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CANCER ET PERSONNE AGEE

Faut-il traiter les patients porteurs d’un
cancer du pancréas au-dela de 75 ans ?
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A

Incidence

NOMBRE DE NOUVEAUX
o .. CAS EN 2023
6° cancer incident en France (11662 nouveaux

cas en France en 2012/ 15991 en 2023) o291
plus de 95% de cas sont sporadiques

age meédian de survenue:
e 71 ans chez ’lhomme |
* 74 ans chez la femme

90% des patients sont non résécables
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Survie

NOMBRE DE DECES

5° cause de déces par cancer en France (12700 déces EN 2021

en 2021) 12700
DECES EN 2021

Taux de survie nette standardisée a 5 ans des :

personnes diagnostiquées entre 2010 et 2015 =11%

6400 6300
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TABLE 4. Survie nette standardisée (en %) a 1, 5, 10 ans selon I'année de diagnostic
et intervalle de confiance a 95 %* - Pancréas

1990 21[20: 23] 6[5: 7] 4[3:5]
1995 24 (23 : 25] 6[6:7] 5[4:5]
2000 28 [27; 29] 717;8] 5[5: 6]
2005 33[32;34] 9[8:; 9] 6[6:7]
2010 38[37;38] 10 [10; 11] 8[7:8]
2015 42 [40 ; 43] 12 [11; 13] ND
Diff. 2015-1990 21[18; 23] 71[5:; 8] ND
Diff. 2015-2005 9[7:10] 3[2:5] ND

*Les survies (en %) sont arrondies a I'unité dans ces tables mais les différences de survie ont été calculées a partir des
valeurs exactes et arrondies ensuite ; ND : Non Disponible ; Diff. : différence absolue en points de %

Car cette amélioration de la survie a été permise par les progres thérapeutiques

, Bouvier A-M, Launoy G, Bouvier V, Nousbaum J-B, Lecoffre C, Lafay L et al. Survie des personnes atteintes de cancer en
o N France métropolitaine 1989-2018 — Pancréas. Boulogne-Billancourt : Institut national du cancer, septembre 2020, 10 p.
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FIGURE 3. Tendances de la survie nette standardisée 41, 5 et 10 ans
selon I'année de diagnostic et intervalle de confiance a 95 % - Pancreas
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. Bouvier A-M, Launoy G, Bouvier V, Nousbaum J-B, Lecoffre C, Lafay L et al. Survie des personnes atteintes de cancer en
o N France métropolitaine 1989-2018 — Pancréas. Boulogne-Billancourt : Institut national du cancer, septembre 2020, 10 p.
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A

Facteurs de risque

Tabagisme
Surpoids et obésiteé

Prédisposition génétique a suspecter si :

« adeénocarcinome pancréatique, quel que soit I'age de diagnostic, chez
au moins 2 apparentés au premier degre,

* ou chez au moins 3 apparentés quels que soient le degre de parenté
(Goggins et al., 2020)
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Signes cliniques révelateurs
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ictere cholestatique (ictéere cutanéo-muqueux +/- prurit, selles
décolorées, urines foncées)

douleurs épigastriques transfixiantes (irradiant dans le dos)

altération de I'état général:
e perte de poids+++
e asthénie
* anorexie

[& Car les symptomes sont souvent tres marqués Car l'altération de I'état général peut limiter la
réalisation du traitement

\ @UCOGpL onco
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Classification TNM 2009

T TX: renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO: pas de signe de tumeur primitive
Tis: carcinome in situ
T1: tumeur limitée au pancréas, < 2 cm dans son plus grand diameétre
T2: tumeur limitée au pancréas, > 2 cm dans son plus grand diameétre
T3: tumeur étendue au-dela du pancréas, mais sans envahir le tronc coeliaque ou l|'artere
mésentérique supérieure
T4: tumeur envahissant le tronc coeliague ou l'artere mésentérique supérieure
N Nx: renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
NO: pas d'adénopathie régionale métastatique
N1: adénopathies régionales métastatiques
M Mx: renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO: pas de métastase a distance
M1: présence de métastase(s) a distance

JLUCOG.. ONCO

Unité de Coordination OncoGériatrique
des Pays de la Loire
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Traitement des tumeurs
réseécables
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Reside dans la chirurgie qui va dépendre de la localisation tumorale
* duodénopancréatectomie céphalique(DPC): tumeurs de la téte du pancréas
* splénopancréatectomie gauche : tumeurs du corps ou de la queue
* pancréatectomie totale: rarement

Mais 25% des tumeurs de la téte du pancréas et 50% des tumeurs
corporéo-caudales qui sont initialement jugées résécables par
I'imagerie ne le sont en fait pas lors de |la laparotomie

UCOG.. ONCS
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* anastomose bilio-digestive
* anastomose gastro-jéjunale
* anatomose pancréatico-digestive (gastrique ou jéjunale)

\@(ﬂ ,\
{UCOG,. ONCS Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
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Pancréeatectomie gauche avec
conservation splénique
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'S OL X Chirurgie: complications

Mortalité post opératoire: < 2% dans les centres spécialisés
Morbidité:

 hémorragies, infections, fistules pancréatiques ou biliaires ou digestives,
gastroparésie

e diabete insulino nécessitant

* insuffisance pancréatique externe (Créon®/Eurobiol®)

* immunodépression en cas de splénectomie

(vaccination anti pneumococcique faite 3 semaines avant l'intervention si splénectomie
prévue)

UCOG. ONCD
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Chimiothérapie adjuvante par gemcitabine (Gemzar®) (versus 5FU +
acide folinique): étude ESPAC 3:

