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PANACHE 01

Neoadjuvant FOLF(IRIN)OX Chemotherapy for Resectable
Pancreatic Adenocarcinoma: A Multicenter Randomized
Noncomparative Phase Il Trial PANACHEO1 FRENCHO08

PRODIGE48 study) FRENCH - (3. PRODIGE
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Etude PANACHE-01 I I

Sélection des patients

Réponse tumorale (RO)

Traitement des micro

Métastatique Borderline Résécable d’emblée
40-50% Localement avancé 20-30% métastases
30-40%

Tester chimio sensibilité et

C!1|m|9therap|e » tolérance
néoadjuvante ?

Schwarz L, et al. JCO 2025



PANACHE 01

. Absence hepatic metastasis

Etude PANACHE-01 I I

RANDOMIZATION S

i
Essai randomisé de phase Il 2:2:1 [ UPFRONT Surgery |
|
NSN - 64:64:32 ( BILIARY DRAINAGE 1 i BILIARY DRAINAGE
if bilirubinaemia > 1.5N if bilirubinaemia > 1.5N
. §URGERY e 1 < (OPTION)
P —— 0 e —
jectifs primaires Sl —
- 0S (ITT) a 12 mois o e
- Taux de Compllance thérapeuthue \ normalization of bilirubinaemia / \ randomization /
> 2 cycles NAT avant chir f i
. . . Pancreatic TDM & TAP / MRI
* > 4 cycles adjuvant apres chir Absence of disease progression
r . N 4 1 -
_ SURGERY o SURGERY
Objectifs secondaires i e ke o i s b
_ OS L chemotherapy ) L chemotherapy
|
-EFS ) I o
; ADJUVANT CHEMOTHERAPY ADJUVANT CHEMOTHERAPY ADJUVANT
- Survie per protocol (PP) [ T2 Sy 2 } - N okt poiit
2 W l
Follow-up

Schwarz L, et al. JCO 2025



PANACHE 01

Etude PANACHE-01 I I

153 patients

randomisés
NAT NAT Upfront surgery
mFOLFIRINOX FOLFOX (n = 28)
(n =l72) (n =150) l
NAT NAT Upfront surgery
mFOLFIRINOX FOLFOX ~
(n = 66) (n = 50) =2
\ J
|
Analyse per protocol:

Patients recevant > 1 cycle de CT néoadjuvant
ou une exploration chirurgicale

28 centres inclueurs
Février 2017 - Juillet 2020

Analyse intermédiaire
n = 27 dans chaque groupe

8 déces et 2 arrét de traitements
groupe FOLFOX

L Arrét du groupe FOLFOX

Schwarz L, et al. JCO 2025



PANACHE 01

Analyse en ITT
|
60 - |
MFOLFIRINOX | FOLFOX Control = .
~— 50 A |
(n=72) (n = 50) (n = 28) 8 | i T
|
Taux de 70.8% 68% 50% 30 |
. |
compllance 2 A M dl 90%Cl| 90%Cl) E /Total
o | ol nox "t Vs o8 e e0ch et
0S 12m 84.3% 71.2% 82.1% — D ARRE alseE W
0 - | + Censore
5 ‘ 2 s w6
EFS 12m 51.4% 43.1% 38.7% _
100 | rofSTinox “gienISE s S s 890 Eveaon
, , — "RRc fadoald  gimams o
OS (mois) 31.3 31.8 Median not

80

reached N EFS

EFS (mois) 12.4 11 6.8 60 1

50

EFS (%)

40 -

30

20 +

10
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PANACHE 01

100 A

Analyse en PP

80 -

MFOLFIRINOX | FOLFOX Control 70 -
(n=51) (n=32) (n=18) 60

Taux de 75.8% 71.1% 66.7% z * ==
compliance ®
30

0S 12m 86.4% 73.3% 81% 20

10| —— mrolfinox "TtATNg e rorse | see
OS (mois) 32.7 35.7 Median not T Srsew  NEUSANE  10/(@0963%) %*';’zc“f )
0 - | + Censore
reached 0 6 12 18 24 30 36 38
mFOLFIRINOX  12.6 (9.1-18.7) 53.0 (42.2-66.5%) 49/66
o E— FOLFOX 11.1 (6.9-23.0) 46.7 (34.1-63.8%) 38/45
E FS (m O|S) 12 . 6 1 1 . 1 9 .3 90 e Surgery 9.3 (2.5-36.6) 41.9 (25.1-69.9%) 16/ggnsored
80 -
70 -
EICT 43.2% 47% 37.8% EES
_ 60 -|
RO 74.5% 75% 55.6% 7 S |
404 T 7
|
30 |
Efficacité et faisabilité du mFOLFIRINOX en | ==
périopératoires en terme de compliance et résultats - |
oncologiques ol | ; | | | .
0 6 12 18 24 30 36 38

