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Préambule

Le travail scientifique présenté dans cette thése de médecine fait I'objet d’'une

publication d’un article international en anglais.
Il suit le plan suivant :

e Une introduction longue en frangais, qui poursuit deux objectifs : présenter le
contexte médical avec une orientation principalement pédagogique, et
présenter le contexte scientifique et l'objectif, comme le fait également
I'introduction de I'article en anglais

e |’abstract en anglais, tel qu’il sera soumis en complément de I'article reproduit
juste aprés

e L’article en anglais, tel qu’il sera soumis a une revue scientifique internationale.
Cet article suit le plan classique, dans le format imposé par le journal
(introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion)

e Une discussion en frangais, qui reprend pour I'essentiel, la discussion en

anglais de l'article

Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon®.

Les références présentées en fin de document, ainsi que les listes de figures et tables,
résultent de la fusion des parties en anglais et en frangais. La numérotation est donc
incréementée dans I'ensemble du document, que les parties soient anglophones ou

francophones.

" Circulaire du 19 mars 1996 concernant l'application de la loi n°® 94-665 du 4 ao(t 1994 relative a l'emploi
de la langue frangaise. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR: PRMX9601403C
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I. Introduction générale

1. Epidémiologie du cancer du pancréas

1.1.Généralités

Le cancer du pancréas (CaP) est un cancer agressif qui est majoritairement représenté
par I'adénocarcinome dans 90% des cas. Son incidence est en augmentation
constante. Celle-ci a presque triplé en 20 ans avec prés de 16000 nouveaux cas en
France en 2023 (1). Selon les projections épidémiologiques, 'adénocarcinome du
pancréas (AP) deviendra d’ici 2030-2040 la deuxieme cause de mortalité par cancer
en Europe et aux Etats-Unis aprés le cancer du poumon (2). Une augmentation de
lincidence a été retrouvée chez les femmes jeunes aux Etats-Unis avec plus de 7,68%
par an chez les moins de 35 ans (3). Dans le monde, le cancer du pancréas représente

en 2022 environ 511 000 nouveaux cas, ce chiffre devrait atteindre 820 000 d’ici 2040

(4).

En France, entre 2010 et 2023, le taux d’incidence du CaP a augmenté avec un rythme
moyen de 1,6% par an, chez les hommes et de 2,1% par an, chez les femmes. Le
nombre de déces est en France d’environ 13000 par an et son pronostic reste sombre
avec une survie, a 5 ans, d’environ 11% (5). Ce taux de mortalité est expliqué par un
diagnostic le plus souvent tardif du fait de la localisation profonde du pancréas. Plus
de 50% des patients sont métastatiques au diagnostic et seulement 15 a 20% sont
résécables d’emblée. Environ 80% des patients qui seront opérés a visée curative d’'un

AP localisé vont récidiver sous forme locale ou métastatique (6).



Alors qu’aux Etats-Unis, la survie a légérement augmenté, passant de moins de 5 %
a 12 % en 2023, tous stades confondus, elle atteint désormais 40 % pour les AP
localisés grace a la sélection des patients pour les différents traitements, les

améliorations des techniques chirurgicales et des traitements systémiques.

Aujourd’hui, les meilleures chances de survie globale (SG) sont obtenues lorsqu’une
résection chirurgicale et une chimiothérapie adjuvante par mFOLFIRINOX sont
possibles, ce qui est le cas seulement pour 15% des patients (7). L'analyse a 5 ans de
I'étude PRODIGE 24 confirme le bénéfice du mFOLFIRINOX en adjuvant versus la
GEMCITABINE avec une médiane de survie sans maladie (SSM) de 21,4 versus 12,8

mois et une médiane de SG a 5 ans de 53,5 mois versus 35,5 mois.

Dans les formes métastatiques, un traitement localisé des métastases et du primitif

n’est pas recommandé dans les référentiels nationaux et internationaux (8).

1.2.Facteurs de risque

Il existe des facteurs de risques modifiables, notamment le tabagisme. C’est un facteur
de risque bien établi avec un rapport de cote de 1,74 (Intervalle de confiance (IC) a 95
% 1,61-1,87) pour les fumeurs actifs versus ceux n’ayant jamais fumé. Le risque est
majoré en fonction du nombre de cigarettes fumées par jour, faisant passer la cote a
3 pour les personnes fumant plus de 35 cigarettes par jour versus zéro mais aussi en
fonction de la durée (9). Néanmoins, I'arrét du tabac permet de diminuer le risque de
survenue, si le sevrage dépasse 20 ans, le risque devient quasiment équivalent a la

population des non-fumeurs (10). Le taux de tabagisme continue de baisser dans le
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monde avec en 2022 environ 1 personne sur 5 qui fume versus 1 personne sur 3 en

2000.

Si la tendance est a la baisse, il y a certaines régions pour lesquelles le taux reste
encore trés éleve, notamment I'Asie du Sud Est avec un pourcentage a 26,5%,
I'Europe avec un pourcentage a 25,3%, dont le taux chez les femmes est deux fois

supérieur a la moyenne mondiale (11).

Le surpoids et I'obésité sont également des facteurs de risques modifiables de CaP
avec une tendance mondiale en augmentation. En France, 49% des adultes sont en
situation de surpoids comprenant 17% en situation d’obésité soit 10 millions de
personnes environ (12). Dans le monde, en 1990 environ 25% de la population
mondiale se trouvait en situation de surpoids, en 2022 43% des adultes sont en
surpoids dont 16% en situation d’obésité, représentant environ 2,5 milliards de
personne au total. Pour une augmentation de 5 kg/m2 d’indice de masse corporelle
(IMC), cela augmente de 14% le risque de développer un cancer du pancréas avec un
risque relatif (RR) pour les hommes de 1,13 (IC 95% (1,04-1,22)) et un RR pour les

femmes de 1,10 (IC95% (1,04-1,16)) (13).

D’autres facteurs de risques existent comme les antécédents de pancréatite chronique
et de diabéte. Le diabéte de type 2 est associé a un risque de 1,8 fois plus élevé de
développer un cancer du pancréas par la sécrétion d’adipokines pro inflammatoires
comme dans I'obésité. Il est présent dans environ 50% des cas au diagnostic de CaP.

Ce risque est majoré surtout s’il est ancien de plus de 2 ans (14).

Les facteurs de risques non modifiables sont représentés principalement par 'age. Le

CaP est plus fréquent avec I'age avec un pic de fréquence entre 65 et 75 ans. 68%
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des CaP apparaissent aprés 65 ans. Le risque de développer un CaP avant I'age de

50 ans est faible (15).

Il existe également des formes héréditaires, représentant 5 a 10 % des CaP avec des

génes identifiés tels que STK11, BRCA 2, CDKN2A (16).

2. Prise en charge du cancer du pancréas métastatique
2.1 Diagnostic

2.1.1 Généralités

Le CaP est le plus souvent diagnostiqué a un stade métastatique dans plus de 50%
des cas. C’est a ce moment-la qu’il devient le plus souvent symptomatique. Les
symptémes sont pour la majorité, aspécifiques, pouvant ainsi donner une altération de
I'état général, une anorexie, une asthénie, des douleurs épigastriques transfixiantes

irradiant au niveau dorsal.

En cas de localisation au niveau de la téte du pancréas, le CaP peut étre la cause
d’'une obstruction des voies biliaires se traduisant par un ictére. |l peut également se

révéler par I'apparition d’'un diabéte ou le déséquilibre d’'un diabéte pré-existant (17).

2.1.2 Marqueur tumoral biologique

L’antigéne carbohydrate 19.9 (CA19.9) est un marqueur tumoral dont la sensibilité et
la spécificité sont respectivement de 80 et 80-90% chez les patients atteints d’'un CaP

symptomatique. Sa valeur prédictive positive étant trop faible, il ne constitue pas un
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marqueur pour le diagnostic ou le dépistage de I'AP (18). En revanche, il permet
d’apporter une information pronostique. Si le taux de CA19.9 est supérieur a 500 U/ml
au diagnostic, cela suggére une maladie potentiellement métastatique et une survie
aprées résection initiale du primitif plus courte (19) (20). La normalisation ou diminution
du taux de CA19.9 de 20 a 50 % ou plus par rapport a la valeur initiale apres résection
ou chimiothérapie est associée a une survie prolongée (21). Aprés chimiothérapie
néoadjuvante, un taux de CA 19.9 > 91,8 U/ml est associé a une survie médiane plus
courte (22). Dans le cadre du suivi thérapeutique, la forte diminution du CA19.9
d’environ 40-60% sous chimiothérapie, plus ou moins associée a de la radiothérapie,

est en faveur d’'un contrdle tumoral satisfaisant (23).

Mais le CA19.9 est a interpréter avec précaution car il peut étre faussement négatif,
notamment pour les patients qui n’expriment pas le marqueur sanguin Lewis (Le a-b),
représentant environ 10% de la population frangaise (24). Il existe de nombreuses
situations ou le CA19.9 est a l'inverse positif : nombreux cancers digestifs et
gynécologiques, cholestase quelle qu’en soit la cause, cirrhose, hépatite, pancréatite

(25) (26).

2.1.3 Autres marqueurs pronostiques

L'indice de performance status (PS) est un facteur de risque pronostique dans I'AP.
Chez les patients atteints d’'un AP résécable, la survie médiane est significativement
moins longue en cas de PS supérieur ou égale a 2 par rapport aux patients PS 0 ou
1. Les patients sont également classés comme résécable en cas de PS inférieur ou

égal a 2 (19). D’autres facteurs sont associés a une survie globale moins favorable :
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age >65 ans, albuminémie <35g/l, métastases synchrones en particulier hépatiques et

plusieurs sites métastatiques (27)(28)(29).

2.1.4 Examens complémentaires

L'imagerie est fondamentale dans le bilan diagnostic. L'examen de référence est le
scanner thoracoabdominopelvien (TDM TAP) en coupes fines avec injection de produit
de contraste. L’évaluation de la résécabilité se fait principalement sur I’'envahissement
par la tumeur des structures vasculaires artérioveineuses a proximité et sur le

retentissement fonctionnel.

La tomographie par émission de positons au 18-fluorodesoxyglucose (TEP TDM) ne
fait pas partie du bilan d’extension de I’AP. Elle n’apporte pas toujours une information
précise et peut méme étre faussement positive, par exemple, en cas de présence de
Iésions inflammatoires non tumorales comme la pancréatite auto-immune. Mais elle
pourrait augmenter le taux de détection de métastases, en particulier hépatiques, en
cas de lésion primitive ou d’adénopathies volumineuses, plus ou moins associées a

un CA19.9 élevé (30).

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) du foie n’a d’intérét qu’en cas de Iésion
primitive potentiellement résécable afin d’éliminer des métastases au niveau

hépatique.

