
Implication clinique des 
classifications moléculaires du 

cancer du pancréas
Professor Francois Ghiringhelli

INSERM UMR 1231

Center GF Leclerc, Dijon France



Les différentes classifications

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22(3), 1422; 
https://doi.org/10.3390/ijms22031422

https://doi.org/10.3390/ijms22031422


Classification génomique

KRAS, TP53, SMAD4 and CDKN2A, >50% des
patients

Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 
volume 16, pages 207–220 (2019)

https://www-nature-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/nrgastro


Classification génomique des marqueurs d’intérets

Peu de mutations ciblables

Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 
volume 16, pages 207–220 (2019)

https://www-nature-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/nrgastro


Golan et al N Engl J Med 2019; 381:317-327

Classification génomique des marqueurs 
d’intérets: BRCA2



Classification génomique des marqueurs 
d’intérets: KRAS WT

ADK pancréas

• Localement avancé ou M+

• Mesurable

• Karnofski ≥ 60

• KRAS WT
(évaluation centrale ou locale)

Placebo
+ Gemcitabine

(1000 mg/m2 J1-8-15 / 4sem)

R
1:1

Objectif primaire :
Survie Globale

Objectifs secondaires :
• SSP

• TTP

• TCM

• RO

• Tolérance

N = 90

Nimotuzumab (400 mg/ sem)

+ Gemcitabine
(1000 mg/m2 J1-8-15 / 4sem)

• S. Qin et al., ASCO® 2022, Abs #4011

Jusqu’à progression ou intolérance

Stratification : 

• tête / corps-queue, 

• chir antérieure, 

• traitement obstruction biliaire, 

• chimio adjuvante  

Plan statistique : 
Détection de gain de 5,5 mois de SG / puissance 80% (Nimo : 11, 8 / Plo 5,65 mois), 

→ n = 79, soit n = 92 avec perdus de vue



Classification génomique des marqueurs 
d’intérets: KRAS WT

480 screenés → 92 inclus → 90 randomisés → 30/45 traités bras Nimo + 33/45 traités bras Placebo
Parmi les 90 : 7 KRAS mutés (après 2ème analyse) et 1 ADK vésicule biliaire → Full Set Analyse : N = 82 
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Temps depuis la randomisation (mois)

mSG
HR 

(95% CI)
valeur-p

Nimo plus Gem 10,9 mois 0,50 RMST-Log

Placebo plus Gem 8,5 mois (0,06-0,94) P = 0,024

Nb à risque

Nimotuzumab + Gem 41 27 17 13 7 6 5 5 4 3 1 1 1 0 41

Placebo + Gem 41 27 11 6 5 3 1 1 0

Taux à 1 an

43,6 %

26,8 %
Taux à 3 ans

13,9 %

2,7 % Médiane (95%CI)

10,9 mois (5,6-16,3)

8,5 mois (5,7-10,0)

Suivi médian

57,6 mois 

16,6 mois 

Autre résultat de SG

Analyse per protocol :
N = 28 (Nimo) / N = 21 bras (Placebo)

11,5 vs 8,5 mois.   p = 0,039



• MSI et KRAS: 2 cibles

DOI: 10.1200/PO.21.00245 JCO Precision Oncology
no. 6 (2022) e2100245

Journal of Clinical Oncology 37(4):JCO.18.00283
DOI:10.1200/JCO.18.00283

Classification génomique des marqueurs d’intérets

https://www.researchgate.net/journal/Journal-of-Clinical-Oncology-1527-7755?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwcmV2aW91c1BhZ2UiOiJfZGlyZWN0In19
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.18.00283


Classification génomique des marqueurs 
d’intérets: MSI

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.05.519



Classification génomique des marqueurs 
d’intérets: KRAS G12C

Strickler et al. N Engl J Med 2023; 388:33-43



Un nouveau biomarqueur la perte de MTAP



Un nouveau biomarqueur la perte de MTAP

Cancer Discov (2023) 13 (11): 2412–2431.



Classification transcriptomiques

Martens et al Annals of Oncology 30: 1428–1436, 2019

Metabolique
Epigénétique



Classifications transcriptomiques

Moffitt et al. considère les ADEX comme des clusters de genes du pancreas exocrine normal
Puleo et Bailey decouvre une variété immunitaire

Martens et al Annals of Oncology 30: 1428–1436, 2019



Particularité de la classification de Moffitt

Nature Genetics volume 47, pages 1168–1178 (2015)

https://www-nature-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/ng


Particularité de la classification de Moffitt

Nature Genetics volume 47, pages 1168–1178 (2015)

https://www-nature-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/ng


• 15 Dataset

• 846 patients

• Concordance partielle

entre les classifications





Vers un consensus

Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology 
volume 16, pages 207–220 (2019)

https://www-nature-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/nrgastro


Role prédictif: COMPASS study

Aung et al. Clin Cancer Res (2018) 24 (6): 1344–1354.

Gemcitabine 
nabpaclitaxel

38 FOLFIRINOX:
9 PR: 1/9 basal
5 PD: 5/5 basal
24 SD: 5/24 basal

14: gem/nab
4 PR: 0/4 basal
10 SD: 3/10 basal



Role prédictif: COMPASS study

Aung et al. Clin Cancer Res (2018) 24 (6): 1344–1354.



Nature Genetics volume 52, pages 231–240 (2020)

Von Hoff

Conroy

Rôle prédictif: analyse rétrospective des phases III

https://www-nature-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/ng


Approximation histologique des classifications
Gata6 est régulé positivement dans les tumeurs classiques

Zhong et al J Clin Invest. 2022;132(12):e156305 Kloesh et al Gut 2022;71:766-777. 

http://www.jci.org/132/12


Approximation histologique des classifications
Gata6 est amplifié dans les tumeurs classiques

Nature Genetics volume 52, pages 231–240 (2020)

https://www-nature-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/ng


Approximation histologique des classifications

Duan et al Sci Rep 11, 14951 (2021).

FOLFIRINOX Gemcitabine nabpaclitaxel



Conclusion

• Les marqueurs génétiques ont un intérêt théranostic majeur

• BRCA, KRAS, MSI, NTRK peuvent aboutir a des options thérapeutiques

• Les signatures transcriptomiques peuvent aider à stratifier le 
pronostic (tumeur basale de mauvais pronostic)

• Les tumeurs classiques semblent sensibles au FOLFIRINOX

• GATA6 est un marqueur des tumeurs classiques
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