Numbers at risk
SEC. - - - (umbecersore
fabl {Labl Neoadjuvant therapy
FOLFIRINOX 20 (0) 19(1) 17 (1) 16 (2) 13(13) 0 .
Chemoradiation 16 (1) 1w 13(0) 1) 56) 0 kbl o e Yy £ g

12
Ghaneh et al., Lancet Gastroenterol Hepatol , 2023
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Confirmation de
’intérét d’un
traitement néo-
adjuvant chez les
borderlines

Quel traitement néo-adjuvant pour
les ADK borderline ?

» 4 essais chez résecables

» 4 essais chez borderlines

» Méta-analyse et revue systématique :

» 1 essai incluant résecables et borderlines

Source HR (95% c.i.)

Resectable

Reni (PEXG) 0.57 (0.30, 1.09)

Reni (gemcitabine) 0.68 (0.36, 1.30)

Seufferlein 0.80 (0.51, 1.24)

Casadei 0.87 (0.46, 1.63) T

Verteinjne (resectable) 0.96 (0.64, 1.45) :

Labori 1.52 (0.99, 2.34) g

Total 0.90 (0.63, 1.28) -

Prediction interval (0.43, 1.90) —te—

Heterogeneity: 12 = 0.0519; x2 = 8.63, P=0.12; /2 = 42% H

Borderline resectable

Ghaneh (combined chemotherapy) 0.22 (0.09, 0.53) —

Ghaneh (chemoradiotherapy) 0.45 (0.17, 1.20) —

Jang 0.51 (0.28, 0.93) e

Verteinjne (borderline) 0.62 (0.40, 0.95) ——

Unno 0.72 (0.55, 0.95) -

Golcher 1.01 (0.60, 1.70) ——

Total 0.60 (0.38, 0.96) g

Prediction interval (0.25, 1.47) ———

Heterogeneity: 12 = 0.0765; x2 = 10.23, P=0.07; I2=51% :

Total 0.74 (0.56, 0.97) -

Prediction interval (0.37, 1.48) A 7 = ’
0.1 05 1 2

Dickerson et al., BJS Open, 2025

HR (95% c.i.)

10

Pas de supériorité
claire de la
chimiothérapie ou
de la
radiochimiothérapie

Source HR (95% c.i.)

Chemotherapy :

Ghaneh (combined chemotherapy) 0.22 (0.09, 0.53) ———&%——

Reni (PEXG) 0.57 (0.30, 1.09) Sowm ]

Reni (gemcitabine) 0.68 (0.36, 1.30) ———

Unno 0.72 (0.55, 0.95) -

Seufferlein 0.80 (0.51, 1.24) b

Labori 1.52 (0.99, 2.34) Do

Total 0.70 (0.38, 1.29) g

Prediction interval (0.17, 2.93) ——————

Heterogeneity: t2 = 0.2157; 32 = 18.48, P=0.002; /> = 73% :

Chemoradiotherapy

Ghaneh (chemoradiotherapy) 0.45 (0.17, 1.20) —

Jang 0.51 (0.28, 0.93) e

Verteinjne (all) 0.78 (0.58, 1.04) g

Casadei 0.87 (0.46, 1.63) :

Golcher 1.01 (0.60, 1.70) _j;

Total 0.76 (0.56, 1.04) -

Prediction interval (0.54, 1.08) =—r

Heterogeneity: t < 0.0001; 2 = 4.14, P=0.39; /> = 3% :

Total 0.73 (0.55, 0.98) -

Prediction interval (0.36,1.50) —— i
0.1 0.5 1 2

& 5 @ HR (95% c.i.)

13
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Quel traitement néo-adjuvant pour
les ADK borderline ?

» Autre meéta-analyse : 31 essais prospectifs, dont 9 essais randomisés

Univariate analysis of overall survival

Bénéfice de la
chimio > bénéfice de Al patents
la radio-chimio BR1

Resectable

>5 cycles ICT ¢

30 -

Restauration du bénéfice
des 1ers cycles de
chimiothérapie par [’ajout
de radio-chimio chez les
patients recevant plus de 5
cycles de chimiothérapie. .