Au stade métastatique, une échoendoscopie (EE) peut étre nécessaire en I'absence
d’autre cible facilement accessible pour la réalisation d'une biopsie avant de
commencer un traitement par chimiothérapie. Elle peut étre associée a un drainage

biliaire avec pose de prothése si nécessaire.
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La recherche d'un déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) par
phénotypage via le dosage de l'uracilémie est fondamentale. I nécessitera un
ajustement des doses de 5-Fluorouracile (5FU) ou de Capécitabine en cas de déficit
partiel. En cas de déficit complet, ces deux molécules seront contre-indiquées. Enfin,
I'évaluation de I'état général avec le PS, des symptdmes, de I'état nutritionnel et des

comorbidités du patient est primordiale lors du bilan initial.

Selon les recommandations de 'TESMO 2023 (31), une consultation d’'oncogénétique
est a proposer aux patients métastatiques pour rechercher une mutation germinale de
BRCA afin de sélectionner la meilleure chimiothérapie et envisager une maintenance

par Olaparib. Environ 6% des patients présentent une mutation germinale de BRCA

(32).

2.2 Traitements de 1° ligne

Le traitement de référence de 1°° ligne métastatique a longtemps été attribué a la
gemcitabine depuis une étude de phase Il randomisée, publiee en 1997, qui

démontrait la supériorité en bénéfice clinique de la gemcitabine versus le 5FU (33).

De nombreux essais ont tenté de combiner la gemcitabine avec des dérivés de
platines, de la capécitabine ou encore des thérapies ciblées (notamment les anti-
angiogeéniques, les agents ciblant le récepteur de 'EGF, le récepteur de I'lGF, les voies

de Hedgehog et des MAP kinases (MAPK) ou 'acide hyaluronique) mais sans succes.

Une étude de phase lll randomisée, publiee en 2007, montrait une amélioration

significative en SG de I'ajout de l'erlotinib a la gemcitabine mais est restée trés
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modeste, avec un gain de SG d’environ un mois (34). Néanmoins, une autre étude de
phase lll, publiée en 2016, ne montrait pas de bénéfice de I'ajout de I'erlotinib a la

gemcitabine dans I'AP localement avancé (35).

C’est en 2011 que le schéma FOLFIRINOX est comparé a la gemcitabine dans une
étude de phase Il PRODIGE 4/ACCORD 11, montrant sa supériorité en termes de SG
avec une SG médiane de 11,1 mois contre 6,8 mois (p<0,001). Les patients avaient
moins de 75 ans, étaient en bon état général PS 0 ou 1 avec un taux de bilirubine
inférieur a 1,5 fois la limite supérieure de la normale (LSN) (27). En revanche, ce
schéma apportait plus d’événements indésirables, notamment en termes de

neutropénie fébrile ou de neuropathie périphérique liée a I’'Oxaliplatine.

L'étude PANOPTIMOX/PRODIGE 35 est une étude de phase Il randomisée, publiée
en 2021, évaluant l'intérét d’'un traitement d’entretien allégé par LV5FU2 aprés avoir
recu 4 mois de FOLFIRINOX. Cette stratégie apparait comme faisable et efficace. Le
taux de neurotoxicité sévére était plus élevé, probablement expliqué par une dose

cumulée d’Oxaliplatine plus importante (36).

C’est en 2013 qu’un autre schéma de chimiothérapie apparait, celui de I'association
du paclitaxel lié a I'albumine (nab paclitaxel) a la gemcitabine dans I'étude de phase
[l MPACT. Ce nouveau schéma est comparé a la gemcitabine seule et améliore
significativement la SG, permettant d’obtenir une SG médiane de 8,5 mois versus 6,7
mois (37). Une autorisation de mise sur le marché (AMM) a été attribuée mais sans

remboursement en France.

Aucune étude dans la littérature n’a comparé, pour le moment, le schéma

FOLFIRINOX a la gemcitabine associée au nab paclitaxel en population non asiatique.
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L’étude de phase Ill NAPOLI 3, publiée en 2023, a comparé le schéma NALIRIFOX
(5FU, irinotécan liposomal (nal-IRI), oxaliplatine) a I'association gemcitabine nab
paclitaxel. Le NALIRIFOX améliore significativement la SG avec une SG médiane de
11,1 mois contre 9,2 mois avec un profil de toxicité comparable. Cependant, le nal-IRI

n’a pas de remboursement en France.

Le standard de 1° ligne reste le FOLFIRINOX pour les patients en bon état général
PS 0 ou 1, sans ischémie cardiaque connue et avec une bilirubine inférieure a 1,5 fois
la LSN. Si I'état général est dégradé avec un PS a 2, la gemcitabine est alors indiquée.

En cas de PS 3 ou 4, il faut envisager une prise en charge palliative exclusive (31).

Chez les patients ayant une mutation germinale de BRCA, un essai de phase Il a
montré un taux de réponse élevé sous cisplatine gemcitabine en 1° ligne (38). En
effet, cette population de patient semble plus sensible aux agents entrainant des

Iésions de ’ADN comme les sels de platines (39).

L'essai de phase Ill POLO a montré un bénéfice de I'Olaparib en maintenance apreés
4 mois de chimiothérapie d’'induction a base de sels de platine. L’étude a inclus 154
patients dont la maladie n’avait pas progresseé apres 16 semaines de traitement a base
de sels de platines. La SSP était significativement meilleure dans le bras Olaparib
versus placebo avec une SSP médiane de 7,4 contre 3,8 mois permettant d’obtenir
une AMM européenne (32). En revanche, dans cet essai, il n'y avait pas de différence,

en termes de survie globale, dans I'actualisation des données en 2022 (40).
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2.3 Traitements de 2°™¢ ligne et médecine personnalisée

Seulement 50% des patients atteints d’'un AP métastatique pourront bénéficier d’un
traitement de 2°™¢ ligne aprés progression tumorale sous une 1°¢¢ ligne de

chimiothérapie. Seuls les patients en bon état général PS 0 ou 1 semblent en tirer un
bénéfice (41).

Chez les patients ayant regu un traitement de 1 ligne par gemcitabine, I'étude de
phase lll randomisée NAPOLI-1 montre un bénéfice de I'association du nal-IRI au
LV5FU2 par rapport au LV5FU2 seul, avec une médiane de SG de 6,1 mois contre 4,2
mois (42). Elle constitue une option thérapeutique en 2é™¢ ligne (31), ce qui a conduit

a une AMM mais sans remboursement en France actuellement.

L'étude de phase Ill GEMPAX/PRODIGE 65 n’a pas réussi a démontrer la supériorité
de I'association gemcitabine nab-paclitaxel versus la gemcitabine en termes de survie
globale en 2¢™ ligne de traitement. En revanche, il existe néanmoins un bénéfice en

survie sans progression (SSP) et en taux de réponse objective (TRO) (43).

Environ 10 a 15% des patients atteints d’'un AP ont des variants de génes de réparation
de 'ADN détectable sur un séquencage a haut débit ou next-generation sequencing
(NGS) (44). Il s’agit notamment de BRCA 1, BRCA2, PALB2, ATM. En deuxiéme ligne,
il est important de réaliser un séquengage complet pour rechercher également des

mutations de KRAS, fusion NTRK, fusion NRG1 et instabilité micro satellitaire MSI.

La majorité des mutations KRAS, dans plus de 90% des cas, sont des mutations KRAS
G12D et G12V non ciblables pour le moment. En cas de mutation KRAS G12C,
présente chez 1 a 2% des AP, 'Adagrasib et le Sotorasib ont montré des premiéres

données d’efficacité (45,46).
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En cas de fusion du géne NRG1, présente chez moins de 1% des patients atteints
d’'un AP, le zenocutuzumab, qui est un anticorps bispécifique ciblant HER 2 et HERS,
a montré des taux de réponse objective d’environ 40%, avec des réponses précoces

dés la premiére évaluation et prolongées chez la majorité des patients (47).

En cas de fusion du géne NTRK, présente chez moins de 1% des patients atteints d’'un
AP, le larotrectinib peut étre efficace, et en 'absence d’autres options thérapeutiques,
pourrait étre proposé aprés discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) moléculaire (48,49). Le larotrectinib a regu une AMM mais n’est pas remboursé

en France.

On retrouve un profil MSI-H élevé ou dMMR chez 0,8% des patients atteints d’'un AP
(50). Dans cette population de patients, un essai de phase Il prospectif non randomisé
a évalué l'efficacité du Pembrolizumab. Sur les 22 patients traités, trois étaient en
réponse partielle et un en réponse compléte avec un taux de réponse objectif de

18,2%. La SSP médiane était de 2,1 mois et la SG médiane de 3,7 mois (51).

2.4Soins de supports

Les soins de supports en oncologie, en particulier au stade métastatique, sont
fondamentaux. Dans le CaP, ils occupent une place essentielle dans la prise en charge
et doivent étre initiés précocement. lls permettent d’améliorer la qualité de vie des

malades et la tolérance des traitements.
L’ensemble des soins de supports comprennent la prise en charge (52,53):

- Des obstructions biliaires ou digestives
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- Antalgique globale
- Des troubles de 'humeur : anxiété, dépression
- De la dénutrition et de la sarcopénie

- Des complications thromboemboliques

3. Oligométastase et cancer du pancréas

3.1 Définition en oncologie d’Oligométastatique

Le concept de maladie oligométastatique (OMD) est apparu en 1995 avec Hellman et
Weichselbaum. Il s’agit d’'un stade intermédiaire caractérisé par la présence d’un
nombre limité de métastases, soit entre la maladie localement avancée et la maladie
métastatique. Cet état intermédiaire serait expliqué par un nombre d’étapes
successives nécessaire pour acquerir une agressivité cellulaire tumorale en termes
d’invasion, de nombre de Iésions et de localisation anatomique. Il s’agirait donc d’un
stade avec une meilleure biologie tumorale, des métastases en nombre limité et une
survie accrue. D’'une maladie métastatique incurable est apparue ce concept dont les
propositions de traitements locaux associés a des traitements systémiques permettent
d’espérer une survie prolongée voire une guérison. Le terme OMD synchrone est défini
comme la présence de métastases en nombre limité au moment du diagnostic initial
du primitif. Le terme OMD métachrone est défini comme I'apparition d’'un nombre limité
de métastases au moins trois mois aprés le diagnostic du primitif. On peut parler
d’oligorécidive pour les patients métachrones si le primitif a été traité dans I'intervalle

(54).
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Plusieurs études ont montré un bénéfice en termes de survie des patients atteints
d’'une OMD métachrone versus synchrone dans différents types de cancer, pouvant
notamment s’expliquer par une évolution probablement plus lente et donc plus

indolente de la maladie (55-57).

3.2Cancer Oligométastatique pancréatique

3.2.1 Définition

Un consensus européen a eu lieu en 2020 avec la Société européenne de
radiothérapie et d'oncologie et de I'Organisation européenne (EORTC) pour définir
'OMD (58). 20 experts internationaux dont 19 membres de 'EORTC y ont participé.
lls se sont attachés a donner plusieurs définitions de 'OMD selon qu’elle était induite

de novo, de synchrone ou de métachrone.