Schwarz L, et al. JCO 2025
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PREOPANC 2

Neoadjuvant FOLFIRINOX versus neoadjuvant gemcitabine-

based chemoradiotherapy in resectable and borderline Etude PREOPANC 2 —
resectable pancreatic cancer (PREOPANC-2): a multicentre, —

open-label, phase 3 randomised trial

I I
[
RCT Gemcli:tI:\ItE)(i)nPeAshl‘JC élrieure ala T
P Supériorité du FOLFIRINOX adjuvant a la

résection d’emblée et Gemcitabine adjuvante

(OS 5 ans: 20.5% vs 6.5%) Gemcitabine adjuvante

Intérét du FOLFIRINOX en Néoadjuvant
contre la Gemcitabine pour résécables
d’emblée et borderline?

Janssen et al. Lancet Oncol 2025



PREOPANC 2

]
L I FFX groupe

Etude PREOPANC 2

Arm A: Total neoadjuvant FOLFIRINOX P ..
: | | > Objectifs primaires

- 0S
oo [rormnors | [Basa]

Objectifs secondaires

| CRT groupe - DFS /PGS /EFS
} : X ! ! > - Taux de compliance
Gem’ - Gem’ - Gemcitabine 4x UEEIORIIE S
- Tolérance traitement
Arm B: Neoadjuvant gemcitabine chemoradiotherapy and adjuvant gemcitabine - Résultats chirurgicaux
- RO
Essai randomisé de phase lll 1:1 Période d’inclusion
NSN = 368 patients > Juin 2018-Janvier 2021
National 19 centres

Janssen et al. Lancet Oncol 2025



PREOPANC 2

369 patients
randomisés

CRT group
(n=184)

!

Traitement débuté
(n=176)

!

Résection
(n=138)

FFX group
(n =185)

Traitement débuté
(n=175)
l Taux de

Taux de
compliance

Réduction

l de dose

El>3

résection

Résection cT
(n=142)

adjuvante

81%

82%

67%

77%

62%

27% <0.0001
60% 0.2
75% 0.69
54% =

Janssen et al. Lancet Oncol 2025



PREOPANC 2

A
100~

OS (mois) 21.9

PGF (mois) 12.1

OS 3 ans 35.6%
Taux de 77%
résection
RO 61%
ypNO 47%

11.9

32.8%

75%

67%

58%

—CRT

— FFX
g 751
2
S 507
0.14 =
.
HR 0-88 (95% Cl 0-69-1-13); p=0-32
0.28 0 T T T T T T | T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
D
0.69 ~ 100~ ——CRT
=
S i
S 75
A
0.28 £ s
<
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0.0073 g HR 0-84 (95% C1 0-67-1-06); p=0-14
[T
0 T T T T T | | |
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Janssen et al. Lancet Oncol 2025



PREOPANC 2

I Stratifié Borderline I I Stratifié Résection — CRTand no resection

S ——RPCand CRT 100

—— CRT and resection

“\ —— RPCand FFX

S 75 Ty —— BRPCand CRT 3 75 —— FFX and no resection

—E —_BRPCand FFX [ —— FFX and resection

g so- ' 2 s0-

& 257 Resectable HR 0-93 (95% C1 0-69-1-26); p=0-64 3 27

Borderline resectable HR 0-80 (95% Cl 0-53-1.21); p=0-30
0 0
0 6 12 18 24 3'0 3'6 42 48 0 6 1 18 2]4 3'0 3|6 4'2 4|8
] Pas de différence de survie entre FFX
] » et CRT Gemcitabine néoadjuvants pour
les résécable d’emblée/borderline