N
wv

Median OS (months)
N
o

Neoadjuvant chemotherapy

658

229

293

211

Median OS, months (95%
a)

25.55 (21.59-30.24)
29.38 (25.01-34.51)
21.91 (16.34-29.37)

21.85 (13.87-34.42)

® Chemotherapy

® Chemoradiotherapy

Neoadjuvant chemoradiation

therapy

912

380

303

129

Median OS, mo (95% CI)

17.55 (16.47-18.70)
20.84 (18.14-23.95)
18.56 (16.32-21.12)

23.30(14.79-36.73)

w

=1

22 23 24 25

26

>7 >8

Cycles of induction chemotherapy

w
o]

P

b Mais le bénéfice n’est plus
significatif au-dela de 5

< cyles de chimiothérapie

0015

.339%

8562

Univariate analysis of RO resection

Neoadjuvant chemotherapy Neoadjuvant chemoradiation therapy P

N | RO resection rates (%) N RO resection rates (%) (P
All patients 460  69.97 572 | 8343 <0001
BRT 145 | 62.44 236 | 85.20 <.0001
resectable 211 74.29 200 | 85.30 0051

Taux de résection RO supérieur apres
RTCT.

Wu et al., IJROBP 2025
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ANDASIPRODIGE b
Phaselll 4 @Randomlzecu

) Borderline resectable pancreatic cancer (BRPC)
*N=110
4 Courses mFOLOFIRINOX
(2 months)
| R 1:1 l

o

2 Courses MFOLFIRINOX

CRT 50.4Gy

+CapeC|tab|ne
830 mg/m?5/7d (5w)

Surgery
6 Courses mMFOLFIRINOX 3 months

B (e == N RO resection rate in (ITT) population

ICO'Ogy \@ Secondary endpoint 0S, LR-RFS , MFS ,and Safety

Lambert et al., ESMO, 2024

§ 2 Courses MFOLFIRINOX §

#  Essal PRODIGE-44 PANDAS

u

Pas de différence dans le taux de résection RO

@ NO improvement in OS or PFS ]]

P ———

{os ) " PFS

—_——— —_— e — —

Median PFS

30: t\|: “

0
12 2% 36 48 60 72 2 2% 36 48 60

@ArmA @®ArmB

Oncology‘@
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» Résection : 69% dans le bras chimiothérapie vs 55% dans le bras chimiothérapie
puis radio-chimiothérapie.

» Raisons de I'absence de résection : progression (7 pts bras A ; 13 pts bras B)

» Métastatique ?

W/ERA

» Parmi les patients résequeés :
» Median OS 35,7 mois avec chimio vs 47,9 mois avec chimio puis radio-chimio

» ypCR : 8% avec chimio vs 29 % apres radio-chimio

» La radio-chimiothérapie apres chimio d‘induction garde une place chez des
patients sélectionnés

% Lambert et al., ESMO, 2024 )
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Radiothérapie stéréotaxique dans
les cancers borderlines ?

RCT: Efficacy of Preoperative mFOLFIRINOX vs mFOLFIRINOX Plus Hypofractionated Radiotherapy for
Borderline Resectable Adenocarcinoma of the Pancreas

BRETAGNE

POPULATION
64 Men, 62 Women

INTERVENTION
126 Individuals randomized

FINDINGS

At interim analysis,17 patients in arm A vs 10 in arm B had undergone RO
resection among the first 30 patients enrolled to each arm, leading to

/N

%

.

ALLIANCE A021501

closure of arm B but continuation to full enrollment in arm A. The

18-month OS rate was higher in arm A vs Arm B.
4
~’ 100
N’
——— MFOLFIRINOX (arm A)
5 80- ——— mFOLFIRINOX +RT (arm B)

53
Adults with biopsy-proven ’;% 60
pancreatic cancer meeting 70 (16 not randomized but 56 Arm B: mFOLFIRINOX + £
radiographic criteria for included after arm B closed) radiotherapy 2 407
borderline resectable disease Arm A: mFOLFIRINOX 7 Preoperative cycles of oxaliplatin, & p.|
.‘ Medianage, 64y 8 Preoperative cycles of oxaliplatin, irinotecan, leucovorin, and 20
4 irinotecan, leucovorin, and 5-fluorouracil infusion + radiotherapy
5-fluorouracil infusion 0 I S S S N S S )
/ 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 5
SETT|NGSI LOCATIONS Months from randomization
50 Sites in the PRIMARY OUTCOME 18-mo OSrate:
{3 National Clinical Overall survival (OS) with planned interim analysis mandating closure of either Arm A: 66.7% (95% Cl, 56.1%-79.4%)
Trials Network arm in which <11 of the first 30 accrued patients underwent RO resection Arm B: 47.3% (95% Cl, 35.8%-62.5%)

A

seuil fixé a 36%.

g » 95 % des patients opérés dans les 2 groupes.

