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• CONFLITS D’INTERET: CELGENE



• Indications de la chimiothérapie néo-adjuvante dans les 
cancers du pancréas

• Quelle est la place de l’association 
radiothérapie/chimiothérapie

• Quelles chimiothérapies dans les cancers du pancréas 
métastatique

• Facteurs prédictifs de réponse à la chimiothérapie

OBJECTIFS PEDAGOGIQUES



• Taux élevé de résection R11

• Seul 70% à 80% des patients opérés bénéficient de 
la chimiothérapie adjuvante

• Evaluation de traitements néo-adjuvants
• 111 études de traitements néo-adjuvants

CHIMIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE



CHIMIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE DES CANCERS RESECABLES

• Taux de réponse objective 34.2%
• Apres traitement néo-adjuvant les taux de résection sont similaire à ceux de la 

littérature 78% à96% 1,2

• Des toxicités grade ¾ supérieurs aux toxicités observées dans les essais de 
chimiothérapie adjuvante

• Survie globale 23.3 mois

• Au total, il n’y a pas d’indication à réaliser une chimiothérapie néo-adjuvante 
dans les cancers résécables

FU-FA 23 mois [21,1-25]

Gemcitabine 23,6 mois [21,4-26,4]



CHIMIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE DES CANCERS NON RESECABLES

• Taux de réponse objective 35% 
• Taux de résection 33% mais R0 dans 80%
• Morbidité 39.1% versus 26.7% chez les résécables d’emblée
• Survie globale 20.5 mois chez les réséqués contre 10.2 chez les non réséqués
• Au total, La réévaluation après traitement d’induction permet parfois une 

résection secondaire, avec une survie très proche des résécables d’emblée

Quelle chimiothérapie?



• Fevrier 2010 à Février 2012
• 11 centres français

CHIMIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE DES CANCERS NON RESECABLES



Contrôle de la maladie: 84%

• 58 patients ont un traitement de 
consolidation

• 28 chirurgie (36%) dont 24 apres
RTCT
- PFS 13.2 mois
- OS 22.5 mois

• 30 RTCT
- PFS 11.7 mois
- OS 15.9 mois

CHIMIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE DES CANCERS NON RESECABLES



• Janvier 2011 à Aout 2013
• 31 opérés, 22 réséqués

CHIMIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE DES CANCERS NON RESECABLES



CHIMIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE DES CANCERS NON RESECABLES



• Au total il n’y a pas d’indication à réaliser une chimiothérapie 
néo-adjuvante pour les tumeurs résécables. 

• Pour les tumeurs localement évoluées ou border line, le 
traitement néo-adjuvant est un traitement d’induction par 
chimiothérapie. 

• Seule la gemcitabine est actuellement validée dans cette 
indication mais le Folfirinox est en cours d’évaluation et les 
résultats paraissent prometteurs.



• Analyse rétrospective groupée de deux essais prospectifs (un de phase 
II et un de phase III 

• 497 patients inclus, dont 181 LA
• En l’absence de progression après 3 mois de chimio, RTCT possible

PLACE DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU PANCREAS



PLACE DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU PANCREAS



• Amélioration significative de la SSP et de la SG avec une RTCT de clôture après 
une CT d’induction chez les patients contrôlés

SSP médiane 10,8 mois contre 
7,4 mois; p = 0,005

SG médiane 15 mois contre 
11,7 mois; p = 0,0009

PLACE DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU PANCREAS



PLACE DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU PANCREAS

2013



R2
Pancréas LA
Non prétraité
OMS 0-2

Chimiothérapie 4 mois
(Gemcitabine +/- Erlotinib après R1)

RTCT
(Xeloda/ RT)

Poursuite de la 
Chimio jusqu’à

progression

PLACE DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU PANCREAS



PLACE DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU PANCREAS



PLACE DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU PANCREAS

Survie sans progression
11.8 vs 12.5 mois

NS



PLACE DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU PANCREAS

Survie globale
15.2 vs 16.4 mois

NS



Pr
ob

ab
ili

té
 d

e 
SS

P

100

0 6

50 HR (95% CI) : 0,78 (0,61-1,01)

Log-rank :  p=0,055

Temps depuis 1ère randomisation (mois)