Généralement, on la définit comme une maladie limitée impliquant 3 a 5 lésions
métastatiques maximum dans un nombre limité d’organes. La définition de 'OMD
métachrone reste également non consensuelle méme si la plupart du temps on la

consideére a partir de 6 mois aprés la découverte du cancer primitif.

Damanakis et al ont proposé en 2019 une définition de 'OMD dans 'AP se basant a
la fois sur des critéres anatomiques et biologiques. Les criteres morphologiques
comprenaient un maximum 4 meétastases confinées dans un organe, le foie ou le
poumon. Le parameétre biologique était un taux initial de CA19.9 <1000 U/ml. lIs
devaient étre associés a une réponse ou une maladie stable aprés chimiothérapie de

premiére ligne (59).
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Récemment, Leonhardt et al. (60) ont publié une revue systématisée afin de proposer
une définition consensuelle de 'OMD dans I'AP. Il s’agissait d’'une métaanalyse
regroupant 76 études, dont la plupart étaient rétrospectives (n=66,87%), deux

seulement étaient prospectives et huit correspondaient a des protocoles d’étude.

La majorité des études ont rapporté une OMD limitée a un organe, excepté I'étude de
Guckenberger. La plupart des études se sont intéressées aux oligométastases
hépatiques (n=38) et pulmonaires (n=15). Parmi les 76 études, seulement 32, soit
42%, ont fourni une définition de 'OMD. Le premier critére sur lequel la majorité des
études semblaient en accord était le confinement des métastases a un seul organe.
Les autres criteres comprenaient le nombre de lésions, le site métastatique, les

traitements locorégionaux possibles et des biomarqueurs.

Pour le foie, 22 études se sont accordées pour un nombre limité a 3 métastases dans
une population métastatique synchrone tandis que pour le poumon, 2 études ont choisi
un nombre limité a 2 maximum dans une population métachrone. Cette méta analyse
avait des risques de biais majeurs du fait du caractére rétrospectif prédominant mais
elle constitue une base importante dans la définition de 'OMD dans I'AP et celle-ci

nécessite d'étre affinée dans de futurs essais.

L'incidence de 'OMD dans I'AP est difficile a obtenir car elle correspond a une situation
trés rare. Néanmoins, elle a été évaluée dans une étude rétrospective a environ 3,4%

pour des patients oligométastatiques métachrones au niveau pulmonaire (61).
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Figure 1 * Résumé des définitions consensuelles du cancer du pancréas oligométastatique par site métastatique, d'aprés la revue systématique de Leonhardt et al. [13].

3.2.2 Présentation clinique

3.2.2.1Selon le site : foie/poumon/péritoine/ganglion

Les métastases hépatiques sont le premier site de dissémination chez plus de 80 %
des patients atteints d’'un CaP métastatique (62), suivi de l'atteinte ganglionnaire
lymphatique (25-45%), pulmonaire (25%), péritonéale (20-25%) puis osseuse (10-
15%) (27). Dans I'étude de Damanakis et al, sur 128 patients métastatiques, 69%
avaient des métastases prédominantes dans le foie, puis 17% au niveau du péritoine

et 12 % au niveau pulmonaire (59).

La présence de métastases pulmonaires en tant que premier site de dissémination est
un événement rare, estimé a 10% des patients. Cet organostropisme est encore mal

compris dans la littérature. Ces patients appartiendraient a un sous-groupe de
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pronostic favorable comme le suggére deux études monocentriques ainsi qu’une

méta-analyse publiée en 2020 (63—65) ainsi que plusieurs autres études (66—68,61).

3.2.2.2 Selon le temps de détection : métachrone/synchrone

Le temps de détection des métastases joue un réle majeur dans le pronostic des
patients atteints de cancers comme évoqué précédemment. || semble également
important dans le cancer du pancréas oligométastatique. Une étude multicentrique
frangaise menée par Breton et al, ont évalué 52 patients qui ont regu un traitement
local au niveau de leurs métastases. Les patients métachrones étaient définis par
I'apparition de métastases au moins trois mois aprées le diagnostic du primitif initial ou
au moins trois mois aprés le traitement du primitif. Dans cette étude, les patients
métachrones avaient une SG médiane plus longue comparée a la population

synchrone qui avait une Hazard Ratio (HR) de 2,34 (95% CI: 1.05-5.23; p < 0.05) (66).

Une étude néerlandaise de cohorte nationale, fondée sur des données de registre et
portant sur 508 patients atteints d’'un cancer du pancréas meétastatique (soit
synchrone, soit métachrone) entre 2015 et 2021, a mis en évidence des différences
notables dans les sites de métastases selon le caractére synchrone ou métachrone
de la maladie. Le délai médian d’apparition de la premiere métastase était de 13,2
mois dans la population métachrone et variait selon le site métastatique : pour le foie
seul, il était d’environ 11, 2 mois et pour le poumon seul, 28 mois. Comparativement
aux patients présentant des métastases synchrones, ceux avec des métastases
métachrones avaient significativement moins d'atteintes hépatiques (48 % contre 75

%, p < 0,001), mais présentaient plus frequemment des localisations pulmonaires (29
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% contre 21 %, p < 0,001) et péritonéales (35 % contre 25 %, p < 0,001) (69). Ces
résultats suggérent un comportement métastatique propre selon le moment

d’apparition des métastases.

3.2.2 Physiopathologie

Le microenvironnement tumoral (MTE) dans I’AP oligométastatique semble jouer un
réle dans l'évolution de la maladie, notamment selon le site métastatique. Les
meétastases hépatiques pourraient étre plus immunosuppressives avec une diminution
de l'infiltration des lymphocytes T et une activation plus intense de certaines voies
inhibitrices comme LAG3-FGL1 et CXCR4-CXCL12. Les métastases pulmonaires
semblent avoir un environnement avec une plus grande infiltration immunitaire
permettant une activation immunitaire et des voies de signalisation pro-immunes. Ces
disparités sur le plan tissulaire au niveau des voies moléculaires et cellulaires

expliqueraient la différence de pronostic entre ces deux sites métastatiques (70).

Une autre étude publiée en 2024, confirme cette disparité avec une augmentation
significative de l'infiltration lymphocytaire par CD4+, CD8+ et CD45RO+ dans le MTE
des métastases pulmonaires comparée aux métastases peritonéales et hépatiques
(poumon vs. péritoine/foie, CD4 : P < 0,001/ P = 0,015, CD8 : P < 0,001/P = 0,038,

CD45RO : P =0,022/P =0,012) et une plus grande expression de PDL1(71,72).

Une étude in vitro s’est intéressée aux fibroblastes associés au cancer (« CAF ») dans
le MTE des cellules adénocarcinomateuses pancréatiques. Ces cellules favoriseraient
la croissance tumorale dés les premiéres étapes et pourraient également étre

influencées par les cellules tumorales qui induiraient une méthylation de 'ADN et une
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diminution d’expression de certains génes du métabolisme. Cette induction de
méthylation dans les CAF par les cellules cancéreuses semble différente selon les
sites métastatiques, entrainant différents types d’hétérogénéité des CAF. Les CAF des
|ésions secondaires hépatiques dans I’AP semble avoir un phénotype homogeéne alors
que les métastases pulmonaires ont gardé leur hétérogénéité, ce qui peut contribuer

a un comportement moins agressif de ces cellules (73).

Dans I'essai EXTEND, une activation du systéme immunitaire, impliquant en particulier
les lymphocytes T CD8, était associée a une meilleure survie sans progression chez
les patients présentant une OMD traitée par traitement local versus ceux recevant
uniquement un traitement systémique. Cette étude semble montrer un potentiel effet
synergique, la réalisation d’un traitement local pouvant accroitre 'activité du systéme

immunitaire (72).

Sur le plan de la biologie moléculaire, une étude rétrospective multicentrique s’est
attachée a analyser les altérations génétiques susceptibles d’expliquer la survenue

d’'une OMD, en comparaison avec les formes polymétastatiques.

Aucune mutation spécifique, parmi les génes KRAS, TP53, CDKN2A et SMAD4, ne
s’est révélée discriminante. Toutefois, I'étude a mis en évidence des signatures
biologiques distinctes entre les formes oligométastatiques et les maladies largement
disséminées, suggérant l'implication de mécanismes moléculaires au-dela des

mutations drivers classiques (61).
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3.2.3 Stratégie de traitement

Pour les patients atteints d’'une forme métastatique limitée, la prise en charge par
traitement local n'est pas encore définie et pour le moment, reste non recommandée

dans les référentiels nationaux et internationaux.

Pourtant, I'atteinte métastatique est parfois limitée a un seul organe et/ou comporte un
nombre limité de |ésions qui pourraient étre accessibles a une destruction locale par
chirurgie, radiothérapie ou radiologie interventionnelle et, cette stratégie de prise en
charge est déja prouvée dans d’autres histologies, notamment le cancer colorectal ou

encore le mélanome.

Cancer du pancréas oligométastatique
« forme frontiére » avant tout métastatique

Primitif opéré

Chimiothérapie “conventionnelle” 1&re ligne
FOLFIRINOX
Gemcitabine-Nabpaclitaxel

Réponse favorable et prolongée
Stabilité ou réponse compléte/partielle
Pendant 6 mois a 1 an + allégement thérapeutique
Si applicable, baisse ou normalisation CA19-9
(cutoff < 1000 UI/mL)

Traitement local ? Prise en charge globale du patient
Chirurgie Prévention tertiaire du long survivant
Radiothérapie stéréotaxigue Aspect psychologique

Radiofréquence

Created in BioRender.com bio

Depuis les années 2010, plusieurs études se sont intéressées a la question du

bénéfice d’un traitement local des métastases d’AP (74-77,66,67,78) :
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L'étude européenne de (Tachezy et al), publiée en 2016, a suggéré, chez 69
patients opérés de fagon synchrone au niveau hépatique et pancréatique, un
bénéfice en SG avec une médiane de 14 mois contre 8 mois dans le groupe
contréle (p<0.001) (74).

L'étude cas contrble de Kandel et al a montré, chez 42 patients avec des
oligométastases hépatiques, un bénéfice de la chirurgie aprés traitement
systémique en termes de survie globale par rapport a ceux ayant regu un
traitement uniquement systémique (2.7 years vs. 0.98 years, respectively, p =
0.01) (75).

L’étude monocentrique rétrospective japonaise de (Mitsuka et al) a rapporté un
bénéfice en SG de 55 mois chez 17 patients initialement opérés d’'un AP et
ayant eu une résection hépatique pour une récidive contre 17.5 mois chez ceux
qui n’ont pas eu de résection hépatique (p 0.016) (76).

Une étude rétrospective internationale a également retrouvé un bénéfice chez
25 patients opérés pour des métastases métachrones hépatiques traitées par
hépatectomie avec une survie globale a 36.8 mois contre 9.2 mois chez des
patients traités par chimiothérapie seule (77).