» Suspension du bras RT aprées analyse intermédiaire pour taux de résection RO < au

» Survie moins bonne apres radiothérapie (median OS 30 mois vs 17 mois)

17
Katz et al., JAMA Oncol, 2022
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» Délai de chirurgie dans cet essai : 4 a 8 semaines apres RT stéréotaxique

A Local Control by Timing of Surgery Following SBRT

. Petite série de 12 patients.
Opérés 3,3 mois aprés SBRT
pancréatique (borderline et
~ localement avances)

08|

Surgery >6 weeks

o Surgery <6 weeks

Proportion with Local Control

/
> 25% ypCR
- > 92% résections RO

02}
Log-rank P=0.039

00"
00 120 240 380 0

Local Control (Months)

No. at risk

Amélioration du pronostic si chirurgie retardée

Lin et al., Cancers, 2023 Rajagopalan et al., Radiat Oncol, 2013
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» Protocoles de SBRT non optimaux avec :
» Doses modérées chez 82% des patients
» Couverture des volumes cibles insuffisante chez 60%

» Schéma non stéréotaxiques (5x5 Gy) chez 18 % ,
Essai STEREOPAC

R* R* At
E E ?
Key inclusion criteria: S S o
: T mFFX 2 cycles = iHD-SBRT**-> 2 cycless | T S v
- Borderline resectable* || Induction chemotherapy || A _7 (or Gem/Nab-P 3 doses) (or3doses) | A U A
- PDAC Cyto/ G ArmB G - N
histologically proven mFFX 4 cycles IN | - T
- TT naive N
- PSO-1 (Or Gem/Nab-P 6 doses’) G G E T
- CA19.9 <2500 ku/I \ R H
N N Y
) mFFX 4 cycles o E
N=256 pts (or Gem/Nab-P 6 doses) R
P ArmA P ;;
° 0 v
*  *staging and decision by multidisciplinary expert board in PDAC based on CT/MRI/PET-CT

*  IGem/Nab-P in case of intolerance to mFFX or early non-M+ progression

*  **EUS placed fiducials for SBRT delivery; isotoxic SBRT 5 x 7 Gy + SIB up to 55Gy in 1 week
*  Scycles 7 (-8) should be resumed 2 weeks after the end of SBRT; C8 is optional

*  *adjuvant therapy is indicated (at local investigator’s choice unless patient is unfit)

Co-Primary endpoints : RO and DFS (HR:0,61) / Secondary : LC, OS, RR, pCR, toxicity, QoL, EUS

Chirurgie dans les 6 a 10 semaines post-SBRT

Bouchart et al., BMC Cancer, 2023
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» Standard : chimiothérapie d'induction par mFOLFIRINOX
» PRODIGE 29 - UCGI 26 (NEOPAN)

1.0 ~ £0=

=

2 08 — 0.8 -

3 =

E =

S K

— o

S 06+ . S 06- .

= —

2 mPFS 9,7 mois = mOS 15,7 mois

[72] >

® S

2 04 & 04+

< =

2 ©

2 2

S 02- SR

o

—

o

" : 1 ;
0.0 T T T 1 0-0 T T T 1
0 12 24 36 48 0 12 24 36 48
Time Since Random Assignment (months) Time Since Random Assignment (months)

No. at risk (censored): No. at risk (censored):
Gemcitabine 86 (0) 15 (0) 3(0) 1(0) 1(0) Gemcitabine 86 (0) 52 (0) 21(2) 8 (4) 4 (4)
Folfirinox 85 (0) 31 (0) 5(0) 2(1) 0(2) Folfirinox 85 (0) 52 (0) 23(0) 8(3) 0(6)

20
Ducreux et al., JCO, 2023
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RANDOMIZATION #1
Stratified by Baseline Performance Status (PS) 0-1 versus 2

G S

’ GROUP A ‘ GROUP B

Gemcitabine (GEM) Gemcitabine + Erlotinib (GEM+ERL) 1 1 1 A 1 .
- — Radiochimiotherapie :

| Non-progressive tmor | 54 Gy en 30 fractions
> LAP-O7 RANDOMI:ATION#Z + CapeCitabine

Stratified by Gemcitabine versus Gemcitabine + Erlotinib
Baseline PS 0-1 versus 2

e TR

| GROUP1 |
| Chemotherapy for 2 GROUP 2
| additional months | Chemoradiotherapy

La radio-chimiothérapie o= e

LS

/N4

%

.

