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Consensus international 2017
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Christopher L. Wolfgang *

Résécable

A

Pas de contact artériel
(TC, AMS, AH)

Pas de contact veineux
(VMS, TP) ou =< 180° sans
aspect irrégulier

Borderline

Non

- Téte : contact limité AH ou
contact AMS = 180°
- Corps/queue : contact TC
< 180°

Contact VMS ou TP > 180°
ou aspect
irregulier/thrombose
Contact VCI

Non résécable

Non (LA) / Oui (M+)

Contact AMS ou TC > 180°
Atteinte aorte

Atteinte VMS ou TP non
reconstructible

Isaji S, et al. Pancreatology 2018



Définition ABC des « borderlines »

Contents lists available at SciencaDirect

Pancreatology

journal homeaepaga: www.alsavier.com/locate/pan

International consensus on definition and criteria of borderline
resectable pancreatic ductal adenocarcinoma 2017

Shuiji I1saji *”, Shugo Mizuno °, John A. Windsor ", Claudio Bassi ©,
Carlos Fernandez-del Castillo ¢, Thilo Hackert ©, Aoi Hayasaki “, Matthew H.G. Katz ,

Sun-Whe Kim #, Masashi Kishiwada °, Hirohisa Kitagawa ", Christoph W. Michalski ©,

Christopher L. Wolfgang *

Validation of the Anatomical and Biological Definitions

of Borderline Resectable Pancreatic Cancer According to the 2017
International Consensus for Survival and Recurrence in Patients
with Pancreatic Ductal Adenocarcinoma Undergoing Upfront
Surgery

Boram Lee, MD, Yoo-Seok Yoon, MD, PhD, MecYoung Kang, MD, Yeshong Park, MD,  FIQNINVNISYO]=
Eunhye Lee, MD, Yeongsoo Jo, MD, Jun Sub Lee, MD, PhD, Hac Won Lee, MD, PhD, S U R G I CA L

Jal Young Cho, MD, PhD, and Ho-Scong Han, MD, PhD ONCOLOGY
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Résécable = CA19-9 < a 500 Ul/ml

A

B

C

Type of definition Anatomical Biological Conditional
No: R-Type A No: R-Type A
R R-Type A
Yes: BR-Type B Yes: BR-Type C
No: BR-Type A No: BR-Type A
BR BR-Type A
Yes: BR-Type AB Yes: BR-Type AC
No: LA-Type A No: LA-Type A
Locally advanced: LA LA-Type A

Yes: LA- Type AB

Yes: LA-Type AC

Biological definition:

* CA 19-9 more than 500 IU/ml
» Regional lymph node metastasis (biopsy or PET-CT)

Conditional host-related definition: « Depressed performance status (PS: 2 or more)

Isaji S, et al. Pancreatology 2018

B Lee B, et al. Ann Surg Oncol 2023



Objectifs therapeutiques preopératoires

Résécable Borderline Non résécable

Résection RO Pas de résection
©S€eC '%I RO possible Pas de résection
possible d’emblée
Traitement Traitement Traitement
NEO-ADJUVANT ? d’INDUCTION PALLIATIF

o

Isaji S, et al. Pancreatology 2018




Traitements neoadjuvants — Reésécables d’emblée

Thésaurus National de Cancérologie Digestive® 2021 Mise ajour en cours

TNCDe®
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Traitement néoadjuvant si résécable n’est actuellement pas la référence, mais des
essais randomisés sont en cours pour evaluer son intéreét.

Rationnel

= Se donner un temps d'observation pour mieux selectionner les mauvais candidats a la
chirurgie (environ 30% de tumeur agressive d’évolution métastatique précoce)

* [nduire une réponse tumorale => résection RO

= Traiter préecocement une éventuelle maladie micrométastatique

= Tester la chimiosensibilité de la tumeur, et la tolérance du patient au traitement

https://www.snfge.org/tncd Neuzillet C, et al. Dig Liver Dis. 2018



Traitements neoadjuvants — Résecables d’emblee

Faisabilité du FOLF(IRIN)OX néoadjuvant
versus chirurgie d’emblée

Etude PANACHE-01 | || B

+ Absence hepatic metastasis

_ Co-primary objectives :
[ SIANDARD arm } FOLFOX arm - 1 year-OS rate
. . - % patients undergoing the full therapeutic sequence
BILIARY DRAINAGE BILIARY DRAINAGE )
if bilirubinaemia > 1.5N if bilirubinaemia > 1.5N