Une étude rétrospective et multicentrique frangcaise a montré une SG
prometteuse (36 mois) apres prise en charge localisée de métastases chez des
patients trés sélectionnés. Cependant, la population traitée I'avait été depuis
janvier 2000, et ainsi beaucoup de patients n’avaient pas recu de FOLFIRINOX
(79).

Une autre étude récente, celle de (Kruger et al), publiée en 2022 (67), a

rapporté, chez 115 patients avec métastases pulmonaires, une SG médiane de
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33 mois chez ceux ayant pu bénéficier d’'une résection contre 19 mois (p=0.029)
dans le cas contraire (67).

- Une méta-analyse de (Yun et al) a inclus 14 études rétrospectives qui se sont
intéressées aux métastases hépatiques synchrones et métachrones. La survie
globale était significativement meilleure dans ces deux populations lorsqu’un
geste local a visée curative avait eu lieu : respectivement, (HR : 0,35, IC a 95
% : 0,24-0,52) et (HR 0,37, 1C 2 95 % : 0,19-0,73) (78).

- Egalement, une méta-analyse (De Simoni et al. 2020) réunissant six études
rétrospectives, dont celle de (Kandel et al), a montré un bénéfice en SG chez les
patients avec un AP oligométastatique ayant recu un traitement multimodal vs un

traitement par chimiothérapie seule (23-56 vs. 11-16,4 mois, p = 0,007).

Malgré la grande hétérogénéité des protocoles de chimiothérapie, la diversité des
critéres utilisés pour évaluer la réduction tumorale ("downstaging") et les possibles
biais de sélection propres a ces différentes études observationnelles, un bénéfice
a, tout de méme, été observé. Dans cette méta-analyse, le protocole de
chimiothérapie le plus fréquemment utilisé avant la résection était le FOLFIRINOX,

administré chez 73 % des patients (80).

Ces études sont limitées par leur caractére rétrospectif ainsi que le faible nombre de
patients et par 'absence de définition consensuelle de maladie oligométastatique dans
I'AP (60). L’intérét d’'un traitement local des métastases d’AP oligométastatique se
discute de plus en plus souvent en RCP grace a I'amélioration du contrdle tumoral des
patients ayant une maladie limitée, obtenu en grande partie grace a I'avénement des

polychimiothérapies plus efficaces (Strobel et al. 2019, Springfeld et al. 2023).
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4. Rationnels et objectifs de I’étude

L'OMD dans I'AP constitue une entité rare, mais dont le pronostic semble plus
favorable comparé a celui des formes métastatiques diffuses. Bien que les options
thérapeutiques pour cette sous-population soient en cours de développement, la place

des traitements locaux dirigés contre les oligométastases reste a ce jour mal définie.

Dans ce contexte, notre étude vise a évaluer différentes modalités de traitement local
ablatif des métastases, aprés obtention d’un contréle tumoral sous chimiothérapie, afin
d’analyser leur impact sur la survie globale et la survie sans événement. Par ailleurs,
nous cherchons a contribuer a une meilleure définition du statut oligométastatique
dans l'adénocarcinome pancréatique, qui ne fait actuellement pas l'objet d’un
consensus. Un autre objectif majeur de ce travail est d'améliorer la sélection des
patients, susceptibles de bénéficier d’un traitement local, notamment a travers

I'élaboration d’'un score pronostique.
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Il. Article en anglais

1. Abstract

ALTOPANC: Local Ablative Therapies in Oligometastatic Pancreatic
Adenocarcinoma: A Bi-National French-Belgian retrospective Study

Victoria Pacquement, Pauline Parent, Alice Boiléve, Julie Henriques, Julie Navez,
Alexandre Taillez, Simon Pernot, Louis de Mestier, Jean-Baptiste Bachet, Pascal
Artru, Nicolas Bertrand, Rami Rhaiem, Jean-Frédérique Blanc, Emily Alouani, Juliette
Logeart, Thierry Lecomte, Olivier Dubreuil, David Birnbaum, David Tougeron, Nicolas
Regenet, Olivier Facy, Martin Brichart, Benjamin Darnis, Dewi Vernerey, Anthony
Turpin, Sara El Kurdi, Pascal Hammel, Stéphanie Truant

Background: Oligometastatic disease (OMD) in pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC) is an emerging clinical entity. The limited extension of the disease prompt to
explore the role of metastasis-directed therapies (MDT); however, their actual survival
and clinical benefits remain uncertain. Additional studies with larger effectives are

needed to clarify the role of MDT in clinical practice.

Patients and Methods: We conducted a retrospective multicenter, observational
French-Belgian study to evaluate the impact of MDT on event-free survival (EFS) and
overall survival (OS) in patients with OMD-PDAC. OMD was defined as metastases
(mets) involving no more than 2 organ and <5 mets (Leonhardt CS. ESMO Open 2023).
Eligible patients were adults with histologically confirmed PDAC who underwent a
resection of the primary tumor, with concurrent or subsequent MDT of MDT. OS was
defined as the delay from MDT to death from any cause ; EFS was calculated from the
date of MDT until radiologically confirmed disease progression, recurrence or death.
The ALTOPANC score—based on known prognostic factors (CA 19-9 >90 U/mL, > 1
met, and non-pulmonary mets) —was correlated with OS and EFS.
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Results : Between 01/2011 and 12/2024, 155 patients with OMD-PDAC were
included; 138 had metachronous metastases. Sites of mets included liver (n=71, 45%),
lung (n=61, 39%), periaortic lymph nodes (n=13, 8%) and peritoneum (n=5, 3%). At
time of the met's diagnosis, 107 patients (71%) had a single met, and 25 (17%) patients
had presented two mets. After a median follow-up of 4.42 years, median EFS and
median OS in the entire population were of 0.8 and 3,4 years respectively. MDT
modalities consisted in surgery (n=69, 45%), radiotherapy (n=50, 32%), and
thermoablation (n=36, 23%). In the multivariate Cox model, higher CA 19-9 level (HR
=1.29, 95% CI: 1.13-1.48, p = 0.0002) and the presence of 2 (HR =2.54, 95% CI:
1.32—4.88, p<0.0001) or 23 treated mets (HR = 4.39, 95% CI: 2.18-8.84, p<0.0001)
were independent adverse prognostic factors for OS. Thermoablation was
independently associated with an improved OS compared to other technics (HR=0.51,
95%CI: 0.27-0.96, p=0.0127). The ALTOPANC score was significantly associated
with EFS :2-year EFS rates were 53.1%, 23.8%, 8.3%, and 0% in patients with scores

of 0, 1, 2, and 3, respectively (p < 0.001). A similar trend was observed for OS.

Conclusions: 1) This real-world, study shows promising results of MDT in patients
with OMD-PDAC, particularly thermoablation ; 2) Among patients with favorable
prognostic profile (low ALTOPANC score) may have the higher benefit. A prospective

randomized study is warranted to confirm these results.
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2. Introduction

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a severe cancer that represents 90% of
the pancreatic malignancies. Due to its increasing incidence and poor prognosis, it will
soon become the second leading cause of cancer related deaths in the USA and in
Europe by 2030-2040 after lung cancer (2). Up to 60% of patients have a metastasic
disease at the time of diagnosis and the 5-year median survival rate is estimated to
11% in 2023 (5). Advanced PDAC (aPDAC) is treated using systemic chemotherapy
and supportive care. Surgery and other local therapeutic approaches are usually not
indicated at this stage of the disease. However, thanks to the improvement of medical
treatments, tumor control and survival of patients with a localized or limited/oligo

metastatic disease is increasing.

Oligometastatic disease (OMD) for PDAC is a distinct clinical entity with limited
metastatic burden. The patients affected seem to have a more favorable tumor biology
and a better prognosis compared to widespread metastatic disease. However,
definition of OMD is not consensual: some studies take into account imaging
assessment alone with various criteria for the number and location of metastases,
while others include biological parameters such as CA 19.9. Liver synchronous OMD
could involve three or fewer lesions, while lung metastases could involve two or fewer
lesions in metachronous disease in the Leonhardt’s meta-analysis (81). Finally, a large

majority of studies were at a high risk of bias or did not include a control group.

The role of “local” treatment including surgery, stereotactic body radiation therapy or
radiofrequency ablation in unclear in PDAC while it has been proven effective in

colorectal cancer or melanoma. Since 2010, several studies aimed to assess the
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potential benefit of local treatment in OMD PDAC (Tachezy et al. 2016; Mitsuka et al.
2020; Schwarz et al. 2020; Breton et al. 2021; Kruger et al. 2022; Yun et al. 2024)
(66,67,74,76—78). A recent study, Kruger et al, reported a median OS of 33 months for
115 patients with pulmonary metastases who underwent resection, versus 19 months
(p=0.029) for those who did not. A meta-analysis (De Simoni et al. 2020) also has
suggested a survival benefit in patients with oligometastatic PDAC treated with
multimodal therapy versus chemotherapy alone (23-56 vs. 11-16.4 months, P = 0.007)
(80). In prospective multicenter, phase Il randomized trial for PDAC patients who had
< 5 metastases, Ludmir et al. (Ludmir J Clin Oncol 2024) have assessed the role of
metastasis-directed therapy (MDT) plus systemic chemotherapy versus chemotherapy
alone in 41 patients with OMD (72). They have shown that progression-free survival
(PFS) was significantly improved by the addition of MDT to systemic therapy (10.3
months (95% ClI, 4.6 to 14.0) in the MDT arm versus 2.5 months (95% CI, 1.7 to 5.1)
in the control arm), without severe adverse event. However, patients were enrolled in
only three centers and wasn't a good reflection of real life and it was not powered to

measure OS.

We conducted a retrospective multicenter French Belgian study on patients with OMD
in PDAC who received local treatment for their metastases and the primary tumor. The
main endpoint was to assess the role of MDT on the PFS and OS and to compare the
different types of local treatments in a large multicentric and international retrospective

studies.
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3. Patients and methods

3.1 Study design, participants and definitions

We conducted a multicenter, observational French Belgian study, designed to evaluate
the role of MDT on event-free survival (EFS) and overall survival (OS) in patients with
an oligometastatic PDAC. All adults (> 18 years) with a histologically confirmed PDAC
who had an oligometastatic disease and who underwent a curative-intent resection of
the primary tumor from January 2011 to December 2024 were eligible. OMD was
defined as metastatic spread limited to a maximum of two organs (liver, lung, lymph
node or peritoneum) with <5 lesions. Patients were excluded if histopathological
confirmation of PDAC was lacking, if metastatic disease extended beyond these
criteria or, if essential postoperative follow-up data were missing.

Clinical, biochemical, imaging, surgical and pathological data were collected
retrospectively from electronic and paper-based medical records across participating

French and Belgian centers.

A comprehensive set of variables was collected at baseline and at the metastatic stage:

¢ Demographic and clinical history: age at diagnosis, BMI, personal and
family history of pancreatic or other cancers, history of diabetes, smoking

status and age at PDAC diagnosis.

e Tumor and staging characteristics: tumor location, use of liver MRI, stage
at diagnosis, intraoperative findings of suspicious lesions, molecular profile

(common genetic alterations and mismatch-repair status), T and N stage
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(AJCC), tumor size, resection margin status, lymph-node assessment,

perineural invasion and tumor regression grade (when available).