* schéma de traitement: 1000mg/m? J1 J8 J15, reprise a J28

* 6 cycles soit 6 mois de traitement

* méme résultat en survie globale (23,6 mois pour le bras gemzar versus 23 mois
pour le bras 5-FU+acide folinique) mais profil de tolérance meilleur que le 5-FU
(7,5% versus 14% d’évenements indésirables graves)

Traitement adjuvant
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mais toxicité plus importante donc méfiance chez le sujet agé
notamment

oNc:

Pays de la Loire
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Traitement des tumeurs non
réseécables
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Chimiothérapie

* La gemcitabine était le standard de traitement depuis 1995

n=126 Bénéfice clinique Survie médiane
(mois)

5-FU 4,8 % 4,41 2 %
gemcitabine 23,8 % 5,65 18 %
p =0,0022 p = 0,0025

Bénéfice clinique évalué selon douleur, PS et poids

Burris et al., JCO 1997,15(6)

f )
@JUCOGPL OPHOQJ Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
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Chimiothérapie

* LErlotinib (Tarceva®) a montré une augmentation de la survie en association a la
gemcitabine

Survie sans Survie globale ..
. . . Surviealan
progression (mois) (mois)

gemcitabine 3,55 5,91 17 %
HR=0,77; p=0,004 HR=0,82;p=0,038 p=0,023

Probleme de la pertinence clinique

Moore et al., JCO 2007, 25(15)

@" '\
{UCOG,. ONCS Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
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Chimiothérapie

* Phase Il folfirinox versus gemcitabine

A Overall Survival

Obj | = SG 100

Hazard ratio, 0.57 (95% Cl, 0.45-0.73)

P<0.001 by stratified log-rank test
754
, Survie sans Survie globale <
Taux de reponse L : g 5o FOLFIRINOX
progression (mois) (mois) 5
gemcitabine 94 33 6,8 s
folfirinox 31,6 b4 111 S BRI LT 3;9 2

Months

0<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 No. at Risk

Gemcitabine 171134 89 48 28 14 7 g 3 3 2 2 2 2 1
FOLFIRINOX 171 146 116 81 62 34 20 13 9 5 3 2 2 2 12
(&LUCOGPL oncy .
Pays de La Loire JeUdl 16 OCtObre 2025, Nantes

Conroy et al., NEJM 2011, 364(19)
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A

Le folfirinox est donc
devenu le standard pour les
patients en bon état
général (critere d’inclusion
PS =0 ou 1) mais au prix
d’une toxicité accrue

Recommandation de GCSF
en prophylaxie primaire
YUCOG. ONCO

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS de la Loire

des Pays de la Loire

Chimiot

nerapie

Table 3. Most Common [Grade 3 or 4 Adverse Events Pccurring in More Than

5% of Patients in the Safety Population.
FOLFIRINOX Gemcitabine
Event (N=171) (N=171) P Value
no. of patientstotal no. (%)

Hematologic

Neutropenia 75/164 (45.7)  35/167 (21.0) <0.001
/ Febrile neutropenia 9/166 (5.4) 2/169 (1.2) 0.03

Thrombocytopenia 15/165 (9.1) 6/168 (3.6) 0.04
Anemia 13/166 (7.8) 10/168 (6.0) NS

Nonhematologic
Fatigue 39/165 (23.6) 30/169 (17.8) NS
Vomiting 24/166 (14.5)  14/169 (8.3) NS
Diarrhea 21/165 (12.7) 3/169 (1.8) <0.001
Sensory neuropathy 15/166 (9.0) 0/169 <0.001
Elevated level of alanine 12/165 (7.3) 35/168 (20.8) <0.001

aminotransferase

Thromboembaolism 11/166 (6.6) 7/169 (4.1) NS

Conroy et al., NEJM 2011, 364(19)
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Chimiothérapie

Mais cette toxicité n’affecte pas
la qualité de vie

1.00- Hazard ratio for TUDD of QL2
047 EQS%CI,D.ED—G.N?
p<0.00
0.754
g
Time Until Definitive Deterioration g oso
of Global Health Status/Quality of *
. 0.254
Life
{JDG_ T T T T T T T
) 3 6 a 12 15 18
. o) o) g Months since randomization
A 3 et 6 mois, 31% et 66% des patients dans le groupe LT
gemcitabine ont une dégradation definitive du statut global de e . = 8 & 3 : .

santé/QOL versus 17% et 31% dans le groupe FOLFIRINOX

Gemcitabine Folfirinox

. UCOG. ONCS Conroy et al., NEJM 2011, 364(19)
\\ VA pL 'V

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS de la Loire

des Pays de la Loire
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Subgroup Gemgcitabine FOLFIRINCX Hazard Ratio for Death (953 Confidence Interval)
no. of eventsfno. of patients

Age

=65 yr 104121 53/123 = 0.61 [0.46-0.88)
| =65yr 4350 33/48 —— 048 (030-0.77) |
Sex

Male 92/105 £1/106 - 0.57 (0:43-0.78)

Female 55 /66 45/65 —a— 0.57 (0.38-0.85)
ECOG performance status

o 5264 42763 —i— 0.59 (0.33-0.39)

1 95107 £4/108 —E— 0.55 (0.40-0.74)
Level of albumin

Naormal 7354 61/82 —— 0.55 (0.39-0.77)

Abnormal 37741 43754 —E—— 0.48 [0.30-0.77)
Primary tumar location

Head of pancreas 35/63 43/67 —— 0.57 (0.35-0.34)

Other 92/108 77{104 T 0.56 (0:41-0.76)
Metastases

Synchronous 140161 115/155 - = 0.57 (0.44-0.73)

Metachronous 710 10415 0.61 (0.23-163)
Mo. of metastatic sites

i 41747 30744 —a— 0.61 {0.38-0.99)

2 55/59 5368 —— 0.39 (0-26-0.59)

=3 5165 41/57 —a— 0.69 [0.46-1.05)
Hepatic metastases

No 1721 1120 — .30 [0.13-0.66)

Yes 1304150 113149 | 0.61 {0.45-0.79)
Pulmonary metastases

No 108132 1017136 — = 0.56 (0.42-0.73)

Yas 3845 2333 —_n— 0.56 {0.33-0.9)
Level of carbohydrate antigen 13-3

Normal 1724 14723 —_— 0.42 {0:20-0.90)

Abnormal 126/142 108/142 — i 0.58 [0.44-0.75)
Biliary stent

Na 130/149 107,144 B 0.56 {0.43-0.73)

Yas 1722 1827 _— 0.66 [0.34-1.28)
Total 147 171 126171 ?