- d [OPTIOM)

[ witin 21 doys aftr } P | oS , 1y OS  Completion of RO NT Dose
rnemen FOLFIRINOX - — the 4 cycles  resection reduction
fwitilei: i U::::s er 4 cycles = 8 weeks
beral:dc:rn::z al;s?;r :f'l:: . hEt""ErEa"n; ;:1?:3::::’ after m FOLFI RI N OX 84’ 1% 88 ’ 6% 6 1% 52%
b | 7 | g FOLFOX* 71,8% 84% 24%
Pancreatic TDM & TAP / MRI
: Ab:.an:maueasepmgression Upfront surgery 80’8% NA 539
e ™ e
within3t055U\\i§st;ﬂ_erthelast wnhmi?oUSRfeiE: after the * Bras FOLFOX arrété aprés I'analyse intermédiaire pour moindre efficacité.
last L:;I:;L:L:::;umnt last la Stc;ﬁf;:;:;n:vdjunm

L I vy

[ ADJUVANT CHEMOTHERAPY } ADJUVANT CHEMOTHERAPY | CH:&&JT\LA;FJ;PY Faisabilité et efficacité du mFOLFIRINOX comme CT
e B cycles = 16 weeks | 8cycles=16 weeks néo adj uvante dans AP résécable
L 2 l v

[ Follow-up | 1y > PROD Schwarz L, et al. BMC Cancer 2018
g ( ',‘, IGE
H’LT CE - Schwarz L, et al. J Clin Oncol 2022
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Traitements neoadjuvants — Résecable ou Borderline

Etude PREOPANC |

[.1O

“Neoadjuvant Chemoradiotherapy Versus

Upfront Surgery for Resectable and Borderline

-~ Resectable Pancreatic Cancer: Long-Term
Results of the Dutch Randomized PREOPANC Trial

Eva Versteijne, MD, PhD'; Jacob L. van Dam, MD? Mustafa Suker, MD, PhD?; Quisette P. Janssen, MD?; Karin Groothuis, MSc?;
Janine M. Akkermans-Vogelaar, BSc*; Marc G. Besselink, MD, PhD?; Bert A. Bonsing, MD, PhD*; Jeroen Buijsen, MD, PhD®;

Qlivier R. Busch, MD, PhD*; Geert-Jan M. Creemers, MD, PhD"; Ronald M. van Dam, MD, PhD®*%; Ferry A. L. M. Eskens, MD, PhD'!;
Sebastiaan Festen, MD, PhD'Z; Jan Willem B. de Groot, MD, PhD'?; Bas Groot Koerkamp, MD, PhD?; lgnace H. de Hingh, MD, PhD'%;
Marjolein Y. V. Homs, MD, PhD*?; Jeanin E. van Hooft, MD, PhD**%; Emile D. Kerver, MD'"; Saskia A. C. Luelmo, MD*®;

Karen J. Neelis, MD, PhD'®; Joost Muyttens, MD, PhD?®; Gabriel M. R. M. Paardekooper, MD?'; Gijs A. Patijn, MD, PhD?%;

Maurice J. C. van der Sangen, MD, PhD**; Judith de Vos-Geelen, MD, PhD**; Johanna W. Wilmink, MD, PhD**;

Aeilko H. Zwinderman, PhD?®; Cornelis J. Punt, MD, PhD*”; Geertjan van Tienhoven, MD, PhD'; and Casper H. J. van Eijck, MD, PhD?;
for the Dutch Pancreatic Cancer Group
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Essai contrdlé, randomisé, international, de phase Il

Adult patients with
WHO PS 0/1 and
resectable or

borderline resectable

Chimio-radiothérapie néoadjuvante vs

chirurgie d’emblée

Primary endpoint OS (ITT)

Secondary endpoints

RO resection rate

DFS

Distant metastases-free interval
Locoregional recurrence-free interval
Perioperative complications

