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Incidence

Estimated number of new cases in 2018, Europe, both sexes, all ages

Breast
522513 (12.4%)

Other cancers
934 030 (23.3%)

Ovary

&1 TT{16%) Colorectum
2 499 667 (11.68%)
Thyroid

78418 (1.9%)

Liver

82 466 (1.9%)
Leukaemia
94 780 {2.2%)
NHL
115 118 (2.7%)

uteri

Lung
121578 (2.9%) 470039 (11.1%)

Pancreas
132 559 (3.1%)

Stomach
133 133 (3.1%)

Kidney Prostate

136 515 (3.2%) 449761 (10.6%)
Melanoma of skin Bladder
144 209 (3.4%) 197 105 (4.7%)

Total : 4 229 662
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Globocan, WHO, 2020



Incidence en Suisse

Estimated number of new cases in 2018, Switzerland, both sexes, all ages

Breast
7029 (12.4%)

Other cancers
17 699 (31.3%)

Prostate
BNS 6781 (12%)

726 (1.3%)
Liver
946 (1.7%)

Stomach
1017 (1.8%)

Leukaemia
1072 (1.9%) Colorectum
4681 (8.3%)

Kidney

1097 (1.9%)
Corpus uteri

1198 (2.1%)

Geneéve: 43 hommes /an (age pic: 70-74 ans)
42 femmes/an, (age pic : 85+ ans)

Thyroid Lung
1203(2.1%) 4312 (7.6%)

& Pancreas Melanoma of skin
8eme 1480 (2.6%) 3147 (5.6%)

NHL Bladder
1 505 (2.7%) 2613 (4.6%)
Total : 56 506
Globocan, WHO, 2020

NICER, 2020
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5-Year Relative Survival

39.4%

13.3%
Localized Regional Distant
Stage

6.1%

Unknown
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Mortalité en Suisse

Estimated number of new cases in 2018, Switzerland, both sexes, all ages

Breast
7029 (12.4%)

Other cancers
17 699 (31.3%)

Prostate
BNS €781 (12%)
726 (1.3%)

Liver

946 (1.7%)
Stomach
1017 (1.8%)

Leukaemia
1072 (1.9%) Colorectum
4681(83%)

Kidney
1097 (1.9%)

Corpus uteri
1198(2.1%)

1203 (21%) : \ 4312 (7.6%)

Pancreas
1480 (2.6%)

Melanoma
3147 (5.6%)

NHL
1505 (2.7%)

Bladder
2613 (4.6%)
Total : 56 506

Estimated number of deaths in 2018, Switzerland, both sexes, all ages

Multiple
413 (2.2%)
Kidney
416 (2.3%)
Ovary
429 (23%)
NHL
544 (3%)
552 (3%)
605 (3.3%)

636 (3.5%)

Other cancers
2981 (16.2%) Lung
3503 (19.1%)

Colorectum
1909 (10.4%)

Prostate
1468 (8%)

’ |
|
BNS )
Stomach {) |
Leuk = / !
655 (3.6%) [ !
Bladder / ! 'ancreas
656 (3.6%) —_— 431 (7.8%)

P
1
Liver Breast
875 (4.8%) 1304 (7.1%)

Total : 18 377
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Globocan, WHO, 2020
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Evolution du nombre de déces lié au cancer

Projected cancer deaths (Thousands)
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Rahib et al, Cancer Research, 2014



Facteurs de risques

» Modifiables
» Tabac = actif (OR: 1,7), ancien (OR: 1,2), > 50 ans (OR: 2,1), >30 cig (OR: 1,75)
> Alcool = si > 30g/j (RR: 1,22)
» Pancréatite chronique = RR: 13,3 !
» Obésité 2 RR: 1,1 mais N 10% pour chaque incrémentation de 5kg/m?

» Helicobacter pylori, HCV
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McGuigan et al, WIG, 2018



Obésité et Cancer

Cancer cases (at all anatomical sites) among both sexes in Europe in 2012 attributable to excess body mass index, shown by anatomical site as
percentages of the total number of all such attributable cases at all anatomical sites in this population

Breast (postmenopausal)
45000 (22.8%)

Rectum
12 000 (6.2%)
Kidney
28000 (14.2%)
Corpus uteri
42 000 (21.5%)

38000 (19.7%)
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Facteurs de risques non-modifiables