GROUP A1 GROUP B1 | GROUP A2 GROUP B2
7 qe . GEM for 2 th: GEM + ERL for 2 Chi dioth Chi dioth
’ thenstop || monthethenBRL || - thenston o || - themERL |
* maintenance maintenance
. - (initial GEM patients) (Initial GEM + ERL patients) (Initial GEM patients) (Initial GEM+ERL patients) |
‘ m Overall survival probability L L
‘ 4 10
y, _‘E 0.8 \ . . . s . . s s
\ Radio-chimiotherapie bien toleree.
a 06
g Chemotherapy Chemoradiotherapy
; 0.4+ (n = 136) (n=133)
] Second Randomization
g 03 Hematologic toxicity 52 12 (10.4) 4(3.9) 07 .
© 7| HR,1.03 (95%C1,0.70-1.34) Neutrophils/ =300l = e S(ED) 2 Te m pS sans re p rise d e
Log-rank P=.83 Platelets, <49.9 = 10%/mm’* 55 3(2.6) 0 25 \
+ " - = = - = g - . r \ = 1
KRR I T i . A = traitement plus long apres
Time Since the First Randomization, mo Febrile neutropenia 54 0 0 NA ,
o o o .
ChNeg’g:ﬁ?sr:py 136 136 133 117 94 70 55 39 24 14 12 8 e L “ =D =l o radIO'Ch] m.lothera p]e :
No.ofevents 0 O 4 20 40 60 73 87 99 104 106 109 Nausea 51 0 6(5.9) 008 . .
i Vomiting 51 0 3(2.9) 10
Ch;:?g:ar?sl:‘hﬂfg;' 133 131 113 87 66 45 34 26 18 12 9 Diarrhea 51 1(0.9) 5(4.9) A0 6 m O] S VS 3 m O] S .
No. of events 0 0 3 20 45 63 80 89 96 101 105 106 T 5 0 10.0) 47
L d . h . . th 4 . d . . l ﬁssp;rtaltjeL:‘ransaminase. 76 5 (4.6) 0 07
- *51x
a radio-chimiothérapie diminue le 7" -
=51 =
. (o) (o) ;
risque de rechute locale (32% vs 46%) o w : =
Bilirubin, >1.5 = ULN 73 5 (4.5) 2(2.4) 70

y-Glutamyl transpeptidase a5 14 (14.9) 12 (15.0) 98

Hammel, et al., JAMA, 2016 Huguet, et al., Abstract ASCO 2014
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AVs

A
—

Objectif principal : taux de
résection RO (initialement

OS mais changement suite a
difficultés de recrutement)

Gem 300 mg/m?
3 once per week 1 Gem 12'000

M1 once 3
vica l Irradiation 28 x1,8 Gy ~ per week 5
Induction chemotherapy Total dose 50.4 Gy
Physician's decision
[ ] d1 8 15 22 29 57 64 71 ©
I Gemcitabine 1,000 mg/m? once per week — SISO Y 111 Yes
|—'—'—H—|—|—'—|—|—'— @
2
v
3
i
3

/N4

N

11111111111111

tion of resectability
a

E
0 Sl
4 ; S ‘2 Control arm
slm m ®m m ®m ®ml|5 ¢ o il
> - g I } } } } } } } + ; | ] 1§ Gemcitabine 1,000 mg/m? once per week
&
d
FOLFIRINOX once every 2 weeks
xaliplatin

CT scan and eva

[
|
g

Pas de bénéfice en
OS de la RTCT.