2018 ASCO

ANNUAL MEETING

pancreatic cancer A Gem: 1000 mg/m? on days 1, 8, 15, then 1-wk rest
(N = 246) Gem-RT Gem Surgery Gem x4 *Gem: 1000 mg/m? on days 1, 8, then 1 wk rest
RT: 36 Gy in 15 fractions of 2.4 Gy

Versteijne et al. JCO 2022



Traitements neoadjuvants — Résecable ou borderline

100

I —— Upfront surgery
Et u d e P R EO PA N C ] Neoadjuvant CRT

75 4

50 H

CRT Chirurgie
(n=119) (n=127)
Résécable d’emblée 65 (55) 68 (54)
Borderline résécable 54 (45) 59 (47) 25

0S (%)

HR 0.73 (95% ClI, 0.56 to 0.96); P=.025
I I I I I I I I I I

0 6 12 18 24 30 36 42 48 b4 60

Time (months)

| CRT_| Chir | __HR(95%C).p

SO MEEE | g 143  0.73 (0.56-0.96), p=0.025)
(mois)

SG abans 20.5% 6.5%

Résection RO 2% 43% p <0.001
CRT néoadjuvante (gem) avant chirurgie

DFS médiane
(Mois) 8.1 7.7 0.69 (0.53-.91), p=0.009 | améliore la SG par rapport a chirurgie d’emblée
Versteijne et al. JCO 2022



Traitements neoadjuvants — Résecable ou Borderline

— Chimio-radiothérapie néoadjuvante vs

FOLFIRINOX néoadjuvant

Etude PREOPANC-2

Essai contréle, randomise, multicentrique, de phase lll

Arm A: Total neoadjuvant FOLFIRINOX
| 1

| > : .
: : : Primary endpoint OS (ITT
ommnors | [rormnors ] [aw] yendpoint ©50TD
Secondary endpoints
+ PFS
; I I I ! > - QoL

Arm B: Neoadjuvant gemcitabine chemoradiotherapy and adjuvant gemcitabine * RO resection rate

Fig. 1 Treatrment schedule

Arm A : FOLFIRINOX 8 cycles, puis chirurgie (sans chimio adjuvante)
Arm B : Gemcitabine 3 cycles avec RT (36 Gy en 15 fractions), puis chirurgie, puis Gemcitabine 4 cycles adjuvant

Janssen et al. BMC Cancer 2021



Traltements néoadjuvants — Résecable ou borderline

I congress
Etude PREOPANC-2 |

100+ Median OS
=+ CRT FFX 21.9(17.7-27.0)
o 75 + FRX CRT 21.3 (16.8-25.5)
-'_é 1-year OS
3 s0- FFX 75.7%
E CRT 69.6%
0 =i 5vear 05  Résection 77% vs 75% (p=0.69)
-IEEII' '
HR 0.87 (95% Cl 0.68-1.12); p=0.28 FFX A48.6%
% 6 12 18 24 30 36 42 a8 CRT 45.7%
Time (months)
Number at risk M
CRT 184 165 128 100 83 61 39 24 7 FFX 35.6%
FFX 185 167 140 103 a0 64 43 28 9 CRT 32.8%
| oumNox | GEMCRT | Puae
ypNO 47% 58% <0.01 SG idem entre FOLFIRINOX vs CRT néoadjuvante
ypN1 33% 35% .
ypN2 20% 7% Bras FOLFIRINOX sous dosé
RO 61% 67% 0.28 Sous-groupe borderline vs résécable?
Complete PR 11% 5% 0.26

B. Groot Koerkamp et al. ESMO 2023



Traitements neoadjuvants — Résécable

I
Etude PREOPANC-3 — FOLFIRINOX périopératoire vs FOLFIRINOX adjuvant

Quel bon timing de chimiothérapie ?
= CT neoadjuvante précoce, sélection / possible détérioration si non sensibles ala CT

= CT adjuvante moitié des patients ne commencent jamais un traitement adjuvant

Essai contrble, randomise, multicentrique, international, de phase lll

Arm 1: Perioperative mFOLFIRINOX
| } | } >
FOLFIRINOX 4x FOLFIRINOX 4x - FOLFIRINOX 4x

| i | } >

- FOLFIRINOX 4x FOLFIRINOX 4x FOLFIRINOX 4x ]‘ Conroy T, et al. N Engl J Med. 2018 I I
Arm 2: Adjuvant mFOLFIRINOX

van Dam et al. BMC Cancer 2023



Traitements d'induction — Borderline

Thésaurus National de Cancérologie Digestive® 2021 Mise ajour en cours

TNCDe®
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En raison du risque eleve de résection R1 et malgré 'absence d’étude de haut niveau
de preuve, un traitement d’induction est souvent privilégié a une chirurgie d’emblée.