Gene* Chromosome  Risk ratio
» Syndromes génétiques (5-10%)  ramilial breast and ovarian cancer BRCA2 13 3510
Familial atypical multiple mole melanoma syndrome (DKN2A (P16) 9 9-47
: . Peutz-Jeghers syndrome STK11 (LKB1 1 132
» Diabetes Jeghers syndror ety ’
Hereditary pancreatitis PRSS1;SPINK1 7.5 50-80
Hereditary non-polyposis colorectal cancer (Lynch Multiple Multiple 9
> Sexe syndrome)
Familial pancreatic cancer PALB2 16 6
Familial pancreatic cancer (monoallelic); ATM 11 Unknown

> Africain-américain

ataxia-telangiectasia (biallelic)

» Groupes sanguins A/B/AB versus O

> Microbiote

»Tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP)
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McGuigan et al, WJG, 2018

Shindo et al, JCO, 2017



Symptomes & Signes

» Asthénie:

» Perte de poids:

» Anorexie:

»Douleur abdominale:
» Epigastralgie:

» Urine foncée:
»Jaunisse:

»Nausée:

86%
85%
83%
79%
71%
59%
56%
51%

»Jaunisse:
»Hépatomégalie:
»Masse QSDt:

» Cachexie:

» Masse épigastrique:

> Ascite:

55%
39%
15%
13%
9%
5%
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Biomarqueurs
CA 19-9

» Pronostic et non diagnostic
» Négatif = 10% de la population

Pancreas
» Augmente avec la bilirubine
100% [} - g e e e e e el
| T fl
75% 0y
Biopsie liquide = | T
£ 50%
» Pas d’application clinique pour l'instant | 3
25%
0% P mmm e e e e
L Il ] v

(1218) (1416) (1618) (42117)
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Liu et al, Annals of Oncology, 2020



Diagnostic et bilan d’extension

<«— Portal vein

» Echo-endoscopie avec biopsie

«— Duodenum

» Diagnostic

» Analyses moléculaires

» Scanner Thoraco-abdominal injecté temps a

—_—

» PET/CT

» IRM Pancréatique ' p5s d’indications f f

Superior Inferior
mesenteric vessels mesenteric vein

» Laparoscopie
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Prise en charge des tumeurs localisées

RESECABLE )@
15-20%
Pas de contact artériel

(ACH, AMS, AC)

Pas de contact veineux (VP,
VMS) ou contact < 180°

NON RESECABLE

25-35-%
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Toesca. Radiation oncology. 2018.
Katz et al, ) Am Coll Surg. 2008



Proportion Surviving

Impact d’une chirurgie incomplete

Overall Survival

1.0

0.8+

0.6+

0.4

0.24

0.0+

p<0.001

0S:21,1m

w-RO-neck (n=1196)

R

Time (months)

» Sélection des patients
e Equipe chirurgicale spécialisée
) Criteres fondamentaux

PS-R1-neck (n=131) 0S:13,7m
FS-R1-to-PS-R0O-neck (n=72) 0S:11,9m
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Kooby et al, Ann Surg, 2014



La chimiothérapie adjuvante

CONKO-001 PRODIGE 24
100 100
Log-rank P=.01 —_
80- X
g 7
. <
i- 60- ¢ Modified FOLFIRINOX
g Gemcitabine % 0
& 401 ; Gemcitabine
- E 25 Stratified hazard ratio for death, 0.64 (95% Cl, 0.48-0.86)
& P=0.
Observation “™=~==r-m_____ S oo " = No?(?ff)d}ealhs. 192
0 T T | T T T T T T T
9 0 2‘ ; é é 1'0 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Years Months
Survie a 5 ans 20.7% versus 10.4% Survie a 3 ans 63,4% versus 48,6%
Survie médianne 54m versus 35m
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Oettle et al, Jama, 2013
Conroy et al, NEJM, 2018



La chimiothérapie adjuvante ne rattrape pas
une chirurgie incomplete

100+ R — Gemcitabine-positive Median S(t)=23-0 months (95% Cl 21-6-26-2)
i T — Gemcitabine-negative Median S(t)=27-9 months (95% Cl 23-8-34-6)
90 —— Gemcitabine plus capecitabine-positive  Median 5(t)=23-7 months (95% Cl 20.7-27-1)
80 l —— Gemcitabine plus capecitabine-negative Median S(t)=39-5 months (95% Cl 32-0-58.0)
RO
70—
=
E 60—
R T s
S 404
S
30
20+
X? (1) trend=14-83, p=0-0001
10
0 | | | | | | | 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
wiiic Time from randomisation (months)
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Noeptolemos et al, Lancet, 2017