Perioperative management: use and type of neoadjuvant and adjuvant
therapy, pancreatic resection procedure performed, intraoperative
assessment of suspicious liver lesions and frozen section analysis,
inter-aortocaval lymph-node sampling and vascular resection, postoperative
morbidity graded with Clavien—-Dindo (ref) at 90 days, and resection of other

suspicious lesions with histological confirmation.

Metastatic stage variables : age and CA 19-9 level at metastatic diagnosis,
timing of metastasis occurrence relative to initial diagnosis and surgery,
number and sites of metastases, synchronous versus metachronous status,
size of the largest metastasis, staging imaging, presence of molecular
alterations at the metastatic stage and performance status at the time of

metastasis directed therapy (MDT).

Locoregional therapy details : type of MDT (surgery, radiotherapy, thermal
ablation), number of lesions treated, histological confirmation and margin
status for resected lesions, tumour regression grade, treatment-related
complications, length of hospital stay, and procedural parameters such as

dose and fractionation for radiotherapy and number/size of ablated lesions.
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e Systemic therapies around MDT : administration of chemotherapy before
and after MDT, regimen type, number of lines and cycles, and therapeutic

pauses.

e Follow-up : date of last contact, disease status at last follow-up and vital status

3.2 Exposure and covariates

The exposure of interest was the type of locoregional treatment of oligometastatic
disease. MDT modalities were classified as surgery, radiotherapy or thermal ablation.
Surgical metastasectomy involved resection of all identifiable metastatic lesions with a
curative intent; radiotherapy was delivered using modern linear accelerator techniques;
Thermal ablation was performed percutaneously under imaging guidance using
standard protocols. Data were collected for each modality included the number and
size of lesions treated, total radiation dose and fractionation schedule for radiotherapy,
technical success, procedural complications and length of hospital stay.

All baseline and metastases variables described above were considered as potential
covariates for the statistical models. These included demographic factors,
patient-related, tumor-related, treatment-related and metastases-related factors. Only
covariates with a plausible clinical association or significant univariate relationship

were entered into multivariable models.
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3.3 Outcomes

The primary endpoints of this study were OS and EFS. OS was defined as the time
from MDT to death from any cause; EFS was calculated from the date of MDT until
radiologically confirmed disease progression, recurrence or death, whichever occurred
first. These outcomes were chosen to quantify the impact of MDT on long-term survival
and to assess whether local treatment of oligometastatic lesions provided a meaningful
delay in tumor progression. We analyzed OS and EFS across the different local

treatment modalities to explore potential differences in outcomes.

Secondary endpoints included perioperative morbidity (classified according to the
Clavien-Dindo system), length of hospital stay, and the identification of clinical or
biological factors associated with OS and EFS. These analyses aimed to delineate
patient and tumor characteristics that predict early progression or mortality and to

evaluate the safety profile of each local treatment option.

3.4 Statistical analysis

Demographical, disease and treatment characteristics were described in the overall
population with median and interquartile range (IQR) for continuous variables and with
frequency and percentage for categorical variables. The comparison of patient
characteristics according to local treatment was assessed with the Kruskal-Wallis test
and with the Chi2 test (or Fisher’s exact test) for continuous and categorical variables

respectively.
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Median follow up with 95% confidence interval (Cl) was estimated with the reverse

Kaplan Meier method.

EFS and OS were assessed with the Kaplan Meier method, described with median
and 95%Cl and 2 years rates and compared between local treatment with the logrank
test. Association with treatment or other factors and survivals was investigated with
univariate Cox proportional hazard model and hazard ratios (HR) with thier 95%CI
were provided. All variables with p values of <0.1 were included in multivariate analysis
and local treatment the was forced in the model. The correlations between variables
were assessed and proportional hazards assumptions were tested using Schdenfeld

residuals.

A pronostic score for EFS based on multivariate Cox models and clinical relevant

factors was established.

3.5 Ethical Considerations

The study was conducted in accordance with French and Belgian data protection
regulations and was approved by the ethical committees of the participating
institutions. All data were anonymised prior to analysis. The study complied with the
European General Data Protection Regulation and the Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology (STROBE) guidelines.
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4. Results

4.1 Population characteristics

155 oligometastatic patients were included. Flow chart is reported in Figure 1.

Patients screened

N=167
| Metastatic patients with
l immediate surgery
N=12
Patients included
N=155
metachronous, n=138
synchronous, n=17
| }
Surgery Radiotherapy Radiofrequency
N=69 N=50 N=36

Figure 1. Flow Chart

The median age of the overall population was 64 (32-84) years, the sex ratio was 1.27
in favor of women (Table 1). The mean body mass index (BMI) at the time of PDAC
diagnosis was 23.5 kg/m2. Most of patients did not present with either a personal or a

family history of cancer.

At diagnosis, 138 out of 155 patients (89%) had metachronous OMD and only 17(11%)
patients had synchronous OMD. An hepatic magnetic resonance imaging (MRI) was

performed in 86 (62%) patients to rule out potential metastases. MDT was distributed
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as follows: surgery for 69 (45%), radiotherapy for 50 (32%), and radiofrequency for 36

(23 %) patients. In the surgery and radiotherapy groups, respectively 37 (55 %) and

39 (78%) patients had head tumors. In the radiofrequency group, 50%, 28% and 21%

of patients had respectively head, body and tail tumors.

Only 39% (n=60) of patients received a neoadjuvant chemotherapy prior to the

resection of the primary tumor. Adjuvant chemotherapy was administered to 87% of

patients (n=132), including 47% (n=62) who received a gemcitabine-based regimen

and 35% (n=46) who were treated with FOLFIRINOX The time to metastatic relapse

following primary tumor surgery was 19 months. Patients without neoadjuvant

chemotherapy relapsed after 23 months, compared with 11 months in those who

received it (Table 1).

Table 1. Patient’s characteristics in the overall population

Overall population Surgery Radiotherapy Radiofrequency
n=155 n=69 n=50 n=36
n % n % n % n % pvalue

Gender
Male 68 44 32 6 27 54 9 25 0.0239
Female 87 56 37 53 23 46 27 75
Age at diagnosis median 64 (32-84) 65 (32-82) 64 (48-84) 63 (36-84) 0.65666
(Q1-Q3)
BMI (kg/m2) 140 93 66 44 42 28 32 21 0.72535
median (Q1-Q3) 23.25(21.2-26.35) 23.5(21.7-26.1) 23.5(22.1-25.7) 22.3(20.4-26.8)
Family history of PDAC 15 10 9 14 5 10 1 3 0.2422
Unknown 11 6 1 4
Personal history of cancer 29 19 12 17 12 24 5 14 0.4284
Unknown 1 0 1 0
E:;Z?:j' history —of| ¢ 16 11 16 11 22 4 11 03716
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Unknown 1 0 1 0

Smoking status

Never 74 54 30 47 25 59 19 61 0.6443
Reformed smoker 41 30 22 34 11 26 8 26

Active 22 16 12 19 6 14 4 13

Unknown 18 5 8 5

Location of primary tumor

Head 94 62 37 55 39 78 18 50 0.0452
Body 28 18 13 20 5 10 10 28

Tail 31 20 17 25 6 12 8 22

Unknown 2 2 0 0

Hepatic MRI 86 61 42 66 26 57 18 58 0.5841
Unknown 14 5 4 5

Initial stage

Localised 138 89 60 87 49 98 29 81 0.0291
Metastatic 17 11 9 13 1 2 7 19

Type of surgery

DPC 99 64 42 61 39 78 18 50 0.00393
Other 56 36 27 39 11 22 18 50

TNM status :

TO 4 2,7 2 3 2 4 0 0 0.93259
Tis 1 0,7 0 0 1 2 0 0

T1 22 15 12 18 6 12 4 12

T2 52 35 23 35 17 35 12 36

T3 62 42 26 39 22 45 14 42

T4 2 1,3 1 1,5 0 0 1 3

Tx or unknown 12 5 2 5

NO 79 53 38 58 22 45 19 56 0.5619
N1 (1-3) 41 28 16 25 16 33 9 27

N2(>=4) 25 17 10 16 10 21 5 15

Nx or unknown 7 3 1 3

Tumor vascular emboli 48 38 20 34 18 45 10 33 0.4947
Unknown 27 11 10 6

Perineural invasion 90 71 45 78 29 74 16 53 0.0506
Unknown 28 11 11 6

Neoadjuvant

chemotherapy before 60 39 28 42 13 26 19 53 0.0364
primary resection

Unknown 2 2 0 0

Type of chemotherapy 54 90.00 25 90 13 100.00 16 84 0.53573
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Folfirinox 54 2 0 0 0 0 1 5

Gemcitabine 1

Other 5 3 0 2

Adjuvartnt chemotherapy 132 87 59 86 45 92 )8 82 0.4113
after primary resection

Unknown 3 0 1 2

Type of chemotherapy

Folfirinox 46 35 25 42 15 33 6 21 0.10878
Gemcitabine based 62 47 22 37 26 58 14 50

Other 24 18 12 20 4 9 8 29

Time between surgery and

metastasis median 16.53 (8.4-27.6) 16.53 (5.3-32.8) 16.43 (11-24) 16.21 (6.2-23.5)

(months) 0.5811
Without neoadjuvant

chemotherapy 18.66 (11-33) 17.69 (8.4-32.8) 18.6 (11.6-27) 21.68 (13.5-33) 0.92701
Gl EEEIE] R 12.68 (0-19) 13.4 (0-25.5) 14.52 (4-19) 10.68 (4.5-20.5) 0.78006
chemotherapy

BMI (Body Mass Index) ; DPC (Duodenopancreatectomy) ; MRI (Magnetic Resonance Imaging) ;
TNM status (Tumor Node Metastasis status)

A total of 107 (71 %) patients had a single metastatic lesion, while 25 (17%) patients
presented with two lesions at the time of metastatic diagnosis. The maximum number

of lesions was five in only two patients (Table 2).

The oligometastatic sites were distributed as follows: 71 (45%) liver metastases, 61
(39%) lung metastases, 13 (8%) lymph nodes, and 5 (3%) peritoneal. These
distribution rates were consistent across the surgery and radiotherapy groups. The
radiofrequency group exhibited a higher proportion of lung metastases in 22 (61%)

patients compared to liver metastases in 15 (41%) patients.

The mean CA19.9 level at the time of metastatic diagnosis varied across groups of
local treatments. The CA19.9 level was higher in the surgery group: 776 U/ml versus

365 U/ml in the radiotherapy and 190 U/ml in the radiofrequency groups, respectively.
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4.2 Description of the metastasis directed therapy

In the surgery group (n=69), 34 (49%) of metastases were in the liver and 23 (33%)
were in the lung (Table 2). The median number of resected metastases was to 1 (range
1-2), with a maximum of 5 metastases resected. The largest resected metastasis
measured 350 millimeters and was located in the liver. In this subgroup, 14 (20%) had
postoperative complications, such as infection or hemorrhage, with only 1 requiring

surgical reintervention. The median length of hospital stay was 6 days (Table 3).