I T T T T 1
02 04 0608 1.0 12 14 16

(i';u COGPL onco -FOLFIIE‘.INQ}II Gemcit:bi;e

Unic do Coordiation OncoGérarique Pays de La Loire Batter Batter 16 OCtObre 2025, Nantes
Conroy et al.,, NEJM 2011, 364(19)
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'SOL X PAMELA70

. . . . Table 1. Demographic and Baseline Characteristics of Patients
Mais tres faible effectif de plus in the Intention-to-Treat Population.®
de 75 ans Characteristic F(?hfifil;;?l G?:.I‘fﬁt;.ire
Age —yr
\Med:an 61 61
’ . ’ Range 25-76 34-75

De ce constat est né l'idée de
PAMELA 70 Conroy et al.,, NEJM 2011, 364(19)

Etude de phase 2, évaluant l'efficacité (taux de reponse) et la tolérance (maintien de
'autonomie ADL de Katz) d’'une chimiothérapie de type « Folfirinox » a doses
pharmacogénétiguement adaptées (DPD et UGT1A), pour la prise en charge d’un
adénocarcinome PAncréatique MEtastatique chez Les patients Agés de 70 ans et plus

\ @UCOGpL onco
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Irinotecan
Déterminé en fonction du statut génétique de I'UGT1A1 :
e Chez les homozygotes 6/6 ou 6/7 :

Débuter le 1er cycle a 150 mg / m?, puis augmenter a partir du 2éme cgcle, en fonction de la
tolérance clinique et biologique, par palier de 10%, jusqu'a 180 mg / m? max.

e Chez les homozygotes 7/7 :

Débuter le ler cycle a 130 mg / m?, puis augmenter a partir du 2éme czycle, en fonction de la
tolérance clinique et biologique, par palier de 10% jusqu'a 150 mg / m? max.

5-FU
En fonction de la pharmacogénétique du DPD déterminée a l'inclusion:
e Si aucun déficit en DPD :

Débuter a 1600 mg/m? (au lieu de 2400 mg/m?dans le Folfirinox classique), puis augmenter a
chaque cycleﬁ en fonction de la tolérance clinique et biologique, a 1800 mg/m? au 2eme cycle puis
2000 mg / m* a partir du 3eme cycle.

UCOG.. ONCS

Unité de Coordination OncoGeriatrique Pays de la Loire

des Pays de la Loire
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Une analyse en deux étapes est prévue :

1" étape : si 12 semaines apres 'inclusion du 34®™¢ patient, on observe,

Soit > 17 patients montrent une diminution de leur ADL de 1.5 point ou plus : le traitement est considéré comme étant trop
toxique,

Soit < 3 patients ont présenté une réponse tumorale : le traitement est considéré comme n’étant pas suffisamment efficace,
I’essai sera alors arrété a cette lere étape.

2¢ étape : dans le cas contraire, 38 patients supplémentaires seront inclus, soit un effectif total attendu de 72 patients.

Le traitement a I'essai sera considéré comme un échec:
Pour la toxicité : si > 31 patients sont en situation de perte d’autonomie (de 1.5 point de 'ADL ou plus) et/ou

Pour inefficacité ; si < 10 patients sont en réponse tumorale.

L'étude sera considérée comme un succes si :
On obtient au moins 11 réponses tumorales et

Au maximum 30 patients sur 72 évaluables sont en perte d’autonomie (diminution de leur ADL).

JLUCOG.. ONCO

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS de la Loire

des Pays de la Loire
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Chimiothérapie

* Phase Ill gemcitabine + Nab-paclitaxel (Abraxane®) versus

gemcitabine A Overali Survia
100+ Wazard ratko for death, 0.72 (35% C1, 0,62-0.8}
g 50+ P<0.001 by stratified log-sank test
L] L] L] — 80-
» Obj principal = X
5 3
§
100 Normal ; aucune plainte, aucun signe de maladie. 3 50
§ 40+ nab-Paclitaxel-Gemcitabine
90  En mesure de poursuivre une activité normale ; signes ou symptomes mineurs de maladie. w304 \\
<
- 20
30  Activité normale, avec un effort ; quelques signes ou syvmptomes de maladie. & 10-
8 Gemcitabine 8T
70  Autonome ; incapable de poursuivre une activité normale ou de travailler de fagon active. O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 W 33 36 39
Months
. ) ) . No. at Risk
N =861 Gemcitabine Gemcitabine + nab-Paclitaxel-Gemcitabine 433 357 269 165 108 67 40 27 16 9 4 1 1 0
. Gerncitabine 430 340 220 124 69 40 26 1S 7 13 1 ¢ 0 0
nab pacli

Survie globale 6,7 mois 8,5 mois

(KLUCOGPL oncy L Gain de 1,8 mois en SG mais loin

Von Hoff et al., NEJM 2013, 369(18)

