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The NEW ENGLAND
]'OURNAL of MEDICINE 2018
ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER zn,znﬂ VOL. 379 NO, 2%
4 A FOLEIRINOX or Gemcitabine as Adjuvant Th 0 ) ) )
En 2025, el estandar clinico de ripiicoiene st L SR T S,
: : TR S S e N A e L o S | g oD
tratamiento en pacien tes con CORIE st i e kg
for the Canadian Cancer Trials Group and the Unicancer-GI-PRODIGE Group*
. 7 :o 504
adenocarcinoma de pancreas H Madied FLTRINOX
5 2 Gemcitabine
2 3
RESECABLE y buen estado funcional n
. . . o : > 6 12 18 24 30 36 4 48 54 60
sin contraindicacion para la cirugia
Modified FOLFIRINOX 247 210 156 118 80 60 46 29 21 11 2
e S . Gemcitabine 246 205 127 85 59 34 24 15 10 7 3
[ ]
B oOverall Survival
[ V4 ° ° [ 100+
Cirugia de inicio f
£
? Modified FOLFIRINOX
E 50-
MFOLFIRINOX :
,§ 254 Stratified hazard ratio for death, 0.64 (95% Cl, 0.48-0.86)
3 P=0.003
R No. of deaths, 192
0 6 12 18 24 30 3% 4 48 54 60
Months
No. at Risk
Modified FOLFIRINOX 247 223 210 165 119 91 68 46 32 16 4
Gemcitabine 246 233 215 171 120 81 55 33 18 9 4
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Estudio

DePeralta DK,
HPB 2020

Altman AM, Ann
Surg Oncol 2019
(SEER-Medicare)

ESPAC-4, APACT,
PRODIGE-24

N

299 pacientes con
PDAC resecado
(Moffitt)

2.440 pacientes
265 afios con
reseccion upfront

Ensayos fase lll
adyuvantes

Resumen adyuvancia
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Inicio de adyuvancia: 242/299 (81 %). Completan el curso previsto de adyuvancia:

195/299 (65 %).
Motivos de suspension precoz (n = 47): toxicidad 29 (62 %), recaida 9 (19 %),
decisién paciente 4 (9 %), comorbilidad no oncoldgica 3 (6 %), muerte 1 (2 %).

Sin adyuvancia: 65 %. Adyuvancia incompleta: 28 %. Adyuvancia completa: 7
Mediana de SG segun adyuvancia: 14 meses (sin), 17 meses (incompleta), 22
meses (completa).

» ESPAC-4: 54 % de los pacientes recibieron todos los ciclos planificados de
GemCap.

» APACT (nab-paclitaxel + gemcitabina): 66 % completan todos los ciclos.

» PRODIGE-24 (mFOLFIRINOX): 66 % completan los 12 ciclos planificados

%.
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Estudio N Resumen \

* Reseccion R1: 154/472 (33 %). De ellos, R1 <1 mm:
50 (32 % de R1); R1 directo: 104 (68 % de R1).

472 pacientes con PDAC no * Mediana de tiempo a la recidiva segiin margenes:
Rompen IF, Surgery 2025 metastdsico resecado (centro de RO 39,3 meses; R1 <1 mm 16,0 meses; R1 directo
alto volumen, 2012-2022) 13,4 meses.

* El estado del margen es factor prondstico
independiente en multivariante.

* Tasa global de recidiva: 270/351 (76,9 %).
* Tasa de recidiva precoz (ER) seguin punto de corte: 6

351 pacientes con PDAC meses: 29,0 %; 8 meses: 37,6 %; 12 meses: 47,6 %.
Nappo G, Curr Oncol 2023 sometidos a cirugia upfront * Factores predictivos independientes de ER: CA 19-9
(Humanitas, 2010-2017) preop. > 70,5 U/L (OR 3,10), omisidn de

adyuvancia (OR 0,18 para tratamiento vs no
tratamiento, p < 0,001).

Revision y meta-andlisis de
Borges FC, Cancer Med 2024 factores de Recurrencia temprana
tras reseccion de PDAC

La recidiva en los primeros 12 meses afecta a >50 % de
los pacientes en muchos estudios.

TID




é¢Concepto
exclusivamente
radioldgico?

Multiples
definiciones no
completamente
iguales.