In the radiotherapy group (n=50), 22 (42%) of metastases were in the liver and 16
(32%) were in the lung. The median number of irradiated metastases was to 1 (range
1-2), with a maximum of 4 metastases treated. Stereotactic body radiation therapy
(SBRT) was done in 90% of cases. The mean dose delivered was 50 Gray (Gy). No

complications were reported (Table 3).

In the radiofrequency group (n=36), 15 (41%) of metastases were in the liver and 22
(61%) were in the lung. 74% of patients had a single lesion. The highest number of
metastases treated per patient was five, observed in two cases. 8 cases of

pneumothorax were observed. No hepatic complications were observed.

Neoadjuvant chemotherapy prior to OMD local treatment was administered in 43% of
the overall population. In the surgery and radiofrequency groups, the proportion was
similar (33% each), but notably higher in the radiotherapy group (61%). Adjuvant
chemotherapy following local treatment was given in 24% of patients, typically for 4 to
8 cycles, and was not followed by maintenance therapy. 32 % had FOLFIRINOX and

18 % had a gemcitabine based protocol.
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Table 2. Description of the OMD population according to the locoregional treatment

Overall population Surgery Radiotherapy Radiofrequency
n=155 n=69 n=50 n=36
n % n % n % n % p value
Number of
metastases
1 107 71 51 77 31 63 25 71 0.38606
2 25 17 10 15 10 20 5 14
3 12 8 4 6 6 12 2 6
4 3 2 1 2 1 2 1 3
5 2 1 0 0 0 0 2 6
Unknown 5 3 1 1
CA19-9 at 0.72173
dia;ii?:t;:;ian 44.5 (16.5-190.5) 31.5 (15-200) 64 (17-190) 33.7 (17-191)
(Q1-Q3)
Unknown 43 19 15 9
PS for
metachronous *
0 54 46 17 40 26 55 11 39 0.313
1 57 48 24 56 19 41 14 50
>ou=2 7 6 2 4 2 4 3 11
Unknown 20 17 2 1
Metastatic sites
Liver 71 46 34 49 22 44 15 42 0.7230
Lung 61 39 23 33 16 32 22 61 0.0095
Peritoneum 5 3 3 4 1 2 1 3 0.85189
Lymph node 13 8 4 6 8 16 1 3 0.07485
Other 12 8 6 9 6 12 0 0 0.07951
For liver and lung
metastases 111 85 56 98 26 68 29 83 0.0003
Unilobar 111 85 56 98 26 68 29 83
Bilobar 19 15 1 2 12 32 6 17
Median size (mm) 13 (4-350) 15 (5-350) 11 (5-35) 10 (4-120) 0.10522
(Q1-Q3)
Unknown 24 5 12 7
Year of local
treatment
2012-2016 31 20 14 20 8 16 9 25 0.5868
2017-2024 124 80 55 80 42 84 27 75
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Neoadjuvant

chemotherapy 58 43 19 33 30 61 9 32 0.0063
before MDT
Unknown 4 3 0 1
Adjuvant
chemotherapy after 38 25 27 40 3 6 8 22 0.0001
MDT
Unknown 1 1 0 0
Number of cure in
adjuvant
<4 6 17 5 19 0 0 1 20 0.74716
4-8 21 60 17 63 2 67 2 40
>8 8 23 5 18 1 33 2 20

Maintenance

2 5.88 1 4.00 0 0 1 16.67 0.4652
chemotherapy
Unknown 4 2 0 2
Reccurence after 120 79 54 79 44 88 22 67
MDT 0. 0625
Unknown 4 1 0 3
second local 38 34 15 31 14 33 9 43 0.6084
treatment
Unknown 8 5 2 1
Type of treatment
at recurrence after
MDT
MDT alone 25 23 10 21 8 20 7 33 0.7762
Chemotherapy and
MDT 13 12 5 10 6 15 2 10
Chemotherapy 57 52 26 54 20 49 11 52
alone
No treatment 15 14 7 15 7 17 2 5
Unknown 10 6 3 1

CA19.9 (Carbohydrate Antigen 19-9) ; MDT (Metastasis Directed Therapy) ; PS (Performance Status)

*0 = fully active ; 1 = restricted in physically strenuous activity but ambulatory ; 2 = ambulatory and
capable of self-care, active more than 50% of waking hours.
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Table 3. Description of MDT complications

Surgery n=69

n %
Type of surgery
Hepatic tumorectomy 34 49
Lung tumorectomy 22 32
Other 18 26
Number of metastases resected median 1(1-2)
(Q1-Q3)
Postoperative complications
Hemorraghe 1 1
Infection 6 9
Other 6 9
No complication 56 81
Time in hospital (days) median (Q1-Q3) 6 (4-9)
Unknown 20

Radiotherapy n=50

n %
Metastatic site
Hepatic 21 42
Lung 16 32
Other 13 26
Type of RT
IMRT 4 8
SBRT 43 90
Other 2 2
Unknown 1
Dose (Gy) median (Q1-Q3) 49.3 (45-54)
Unknown 4
Number of treated metastases median 1(1-2)
(Q1-Q3)
Unknown 1
No complications 0 100
Unknown 3

Radiofrequency n=36

n %
Metastatic site
Hepatic 13 39
Lung 20 61
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Unknown 3

Number of treated metastases

1 26 74
2 5 14
>ou=3 4 12
Unknown 1
Complications 8 22
Pneumothorax 8 22

IMRT (Intensity-Modulated Radiation Therapy) ;

4.3 Oncological outcomes

MDT
(Radiotherapy) ; SBRT (Stereotactic Body Radiation Therapy)

(Metastasis Directed Therapy);

RT

After a median follow-up of 4.42 years, the median EFS was 0.8 year in the overall

population (Figure 1supp).

In the metachronous population, a significant difference was observed in the

radiofrequency group, which showed a median EFS of 1.4 years (HR = 0.65, p =

0.017), compared with 0.7 years in the radiotherapy group and 0.9 years in the surgery

group (Figure 1). These findings remained consistent after adjustment for the

metachronous population (Figure 2).
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— Group == Surgery =~ Radiotherapy—== Radiofrequency

100% 1

ents/Total Median (95%Cl) 2 years EFS HR (95%Cl)

Surgery 56/69 .78 (0.59-1.06) 23.1% (13.6-34.1) Reference
Radiotherapy 43/50 0.67 (0. 16.7% (7.4-29.1) 1.22 (0.82-1.82)
“""':Radiofrequency 23/36 1.13 (0.57-2.21)  38. -55.6) 0.67 (0.41-1.08)
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Radiofrequency 36 (2 17 (5 11 (6) 8 (6 5(8

Figure 1. Kaplan Meier estimation for the event-free survival according to the local
treatment
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Figure 2. Kaplan Meier estimation for the event-free survival according to the local
treatment in the metachronous population
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The median OS was 3.4 years for the overall population (Figure 2Supp). Disease

recurrence was observed in 120 of 155 patients (77.4%), of whom 38 received an

additional local treatment. Among these, the distribution was similar between patients

treated with local therapy alone and those who received a combination of

chemotherapy and local therapy.

The median OS was highest in the radiofrequency group : 7.9 years versus 3.2 years

and 3 years in radiotherapy and surgery groups respectively (HR = 0.51 p =0.0099).

(Figure 3).

Overall Survival probability (%)

100% 1

75%1

50% 1

25%1

0%

Surgery
Radiotherapy
Radiofrequency

—_ Group == Surgery — Radiotherapy =+ Radiofrequency

Events/Total Median (95%Cl) 2 years OS HR (95%Cl) "'17‘ e
Surgery 35/69 2.99 (2.34-3.38) 75.9% (63.1-84.7) Reference !
Radiotherapy 35/50 3.16 (2.08-3.8) 72.1% (56.8-82.8) 1.33 (0.83-2.14)

Radiofrequency 13/36 7.92 (2.74-NA)  90.2% (72.6-96.7) 0.51 (0.27-0.96)
0 1 2 3 4 5 6
Time since oligometastatic diagnosis (years)
Number at risk (number censored)

69 (0) 59 (5) 41 (13) 20 (21) 11 (25) 10 (26) 8 (26)
50 (0) 42 (3) 32 (5) 19 (10) 10 (11) 4(13) 2 (14)
36 (0) 31 (5) 24 (9) 18 (10) 13 (12) 11(13) 6(18)

Figure 3. Kaplan Meier estimation for overall survival according to the local treatment
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The median OS in the metachronous population was consistent with the one of the
overall population, with a significant difference observed in the radiofrequency group

(HR=0.59 (95% Cl 0.30-1.15) p =0.016) (Figure 4).

— Group— Surgery — Radiotherapy—+ Radiofrequency

100% 1

75%1

50% 1

Overall Survival probability (%)

25%

Events/Total Median (95%Cl) 2 years OS HR (95%CI):”'1,,‘
Surgery 30/60 2.99 (2.48-5.2) 77.6% (63.9-86.7) Reference - ,
Radiotherapy ~ 35/49 3.14 (2.08-3.72) 71.5% (56-82.4) 1.48 (0.9-2.43) [ S :
0% Radiofrequency ~ 12/29 4.1(2.68-NA)  92.1% (72.1-98) 0.59 (0.3-1.15) ‘

0 1 2 3 4 5 6
Time since oligometastatic diagnosis (years)
Number at risk (number censored)

Surgery 60 (0) 53 (4) 36 (12) 17 (19) 10 (22) 9 (23) 7(23)
Radiotherapy 49 (0) 41 (3) 31(5) 18 (10) 9 (11) 3(13) 1(14)
Radiofrequency 29 (0) 26 (3) 20 (7) 14.(8) 10 (9) 9(9) 4 (14)

Figure 4. Kaplan Meier estimation for overall survival according to the local
treatment in the metachronous population

4.4 Prognostic factors

4.4.1 Factors associated with EFS

In the univariate Cox analysis, former smoking status, increasing CA 19-9 levels, and
the presence of a single metastatic site were identified as significant prognostic factors

for EFS (Supplementary Table 1). In the multivariate Cox model, increasing CA 19-9
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levels and the presence of a single metastatic site remained independent prognostic
factors, with a hazard ratio (HR) of 1.29 (95% CI: 1.13—-1.48; p = 0.0002) and an HR of
4.39 (95% CI: 2.18-8.84) for patients with =23 treated oligometastases, respectively

(Table 4).

4.4.2 Factors associated with OS

In the univariate Cox analysis, radiofrequency ablation therapy was identified as a
significant prognostic factor for OS and remained significant in the multivariate model
(HR =0.51, 95% CI: 0.27-0.96; p = 0.0127). The presence of oligometastases in the
lung showed a trend toward a favorable prognosis (HR = 0.64, 95% CI: 0.40-1.00; p =

0.051).