Etude PREOPANC 2

Nécessité de facteurs prédictifs a la
» réponse tumorale
Folfirinox vs Gemcitabine

Janssen et al. Lancet Oncol 2025



Résécables d’emblée

Etude NORPACT-1 A

Neoadjuvant
Upfront surgery FOLFIRINOX
(n=63) 4 cycles (n = 77)
Résection
Adjuvant
mFOLFIRINOX 1
12 cycles
Adjuvant
mFOLFIRINOX
8 cycles

FOLFIRINOX périopératoires vs

Median
oS,
months

18-mo
(0 1)

RO

NO

FOLFIRINOX adjuvant

25.1 38.5 1.52 0.096
60% 73% == 0.1
56% 39% 0.076

29% 14% 0.06

Labori et al. Lancet 2024



Résécables d'emblée

NI
Etude NORPACT-1 ili

A

] et PBLARINOX
g ¥ - 60% des patients ont eu réellement 4 cycles complets
; *7 - 57% effets indésirables grade 3 aprés FOLFIRINOX NAT
T - 54% de réduction de dose
o HR 1-52 (95% C1 1-00-2-33); log-rank p=0-050
Number at risk G ° I6 1I2 1I8 2I4 3I0 3I6 4I2 4IS ” r g A
T oo w0 se ew w0 wm s Pas de benefice de survie au
Neodont 770 680)  600) 466 BE) B0 8O S0 4@ FOLFIRINOX néoadjuvant
C
1007 Meilleur contréle RO et NO
g dans le groupe FOLFIRINOX
z o7 sans répercussion de survie
T
° R 146 (055 C1 096217 log rank p-0 055 Besoin d’un suivi plus long ?
G0 ]6 1|2 1|8 2|4 3|0 3|6 4|2 4|8
Number at risk
(number censored)

Upfrontsurgery 55(0) 52 (0) 47 (0) 38(7) 27(7) 18(7) 9(5) 3(1) 2(2)

Neodjuvant 60(0) 52(0)  45(0) 34(4)  26(3) 20(6) 11(4)  5(0) 4(4)
FOLFIRINOX

Labori et al. Lancet 2024



PREOPANC 3

Etude PREOPANC 3

FOLFIRINOX péri opératoire FOLFIRINOX adjuvant
Traitement précoce Vs Standard (Conroy 2018)
Sélection des patients Risque de ne pas débuter le traitement
Chimiosensibilité et risque de non résection Observance et tolérance

Arm 1: Perioperative mFOLFIRINOX
1 1

Quel est le meilleur timing ?

>
]‘ PRODIGE 24 2018 I I

van Dam et al. BMC Cancer 2023

——

Arm 2: Adjuvant mFOLFIRINOX



PANDRA II

Reconsidering Abdominal Drainage After Left
Pancreatectomy

The Randomized Controlled PANDRA Il Trial

Etude PANDRA II -

Drainage des pancréatectomies

‘ distales ‘
Taux de morbidité élevé (40-50%) Point d’entrée bactérien
Evacuation sang, bile, liquide pancréatique, Surinfection des collections
chyle Traumatique
Diagnostic précoce de complication Allongement durée d’hospitalisation

Kaiser et al, Annals of Surgery 2025



PANDRA II

Essai randomisé de phase lll

Etude PANDRA II -
Non infériorité

252 patients Randomisation per opératoire 1:1
randomisés Monocentrique

Objectifs primaires

Drainage Pas de drainage ) g
(h = 126) (n < 126) Complications post op (CCl)
1 l Objectifs secondaires
- Mortalité J90
ITT ITT -POPFB/C
(n =125) (n=121) - PPH
- DGE
l l - Réintervention
- Réadminssion
PP PP
(n = 124) (n =115)

Kaiser et al, Annals of Surgery 2025



PANDRA II

Etude PANDRA I -

P
(non inf)