TID

Unresectable

Resectable

Distant metastases

Arterial encasement
(celiac trunk, superior mesenteric

artery, or hepatic artery)

Arterial involvement
(celiac trunk, superior mesenteric

artery, or hepatic artery)

Venous encasement
(portal or superior mesenteric vein)

Venous involvement
(portal or superior mesenteric vein)

Attached to other organs

No arterial or venous involvement

) creas resecable
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Adaptado de Ryan et al. N Engl J Med. 2014
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Surgery +/- Adjuvant Therapy

| Correlation of clinical and pathological

Lo S
- : = g
staging a.nd response to neoa_djuvant 3 E Eﬁmg;?glcal oy
therapy in resected pancreatic cancer & |
= § =l
» N 18.394 o - —ﬁﬂﬂ‘j BT
> (16.087 cirugia upfront; 2.307 NAT + cirugia) o 1 1A 1B 2 2A 2B 3 4
» Comparacion estadio clinico vs patolégico en Stage
National Cancer Data Base (2003-2011). v" En grupo cirugia inicial Concordancia global baja entre
> Retrospectivo estadio clinico y patolégico: k = 0,2865 (p < 0,001).

v" En el grupo con NAT: 21,9 % downstaging, 47,9 % sin
cambio, 30,3 % upstaging.

* El estadio clinico refleja mal el estadio real
e Tras NAT, el cambio de estadio funciona como “test biolégico”

(quién responde vs quién progresa).

m Mirkin et al. International Journal of Surgery, 2018, 52:221-228,
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“ Accuracy of Clinical Staging in
Early-Stage Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma

» >48.000 PDAC con estadio clinico
AJCC Il

» PDAC “temprano” (cT1-3NO-1 MO)
en Registro Nacional EEUU

Pathologic stage, %

=80 % mal estadificados clinicamente.
>78 % de los estadios | son upstaged tras cirugia;
=29 % de estadios Il también upstaged.

100+

80+

60

40

20

W [ TJva [Jus Wm [

78.

6%

€Qué es un cancer de pancreas resecable? KKKl

5.2%
Upstaged
A

Solo ~20 % mantienen el mismo estadio clinico—patoldgico.

TID

Clinical stage, %

77.8% Upstaged 52.9%
Upstaged = Upstaged
A R A
1A (n=8425) IB(n=21608) IIA(n=11990) IIB (n=11860)

La estadificacidon por imagen infravalora
sistematicamente la extension real (sobre todo N+).

Perotta et al. JAMA. 2024;332(13):1108-1110
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€ es un cancer

Eye of the Observer: A Multicenter, Blinded,
Prospective Assessment of Interobserver
Agreement on NCCN Resectability Status

Criteria

» 67 TAC de pacientes (con Adenocarcinoma confirmado)
» 22 observadores de 11 hospitales (cirujanos y radidlogos)
» Centros de alto (>60 pancreatectomias/afio) y bajo volumen

La evaluacion del contacto vascular £180° presenté la
concordancia mas baja para todos los casos (rango k: 0,196-
0,362).

La concordancia mas alta se registrd para la invasion venosa
>180° (rango k: 0,619-0,756).

Ni la especialidad de los revisores ni el volumen del hospital
influyeron en la concordancia.

TID
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m RESECTABLE

o 1 TTTHTITEL
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BORDERLINE RESECTABLE ~ m LOCALLY ADVANCED
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>
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AR RRRYTIPEP
CT scans

FIGURE 1. Agreement and disagreement among 22 reviewers about resectability status evaluation
of 69 CT scans. On x-axis, CT scans are listed from higher

to lower frequency of assignment to the resectable status. Frequency of assignment to different
resectability status is shown on y-axis.

Gianonne et al. Annals of Surgery Open. 2021
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i International consensus on definition and ——
| criteria of borderline resectable pancreatic

ductal adenocarcinoma 2017 No: R-Tipo A M
R R-Tipo A

Objetivo del consenso: Unificar la definicion de BR-PDAC ante

[

multiples criterios no concordantes (NCCN, MDACC, JPS, Si: BR-Tipo B Si B-Tipo C
Alliance).
Modelo “ABC” de BR-PDAC BR BR-Tipo A No: BR-Tipo A No: BR-Tipo A

Si: BR-Tipo AB Si: BR- Tipo AC

v A - Anatémico: alto riesgo de reseccion R1/R2 con
estrategia “surgery first”. _ '
BR-PV: afectaciéon SMV/PV 2180° o estenosis/oclusién sin sobrepasar el borde inferior del duodeno. N 0. LA-TI pO A N 0: LA-Tl pO A

BR-A: contacto tumoral <180° con SMA y/o tronco celiaco sin estenosis/deformidad; contacto con CHA
sin alcanzar PHA/CA.

v' B - Biolégico: enfermedad anatémicamente resecable pero con LA LA-Tipo A ;. LA-Tipo AB No: LA- Tipo
datos SOSpeChOSOS de diseminacion:ca 19-9 > 500 U/ml o adenopatias regionales AC
positivas por biopsia/PET-CT.

v"  C-Condicional (paciente): anatomia resecable pero ECOG 22 u o
otras comorbilidades que aumentan el riesgo quirurgico. Definicion biologica - Cal9.9 >500Ul/ml