Prise en charge

RESECABLE BORDERLINE

15-20 %

10 %

e Contact artériel avec ACH sans
extension a I’AC ou AH

permettant une reconstruction

Pas de contact artériel
(ACH, AMS, AC)

Pas de contact veineux (VP, * Contact avec AMS < 180°
VMS) ou contact < 180°

e Pas de contact veineux (VP,
VMS) ou contact < 180°

* Possiblement résécable > TTT
néo-adjuvant

Hopitaux
gg:’:/ée\jéltalres Toesca. Radiation oncology. 2018.
Katz et al, ) Am Coll Surg. 2008



RESECABLE NON RESECABLE

25-35-%

15-20 %

Contact artériel >180° avec AMS,
AC

Pas de contact artériel _'
(ACH, AMS, AC)

VP ou VMS obstruée ou non
reconstructible

Pas de contact veineux (VP,
VMS) ou contact < 180°

Prise en charge palliative comme
les tumeurs métastatiques (=
45%), d’ou 80% non opérables
d’emblée
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Genave Toesca. Radiation oncology. 2018.

Katz et al, ) Am Coll Surg. 2008



Tumeurs non resécables et métastatiques

ECOG 0-1 ECOG 2 ECOG 3-4

1 ligne

2¢me |igne

Hé‘)pitau»x ' Courtesy Dr Laure Thouvenain
Universitaires Wang-Gillam et al, Lancet, 2016
Geneve

Conroy et al, NEJM, 2013



Probability of Progression-free Survival

1.0-¢

0.9+

0.8

0.7+

0.6+

0.5

0.4+

0.3+

0.24
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0.0

Cancer du pancréas avec mutation BRCA germinale

Progression-free Olaparib Placebo
Survival Group Group
mo %
6 53.0 23.0
12 33.7 14.5
18 27.6 9.6
24 221 9.6

Median, 7.4 mo vs

.3.8mo

Hazard ratio, 0.53 (95% Cl, 0.35-0.82)

P=0.004

Olaparib

(N=92; 60 events)

. g . g

Placebo (N=62; 44 events)
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Pas de bénéfice de qualité de vie, néanmoins accepté par Swissmedic...
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Iglehart et al, NEJM, 2009
Golan et al, NEJM, 2019



Cancer du pancreas MSI-high et immunothérapie

TABLE 3. Antitumor Activity for Tumor Types With Greatest Enroliment

CR, PR, Median PFS, Months Median 0S, Months Median DOR, Months
Tumor Type No. No. No. ORR, % (95% CI) (95% CI) (95% CI) (range)
Endometrial 49 8 20 57.1(42210712) 25.7 (49 to NR) NR (27.2 to NR) NR (2.9 to 27.0+)
Gastric 24 4 7 45.8 (25.6 t0 67.2) 11.0 (2.1 to NR) NR (7.2 to NR) NR (6.3 to 28.4+)
Cholangiocarcinoma 22 2 7 409 (20.7 to 63.6) 4.2 (2.1 to NR) 243 (6.5 to NR) NR (4.1+ to 24.9+)
Pancreatic 22 1 3 18.2 (5.2 t0 40.3) 2.1(191t03.4) 4.0(2.11t098) 13.4 (8.1 to 16.0+)
Small intestine 19 3 5 42.1 (20.3 to 66.5) 9.2 (2.3 t0 NR) NR (10.6 to NR) NR (4.3+ to 31.3+)
Ovarian 15 3 2 33.3(11.8t061.6) 23(19t06.2) NR (3.8 to NR) NR (4.2 to 20.7+)
Brain 13 0 0 0.0(0.0t0 24.7) 11(0.7t02.1) 56 (1.5t0 16.2) -

Aucune réponse chez les tumeurs non sélectionnées
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Marabelle et al, JCO, 2020



Tumour cell

rPoor PDAC vascularization

* | Pericyte coverage

* | Tumour perfusion

ol O, tension

¢ | Chemotherapeutic
delivery

T Immunosuppressive
macrophages

-~ Blood vessel
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Messages clefs

e Agir sur les facteurs de risques modifiables
 Diagnostic = histologie / cytologie + CT TAP

* Tumeur résécable = chirurgie premiere = chimiothérapie adjuvante

e Survie médianne 54 mois a 35 mois

* Tumeur avancée et métastatique = chimiothérapie palliative

e Survie médiane = 12 mois
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