» Faisabilité et tolérance correctes
= Taux résection RO, réponses tumorales, et survie prolongée, apres FOLFIRINOX en
Induction, sont prometteurs.

Nombreux essais de phase Il et meta-analyses

https://www.snfge.org/tncd Neuzillet C, et al. Dig Liver Dis. 2018



Traitements d'induction — Borderline

Review of staging MDCT

FEtude ESPAC-5F StUdy dESign scan by centrall laboratory

. . 90 patients with borderline resectable

Immediate surgery compared with short-course bantreatic cancer

neoadjuvant gemcitabine plus capecitabine, FOLFIRINOX,

or chemoradiotherapy in patients with borderline resectable Randomise -

pancreatic cancer (ESPAC5): a four-arm, multicentre, stratification by centre

randomised, phase 2 trial | | !

Paula Ghaneh, Daniel Palmer, Silvia Cicconi, Richard Jackson, Christopher Michael Halloran, Charlotte Rawcliffe, Rajaram Sripadam, SURGERY GEMCAP FOLFIRINOX CHEMORADIOTHERAPY

Somnath Mukherjee, Zahir Soonawalla, Jonathan Wadsley, Ahmed Al-Mukhtar, Euan Dickson, Janet Graham, Long Jiao, Harpreet S Wasan, Gemcitabine, Oxaliplatin 85mg/m2, CRT deliveringa total

lain S Tait, Andreas Prachalias, Paul Ross, Juan W Valle, Derek A O'Reilly, Bilal Al-Sarireh, Sarah Gwynne, Irfan Ahmed, Kate Connolly, 1000mg/m2 3 of 4 Irinotecan 180mg/m2, dose of 50.4Gy in 28

Kein-Long Yim, David Cunningham, Thomas Armstrong, Caroline Archer, Keith Roberts, Yuk Ting Ma, Christoph Springfeld, Christine Tjaden, weeks (one cycle) for 2 Leucovorin 400mg/m?2 daily fractions over 5 1/2

Thilo Hackert, Markus W Biichler, John P Neoptolemos, for the European Study Group for Pancreatic Cancer Vcios Conediinbine Septll ’ el S
830mg/m2 BD PO for 21 hour INFUSION, Fri) with Capecitabine
/28d, repeated 4wks for repeated every 2 wks for 830mg/m2 BD PO (Mon
a total of 8wks 4 cycles — Fri) throughout

Secondary Radiotherapy
gsl :& 1. RO resection margin rate |

.§ 2. Toxicity Restage CT scan

- 3. Overall survival |
Primary . Post operati >mplication r. Surgery
1. Recruitment rate . Post operative mortality rate |
2. Resection rate (R1 + R0)
Adjuvant therapy

12 months follow up

PRESENTED AT; 2020ASCO (‘ Rthor PRESENTED BY:

ANNUAL MEETING p

Ghaneh et al. Lancet 2023



Traitements d'induction — Borderline

100 T 1 100 = L
— 804 — 80 H
= £
£ 60+ S 60
:
% 40+ — Immediate surgery % 40 —
g — Gemcitabine—capecitabine 2
© 204 —— FOLFIRINOX p:00028 © 204 — Immediate surgery
—— Chemoradiation —— Neoadjuvant therapy groups combined
0 T [ I J ! 0 T I T T 1
0 3 6 9 12 15 0 3 6 9 12 15
Numbers at risk Time (months)
(number censored)
Surgery  31(1) 30(1) 21(0) 16 (4) 7(6) 0
Gemcitabine-capecitabine 19 (0) 18 (1) 17 (0) 15(9) 5(5) 0
FOLFIRINOX  20(0) 19 (1) 17 (1) 16 (2) 13 (13) 0
Chemoradiation 16 (1) 14 (1) 13 (0) 11(4) 5(5) 0
_ SURGERY FOLFIRINOX GEMCAP RTCT
ORR n=0 n=4 n=2 n=0 - ’ .
Traitement d’induction par GEMCAP,
Resection rate 62% 55% (p=0.668) FOLFIRINOX ou CRT n'augmente pas le
OSa1lan 39% 84% 78% 60% taux de résection vs chirurgie
y - . - -
39% 76% (HR 0.29 [95%CI 0.14-0.60], p=0.0052) d’emblée, mais amélioration de la SG.
RFSa1lan 33% 59% (HR 0.53 [95%CI 0.28-0.98], p=0.043)

Ghaneh P, et al. Lancet 2023



Traitements d'induction — Borderline

Intérét d’une chimio-radiothérapie apres chimiothérapie neoadjuvante ?
augmente le taux de réponse histologique ? Pietrasz et al., 2015

Etude PANDAS — PRODIGE 44 | I B

Essai de phase Il, randomisé, prospectif, multicentrique, évaluant chimioth. néoadjuvante par mFOLFIRINOX,
suivie ou non d’une chimio-radiothérapie avant chirurgie de K du pancréas borderline résécable

Chimiothérapi s
 néondjnante [(erasa ] e résultats en 2024
/ (=1mois)

Chimiothérapie

Adénocarcinome néoadjuvante

dupancréasala —>] mFolfirinox 4 0
limite de ia cures (=2mois)

résécabilité

Radiochimiothérapie 50,4Gy

Chimiothérapie {28 fractions, 1,8 Gy/séance ;5
néoadjuvante fractions/semaine en
mFolfirinox 2 cures technique IMRT + capécitabine
(=1mois) (830 mg/m2 matinetsoir,5
jours/7)

BrasB



Evaluation de la réponse tumorale apres ttt néoadjuvant

Fa| sceau d,arguments CI | n | q ues y b | 0] | Og | q ues et d,imagerie Thésaurus National de Cancérologie Digestive® 2021

= Correlation mauvaise entre réponse radiologique et reponse anatomopathologique
« Difficile de distinguer remaniements fibro-inflammatoires et infiltration tumorale résiduelle »

= Diminution taille tumeur et des contacts vasculaires +/- réetablissement calibre
= Absence de métastases a distance

= Amélioration des douleurs pancreatiques

= Diminution voire normalisation du CA 19-9

https://www.snfge.org/tncd

https://www.snfge.org/tncd Neuzillet C, et al. Dig Liver Dis. 2018



Tritement pre-op... aussi la prehabilitation

La préhabilitation est une approche multimodale quivise a :

= Dépister

les carenceset lacunes
fonctionnelles pour déterminer
I'éligibilité des patients

Evaluer

la capacité fonctionnelle, la
mobilité, les apports caloriques,
I’équilibre nutritionnel et

psychologique

v
X =
X

Intervenir

Sl
& grace a une prescription
/ personnalisée d’exercices
physiques, de conseils

diététiqueset d'outilsde
relaxation et de motivation.

Pour permettre une meilleure gestion/survie des
patients cancéreux devant étre mis sous
traitement (chimiothérapie ou immunothérapie)
et/ou subir une radiothérapie ou une chirurgie

== Prise ¢ B
Capacité Réhabilitation précoce
ctionn: - Préhabilitatio
3 C fonction minkm:
mps
Préopéra ilitation Récupération
précoce 2 distance

orthopaedic surgery. Orthopedic nursing

Ditmyer, M. M., Topp, R., & Pifer, M. (2002). Prehabilitation in preparation for

BENEFICES

DE LACTIVITE
PHYSIQUE -
PENDANT ET APRES
CANCER DES
CONNAISSANCES
SCIENTIFIQUES
AUX REPERES .
PRATIQUES £

P

Conclusion: Early evidence demonstrates that Prehabilitation programmes may improve postoperative
outcomes following pancreatic surgery. However current Prehabilitaton programmes for patients un-
dergoing pancreatic resection report diverse exercise regimens with no consensus regarding timing or
length of Prehabilitation, warranting a need for standardisation of Prehabilitation programmes in

pancreatic surgery.