- N+ (biopsia o PET-TAC)

N o S efinicion Comdicic R :
La “resecabilidad” ya no es solo un concepto anatdémico: | oo -enaieen Disminucion ECOG 2 o superior

» Incluye comportamiento biolégico (CA 19-9, ganglios) y estado del paciente (PS).
» Laintencidn es identificar a los pacientes que se benefician mas de neoadyuvancia frente a cirugia inmediata.

m Isaji S et al. 2017. Pancreatology. 2018;18:2-11.
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Improved Clinical Staging System for

Localized Pancreatic Cancer Using the ABC Bl e s
Factors: A TAPS Consortium Study _ s R e i By
£ N e
. . % 0.50
N 1835 pacientes. Retrospectivo &
Todos neoadyuvancia con mFOLFIRINOX |
EEUU + centros holandeses. s 68 oty
1,004 o 0 12 2 36 48 60
Strata Time (months)

— —+— PR and CA19-9>500 and WHO 0 No. at risk:

= 0.75 —+— PR and CA19-9<500 and WHO21 I — 101 74 51 a1 15

'_E —+— BR and CA19-9<500 and WHO 0 Points =1 328 275 171 110 62 37

2 os0- fZilillii ’3?2 il e a1 = "

B o, . ., ey

e Asignacién puntos:
0.00 +—— : : : : : e BR, CA19.9>500 o ECOG >1: 1 punto cada uno
0 12 24 36 48 60
* LA: 2 puntos
Time (months) P SGm:

NG e N “ . . . . 0 puntos 49,7 m(IC del 95 %, 29,6 a 73,9),

— 13 107 64 40 19 12 1 punto 29,9 meses (IC del 95 %, 26,2 a 35,9),

@ 13 % % % 7! 2 puntos 22,0 meses (IC del 95 %, 20,1 a 24,5),

1
3 puntos 19,1 meses (IC del 95 %, 17,9 a 20,5)

o)
11 i ’ Dekker, et al. J Clin Oncol. 2024.42(12):1357-1367 4 puntos 14,9 meses (IC del 95 %, 14,0 a 16,9),
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Distinct clinical outcomes and biological features of
specific KRAS mutants in human pancreatic cancer

Distinct clinical and genomic features of early-stage pancreatic adenocarcinoma

v' El cdncer de pancreas en estadio temprano (estadio 1) presenta un

eeeeeeee

enriquecimiento de mutaciones de KRASG12R.
v’ Los pacientes con KRASG12R presentan una reducciéon dela | —m—=
enfermedad gangllonar y de |a recurrenC|a a dIStanCIa aSI’ como una KRASE1R js associated with decreased nodal involvement and distinct outcomes
’
mejor supervivencia general (SG).

v' El estudio revela una disminucién de la sefializacién oncogénica en
tumores humanos con KRASG12R (comparado con KRAS G12D)

KRASs KRASH Time

N 1360

estadios tempranos consecutivos

Diminished oncogenic signaling typifies human and mouse KRASS2R PDAC

" F' - w . i Spatial profiling of
v
/? = - .
=

~
\ s -l —_— Bulk RNA-sequencing of
Aoy m RA = n KRA

T T Interrogation of Kras =
mmmmm af PDACOrganoids
00+ +cas

probability of survival

ra
P53

Overall survival (months)

I I i ’ Overall survival for upfronted resected KRAS®*® and KRAS®**® PDAC patients in the COMPASS cohort. Cancer Cell. 2024. 42(9):1614-1629
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Different shades of pancreatic ductal

— adenocarcinoma, different paths towards precision
therapeutic applications

S. Martens', P. Lefesvre?, R. Nicolle?, A. V. Biankin®*, F. Puleo®, J. L Van Laethem”®*t &

*-
. Rooman'*"

[

Basal-like

GATAG?
Poor survival
Activated stroma

Differentiation

B Grade 1 Grade2 M Grade3

Gemcitabine?
Targeted therapy?

TID

|

Exocrine-like

contamination?

&)

|
’
Classical

N
Immunogenic

GATAGh?

Better survival

Normal stroma

Differentiation

W Grade 1

Grade2 M Grade3

FOLFIRINOX?