Pas de différence complications

POPF B/C 14.8% 20.8% 0.22 . . e epe _ae
» cliniqguement significatives
PPH B/C 5% 4.8% 0.999
DGE 5% 6.4% 0.63
Fistule chyleuse 0.8% 18.4% < 0.001 » Pas de différence réinterventions,
Redrainage, hospitalisation
Durée 12.01 12.91 0.529

d’hospitalisation

Mortalité J90 0 1 0.999

Kaiser et al, Annals of Surgery 2025



PANDRA II

Etude PANDRA I -

Non infériorité de I’'absence de
drainage apres pancréatectomies
distales

CCl moyen 13.9 19.4 <0.001

95% ClI 10.9-16.9 16.4-22.4

3¢ essai randomisé en faveur de
I’'absence de drainage pour les
pancréatectomies distales

CCl moyen 13.6 19.4 <0.001
95% Cl 10.6-16.7 16.4-22.5

Kaiser et al, Annals of Surgery 2025



PANDORINA I

Prophylactic abdominal drainage after distal pancreatectomy
(PANDORINA): an international, multicentre, open-label,
randomised controlled, non-inferiority trial

]
Etude PANDORINA
L
Objectifs primaires
- Complications majeures

postop(Binco =HlIA) 282 patients randomisés -m“

Dindo > IlIA 15% 20% 0.0022

Objectifs secondaires

- Mortalité J90

-POPFB/C POPF. B/C 12% 27% < 0.001
- PPH 138 patients 144 patients _

- DGE sans drain drainés Drainage 10% 17% 0.11

- Réintervention secondaire

- Readminssion Durée 6(4-7) 6(5-8) 0.026

d’hospit

Non infériorité et sécurité de I'absence de drainage
apreés pancréatectomies distales,
réduction du risque de POPF grade B/C

Van Bodegraven et al, Lancet 2024



FIBROPANC

Preoperative stereotactic radiotherapy to prevent
pancreatic fistula in high-risk patients undergoing

pancreatoduodenectomy (FIBROPANC): prospective

multicentre phase II single-arm trial

]
Etude FIBROPANC S

Effet de la radiothérapie sur le
parenchyme pancréatique

PREOPANC 1
Risque diminué de POPF dans le groupe »
radiochimiothérapie
0% vs 9.2% p =0.011

Fibrose et dureté pancréatique ?

Meilleure intégrité des anastomoses
Pancréatiques ?

Wismans et al, BJS 2025



Une fraction SBRT 12Gy

Guidé par IRM ou
Cyberknife

FIBROPANC

Essai prospectif multicentrique ouvert

Single Arm

Surveillance clinique
post opératoire

Analyse durométrie tissu
irradié vs non irradié

DPC aprées 4 semaines

Wismans et al, BJS 2025



FIBROPANC

Criteres d’inclusion Criteres d’évaluation

Siireté » Taux de toxicité grade 3-5
Uit Objectif < 15%

- Lésions (pré)cancéreuses autres que

I’ADK canalaire pancréatique .
Mesure durometre

- Wirsung < 3mm Faisabilité - fermeté pancréatique
(Irradié vs non irradié)
-OMS 1-2

- Nécessité d’'une DPC Taux de POPF B/C

Efficacité - Objectif réduction 15%
par rapport au risque

population audit

Wismans et al, BJS 2025



FIBROPANC

Population de I'étude

Patients who were included
(intention-to-treat population) n =38

Patients who were replaced

"| (pancreatitis after marker placement) n = 1

Patients who received SBRT n= 37

A 4

Patients who were replaced
(operated on <4 weeks after surgery) n=4

Patients who completed the study protocol
(per-protocol population) n= 33

All patients Per-protocol
(n=38) (n=33)

Sex

Male 24 (63.2) 21 (63.6)

Female 14 (36.8) 12 (36.4)
Age (years), median (i.g.r.) 69 (61-72) 69 (66-72)
BMI >25 kg/m? 15 (39.5) 11 (33.3)
WHO performance status

Fully independent 8 (21.1) 8 (24.2)

Partially independent 30 (78.9) 30 (75.8)

Fully dependent 0(0.0) 0 (0.0)
ASA grade

0-1I 24 (63) 28 (84.8)

-1V 14 (37) 13 (39.4)
Charlson co-morbidity index

0-1 33 (86.8) 28 (84.8)

>2 5 (13.2) 5 (15.2)
Postoperative pathology

Cholangiocarcinoma 9 (23.7) 8 (24.2)

Duodenal adenocarcinoma 9 (23.7) 7 (21.2)

Papillary cancer 7 (18.4) 5(15.2)