In the multivariate Cox analysis, conducted within the metachronous population, two
independent prognostic factors for OS were identified: performance status 0 and

radiofrequency ablation therapy.

4.4.3 Prognostic score

A prognostic score was established thanks to the prognostic factors identified in
multivariate analysis. We did a score for the OS and the EFS. One point was attributed
for each variable : CA 19.9 level > 90, more than one metastases, and non-pulmonary
metastases. The ALTOPANC score was significantly positive for the EFS with
respectively a rate of 2 year-survival of 53.1%, 23.8%, 8.3% and 0% in patients with
ALTOPANC score of 0, 1, 2 and 3 points respectively (p<0.001) (Figure 5 & 4supp).
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EFS 0s

n (events) HR 95%ClI Pvalue n HR 95%Cl Pvalue
(events)
Smoking status Never 50 (41) 1.000 0.3783
Reformed 33(22) 0.68 0.39-1.19
smoker
Active 14 (10) 0.8 0.39-1.61
CA199 Log 97 (73) 1.291 1.13-1.48 0.0002 0.619
Lung OMD No 94 (55) 1.00 0.9774
Yes 61(28) 1.01 0.50-2.03
Oligometastases(is) 1 68 (48) 1.000 <0.0001 69 (35) 0.624
number
2 16 (13) 2.54 1.32-4.88
>=3 13(12) 4.93 2.18-8.84
Type of MDT Surgery 45 (36) 1.000 0.6163 69 (35) 1.000 0.0200
Radiotherapy 29 (22) 096 0.55-1.66 . 50 (35) 1.38 0.86-2.32
Radiofrequency 23 (15) 0.74 0.40-1.37 36 (13) 0.54 0.28-1.04

0
1
2
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100% 1

75% 1

50% 1

25%1

0% 1

Group & 0 = t—+ 2 3

Events/Total Median (95%Cl) 2 years EFS HR (95%Cl)
0 22/33  2.01(1.02-2.74) 53.1% (33.7-69.2)  Reference
1 57/74  0.79(0.61-1.11) 23.8% (14.3-34.7) 1.69 (1.03-2.77)
35/40 0.59 (0.38-0.9) 8.3% (2.1-19.9)  2.63 (1.53-4.5)
0.32(0.21-0.53) 0% (NA-NA) 7.1 (3.06-16.53)

,,,,,,,,
—————

Logrank P-value<0.0001

40 (0

0 1 2 3 4
Time since metastasis directed therapy (years)

Number at risk (number censored)
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g i 8
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Figure 5. Kaplan Meier estimation for the EFS according to the prognostic score (0 vs
1vs 2vs3)

Table 4: Multivariate Cox model for OS and EFS in overall population OS
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5. Discussion

The ALTOPANC study represents the largest European cohort to date, focusing on
OMD in patients with resected pancreatic cancer. We report outcomes of 155 patients
who received MDT with curative intent, all of whom had previously undergone resection
of the primary tumor. EFS and OS were calculated from the time of MDT. The median
EFS for the entire cohort was 0.8 years, and the median OS was 3.36 years, which is
consistent with findings reported in previous studies, such as that of Breton et al. (66).
Among metachronous patients, radiofrequency ablation therapy appeared to be the
best treatment with longer OS compared to surgery and radiotherapy with (p=0.016).
Median EFS in the metachronous subgroup was again highest in the radiofrequency

group (p = 0.0176).

Surprisingly, a substantial proportion of patients received neither neoadjuvant
chemotherapy prior to the MDT (approximately 57%) nor adjuvant chemotherapy after

the MDT (approximately 75%), regardless of the patient subgroup considered.

The concept of MDT is relatively recent, even beyond the context of PDAC. Since the
introduction of FOLFIRINOX in the (neo) adjuvant setting, pancreatic cancer
recurrences appear to exhibit a more indolent behavior. Crucially, MDT has increased
substantially over time : in this cohort, 31 patients received curative-intent MDT

between 2011 and 2016, compared to 124 patients between 2017 and 2024.

Regarding the definition of OMD in pancreatic cancer, we tried to adopt a pragmatic
approach. Our criteria were informed by current clinical practice and aligned with the

2023 meta-analysis by Leonhardt et al.
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We developed a prognostic scoring system based on risk factors identified in subgroup
analyses, including CA19-9 > 90 U/mL, presence of more than one metastatic lesion,
and non-pulmonary metastatic sites. This score showed significant correlation with
EFS. Another prognostic score, proposed by Damanakis, defined limited disease as
the presence of four or fewer pulmonary or hepatic lesions and a CA 19-9 level below
1000 U/mL at diagnosis. This classification was associated with a significantly
improved overall survival, with a median OS of 16 months compared to 7.7 months (p
= 0.021) (59). A recent study published in 2025 by Yamane et al. also proposed a
prognostic scoring to identify patients who may benefit from local treatment after PDAC
recurrence. Factors associated with improved survival include an oligo-recurrence
interval greater than 12 months, involvement of a single organ, fewer than three
lesions, and a CA 19-9 level below 200 U/mL. They defined a PDAC oligorecidive as

an oligorecurrence greater than 12 months with fewer than three lesions (82)

Our findings are consistent with previous studies evaluating MDT in OMD PDAC, such
as those by Kruger et al and De Simoni et al. Notably, we also observed that lung
metastases were associated with improved survival compared to hepatic lesions. In
our study, patients with lung OMD recieving surgery had median OS to 3.2 years

compared to others site with OS to 0.7 years.

There is growing scientific interest in exploring oligometastatic treatment strategies for
pancreatic cancer. Our study is part of this emerging trend, and is innovative both in
terms of cohort size and in its investigation of alternative local therapies. It is a large
cohort of OMD PDAC and includes data from 22 centers (including two in Belgium),
enhancing the generalizability of our findings. All included patients underwent prior
surgical resection of the primary tumor. Additionally, we described a range of local

treatment modalities and their characteristics.
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However, we acknowledge some limitations inherent to the retrospective and non-
comparative design, along with the highly selected patient population, high-volume
oncology centers with multidisciplinary medical and surgical teams. Moreover, no
comparison was possible with reference groups (e.g., patients with OMD without local
treatment), which limits the strength of our conclusions regarding survival outcomes.
Additionally, it cannot be excluded that patients treated with radiofrequency ablation
were highly selected (e.g., single, small-volume metastases, anatomically accessible
lesions, and less aggressive disease), which may partly explain the better prognosis
observed compared to surgery. It would also have been valuable, in the aera of
personalized medicine, to have molecular data (e.g., BRCA status, microsatellite
status, KRAS mutations, etc.) to identify potentially responsive subgroups. However,
this was not feasible due to the long inclusion period and the involvement of multiple

centers, some of which lacked access to sequencing technologies.

Ongoing randomized controlled trials in Europe and the United States are ongoing. In
Europe, the METAPANC trial is planned to assess whether resection of the primary
tumor and liver metastases, in the context of multimodal therapy with FOLFIRINOX,

can improve overall survival in patients with PDAC and hepatic oligometastases (83).

An ongoing Chinese randomized phase Il trial (NCT03398291) is evaluating OS (from
diagnosis to death from any cause) following simultaneous resection of the primary
tumor and liver metastases after induction chemotherapy, compared to standard

chemotherapy alone in PDAC patients with liver oligometastases.

Finally, molecular sequencing data may help better define potential favorable

subgroups for these ambitious strategies.
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In conclusion, our real-world study highlights the strong potential of locoregional
treatments, particularly non-surgical approaches, in the management of
oligometastatic disease, especially in metachronous forms of PDAC. We identified
favorable prognostic factors that may help better select patients who could benefit from
these local therapies. These findings should be confirmed in prospective clinical trials,
ideally randomized, although the feasibility of such trials in this rare population, with a

comparator arm receiving systemic therapy alone, remains a significant challenge.

lll. Discussion

L'étude ALTOPANC représente, a ce jour, la plus grande cohorte européenne
s'intéressant a la maladie oligométastatique (OMD) chez les patients atteints d'un

adénocarcinome du pancréas réseque.

Nous rapportons les résultats de 155 patients ayant regu un traitement dirigé contre
les oligométastases (MDT) a visée curative, tous ayant préalablement bénéficié d’une
résection de la tumeur primitive. La survie sans événement (SSE) et la survie globale
(SG) ont été calculées a partir de la date d’initiation du traitement local dirigé. La
médiane de SSE dans I'ensemble de la cohorte était de 0,8 an, et la médiane de SG
était de 3,36 ans, ce qui est cohérent avec les résultats rapportés dans des études
antérieures, telles que celle de (Breton et al). Chez les patients présentant des
métastases métachrones, la radiofréquence apparait comme le traitement le plus

efficace, avec une SG plus longue comparée a la chirurgie et a la radiothérapie
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(p=0,016). De méme, la SSE médiane était significativement plus élevée dans le

groupe traité par radiofréquence (p = 0,0176).

De maniére surprenante, une proportion importante de patients n'a regu ni
chimiothérapie néoadjuvante avant 'MDT (environ 57%), ni chimiothérapie adjuvante
aprés 'MDT (environ 75%), et ce, indépendamment du sous-groupe de patients

considéré.

Le concept de traitement dirigé contre les oligométastases est relativement récent, y

compris en dehors du contexte du cancer du pancréas (PDAC).

Depuis l'introduction du protocole FOLFIRINOX en situation (néo)adjuvante, les
rechutes du cancer pancréatique semblent présenter un comportement plus indolent.
Il est important de noter que le recours a 'MDT a considérablement augmenté au fil
du temps : dans cette cohorte, 31 patients ont regu un traitement a visée curative entre

2011 et 2016, contre 124 patients entre 2017 et 2024.

Concernant la définition de 'OMD dans le cadre du cancer du pancréas, hous avons
adopté une approche pragmatique. Nos criteres se sont appuyés sur la pratique
clinique actuelle et sont en accord avec la méta-analyse publiée en 2023 par

(Leonhardt et al).

Nous avons développé un systéme de score pronostique basé sur les facteurs de
risque, identifiés lors des analyses de sous-groupes, incluant un taux de CA19-9
supérieur a 90 U/mL, la présence de plus d’'une lésion métastatique, ainsi que des
sites métastatiques non pulmonaires. Ce score a montré une corrélation significative

avec la SSE.

Un autre score pronostique, proposé par Damanakis, définit la maladie limitée comme

la présence de quatre lésions ou moins, pulmonaires ou hépatiques, et un taux de
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CA19-9 inférieur a 1000 U/mL au moment du diagnostic. Cette classification a été
associée a une SG significativement améliorée, avec une médiane de SG de 16 mois

contre 7,7 mois (p = 0,021) (59).

Une étude récente publiée en 2025 par Yamane et al. a également proposeé un score
pronostique permettant d’identifier les patients pouvant bénéficier d’'un traitement local
apres une récidive de PDAC. Les facteurs associés a une meilleure survie
comprenaient un délai d’oligorécidive supérieur a 12 mois, une atteinte mono-
organique, la présence de moins de trois Iésions, ainsi qu’un taux de CA 19-9 inférieur
a 200 U/mL. Les auteurs définissent I'oligorécidive du PDAC comme une récidive

survenant au-dela de 12 mois, avec moins de trois Iésions (82).