Martens et al. Annals of Oncology. 2019

SIMPOSIO

INTERNACIONAL
INTFPNAT!('!NAL

—— GATAG Expression Distinguishes Classical and Basal-like
Subtypes in Advanced Pancreatic Cancer

Grainne M. O’Kane'?,

Barbara T. Griinwald"®, Gun-Ho Jang', Mehdi Masoomian®, Sarah Picardo?,

Robert C. Grant"?, Robert E. Denroche', Amy Zhang', Yifan Wang*®, Bernard Lam', Paul M. Krzyzanowski',
lllinca M. Lungu', John M.S. Bartlett', Melanie Peralta®®, Foram Vyas?®, Rama Khokha®, James Biagi®,
Dianne Chadwick’, Stephanie Ramotar?, Shawn Hutchinson?, Anna Dodd? Julie M. Wilson',

Faiyaz Notta"®

. George Zogopoulos™®, Steven Gallinger">°'°, Jennifer J. Knox?, and Sandra E. Fischer® | ™

Basallike FFX n= zz)
—— Basallike GA (1 =

—— Classical FFX (n = m)
—— Classical,GA (n = 61)

Median 05

Classical FFX: 10.62 menths
Classical GnP: 8.1 manths
Basal-like FFX: 6.54 months
Basal-like GnP: 8.12 months

A a Basal-like (n = :1% B =
\ — C\ass-oal (n= j]
E \“\\ 8
N
2 Ny Median 05 9.27 vs 5.85 months g
\‘\ HR0.47 95% ) 0.32-0.69, P = 0.0001
\
3 L\\L‘“ 3
2 - , 3
e
g ER
T T
-] 10 e 40 o
Overall survival (months)
Number ot hick.
Basallike sa s 1 Basalike,FFX 22
Classical 158 53 10 Basakike,GA 10
Classical,FFX 81
Classical GA 81
c =& Basal-ike (n = 22) D =
i — Clazsica (i
L"\\ P: 0.0001
= _ﬁ\"‘
3
" \\\ Median 05 10.62 vs 6.54 months 2
S | HRO33 95%CI0.19-0.60, P = 0.0001 S
z \-\—. &
3 =i 3
a s
S S
o 10 20 30 “0 o
i Overall survival (months)
ot rick Numbor
Basal-ike 22 2z Basal-like 10
Classical 81 a3 7 4 Classical 61

ot rick

RN

\—\\

5

r al fiok

8
40

33 T 4

19 a3
Basaklike (n = 10)

~—— Classical (1=61)
P 0.4888
Median 05 8.18 vs 8.12 months
\l\—\_‘_\m 0.80 95% C10.40-1.60, P = 53
1 15 20 25

Overall survival (months)

Grainne M. O'Kane et al. Clin Cancer Res 2020;26:4901-4910
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Immedlate surgery compared withshort-course 5

eclutamiento 25,9
neoadjuvant gemcitabinepluscapecitabine, FOLFIRINOX, pac/afio en 16 ce

/7

orchemoradiotherapyinpatients withborderlineresectable | *“* Tasa reseccion 68% cirugia

. . -
pancreatic cancer (ESPAC5):afour-arm, multicentre, ipicio & SSA’AneO (p=0.33)

. h . | L D = o e
d d L e
randomised, phase2tria _ i e —
° U K & AI [ % 60 L™
emania : —
, , ;: 40+ —— Immediate surgery —
° B d I N CC N R d I R I ] —— Gemcitabine-capecitabine —
ordaeriine adiologico). Revision centra 8 20| _ FoLFRINOX
, —— Chemoradiation
. . 0
* OP:t lutamientoy t d ' ’ ‘ ‘ '
. LaSa reciutamiento y tasSa de reseccion 0 3 6 9 2 15
Numbersatrisk
- = (numbercensored)
Neo-adjuvant treatment received Surgery  31(1) 30() 21(0) 16 (4) 7(6) 0
p— Gemcitabine-capecitabine 19 (0) 18(1) 17(0) 15(9) 5(5) 0
% & 18 (90%) of 20 patients received 2 cycles of treatment; 2 (10%) did not receive any treatment FOLHR.IN_OX 20(0) 19(1) 17() 16(2) 13(13) 9
g % protocol GEM dose: Median = 94 [ IQR: 70 - 99 ] Chemoradiation 16 (1) 14(1) 13(0) 11(4) 5(5) o
o * % protocol Capecitabine dose: Median = 90 [ IQR: 80 - 99 ]
\z 4 B
M) 100 sp——
e
<| - - . - B L
« 15 %) of d les of 5 did N
A ramas 3| [f i e e . e
= - : = L
T * % protocol Irinotecan dose: Median = 96 [ IQR: 77 - 100 | B _
2 \' % protocol 5-FU dose: Median = 98 [ IQR: 82 - 100 ] ) :é 601 Hﬁ_
2
. L A
Tto corto: 2 meses — R
- + 12 (75%) of 16 patients received 5'/, weeks of treatment; 2 (12%) did not receive any treatment ) 5 20 - — Immediate surgery
e * % protocol Radiotherapy dose: Median = 100 [ IQR: 100 - 100 ] Neoadjuvant therapy groups combined
* % protocol Capecitabine dose: Median = 84 [ IQR: 53 - 93 | ) 0 T T T T 1
& 0 3 6 9 12 15