Jeudi 16 octobre 2025, Nantes

Unité de Coordin Pays de La Loire
des Pvd\[

des 11.1 mois du folfirinox!
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Table 3. Common Adverse Events u"ﬂmde Jor I'thu'land Growth-Factor Use.®

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

nab-Faclitaxel Gemcitabine
plus Gemcitahine Alone
Event [N=421) [N=402)
Adverse event leading to death — no. (%) L3 {4) 18 [4)
Grade =3 hematologic adverse event — no. ftotal no. (%)
Meutropenia 1537405 (38) 103/388 {27)
Leukapenia 124405 (31) 63/388 (16)
Thrombocytopenia 52/405 (13) 316/388 (9)
Anemia 53405 (13) 48/388 (12)
Receipt of growth factors — no.ftotal no. [36) 110431 (26} 63/431 (15)
Febrile neutropenia — no. (3&)1 14 (3) B (1)
Grade =3 nonhematologic adverse event occurring in »5% of
patients — no. (36} 1
Fatigue 70 (17) 27 (7)
Peripheral neuropathyj 70 {17} 3(L)
Diarrhea 24 (6) 3 (1)
Grade =3 peripheral neuropathy
Median time to onset — days 140 113
Median time to improverment by one grade — days 21 29
Median time to improvement to grade <1 — days 29 MR
Use of nab-paclitasel resumed — no.ftotal no. {36) 31770 (44) MNA

nab-Paclitaxel Gemcitabine

plus Gemcitabine Alone Total
Characteristic [(N=431) {N=430) (M=861)
Age
Ma. of yr
Median 62 63 63
Range 2786 32-RE 2728

Von Hoff et al., NEJM 2013, 369(18)
Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
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JLUCOG

Unité de Coordination OncoGériatrique
des Pays de la Loire

A Owerall Survival

nab-Paclitael—
Subgroup Cemcitabine Gemcitabine Hazard Ratio for Death (95% CI)
ne. of eventsyno. of patients

Al patienits 133 /431 359,430 i 0.72 [0.62—0.83)

(- [
f'aﬁﬁs ¥ 188254 209/242 —— | 0.65 [0.53-0.79)
=65 yr 145,177 150, 1A% ——rl 081 [0U63—1.08)

Sex '
Female 138186 141/173 —— | 072 [0.57-0.93)
Male 195,745 718257 —— ) 0,72 [0.50-0.8%)

Karnafiky pedformance-statud score '
70-20 142/179 146/161 —— | 0U61 [OLAE—0.7E)
- 100 187748 712/76% —— 075 [0.62-0.93)

Prirmary turnar lecation :
Head 142151 155,180 —.— 059 [0.96—0.75)
Dither 188737 201248 —a— .80 [0.65—0.98)

Liver metastases 1
Yes 200365 1091360 —.— 0.69 (0.59-0.81)
Mo 4356 50/ 70 ——— 0,85 [0.56-1.33)

Mo, of metastatic sites -
1 2133 16/21 T 0.41 (0.19-0.8%)
2 159202 163 /206 ——i | 075 [0.60-0.95)
3 104,136 121140 ey 0.79 [0.61-1.04)
23 A9/60 5963 —— 0,50 0,33 -0.76)

Level of CAL9-2 i
Mormal 4760 43/56 i 1.07 [0.69-1.66)
=50 LILM 96127 95120 —— 043 [061-1.12)
250 LLM 151197 171/195 —a— . 061 [0.4E—0.77)

Region '
wstrabia 501 53/59 —_—— D67 [iidd—1.00)
Eastern Eurape B2 /64 50/E2 — 0,84 [0.58-1.23)
Western Europe FTEE! 17/38 -— 0072 [D.35-1.47)
Morth America 707,268 730/271 —— 0UGE [D.56—0.82)

] ] 1 ) 1
0125 0.25 050 1L.00 .00

onco

Pays de la Loire

nab-Paclitaxel-Gemeitabine Better  Gemcitabine Better

Von Hoff et al., NEJM 2013, 369(18)

Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
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* NAPOLI 3

* Phase Ill NALIRIFOX (irinotecan
liposomal + 5FU + oxali
60mg/m?) vs gemzar + abraxane

- Obj I =0S

4
o

\ )
LEUCOG.. ONCO
gg;rg::stlij:n‘rﬂdilr;‘e‘l:;.nn OncoGériatrique Pa H sdela |_O Ire

Chimiothérapie

100 - Median Hazard ratio p value
80 (95% C1) (95% C1)
. — NALIRIFOX 11-1 {10-0-12-1)  O-B3{0-70-0-99) 0036
60 \ —— Nab-paditacel | 92 (83106)
}: 70 ~ N and gemcitabine
§ 604 \\
T . S ——
T 40
Z 3
20 Ny e ——
104
| | | ] 1 ] ] ] 1} ] 1

Number at risk
(number censored)
NALIRIFOX

Nab-pachitaxel
and gemcitabine

i T i 1
0 2 B 6 8 10 12 14 16 1B 20 22 24 26 28 30

383 337 3089 274 241 209 162 98 59 32 13 7 2 1 1 0
(0) (4) (4) (4) (4) (4 15) (53) 7N (97) (111) (117) 122) {(123) (123) (124)
387 345 208 261 218 179 140 80 S0 28 1§ 10 3 O O O
() (4) (5) (5) (6} (M (17) (48) (65) (77) (88) (93) (100)(102) (102) (102)

Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
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A Events/patients NALIRIFOX, Nab-paclitaxel Hazard ratio
S G median and gemcitabine, (95%CI)
(months) median (months)
NALIRIFOX Nab-paclitaxel
and gemcitabine
Presence of liver metastases at baseline
. + Yes 220/309 2421309 10-3 86 —- 0-82(0-68-0-98)
Baseline characteristics No 39774 43778 150 138 . 0.89(057-137)
Number of metastatic sites
1 75/114 92/138 115 113 —_— 0-98(072-132)
2 : z 2 87/120 83/108 15 101 = 0-85(0-65-1-20)
NALIRIFOX ja=383) Nalr-paclieazt] snd gemciabiee (=237 23 97149 110/141 109 77 . 0.69(0.52-090)
Baseline ECOG performance status
Axe eI 0 97/168 1122171 139 114 — 075 (0:57-0.98)
a1 1 162/215 173/216 85 76 o 0-91{0:73-1-13)
- Region
Mean {3D) 24 {80 #4434 North America 85/120 94/122 112 91 — 079 (0:59-1-06)
Rest of the world 174/263 191/265 111 93 —— 0-86(070-1.05)
Madian ) 1045 577111 W50 5T Main pancreatic tumour location
Maduan [range, JU b (43, 5110 B30 (-EL, 3510 Head 97/147 116/156 102 91 e e 086(065-112)
Other 162/236 169/231 117 9.2 —a— 0-83 (0-67-1-02)
0 Q Baseline CA 19-9
25% des patients avaient p|US <37UimL 34/60 45/71 132 10.9 B 075(0-48-117)
=37 U/mL 223/321 240/316 111 91 . 0-24(070-1-01)
de 70 ans dans les 2 bras Race
White 218/315 240/324 107 90 —— 0-84(070-1-01)
Sex
Male 139/204 175/230 109 90 —a— 0-82 (0.66-1.02)
Female 120/179 110/157 116 95 —a— 0-88(068-114)
Age, years
=65 127193 130/191 115 99 ——— 0.92 (072117}
’ Oy, 265 132/190 155/196 11-0 90 —l— 077(061-097) |
UCOG OnC'J ) Overall 2597383 285/387 111 92 - 083 (0-70-0-99)
et R de o o . r v '
o Liraon OnoeGériatrigue dys d€ a toire 0 05 10 15 20
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A

Au-dela de la 1¢™ ligne

Pas vraiment de standard
Recommandations en faveur du Gemzar apres folfirinox ou nalirifox

L]
¥ LUCOGPL OnC'J
Mot 4o Conedsetio Cnceie ee

Pays de la Loire



Soins de support: les dérivations
digestives
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Dérivation biliaire

. Chirurgie palliative

dérivation biliaire par
anatomose choledoco-duodénale

i "
Unité de Coordination OncoGériatrique
des Pays de la Loire

Pays de la Loire
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A

Prothese duodénale

JLUCOG.. ONCO

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS de la Loire

des Pays de la Loire



Soins de support: support
nutritionnel
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on  ENUTRGN

«‘QH COGPL on, ‘
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s Pays de |a Loire SPOSIT EGiON i
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Jeuﬂi 16 octobre 2025, Nantes
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Nutrition entérale

SNG d’alimentation gastrostomie d’alimentation

@'c '\ ) | -
{UCOG,. ONCS Jeudi 16 octobre 2025, Nantes

Pays de La Loire



Soins de support: traitement de
la douleur
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Antalgiques de palier |l

e s
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HOR

..............

CABAPENTINE el
RAN® 40 mg/ml
300 mg Soluti?:guvzge

BIOGARAN |

Voie orale
90 ® ¢ @ Lyrica 300mg
GELULES ‘Y gélules/harde capsules/Hartkapseln
T ‘0 Preqabalme/’Preg:-lDa'ln-:‘:'p"-’gabi"'”
Flacon compte-gouttes $ w )
de20 ml ;
1 goutte = 1 mg W
:; ° gt WS
ADULTE ET “Nouveau dispositif ' 10 . wpeiniior .
ENFANT A d’administration, | £ hara oW e
PAGRZ'SSDE 52\» compte-gouttes” : g 54 Hartapsein

Z/?X
TEOFARMA

dUCOG.. ONCD

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS de la Loire

des Pays de la Loire
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T

'S OL X Autre technigue antalgigue

Alcoolisation du plexus cceliague et des nerfs splanchniques:

* technique de radiologie interventionnelle, sous scanner ou IRM, sous anesthésie
locale

* ou au cours d’'une échoendoscopie sous anesthésie générale

e consiste a injecter de 'alcool (agent neurolytique) a proximité des nerfs ce qui a
pour but d’interrompre I'influx nociceptif

YUCOG. ONCO

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn Pays de la Loire



Soins de support: ['activité
physigue adaptee



Design : étude multicentrique frangaise du GERCOR (16 centres)

Criteres d’inclusion

Bras Standard

+ ADK pancréas avance Obijectif principal

- Eligible a une chimio Prise en charge habituelle

. ECgOG PS <2 Chimio selon le choix de I'investigateur - Qadv seIon\EORTC-_

- Age 218 ans Soutien nutritionnel (SFNEP guidelines) QLQ-C30 a la semaine
- 21 Iésion mesurable RECIST 1.1) Evaluation tumorale /8 semaines : 16 (S16)

Di inilité d ires d'activité TDM TAP & CA19-9
Isponibilité des partenaires d'activité « 3 dimensions ciblées -

physique » Qualité de vie globale
. . » Fonctionnement
Critere d’exclusion Bras APA physique
+ Toute condition médicale contre-indiquant Prise en charge habituelle > Fatigue
I'exercice physique + APA (programme de 16 semaines)

ClinicalTrials registration: NCT02184663

Randomization stratification: center, cancer stage (locally advanced vs metastatic), chemotherapy schedule (weekly vs biweekly regimen), ECOG PS (0-1 vs 2), baseline
physical activity level (very active, moderately active, or inactive according to the Global Physical Activity Questionnaire [GPAQ])

