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Cancer du pancréas

Pronostic sombre, incidence en constante augmentation ...
— Adénocarcinomes canalaires pancréatiques (PDACS) ..........o

Profil génomique des PDACs :

KRAS
(Stefanoudakis et al., 2024)

Seul traitement curatif : chirurgie - chimiothérapie adjuvante

« 20 % des patients au diagnostic

- Faible augmentation de la survie : maladie micro-métastatique,
résistance aux traitements

=?» Nécessité d’optimiser la prise en charge : facteurs pronostiques
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> PDAC et biopsie liquide

* ADN circulant : biomarqueur sanguin non invasif

« ADN libre circulant (ADNIc) : concentration totale
- ADN tumoral circulant (ADNtc) : spécifique de la tumeur

* Exemples d’utilisation dans le PDAC :

- ADNIc : concentration élevée apres la chirurgie = risque ++
de rechute -» traitement adjuvant recommandé.........

- ADNtc : détection d’'un variant KRAS avant la chirurgie =
Mauvais PronosticC e, s
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Cohorte PANCREAS-CGE 2. . oo

@ récions Bourgogne-Franche-Comté / Grand Est
* QObijectif principal :
- Evaluer la valeur pronostique des mutations KRAS détectées
dans 'ADN plasmatique sur la survie sans maladie (SSM)

ADNIb

w Cohorte prospective multicentrique ‘

* 290 patients inclus :
* PDAC résécables ou

potentiellement résécables m T
* Non métaStatiq ues Diagnostic P . Chirurgie
au diagnOStiC airaletement traitement

I
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Diagnostic = Fin du traitement
— \/ adjuvant

Figure 1 : Schéma de I'étude PANCREAS-CGE.
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Intérét de la biopsie liquide chez les patients opérés d’'un PDAC

15 échantillons FFPE -
* Extraction ADN : \/
AllPrep® DNA/RNA FFPE
Kit (Qiagen)
+ Séquencage ADN :
679 génes ; SureSelect (Agilent)

NextSeq 2000® (Illumina)

------
-------

60 plasma samples

* Extraction ADNIc :
QIAmp Circulating Nucleic Acid
Kit (Qiagen)

+ Séquencage ADNIc :
147 genes ; MSK-ACCESS®
(SOPHIA DMM™)
NextSeq 2000® (lllumina)

Figure 2 : Description des techniques utilisées pour I'analyse des échantillons de la cohorte PANCREAS-CGE.
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Population étudiée

* (Caractéristiques cliniques :
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* selon I’AJCC, 8eme édition

- Age moyen de 70 ans ; bon état général ; stade | a lIl”

Temps (mois)

Figure 3 : Swimmer plot décrivant les traitements et le type de réponse clinique de chaque patient.
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Absence de traitement +  Chirurgie
Traitement néoadjuvant ~ mmm  Chimio-
Traitement adjuvant : 5-FU radiothérapie

Traitement adjuvant : gemcitabine

Métastases e Progression
Déces

Réponse complete = Réponse
Stabilisation partielle

Début de la réponse

Fin de la réponse
Réponse en cours
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Population étudiée

* Caractéristigues moléculaires :
- Gene KRAS : 67 % des patients

Figure 4 : Lollipop plot déc t les variants retr s pour le géne KRAS.

- Gene TP53: 27 % des patients - pas de différence de survie
- Genes CDKN2A et SMAD4 : 0 %

- Caractéristiques cliniques et moléculaires : pas d’impact sur la survie
I Seulement 15 patients !/
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Concentration seuil :

ADNIc :

0,4 ng/uL

Traitement
néoadjuvant

Pas de

traitement

0,6 ng/puL

Chirurgie

1,1 ng/uL

Traitement

Pas de

Adjuvant

traitement

0,3 ng/uL

Survie sans maladie Survie globale Survie sans maladie Survie globale

VO == High cfDNA == Low cfDNA VO == High cfDNA == Low cfDNA VO == HighcfDNA == Low cfDNA VO == HighcfDNA == Low cfDNA
1.00

1.00 1.00 1.00
@ 7]
e
a © s 075 8
G 075 © 075 o™ O o5
= 2 = o
£ 5 2 2
8 os0 8 050 g 9% S 050
< <] ©
8 <} [ o
<) & F 9
o 2 025 =

025 025 a o 025

0.00 0.00 0:001 0.00

[ 40 60 40 60
’ Survival Time inAr(:mnlhs 60 ’ Survival Time in‘gmnlhs % Survival Time in months Survival Time in months
Number at risk Number at risk Number at risk Number at risk
o High ciDNA 4 1 0 0 0 0 0 o High ciDNA 4 3 1 1 0 0 0 o High cDNA 6 2 1 1 0 0 0  High cDNA 6 3 2 1 0 0 0
> Low cfDNA 11 7 5 4 2 1 0 > Low cfDNA 1 9 8 7 3 1 0 > Low cDNA 8 5 4 3 2 1 0 > Low cfDNA 8 8 7 7 3 1 0
0 % o %0 ) 70 o % o %0 % 7o 0 2 E 40 50 60 70 0 20 E 4 50 60 70
Survival Time in months Survival Time in months Survival Time in months Survival Time in months
Figure 5 : Estimations Kaplan-Meier de la survie sans maladie et de la survie globale selon la concentration en

ADN circulant mesurée au diagnostic (VO).

Figure 6 : Estimations Kaplan-Meier de la survie sans maladie et de la survie globale selon la concentration en
ADN circulant mesurée apres la chirurgie (V2).



ADNIc :
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Figure 7 : Estimations Kaplan-Meier de la survie sans maladie et de la survie globale selon la concentration en 10
ADN circulant mesurée avant la chirurgie (V1).



ADNIc :
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Figure 8 : Estimations Kaplan-Meier de la survie sans maladie et de la survie globale selon la concentration en 11
(Witz et al., in prep.)

ADN circulant mesurée a la fin du suivi (V3).



ADNIc :

Traitement Traitement
Diagnostic néoadjuvant Chirurgie aolant
Pas de Pas de
traitement traitement

Concentration seuil : 0,4 ng/uL 0,6 ng/puL 1,1 ng/pL 0,3 ng/uL
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' i : Post-traitement

7 Diagnostic adjuvant r

Diagnostic Sécrétants High || High Fin du traitement
cfDNA |===| cfDNA adjuvant
Non-sécrétants Low + Low

cfDNA cfDNA 12

(Witz et al., in prep.)



ADNIc :

* Importance du suivi longitudinal :

—> Concentration en ADNIc au début et a la fin du traitement =
- Longs répondeurs : désescalade thérapeutique ?
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Figure 9 : Estimations Kaplan-Meier de la survie sans maladie et de la survie globale selon la concentration ADN libre circulant

(cfDNA) au diagnostic et a la fin du suivi.
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- [ADNIc] élevée tout au long du suivi : intensification du traitement ?

- Confirmation des résultats préliminaires : toute la cohorte PANCREAS-CGE (n = 290)
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ADNtc : é

* Séquencage ADNIc: A
« 44 % des prélevements (26/59) contributifs
* Au diagnostic:

- Concordance ADNtc/tumeur: 8/15 patients

* Suivi longitudinal :

- Absence de détection d’ADNtc > en accord avec la clinique

- Intérét de ’ADNtc chez les patients opérés d’un cancer du pancréas :
* Audiagnostic :

*  Pendant le suivi : a explorer sur une plus grande cohorte
14
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