Time (months)
Numbersatrisk

. ’ . . . .
Cirugia inicial: 33 pacientes. e
groups combined 55 (1) 51(3) 47 (1) 42(15) 23(23) 0

m Immediate surgery  31(1) 30(1) 21(0) 16 (4) 7(6)

Ghanen et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023; 8: 157-68
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nab-paclitaxel for resectable pancreatic cancer
(NEONAX)da randomized phase Il trial of the AlIO
pancreatic cancer group

Estudio NEG

A 100 (ninguna rama alcanza
Fase Il , A A paraparabra OTX 55% DFS)
OP. Tasa 5LP'a 18m - s
_® 14, £ C110.2-16, o oL
(al menos una rama debe llegar al 55%) ; = SG (objetivo 22):
e - A:25,5m
A. Perioperatorio. 2 - - B:16.7m
. ciclos neoy 4 ady 10 ¢
127 pacientes. o ~
B
100 4 4
Gem + NabP % mITT: disease-free survival
80 Arm B: upfront surgery
B. Adyuvante 0 DFS rate at 18 months: 41.4% (35% Cl 20.7-62.0)

mDFS: 17.0 months (95% CI 10.9-25.1)

DFS (%)

60
50
Solo resecables. 22 centros alemanes. 2015-2019 ~ ®
Reclutamiento largo que requirié bajar potencia 322
estadistica del 90 al 80% para bajar n. 10

0 conso

lli) ¢ ¢ Zowoom %% e @ s 80 8 g fferlein et al. Annals Oncol. 2023




Short-course neoadjuvant FOLFIRINOX versus
upfront surgery for resectable pancreatic
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.096

OP: SGm HR 1.45 (95% Cl, 0,94-2,

head cancer- A multicenter randomized - Cirugia: 38,5m
phase-2 trial (NORPACT-1) - FOLFIRINOX 25,1m
% pacientes
12 centros ndrdicos.2017-2021 - R0:39% (Qxa) vs 56%

- NO: 14% (Qxa) vs 29%
Fase Il. N 140 pacientes

1004

80
l_ Cirugia-> FOLFIRINOXm x12

X
Resecable (NCCN criterio) \TU_" 60

Tumores cabeza pancreas %
ECOG 0-1 u:3

| S FOLFIRINOX x4-> Cirugia—=>FOLFIRINOXm x8 = 40
[
>
o]

20

OP: SG (ITT) | — Neoadjuvan

0

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time since randomization (months)
N at risk

Surgery: 63 60 55 46 30 19 9 3 2
I I iiD Neoadiuvant: 77 68 60 46 35 26 15 6 4

Labori et al. Lancet GastroenteroHepatol. 2024. 9: 0 205-217
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Neoadjuvant Chemoradiotherapy Versus Upfront
Surgery for Resectable and Borderline Resectable |, Resecables 55%
Pancreatic Cancer: Long-Term Results of the * Laparoscopia previa a QT+RT (15% no comienzan 1)

Dutch Randomized PREOPANC Trial * 25% de pacientes no comienzan rama B por diferentes moti
* CA19.9>500U/ml: 33%
e Cirugia R1: A: 57%; B: 28%
* N+:A82%; B35%
SGm: A: 14.3m vs 15.7 (HR 0.73; 95% Cl, 0.56 to 0.96; P = .025)
Tasa 5ySG: 14% beneficio neto.