W/ERA

g

36 % des patients opérés dans chaque

100

5} 75 gt groupe.
2w Treés bonne tolérance de la ,
S . . Augmentation X r jon R
2 RTCT, pas d’exces de toxicite crl:gz lee sta;t(l?enc’ilsj éagré(ie- esection RO
| b clinique sévere. P P :

69% vs 50%

0 12 24 36 48 60
Time (months)

Number at risk (number censored)
Chemotherapy 167 (2) 102 (2) 45 (4) 19(11) 11(13) 4(13)
CRT 169 (0) 107 (2) 51 (6) 22(9) 12 (12) 8(15)
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Fietkau et al., JCO, 2025
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N/ERA

» 119 patients non résécables entre 2016 et 2019
» RT ablative : BED 98 Gy apres chimiothérapie d’induction

E Overall survival from the time of A-RT Cumulative incidence of locoregional failure from the time of A-RT
1.0+ 1.0+
=4
> =3
£ 08 = 0.8
= e
3 S
5 06 2 06
= v
=z S
c | ° J
§ 0.4 .g 0.4
- I
s 02 2 021
S =
(]
0 T T T T 0 L T i 1
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Time since radiation, mo Time since radiation, mo
No. at risk No. at risk
All 119 81 23 6 All 117 73 15 2

median OS : 27 mois du diagnostic et 19 mois de la RT
Toxicité : saignements digestifs hauts grade Il : 8%

Reyngold et al., JAMA Oncol, 2021
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Predicted

Adapted /
Delivered

Bordeau et al., Cancers, 2022

SBRT guidée par IRM en situation
localement avancée ?

SMART

>
>
>

vV v vy

136 patients
Chimiothérapie d’induction > 3 mois
Escalade de dose SBRT guidée par IRM : 50 Gy en

OS médiane : 22 mois du diagnostic 14 mois de la

35% de patients réséqués secondairement

Bénéfice net de la résection secondaire
Toxicité :
» aigue grade III : 2 a 6%

» Tardive grade III : 5a 10 %

Chuong et al., Radiother Oncol, 2024

5 fractions
RT
e, [ Consorsa]
‘ i B

''''''

yyyyyyy
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» Adénocarcinomes pancréatiques non résecables, non métastatiques.
» CA 19-9 < 500 ou < 1000 si TEP négative

4 mois de chimiothérapie 5 jours de RT
resecans. [ . - >
Etatnde] [ RT [|Fpon
Relecture centralisé € > € > € >
;:l;;f;; ;‘;&"ﬂéﬂbﬂi“@ GEMBRAX FOLFIRINOX GEMBRAX  FOLFIRINOX

3ad
semaines
de repos
F_________ 9

e TR J, bk 2r )
Inclusion - stéréotaxie
J43 || J57=I1

5x10 Gy

jfZProgrammer puis ajuster le créneau pour la radiothérapie

Objectif principal: taux de non-progression a 4 mois apres chimiothérapie et taux de non-
toxicité digestive aigué grade Ill dans les 90 jours apres RT.
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y
. EXTEND
‘ » 40 patients oligo-meétastatiques (< 5 métastases, 80% < 2 métastases)
= » Randomisation SBRT des meétastases
a » PFS médiane : 10,2 mois (SBRT) vs 2,5 mois
» Temps avant changement de ligne : 19 mois (SBRT) vs 8 mois
‘ » Pas de toxicité de grade III A e
» Phase III en cours : EXPAND

A

Time Since Random Assignment (months)

No. at risk (events)
Ludmir et al., JCO, 2024 gy 2 (o ; @ : 26
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‘ 7The#wse  RT en situation palliative

PAINPAC

» 30 patients, douleurs pancréatiques réfractaires au traitement médical
» RT 24 Gy en 3 fractions hebdomadaires

A

» Diminution des douleurs chez 80% des patients et du recours aux morphiniques chez 50% des
patients

i / » Amélioration de la qualité de vie de 5 a 10 points

Valverde et al., IJROBP, 2024

Time in weeks
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» SBRT coeliaque
» 125 patients douloureux
» SBRT 25 Gy en 1 séance sur le plexus coeliaque

» 11 SAE grade III ou plus : douleurs
abdominales, fatigue, saighements

i WIERA

Average Brief Pain Inventory pain score

4
2 -
0 - T T 1
Baseline 3 weeks after 6 weeks after
treatment treatment
FIGURE 2

Levels of average pain before treatment, and 3 weeks and 6 weeks after treatment

28
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Lawrence et al., Lancet Oncol, 2025 Hammer et al., IJROBP, 2022
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