C. Neuzillet et al., ASCO® 2022, Abs #4007 Le eﬂﬂcﬁr.fr
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Table 1. Baseline Patient Characteristics

miTT1 (n=172) miTT2 [n=259)
Standard APA Standard APA

Characteristic n (%) n (%) n (%) n (%)
Totzl, n BS5 87 132 127
Sex, male

Male 47 (35.3) 33 (60.9 69 (52.3) 77 (60.8

Femals 38 (44.7) 34 (39.1) 63 (47.7) 50 (39.4)
Age, median {mnge), ¥ b (98T} 63 (32-83) b (29-87) 63 (32-83)
Tumor stage at inclusion

Metastatic &2 (72.9) &b (75.9 9 (75.0) 26 (75.4)

Locally advanced 23 (1) 21 (24.7) 33 (25.0) 31 (24.4
ECOG PS

01 BO (94.1) B3 {95.4) 126 (95.4) 119 (93.7)

2 5 (39) 4 (4.4) & (4.5) B (6.3)

{UCOG. ONCD

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS dela LOire

des Pays de la Loire

Jeudi 16 octobre 2025, Nantes



e Programme hebdomadaire d'exercices a
domicile de 16 semaines, supervisé a distance
par des professionnels de I'’APA (visio hebdo)

e Séances non supervisees avec un "partenaire
d'activité physique" (parent ou ami, choisi par le
patient pour assister aux séances d'exercice)

Objectifs statistiques

ENDURANCE
Selon préférences du
patient

RENFORCEMENT
MUSCULAIRE
(avec élastiques)

' @9
=1 A

e N =154 patients avec questionnaires de QdV disponibles a la baseline et S16
e Objectif : amélioration = 5 points d’au moins 1 des 3 dimensions de QdV globale sans

détérioration des 2 autres dimensions

C. Neuzillet et al., ASCOP® 2022, Abs #4007 Le Gﬂ“ﬂﬂl’.ﬁ'




APACAP

Objectifs secondaires : QdV globale et scores fonctionnels

W16 mean difference . .
. ; . MMRM mean difference TUDD Hazard Ratio
EORTC-QLQ-C30 adJ“St%‘éJ/: g’ln(:]"l"ﬁ'l';‘e T with 95%CI (mITT2) with 95%CI (mITT2) mITT2

Scores N N N —— Qualité de vie globale
ualité de vie globale : 172 ; : . 256 -—] . 256 o
: Fonction pr?ysique 172 ::H 258 |_.._| 258 I—:_{ Evi/Total ?gg‘(’jﬂ!ags (95E2RCI) valeur-p
Fonction liée au role | 169 i | s 255 . Bras standard 10631 90(AILE)  gh
Fonction affective 172 |_.4_ _q 256 H_ 256 e Bras APA 90/125 121 (100-140) (052092
Fonction cognitive 172 4_.._.._i 256 |__.._| 256 (- 100 |
Fonction sociale | 171 |, ' | ! | 255 f g1y | 255 i o0
Fatigue | 172 B — 258 et 258 Lely § 50 |
Nausée et vomissement 172 |_._._._| 258 4_._.__| 258 et % 70
Douleur 172 PR 1 Y 259 et - 259 o] § 60
Dyspnée 172 T 758 =1 B ey £ jg
Insomnie | 172 o1 L4 . 258 |_r.__| . 258 by §30<
Perte d'appétit | 172 S VI P | 257« - 257 — a 20 |
Constipation 172 |_.__._-_| 256 |——-——| 256 (- 5 10 1
Diarrhée | 170 — L4 256 ——et—f | 256 o 0 e I —
- N ; : : E | 5 o 3 6 9 12 15 18 21 24
Difficultés financieres | 170 = | 256 b —e—H i 256 fe Time since random assignment (months)
1 . — ; N I ND 8 TISGUE oottt ettt
:1“;:’ LA 45_”_'5> ":_ _: StandardArm 131 95 72 53 33 26 14 12 5
Favors APA Favors Favors APA Favors Favors APA Favors APAAm 125 102 8 63 46 29 19 16 8
standard standard standard

C. Neuzillet et al., ASCO® 2022, Abs #4007 Le Gﬂ“ﬂﬁl’.ﬁ'




Soins de support: soutien
psychologique
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Homozygous MTAP-Deletion Frequency Across Cancer Types
Homozygous MTAP Deletion Frequency

* Les inhibiteurs de PRMT5 WY N————
en cas de délétion MTAP e it ——

Pancreas I
Esophagus I

Lung squamous GGG
Melanoma
DLBCL
Head & neck
Cholangiocarcinema

Lung adeno
Sarcoma

Stomach
Glioma
Adrenal carcinoma
Thymoma
Breast

Liver

Ovarian

Renal papillary
Uterine
Prostate

Renal clear cell

TCGA
PanCancer
Atlas

; "llllllll

20 30 40 50 60

i
=

IV: S
dUCOG.. ONCO Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
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HOR

Etude cancer pancréas réséqué, phase |, monocentrique

Vaccin personnalisé a
ARNmM

+ atezolizumab (anti
PDL1)

+ mfolfirinox

dUCOG.. ONCD

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS de la Loire

des Pays de la Loire

Process and Sequence
transport tumour and
tissues normal DNA

Predict and select
neoantigens

Vaccin thérapeutique

Custom manufacture
autogene cevumeran
{individualized
neoantigen-encoding
mRBNA=lipoplex)

AN
>—- A

_______________________________

Key inclusion criteria
* All surgically resectable PDAC
- No borderline resectable