Fase lll. Estudio Holandés. 16 centros

2o

Neoadjuvant  Upfront Interaction
Chemoradiotherapy Surgery Unstratified HR (95% CI P
esecanles Y. of e ol e
. Al patients £ 121 + 0.74 (0560 0.97)
Borderline o sty WSIEIS '
<65 4155 450 — 077(050t0 1.18)
— RT% Qxa 9 G e m X4 A B 265 5264 7377 —— 075(052101.08)
Sex i E
2 4 6 . . . 100 F— 100 4 Male 5264 6974 — 084(05910121)
f— 1
B (Tres ciclos de gemcitabina i femai s — . oss 210056
.
. WHO performance status ! 2
paCIenteS Comb|nad0 con 36 Gy de 75 % 0 5269 4649 — 063(0.4210094)
radiotera p|a en 15 = 4150 778 — - 08805910129
- =
. S < I Ej
fracciones durante el T 2 P — omseiorn
. o 4454 56/59 —_———] 0.67 (0.45t0 0.99)
segundo ciclo =
%7 Resectabl ) .
esectable: —
25 HR 079 (95% C, 0.54 0 1.16); P= .23 7999 108117 0.77(0.57 to 1.03)
Borderline: 1420 910 _—r 0.73(0.311t0 1.69)
HR 0.67 (95% Cl, 0.45 to 0.99); P=.045 ! 15
T T T T T T T T T T 1 -
HR 0.73 (95% CI, 0.56 to 0.96); P=.025 —
e .z - - = T - r - T . r . 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 <X 4251 4956 — 094(06210142)
E t t f 230 5066 65/68 —— 06204310 0.90)
0 6 12 18 24 30 3% 4 48 54 6 ) I
stratiticacion po r Time (months) CA 189, UmL T 100
. 1
t Time (months) No.atrisk: <500 56/76 6065 —r— 069(0.4801.00)
- C e n ro No. at risk: Resectable, upfrontsurgery  68(0) 55(0) 40(0) 30(0) 23(0) 22(0) 14(1) 10(2) 7(3) 5(4) 44 2500 2131 34135 —_— 0.71(0.4310 1.18)
. Upfrontsurgery  127(0) 103(0) 75(0) 51(0) 40(0) 32(00 20(1) 162} 1144 7(6) 5(6) R MICRT S0} S0 SN AW 250 220 A0 wE v@ gE S0 025 050 1.00 200
- reseca b I e Vvs bo rd e rl Ine O P * O S ITT Neoadjuwvant CRT 118(0)  $8(0) 73(0) 53(0) 46(0) 39(0) 34(0) 292 24(5) 17(10) 11(18) B ugey S0 B BP0 70 00 8 619 4W) 2j 1@ — —
. Borderlne, neoadjuvant CRT 54(0) 45(0) 3401 2501 2100 17(0) 14(0) 1301 10() 82 6@ Favors Neoadjuvant Chemoradiotherapy  Favors Upfront Surgery

l l iD Versteijne et al. J Clin Oncol. 2022
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Neoajuvantchemotherapy with gemcitabine
and S-1 versus upfront surgery for resectable
pancreatic cancer: Results of the randomized

OP:SGm mSL Recai
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m Unno et al. Annals of Surgery. 2025
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Safety and efficacy of preoperative or postoperative

chemotherapy forresectable pancreaticadenocarcinoma
(PACT-15):arandomised, open-label, phase 2—3 trial
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PEGX: cisplatino 30 mg/m?, epirubicina 30 mg/m?, and gemcitabine 800 mg/m?>  No prosiguen fase lll porque aparecen los datos de mFOLFIRINOX adyuvante
los dias 1 y 15 cada 4 semanas y capecitabina 1250/mg/m?2 en dias 1-28)

OP: Tasa EFS al aiio (S. libre de progresidn, recaida, nuevo

tumor, metastasis o muerte)
11 i) Reni, et al. Lancet GastroenteroHepatol. 2018




Efficacy of Perioperative Chemotherapy for
Resectable Pancreatic Adenocarcinoma: A Phase 2
Randomized Clinical Trial

* Objetivo Primario: tasa de SG 2 afos
* Disefno: pick-the-winner
» Perioperatorio (12 semanas neo y 12 ady)

Cv eligibility criteria \ N=112

* ECOGPS0-1

+ Histologically proven disease

* Resectable primary tumour on CE CT/
MRI (central radiology review)

* Noinvolvement of the celiac artery,
commeon hepatic artery, or superior
mesenteric artery

* Noinvolvement (or <180° interface
between tumour and vessel wall) of
the portal vein or superior mesenteric FOLFIRINOX
vein, and nt | vei lenic Q2wk
vein :onﬂpu::ia b K e

* No evidence of metastatic disease 1

* Adequate bone marrow, hepatic and
renal function Correlative

\ *  No prior therapy for pancreatic cancer / Wobd e

Nab-P +G
D1,8,15,qD22,9
doses

Nab-P + G'
D1, 8, 15, gD22, 9 doses

Restaging (CT/MRI)

FOLFIRINOX'
Q2wks, 6 doses

Surgery (if no PD on restaging)*

Primary Objective: Two-year overall survival

TID

Sohal et al. JAMA Oncol.2021:7(3):421-427
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N 147> 112 evaluables
FOLFIRINOX (rama 1) vs Gem-NabP (rama 2)
* OP:SG ados anos fue del 47 % vs 48 %
e SGm fue de 23,2 meses vs 23,6 meses
La estimacién de SG a 2 aflos de ninguno de los grupos
fue significativamente superior al umbral a priori del 40 %.
SLPm tras la reseccion fue de 10,9 vs 14,2 meses
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o Median Gemcitabine/nab-paclitaxel
20 | Atrisk Deaths in months
Gemcitabine/nab-paclitaxel 47 32 23.6
mFOLFIRINOX 55 32 23.2
O T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42
Months after registration
No. at risk
Gemcitabine/ 47 42 32 29 22 16 9 6
nab-paclitaxel
mFOLFIRINOX 55 52 40 34 24 16 10 6
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vaant OLF_IRI'versus neoadjuvant
gemcitabine-based chemoradiotherapyin
resectableandborderline resectable pancreatic
cancer(PREOPANC-2):amulticentre,open-label,

phase3randomised trial
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OP: SGm:
FOLFIRINOX: 21,9m
CRT: 21,3 m