Nos résultats sont cohérents avec les études antérieures évaluant 'MDT dans la
maladie oligométastatique du cancer du pancréas, telles que celles de Kruger et al et
De Simoni et al. Notamment, nous avons également observé que les métastases
pulmonaires étaient associées a une survie améliorée par rapport aux Iésions
hépatiques. Dans notre étude, les patients présentant une maladie oligométastatique
pulmonaire et ayant bénéficié d’'une chirurgie avaient une survie globale médiane de

3,2 ans, contre 0,7 an pour les patients avec des métastases dans d’autres sites.

L’intérét scientifique pour I'exploration de stratégies thérapeutiques dirigées contre la

maladie oligométastatique dans le cancer du pancréas est en plein essor.

Notre étude s’inscrit dans cette tendance émergente et se distingue par la taille
importante de sa cohorte ainsi que par I'exploration de modalités locales alternatives.
Il s’agit d’une large cohorte de patients atteints de maladie oligométastatique du cancer
du pancréas (OMD PDAC) comprenant des données provenant de 22 centres, dont

deux en Belgique, ce qui renforce la généralisabilité de nos résultats.
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Tous les patients inclus avaient subi une résection chirurgicale préalable de la tumeur
primitive. Par ailleurs, nous avons décrit un éventail de modalités de traitement local

et leurs caractéristiques.

Cependant, nous reconnaissons certaines limites inhérentes a la nature rétrospective
et non comparative de I'étude, ainsi qu’a la population de patients trés sélectionnés,
traités dans des centres oncologiques a fort volume disposant d’équipes médicales et
chirurgicales multidisciplinaires. De plus, aucune comparaison n’a été possible avec
des groupes témoins de référence (par exemple, des patients présentant une maladie
oligométastatique sans traitement local), ce qui limite la portée de nos conclusions

concernant les résultats de survie.

Il ne peut également étre exclu que les patients traités par radiofréquence aient été
fortement sélectionnés (par exemple, métastases uniques de faible volume, lésions
accessibles anatomiquement, maladie moins agressive), ce qui pourrait en partie

expliquer le meilleur pronostic observé par rapport a la chirurgie.

Il aurait également été souhaitable, a I'ére de la médecine personnalisée, de disposer
de données moléculaires (statut BRCA, instabilité des microsatellites, mutations

KRAS, etc.) pour identifier des sous-groupes potentiellement répondeurs.

Toutefois, cela n’a pas été possible pour la majorité des patients en raison de la longue
période d’inclusion et de la participation de multiples centres, certains ne disposant
pas d'un accés aux technologies de séquencgage. Des essais randomisés contrlés

sont en cours en Europe et aux Etats-Unis.

En Europe, I'essai METAPANC est prévu afin d’évaluer si la résection de la tumeur

primitive et des métastases hépatiques, dans le cadre d'une prise en charge

60



multimodale incluant le FOLFIRINOX, peut améliorer la survie globale des patients

atteints d’'un PDAC avec oligométastases hépatiques (83).

Un essai randomisé de phase lll en cours en Chine (NCT03398291) évalue la survie
globale (depuis le diagnostic jusqu’au décés toutes causes confondues) aprés
résection simultanée de la tumeur primitive et des métastases hépatiques, a la suite
d’'une chimiothérapie d’'induction, comparée a une chimiothérapie standard seule chez

des patients atteints de PDAC avec oligométastases hépatiques.

Enfin, les données de séquencage moléculaire pourraient permettre de mieux définir
actuellement des sous-groupes potentiellement favorables a ces stratégies
ambitieuses. En conclusion, notre étude en vie réelle souligne le fort potentiel des
traitements locorégionaux - en particulier des approches non chirurgicales - dans la

prise en charge de 'OMD, notamment dans les formes métachrones du PDAC.

Nous avons identifié des facteurs pronostiques favorables pouvant aider a mieux

sélectionner les patients susceptibles de bénéficier de ces traitements locaux.

Ces résultats devront étre confirmés par des essais cliniques prospectifs, idéalement
randomisés, bien que la faisabilité de tels essais dans cette population rare, avec un

bras comparateur ne recevant que la thérapie systémique, demeure un défi majeur.
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IV. Conclusion

Cette étude, menée sur la plus grande cohorte européenne a ce jour, met en lumiére
le potentiel significatif des traitements locorégionaux, notamment les approches non
chirurgicales comme la radiofréquence, dans la prise en charge de 'OMD du cancer

du pancréas.

Nos résultats confirment que certains sous-groupes, définis notamment par des
facteurs pronostiques tels que le taux de CA19-9, le nombre et la localisation des
métastases, bénéficient d'une meilleure survie sans événement et survie globale. La
nature multicentrique et la taille importante de la cohorte renforcent la validité et la

généralisabilité de ces observations.

Néanmoins, les limites inhérentes a la conception rétrospective et non comparative,
ainsi que la sélection rigoureuse des patients dans des centres spécialisés, doivent
étre prises en compte. L’'absence de groupe témoin sans traitement local restreint la
portée des conclusions sur limpact réel des traitements dirigés contre les

oligométastases.

De plus, le manque de données moléculaires constitue une lacune importante a I’heure

ou la médecine personnalisée s'impose comme un standard.

Ce travail ouvre plusieurs pistes pour améliorer la prise en charge de la maladie

oligométastatique dans le cancer du pancréas.

Il apparait crucial d’établir un consensus international et des critéres standardisés pour
la définition de 'OMD, permettant une meilleure homogénéité dans les études et la

pratique clinique.
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Par ailleurs, l'intégration des données de biologie moléculaire, telles que le statut
BRCA, les mutations KRAS ou l'instabilité microsatellitaire, pourrait aider a identifier
des sous-groupes de patients particulierement répondeurs aux traitements locaux ou
systémiques.

Le développement de stratégies multimodales combinant traitements locaux
(chirurgie, radiofréquence, radiothérapie) et traitements systémiques innovants reste
une voie prometteuse a explorer.

Enfin, la validation de ces résultats nécessite la réalisation d’essais cliniques
prospectifs, idéalement randomisés, pour confirmer l'efficacité et la sécurité des
approches thérapeutiques ciblées sur 'OMD, tout en tenant compte des difficultés

liées a la rareté de cette population.
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VI. Appendix
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Figure 1Supp. Kaplan Meier estimation for the event-free survival
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Figure 2 Supp. Kaplan Meier estimation for overall survival in the whole cohort.
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Figure 3 Supp. Kaplan Meier estimation for overall survival according to initial
metastatic stage (metachronous versus synchronous)
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Figure 4supp. Kaplan Meier estimation for the overall survival according to the local
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Table 1 supplementary. Univariate Cox model for OS and EFS in global population

oS
EFS 0s
n (events) HR 95%ClI Pvalue n HR 95%Cl Pvalue
(events)
Sex Male 68 (52) 1.000 0.841 68 (39) 1.000 0.3934
Female 87 (70) 0.790 0,72-1,49 87 (44) 0.83 0,54-1,28
Age <50 15(13) 1.000 0.0860 15(9) 1.00 0.673
<=50 138 (107) 0.60 0.34-1.08 138 (74) 0.81 0.41-3.15
Family history of No 129 (103) 1.000 0.9002 129 (70) 1.000 0.5437
PDAC
Yes 15(12) 1.04 0,57-1,89 . 15(7) 1.27 0,58-2.78 .
Personnal history of No 125 (99) 1.000 0.349 125 (67) 1.000 0.2303
cancer
Yes 29 (22) 0.8 0,49-1,29 . 29 (15) 1.41 0,80-2.47 .
Personnal history of No 128 (101)  1.000 0.384 128 (69) 1.000 0.7743
Diabetes
Yes 26 (20) 1.384 0,94-2,03 . 26 (13) 0.92 0,51-1,66 .
Smoking status Never 74 (64) 1.000 0.0302 74 (40) 1.000 0.6201
Reformed smoker 41 (27) 0.55 0.35-0.86 41 (21) 0.77 0.45-1.31
Active 22 (17) 0.97 0.57-1.66 22 (12) 0.86 0.45-1.65
Primary ocation Head 94 (73) 1.000 0.8391 94 (52) 1.000 0.9700
Body 28 (21) 0.97 0,60-1.57 28 (12) 1.00 0,53-1,87
Tail 31 (26) 1.13 0.72-1.77 31(18) 1.07 0,62-1.83 .
Initial stage Localised 138(111)  1.000 0.852 138(77) 1.000 0.2468
Metastatic 17 (11) 1.06 0,57-1,98 17 (6) 0.61 0.27-1.41 .
Neoadjuvant No 93 (74) 1.000 0.7387 93 (56) 1.000 0.5222
chemotherapy
before resection Yes 60 (46) 1.06 0.74-1.54 60 (27) 0.86 0.54-1.36
Adjuvant No 20 (14) 1.000 0.4006 20(12) 1.000 0.9661
chemotherapy after  ygg 132(105) 1.27 0,73-2,22 132(69)  1.01 0.55-1.87
primary resection
CA19-9 XX XX 1.000 <0.001 1.000 0.2117
Log 112 (85) 1.27  1.13-1/43 112 (55) 1.09 0.94-1.27
Oligometastases(is) 1 107 (79) 1.00 0.0005 107 (60) 1.00 0.5347
number
25(22) 1.72 1.07-2.78 25(11) 0.92 0.48-1.75
18(16) 2.76  1.58-4.80 18(9) 1.46 0.72-2.95
Lung OMD No 94 (76) 1.00 0.187 94 (55) 0.0510
Yes 61 (46) 0.78 0.54-1.13 61 (28) 1.66 1.102-2.72
Type of MDT Surgery 69 (56) 1.00 0.0667 69 (35) 1.00 0.0127
Radioytherapy 50 (43) 1.22  0.82)1.82 50 (31) 1.33 0.83-2.14
Radiofrequency 36 (23) 0.67 0.41-1.08 7 (5) 0.51 0.27-0.96
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Center n

APHP Paul Brousse 4
APHP Beaujon 8

APHP Saint Antoine, la Pitié Salpétriere 7

Hopital Croix Saint Simon 5

Institut Curie 5

Institut Gustave Roussy 22
CHU de Lille 14
Centre Oscar Lambret 14
Centre Bergonié 11
CHU Bordeaux 7
Hopital Jean Mermoz 10
Centre Eugene Marquis 8
CHU Besancon 2
Clinique de la Sauvegarde 1

APHM 4
CHU Dijon 2
CHU Toulouse 5
CHU Reims 5
CHU Tours 5
CHU Poitiers 4
CHU Bruxelles 12

Table 2 supplementary. Inclusions according to centers
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Conclusion : Cette étude de données en vie réelle montre des résultats encourageants pour les
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