Neuroendocrine neoplasm 5(13.2) 5(15.2)

IPMN, SPN, or MCN 2(5.3) 2 (6.1)

Pancreatic 1(2.6) 1(3.0)

adenocarcinoma

Other* 5 (13.2) 5 (13.2)

Wismans et al, BJS 2025




FIBROPANC

Slreté

4

Taux de toxicité grade 3-5

1 (2.6%) cas de
pancréatite post pose de
fiduciaire

Faisabilité

4

Fermeté pancréatique

Mesure durometre
Shore Unit
Tissu irradié vs tissu non
irradié
47 (36-57) vs 37 (30-41)
P < 0.001

Efficacité

4

Taux POPF grade B/C

19 patients (57.8%) ont
développé POPF B/C
Contre 27% audit
national

1 déces POPF grade C

Wismans et al, BJS 2025



EUROPA

81 patients randomisés

Ftude EUROPA

Robotic versus open partial pancreatoduodenectomy

. . . 41 patients dans 40 patients
(EUROPA): a randomised controlled stage 2b trial T — Ny

Nécessité d’avoir réalisé au moins 40

DPC robots ou ouvertes pour inclure —mmm

34.02 36.45 0.713

Objectifs primaires

Taux de complications a 90 Temps op 431 367 0.021
' CClI

jours (CC1) Pertes sanguine 22.1% 21.3% 0.86
Objectifs secondaires CoGt moyen 33502 21429  0.011
» Temps opératoires

* Pertes sanguines RO 43.8% 50% 0.154
« Taux de RO

Faisabilité et sécurité de I'approche robotique pour des
opérateurs entrainés

Klotz et al, The Lancet 2024




ROBOT DPC

Effect of robotic versus open pancreaticoduodenectomy on 292 participants assessed for elgibilty
postoperative length of hospital stay and complications for

pancreatic head or periampullary tumours: a multicentre, 63 declined to participate
open-label randomised controlled trial gy

9 locally advanced
8 neoadjuvant

—» chemotherapy

6 distant metastasis

128 excluded

o g o o 3 previous major

Objectifs primaires Fodominal argery
- ’ itali i z Yy . N T 2 cardiac insufficiency

I?uree d’hospitalisation Nécessité d’avoir réalisé au .
(jours) moins 40 DPC robots et 60 Lsevere cirthosis

o ) ouvertes pour inclure v
ObjeCtIfS Secondall’es 164 randomly assigned
» Temps operatoires
* Pertes sanguines v v
* Taux de Complications 82 allocated to RPD 82 allocated to OPD

0N 2 . 78 received RPD 76 received OPD

¢ M Ol’ta I |te 90 JO urs 3 received OPD 3 received LPD
. Z , . q 1 excluded 1 received RPD

ReadmISSIOn 90 Jours 1 locally advanced 2 excluded
e Taux de RO 1 metastases

1 withdrew consent

Liu et al, The Lancet 2024



ROBOT DPC

Effect of robotic versus open pancreaticoduodenectomy on
postoperative length of hospital stay and complications for
pancreatic head or periampullary tumours: a multicentre,
open-label randomised controlled trial

LoS (jours) 13.5 0.013
Temps op 245 298 0.021 Pour les opérateurs entrainés la DPC
_ robot est siire et faisable avec un
Pertes sanguine 75 150 0.001 temps d’hospitalisation plus faible
Complications graves 22% 24% 0.82
Réintervention 90 jours 3% 4% 0.64
Réadmission 90 jours 7% 6% 0.77
RO 96% 96% 1

Liu et al, The Lancet 2024



CONCLUSION

Oncologie

4

PANACHE 01
Faisabilité FOLFIRINOX
néoadjuvant
Résécable d’emblée

PREOPANC 2
Pas de différence
FOLFIRINOX et Gemcitabine
RCT néoadjuvant
Résécable / Borderline

Complications

4

PANDRA 2
Non infériorité de
I'absence de drainage
pour les PG

FIBROPANC
Négativité de la
radiothérapie pour

diminuer le risque de
POPF B/C

Robot

4

EUROPA
Faisabilité DPC robot chez
opérateurs entrainés

Liu et al
Faisabilité et diminution
durée hospitalisation
groupe robot DPC
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