Fase lll. N 375
2018-2021. 18 centros Holandeses

% pacientes:
Resecable: 66%—>0P SGm: 21,5m vs 22,5m
Borderline: 35%—=>0P SGm: 23,4m vs 17m

. % pacientes resecados:
—FRX Resecable: 84%
Borderline: 90%

% pacientes:

R1: 40 vs 33%

HR 0-88 (95% C10-69-1-13); p=0-32
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2
S so-
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Janssen et al. Lancet Oncol. 2025; 26: 1346-56
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A A SIMPOSIO
| PreoperativemFOLFIRINOXversus PAXGforstage I-lI mmﬁmﬁ
' resectableandborderlineresectable pancreaticductal
adenocarcinoma(PACT-21 CASSANDRA):resultsofthefirst
randomisationanalysisofarandomised,open-label,

OP. EFS

Recaida radioldgica, dos ascensos consecutivos
CA19.9 >20%, recurrencia radioldgica, irresecabilidad,

2x2 factorialphase3trial metastasis intraoperatorias o muerte
EFSm:
Fase Ill. Italiano. 17 centros. TR e, 0 1OMPAXG
ol B % * 10.2m FOLFIRINOXm
Cirugia=> "1 LAY .
PAXG X2 : : NN Resecables inicio
PAXG \m\ - 19.1m PAXG
Resecable o borderline Cirugia " = Ny T J o y d
(segun criterio local) Py | | - Eogtro &n E,Z\Tge 9a
~ 1 HR 0-63 (95% C10-47-0-84); p=0-0018 = e UCCIOI’] .
<76 anos FOLFIRINOX N e v S >
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 :;lc“‘Z-ll j\in‘:j 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 - P estadlaje precoz
FOLFIRINOXm M2 e B pNO
Cirugia o/. -
Cirugia> gesanFIes:fls)cyA), - M1l intraoperatoria
- orderline
FOLFIRINOX ° - M1 Precoces postgxa

o 11% BRCA en PAXG 4% en FOLFIRINOXm
X

m Reni et al. Lancet. 2025




PACT-15

PDAC estadio |-

PEXG perioperatorio:

SLE a 1 afio: 23 % GEM, 50 % PEXG

Pro: apoya QT intensiva perioperatoria en

Fase Il; . adyuvante, 66 % PEXG
(2018, Reni et al., Lancet 20102015 Il resecable 3 ciclos pre + 3 post I I resecable, aunque con un esquema (PEXG)
Gastroenterol Hepatol) i i .
puro// Si // Si superior a cirugia + GEM. hoy desplazado por FOLFIRINOX/PAXG
E EM- .
N GEM + RT 36 Gy/15 Noe M o ,rRO. v conjtrol Neutro-ligeramente pro: refuerza NEO en
PREOPANC-1 (2020, Fase lll; R + BR (criterios L locorregional, mejora discreta de SG .
- fr NEO - cirugia - L . . BR; en resecable puro la ganancia en SG es
Versteijne et al., JCO) 2013-2017 DPCG);// NO vs cirugia + GEM; beneficio mas claro
GEM adyuvante// S| modesta.
en BR.
Fase II: FOLFIRINOX (4 Ensayo negativo: NEO-FOLFIRINOX no Contra: en R anatdmico estricto,
I'_\'SR.PQCIT'Ll (2054' 017 Resecable ciclos) NEO = mejora SG vs cirugia + QT moderna; FOLFIRINOX corto neo no aporta beneficio
abori et al., Lance - . , , T . . .
Gastroenterol Hepatol) 2091 puro (NCCN) //SS cirugia > QT _ ’[‘Rp_/ypNO, pero mas pérdidas y de %G y puede penallza_r Si ’se pierden
adyuvante//Si toxicidad. pacientes antes de la cirugia
Prep-02 / JSAPO5 Fase II/111; PDAC R (criterios GEM + S-1 (2 ciclos) Ensayo positivo: NEO GS mejora Pro: fuerte argumento a favor de NEO QT
(2025 Unno / Motoi.,, Ann - 2013-2016 japoneses; BR NEO - cirugia - S-1  claramente la SG (=37 vs 27 meses) en resecable (en contexto japonés con S-1).
Surg) venoso limitado adyuvante//Sl sin empeorar resecabilidad.
permitido)
Fase Ill; PDAC R+BR (DPCG FOLFIRINOX (8 FOLFIRINOX no superior a GEM-RT: SG  Neutro: consolida el paradigma NEO en
PZREOPANC'Z | 2018-2021 ); //No ciclos) NEO = 21,9 vs 21,3 meses; PFS y RO similares, R/BR, pero no justifica siempre FOLFIRINOX
(L PRI cirugia (sin mas toxicidad con FOLFIRINOX. frente a GEM-RT
ancet Oncol)
adyuvancia)//NO
CASSANDRA / PACT-  Faselll (2x2  Estadio I-lll R+ PAXG NEO - cirugia  PAXG superior a mFOLFIRINOX en Pro en R/BR de alto riesgo, pero compara
21 factorial); BR (NCCN 2017), + tto EFS, control de enfermedad, respuesta  esquemas NEO entre si; no responde a la
(2025 Reni et al. Lancet) 2020-2024 alto riesgo postoperatorio//No CA19-9 y downstaging, con toxicidad pregunta “NEO vs cirugia upfront” en