136
133

Nombre de patients à risque

0

Survie sans progression 
locale

3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

136
133

113
117

61
76

35
45

21
30

12
21

7
11

3
8

1
7

1
4

1
4

1
4

1
4

1
4

CT
RCT

N Evénements SSP (mois)

CT 136 125 8,4
RCT 133 122 9,9

F. Huguet et al., ASCO 2014, A 4001

2014



• Progression : 236/269 pts (88%)

• Chez les patients recevant une deuxième ligne, temps sans traitement
significativement plus long dans le bras RTCT (5.2 mois vs 3.2 mois, p 
= 0.045)  

• Meilleur contrôle local
F. Huguet et al., ASCO 2014, A 4001

Chimio
(n=125)

Local Metastatique Inconnu

RCT
(n=111)

46% 44% 10%

60%32% 8%

p=0.035

PLACE DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE DANS LE CANCER DU PANCREAS



• La radiochimiothérapie n’est pas indiquée dans les tumeurs 
résécables. 

• Pour les tumeurs localement évoluées le standard reste la 
chimiothérapie première. 

• Une radiochimiothérapie de clôture ne peut être recommandée 
mais peut être réalisée dans certains cas sélectionnés sur décision 
de RCP.



•AMM dans l’ADK pancréatique 
•Amélioration de la qualité de vie
•Seule molécule dans cette indication 
pendant 10 ans…

+ 36 j

•Analogue nucléosidique
•Amélioration des symptomes en phase II
•Phase III en simple aveugle
•But: améliorer le bénéfice clinique
•Aucune hypothèse statistique

CHIMIOTHERAPIE DUCANCER DU PANCREAS METASTATIQUE



•ADK pancréatiques métastatiques
•342 patients inclus dans 48 centres français (171 par bras)

CHIMIOTHERAPIE DUCANCER DU PANCREAS METASTATIQUE



Folfirinox Gemcitabine p

n (ITT) 171 171
Réponse objective 31,6% [24,7-39,1] 9,4% [5,4-14,7] <0,001
SSP médiane 6,4 mois [5,5-7,2] 3,3 mois [2,2-3,6] <0,001
SG médiane 11,1 mois [9-13,1] 6,8 mois[5,5-7,6] <0,001

CHIMIOTHERAPIE DUCANCER DU PANCREAS METASTATIQUE



• Une molécule d’albumine peut fixer jusqu’à 6 ou 7 molécules de paclitaxel5

• Efficace en pré-clinique dans les tumeurs sur-exprimant SPARC
• ADK pancréatiques métastatiques, 861 patients inclus dans 151 centres
• 7,5% d’OMS 2 (65 patients)

CHIMIOTHERAPIE DUCANCER DU PANCREAS METASTATIQUE

Albu
mine

Complexe 
nab-

Paclitaxel



Gem/Abraxane Gemcitabine p

n (ITT) 431 430
Réponse objective 29% [25-34] 8% [5-11] <0,001
SSP médiane 5,5 mois [4,5-5,9] 3,7 mois[6-7,2] <0,001
SG médiane 8,5 mois [7,9-9,5] 6,7 mois [2,2-3,6] <0,001

CHIMIOTHERAPIE DUCANCER DU PANCREAS METASTATIQUE



Phase III R
Conroy T et al.
NEJM

Phase III R
Von Hoff et al.
NEJM

Patients 342 patients M+
OMS 0-1
< 75 ans

861 patients M+
OMS 0-1-2 (8%)
Pas de limite d’âge

Traitement Gem Folfirinox Gem Gem/Abraxane

Taux de RO
SG médiane (mois)
SSP médiane (mois)
Survie à 1 an

9,4 %
6,8
3,3

20,6 %

31,6 %
11,1
6,4

48,4 %

7%
6,7
3,7

22%

29 %
8,5
5,5

35%

• Gemcitabine/ Abraxane: Nouveau standard de première ligne



Métabolite actif

Br-IPM
(moutarde bromo-
isophosphoramide)

Hypoxie

sévère

Prodrogue inactive TH302

Zone 
d’hypoxie

• TH302 : prodrogue activée par un faible niveau en O2 (hypoxie)
• Drogue active : agent alkylant
• Cible les zones tumorales plus hypoxiques que le tissu normal