Bundred, et al. Pancreatology 2020



Tritement pre-op... aussi la prehabilitation

Projet POP-UP (E. Molina/C. Neuzillet)

Study Intervention 8 semaines de

PDAC (A) A 1 réhabilitation préop
W WA W W.., w W
(— [——
Follow-up
PDAC (B) Ytwdy Intervention N+ 2 aafier surgery

&
| —
Wy W

Etude de faisabilité Promotion GERCOR ; 2 cohortes N=36 PDAC et 36 OGC

|:| Scresning

Medical evaluation &
Imagenry

# Inclusion

Pre/posthahbilitation
D multidisciplinary
evaluation (day-hospital)

Surgery

l surgery discharga

Neoad|uvant
chermolherapy

| Waakly nurca follow &
AHMN secsqions

Mostoperative rccovery

Ad]uvant
chemotherapy



Adénocarcinome pancreas resécable

Essail
thérapeutiquel
néoadjuvantf

— ™\

Progressionf Tumeur@ontroléel

Chimiothérapiel

Chirurgiel

~ Thésaurus National de Cancérologie Digestive® 2021

Py PR 7
& O DAFEF T Go SR of SER SD e

Standard chirurgie

puis CT adjuvante FOLFIRINOXm

Chimiothérapiedjuvantel
@ ébutEBEoisERurée@BEmoisk

FOLFIRINOX@nodifiél

Gemcitabinel

5-FUR

Gemcitabine-capécitabinel
Apres@raitementihéoadjuvantEmon@léfini

PRODIGE 93 &S

RRRRRR

PARTENARIEY bE szcHERCHE

ROUEN NORMANDIE

https://www.snfge.org/tncd Neuzillet C, et al. Dig Liver Dis. 2018



GERCOR

PRODIGE

PARTENARIAT DE RECHERCHE
EN ONCOLOGIE DIGESTIVE

CHY

ROUEN NORMANDIE

PANACHEOQ2
v.2021

Etude PANACHE-02 | || B

Labellisation PRODIGE 93

SCREENING / BASELINE ASSESSMENT d-21 to M-1 before randomization

Pancreatic TDM & TAP / EUS + biopsy / MRI

Pancreatic TDM & TAP +/- MRI Absence of disease progression after 4 cycles

N

Delay between surgery and adj chemo < 12 weeks
Patients fit for surgery PS 0-1
CA 19-9 <200 UI

Path analysis / Patient fit for adj ttt
RANDOMIZATION 1:2 (N=420)

PANACHEO02-SC
Prospective
observational
cohort study
(Fondation
ARCAD)*

* PANACHEQ2 Screening
cohort — 2eme soumission fin
février 2022 ARCAD

I
ARM 2
ARM 1 Adj chemo guided by downstaging — path analysis
Adjuvant mFOLFIRINOX 3 months
Regardless of path analysis ¥

T1-2/NO/RO — adj
MFOLFIRINOX 3 months




Adénocarcinome pancréas borderline ==

Résectionl?

v

Chirurgiel

Thésaurus National de Cancérologie Digestive® 2021

S, snecp sfp SER SIAD ‘%""

@ ACHAT ) AFEF \:'.’

Borderlinel®
(non@ésécableRO)

Essaihérapeutiquel

OptionEFOLFIRINOXEE

Tumeurontroéléel

OptionERl
chimioradiothérapiel

——

Non@ésécablel

{

Aldel '
TumeurZontroléel Progressiont

Des options

Chimiothérapiezdjuvantel
@ébutEBEmoisE@urée®BEmois?

*  FOLFIRINOX@Enodifiél

* Gemcitabinel

 5-Fum

* Gemcitabine-capécitabinel

* ApreésitraitementhéoadjuvantEmon@iéfink

Chimiothérapiel

* Gemcitabineld
*  FOLFIRINOXE
* Gemcitabine@lus@ab-

paclitaxel?

Des futurs essais

https://www.snfge.org/tncd Neuzillet C, et al. Dig Liver Dis. 2018
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