HEEEGIEH/H,,—;- & Tumour RNA - No locally advanced
ek or metastatic disease
autogene cevumeran * 25 neoantigens
Autogene cevumeran mFOLFIRINOX
Week 0 6 9 17 43 46
____________ | | A B
Screen | I T | Foliow-up

for eligibility Surgery Atezolizumab  Priming doses 1-8 12 cycles Booster

1 dose (biweekly) dose 9

Rojas et al. Nature. 2023 Jun;618(7963):144-150
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b —— Responders (n = 8)
—— Non-responders (n = B)
Les patients répondeurs au vaccin sont ceux qui ont une expansion P= 0.003
polyclonale des lymphocyte T CD8+ HR: 0.08 (0.01-0.4)

Median follow-up: 18.0 months

34 ont été examinés et

donné leur consentement 100 oL i e i I
2 exclus Median RFS: not reached
v »l « 2 ne répondaient pas aux LA
. ‘incl
33 inserits criteres d'inclusion ?3’
4 retirés avant la résection i)
i+ 3 ONt retireé leur consentement @
v » 1aeuune progression de la g
28 réséqués selon le i w 50+
protocole =
9 retirés avant atézolizumab o
+ 6 maladies avancées ou métastatiques b
« 1 diagnostic non PDAC 78]
— « 1 aretiré son consentement &
+ 1 échec de manufacture i .
19 ont regu et Wickicarat] Median RFS: 13.4 months
» atézolizumab? 0
2 3 retirés avant le vaccin I | | | 1
3 * 1 progression de la maladie
= - Prog
g ! * 1 pour un autre traitement anticancéreux 0 6 12 18 24 30
« 1 néoantigénes insuffisants :
£ || 16 ont été vaccinésb . At risk Months
o 1 retiré avant mFOLFIRINOX
= [ —
= TSk * 1 progression de la maladie Hespﬂnders 8 8 7 6 2 0
QU Ty MNon-responders 8 5] 5 2 0 0
mFOLFIRINOX
liUCoG
QJ PL *Cohorte évaluable en termes de sécurité .
o Payo dua Long, " CnoaGériatiaue “Cohorte évaluable par biomarqueurs Jeu d 116 octo b re 2025 ’ Nantes

Rojas et al. Nature. 2023 Jun;618(7963):144-150
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Inhibition de RAS

Pancreatic
37%
Colorectal
Others LA 12.5%
Endometrial
8%
NSCLC
4.9%

Pancreatic
I.1%
Colorectal
2.7%
Endometrial
1.7%
NSCLC
13.6%

f )
&JHQQG"L oPgrd‘gd Jeudi 16 octobre 2025, Nantes

Adapted from Hofmann et al., Cancer Discovery 2022
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A

Etude JAB-21822 présentée a
I’ASCO Gl 2024

Etude Phase I/Il, utilisant le Glecirasib
* Phl:escalade de dose (Chine)
* Ph Il multi-cohortes (US, UE, Israél)
* NSLCC
* CRC
* Pancréas:N =31

JLUCOG.. ONCO

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS de la Loire

des Pays de la Loire

— JAB-21822-1002 (NC T05009329) Chine uniquement

Inhibition de KRAS G12C

JAB-21822-1001 (NC T05002270) US, Israél et EU

Phase 1
(escalade de la dose)

Principaux critéres

d'inclusion
Tumeurs solides
localement
QvVancCees ou
méetastasiques
Frogression
pendant ou
aprés un
traitement
standard

KEAS muté ] ,
p.G12C Criteres d'evaluation principaux

Pas de Securite et tolérance, DLT

Critérez d'évaluation zecondaires
PK.RO, DCR, S5P, 5G

metastase
active du CNS

0 O 0
: Phase lla :
Q@ (augmentation ©
| de la dose) |
O O

poumon

(400mg/800mg QD)

CRC
(800mg QD)

Pancreas et aufres
cohortes
(800mg x2/jour )
(N=52)

Critére d'évaluation
principal
Eéponse objective [RO)
Criteres d'évaluation
secondaires

Sécurité et tolérance, PK,
Tx contrle, TTR, $5P, 3G

J. Li et al., ASCO GI® 2024, Abs #604
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Age (ans) IMédian (min — max) 63.0 (35-83)
Homme 18 (58.1%)

Genre Femme 13 (41.9%)

- Asiatique 29 (93.5%)
Ethnie, n (%) Caucasien 2 (6.5%)
ECOG PS, n (%) ? 22%2?&%
0 0

Lignes ant, n (%) 1 18 (58.1%)
=2 13 (41.9%)
PDAC

Type de tumeur

JLUCOG. ONCD

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS dela LOire

des Pays de la Loire

Cancer des voies biliaires
Cancer gastrique

Intestin gréle

Cancer de I'appendice
Cancer du col de l'utérus
Cancer téte et cou
Cancer de |'ovaire

ADK pancréas (N=31) | Autres tumeurs (N=21)
62.0 (34-85)

12 (57.1%)
9 (42.9%)

16 (76.2%)
5 (23.8%)

4 (19.9%)
17 (81.0%)

2 (9.5%)
8 (38.1%)
11 (52.4%)

Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
J. Li et al., ASCO GI® 2024, Abs #604

Total (N=52)

62.5 (34-85)

30 (57.7%)
22 (42.3%)

45 (86.5%)
7 (13.5%)

11 (21.2%)
41 (78.8%)

2 (3.8%)
26 (50.0%)
24 (46.1%)