biolégico; //No

similar.

III

resecable “idea
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¢ +Dificultades metodoldgicas en ensayos KKRHI:==

i

neoadyuvantes de PDAC rese

» Definicion y evaluaciéon de resecabilidad: Alta variabilidad radioldgica e interpretativa; necesida
revision central.

» Reclutamiento complejo: Pocos pacientes resecables, gran heterogeneidad anatdomica/bioldgica y fuerte
inercia a “operar primero”. Ictericia, desnutricion y comorbilidad limitan la tolerancia a QT intensiva antes
de la cirugia.

» Eleccion del endpoint “correcto”:

» La SG es el gold standard, pero exige muestras grandes y afios de seguimiento, por lo que muchos ensayos no
estan dimensionados para demostrar diferencias realistas.

» Endpoints intermedios como DFS/EFS son mas rapidos, pero su validez como sustitutos de SG en PDAC es
discutible y no esta plenamente validada.

» Endpoints quirargicos (RO, reseccién, pCR, downstaging) captan bien el efecto local, pero no integran el riesgo
sistémico, y pueden sobrevalorar estrategias que seleccionan mejor a quién llega a cirugia.

» Definir desde cuando se mide (aleatorizacion vs cirugia), qué hacer con los no resecados y cémo tratar la

muerte preoperatoria introduce sesgos y heterogeneidad entre estudios.

» Variabilidad quirurgica y patoldgica: Diferencias en técnica, volumen de centro y protocolo de margenes

condicionan RO y resultados oncolégicos.

TID




» = . airl;' ke s =
' g ‘&\‘.1\" > ﬁ?&

o
<“!‘f(

= o

'i"« -ﬂ ﬁr' 7’

‘.,} “_ﬁ?'*r"'}!_, : '

ASCO (2019)

Cirugia up-front +
adyuvancia (~6 m).
mFOLFIRINOX preferido;
GemCap o gemcitabina si
no candidato. NAT solo en
ensayo.

SEOM (2020)

Cirugia + adyuvancia (~6
m). mFOLFIRINOX o
GemCap si fit;
gemcitabina si fragil.

**Alto riesgo:**
borderline resecable,
contacto vascular, CA19-9
elevado.

**Alto riesgo:** CA19-9
elevado, pérdida de peso,
dolor significativo,
sospecha de ganglios
positivos.

ESMO (2023)

Cirugia up-front +
adyuvancia estandar.
MFOLFIRINOX preferido.

**Alto riesgo: **
borderline bioldgico
(CA19-9 alto), borderline
anatomico limitado.
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NCCN (2024)

Cirugia o NAT segun riesgo
bioldgico. Adyuvancia
obligada.

**Alto riesgo:** CA19-9 >
500, pérdida ponderal
marcada, tumor grande,
adenopatias sospechosas.

TID




: __.!I eben todos los pauentes con cancer dejyNil:=:
ncreas resecabler
neoadyuvante?

No, no todos los pacientes con PDAC resecable deben recibir neoadyuvancia de forma
sistematica. El estandar actual es cirugia mas FOLFIRINOXm.

v Si: cada vez hay mas razones para ofrecer neoadyuvancia intensiva a los resecables de alto riesgo
biolégico/anatdmico. Criterios ABC

v Es importante destacar que la definicion de enfermedad resecable NO debe ser exclusivamente
radioldgica.

v’ El futuro vendra marcado por los resultados finales de PREOPANC-3, ALLIANCE A021806 v la
consolidacion de CASSANDRA, y por la integracion de variables bioldgicas (CA 19-9, ctDNA, KRAS) en
algoritmos anatdmico-bioldgicos que nos permitan decidir qué paciente necesita realmente tratar
primero y operar después... y en quién quiza tiene sentido seguir operando primero.

v" ¢Qué hacer en subgrupos especiales con posibilidad de alta respuesta (BRCA, PALB2...)?

TID