CHIMIOTHERAPIE DUCANCER DU PANCREAS METASTATIQUE: 
Nouvelles molécules 

TH302…



ADK du pancréas LA
M+*

(n = 214)

Gemcitabine + TH302 (240 mg/m2) 
3 semaines/4

Gemcitabine + TH302 (340 mg/m2)
3 semaines/4

Gemcitabine (1 000 mg/m2)
3 semaines/4 

Crossover
R 1:1

Gemcitabine + 
TH302 (340 mg/m2)

Gemcitabine + 
TH302 (240 mg/m2)

R
1:1:1

Résultats Gemcitabine
(n = 69)

Gemcitabine + 
TH302 240 mg/m2

(n = 71)

Gemcitabine + 
TH302 340 mg/m2

(n = 74)
p 

Taux de réponse (%) 12 17 26 <0,05

SSP médiane (mois) 3,6 5,6 6 0,005

SG médiane (mois) 6,9 8,7 9,2 NS



CHIMIOTHERAPIE DUCANCER DU PANCREAS METASTATIQUE: 
Nouvelles stratégies 

PFS à 6 
mois 43,5% 
vs 26,1% 

FIRGEM GEMCITABINE

n (ITT) 49 49

Réponse objective 36,8% 10,2%

TCM 67,3% 47,7%

SSP médiane 5 mois 3,4 mois

SG médiane 11 mois 8,2 mois



MM-398 (Irinotecan Nanoliposomal)…

•Encapsulation nanoliposomale de l’irinotecan
•Prolonge l’effet cytotoxique et augmente la 
concentration intra-tumorale

5FU/LV
2400/400 mg/m2/2 sem

n = 149

MM-398 120 mg/m2/3 sem
n = 151

R

MM-398  80 mg/m2/2 sem
+ 5FU/LV 2400/400 mg/m2

n = 117

 405 K pancréas M+
 PD sous GEM
 PS 0/1

CHIMIOTHERAPIE DUCANCER DU PANCREAS METASTATIQUE

SG 6.1 vs 4.2 mois, p=0.0009
SSP 3.1 vs 1.5 mois, p=0.0001
RO 16% vs 1%, p<0.0001



• La chimiothérapie de première ligne est le Folfirinox ou la 
Gemcitabine/Abraxane

• Nouvelles molécules en première ligne et en deuxième ligne



hENT1:

•Ac de souris Mackey (non commercialisé): valeur prédictive de l’expression 
d’hENT1 dans l’analyse rétrospective de 3 essais adjuvants (RTOG, Maréchal 
et al., ESPAC)

•Ac lapin Ventana (commercialisé): non prédictif dans des études en 
métastatique (CO 101, AIO, CONKO)

FACTEURS PREDICTIFS DE REPONSE AUX TRAITEMENTS
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nab-P + Gem low SPARC (n = 97)

nab-P + Gem high SPARC (n = 34)
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Stratification Factors, 
n (%)

Stromal SPARC High Stromal SPARC Low
nab-P + Gem

n = 34
Gem

n = 37
nab-P + Gem

n = 97
Gem

n = 88
KPS 90 - 100
KPS 70 - 80

17 (50)
17 (50)

25 (68)
12 (32)

58 (60)
39 (40)

58 (66)
30 (34)

Liver metastasis 32 (94) 30 (81) 85 (88) 70 (80)
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High vs Low SPARC HR (95% CI)

nab-P + Gem 1.505 (0.978 - 2.315)
Gem alone 0.658 (0.423 - 1.023)



• Il n’y a pas d’indication à réaliser une chimiothérapie ou une 
radio-chimiothérapie néo-adjuvante pour les tumeurs résécables.

• La prise en charge des tumeurs localement avancées fait appel à la 
chimiothérapie. Une radio-chimiothérapie ne doit à priori pas être 
réalisée hors essai.

• La chimiothérapie recommandée en première intention pour les 
tumeurs localement avancées est la gemcitabine mais le folfirinox
en cours d’évaluation parait prometteur.

• La chimiothérapie de première ligne pour les tumeurs 
métastatiques est le folfirinox ou la combinaison 
gemcitabine/Nab-paclitaxel.

• Aucun facteur prédictif de réponse n’est validé et ils ne doivent 
pas guider le choix de la chimiothérapie.

POINTS FORTS
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