31 (59.6%)
8 (15.4%)
3 (5.8%)
3 (5.8%)
2 (3.8%)
1(1.9%)
1(1.9%)
1(1.9%)
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ORR.n(%) | ORR confimé,n (%) | DCR,n(%)
Pancréas 31 17 (54.8%) 13 (41.9%) 29 (93.5%) o
= Toxicité tous grades : 98.1%; grade 23: 25%)
Autres tumeurs 19 11 (57.9%) 11(57.9%) 16 (84.2%) Y
| | | = Toxicites frequentes (Tous grades/> grade 3)
CCK 7 5(71.4%) 5(71.4%) | 7 (100%:) » Anémie : 57%/5.8%
CRC 3 2 (66.7%) 2 (66.7%) 3 (100%) > Asthénie 23% /1.9%
- i » Reduction de dose : 9.6%
Intestin gréle = 3 3 (100%) 3 (100%) 3 (100%:)

— Meilleur changement tumoral 4;_%““5 cohorte pancreas

par rapport a la ligne de base
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Progression-ree survival probabilify
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¢ , Taux de contrble 93.5%

KJJ Ré&gression des cibles > 50% : 22.6%

$5P médiane 5.6 mois et médiane 5G : 10.7 mois

J. Lietal.,, ASCO GI® 2024, Abs #604
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Safety, Efficacy, and On-Treatment Circulating Tumor DNA (ctDNA) Changes from a Phase 1 Study of Daraxonrasib (RMC-6236),
a RAS(ON) Multi-Selective, Tri-Complex Inhibitor, in Patients with RAS Mutant Pancreatic Ductal Adenocarcinoma (PDAC)
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Demographics and Baseline Characteristics for Patients with PDAC

160-300 mg

(N=127)

300 mg
(N=786)

RAS Genotypes Among
Patients with PDAC
160-300 mg (N=127)

Age, years, median (range) 64 (30-88) 65 (31-83)
Male, n (%) 71 (56%) 44 (58%)
ECOG PS 1, n (%) 81 (64%) 50 (66%)
Mumber of prior anticancer therapies,
median {rI;ngE] " 2{1:3) 207}
Number of prior anticancer therapies in
metastatic setting, n (%)*
0 2 (19%) 0 (0%)
1 57 (45%) 37 (499%)
2+ 68 (54%:) 39 (51%)
Liver metastases at baseline, n (%) 85 (67%) 51 (67%)
Metastatic at diagnosis [stage IV], n (%) 66 (52%) 41 (54%)

&
KRAS

G12¥®
Ba%h

Dzta cutcff X3 Jul 2024,

aPatiants with iocaly advanced o metastatic PDAC, 1 peior ling of thempy in the melastabic setting nchaded patients who

pengreasad on prigr therapy in an aarier seting wilhin & months of tast dosa,

BHAAS (312X mutations e dofined by nonsymanymous mutations in KEAS sodan 12 (G12)
“RAS Cihar inchades mulations in KRAS G13X, KRAS Q81K or mulabons in HRAS or MRAS 8l codomns G12X, G134 of Q11X

JLUCOG. ONCD

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS dela LOire

des Pays de la Loire

&

KRAS KAAS
0120 o1av
41 [A2%) 41 {32%)

=" KRASG12 | RASOthertin
Crther |20 [18M)
25 (205 |

Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
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Daraxonrasib Best Response in Patients with 2L PDAC

Efficacy plotted for 300 mg, dala for 160-300 mg shown in table for comparison
o ——

100 -
KAAS G12X* RAS Mulant
(N =22) (N=37)
—— KRAS G12X* RAS Mutant
50 4 160-300 mg (N = 42) N - s?a;
HRAS, NRAS MT ou KRAS non G12

B KRAS G12X

B RAS Cther
400 4 _. On treatment Ci

Best % Change in SOD from Baseline in Target Lesions

\L’UCOG"L N2 Jeudi 16 octobre 2025, Nantes

Unité de Coordination OncoGériatrique Pa HS de LCI LOire

des Pays de la Loire
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% ¢
TLT

Ciblage de CLDN18.2

CLDN18.2 présente sur plus de
50% des cancers du pancréas /\

ASP 2138: anticorps bispécifique ;;Q'Li:ﬁ:”de”‘

anti CD3 et anti CLDN18.2 e I
Essai ASTELLAS 2138 CL 0101 CLDN18.2+

Cancer cell

CLDN18.2xCD3

@ Yo
|

Bispecific antibody
ASP2138

\LUCOGPL OnC'J
A i R

Y la Loire
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Donc a la question: faut-il traiter au-dela de 75 ans un cancer du
pancréas?

Je réponds oui car:
Cancer au pronostic spontané extrémement sombre

Cancer dont I'incidence augmente nettement et de facon continue
(population vieillissante)

La trichimiothérapie n’est pas moins efficace chez les patients de plus

de 65 ans dans 2 essais de phase 3 et est tolérable chez les sujets

ages sous réserve de I'accompagner de soins de support optimaux
YUCOG. ONCO
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WG

K . Santd

Prenez soin
* Mais il faut aussi: de vous
* lutter contre les facteurs de comme si vous
risque évitables que sont le étiez votre
surpoids/I'obésité et le propre patient.

tabagisme

¢, S
d:UCOG.. ONC
Unité de Coordination OncoGériatrique
des Pays de la Loire

Pays de la Loire
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* proposer a ces patients de plus de 75 ans l'lacces a l'innovation

thérapeutique

"

A
ATh

Phase |

e Fvaluation de la
toxicité

Phase Il

* Evaluation de la
tolérance et
efficacité

e Choix de la dose
« Faible effectif

&LUCOGPL oncy

Pags de Lo L0|re

—
il

* Suivi aprés
commercialisation

Jeudi 16 octobre 2025, Nantes
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T

Et garder I'espoir de thérapies plus
efficaces et moins toxiques

Merci de votre attention

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn Pays de la Loire
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