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Pancreatic Cancer 2022

only chance for cure – radical surgery



Pancreatic Cancer

20% operable 50% metastatic

spread
30% locally

advanced

Borderline 

Resectable



Borderline Resectable PDAC

1. Εξαιρέσιμος όγκος?

2.  Δυσκολότερη επέμβαση?

3. Εκτεταμένοι χειρισμοί?

4. Αγγειακή εκτομή?

5. R0 αφαίρεση?

6. Μτχ νοσηρότης/θνητότης?

7. Συνολική έκβαση?



IJROBP 2018



Definitions of BR-PDAC
Pancreatology 2018



Πλεονεκτήματα ΝΤ στον BR-PDAC

• Αντιμετώπιση μη ορατών μεταστάσεων

• Καλύτερη δράση στο χειρουργικά παρθένο πεδίο

• Υποσταδιοποίηση – παθολ/κή υποστροφή

• Απομάκρυνση από μεγάλα αγγεία

• ↑ R0 εκτομών

• Αξιολόγηση ευαισθησίας θεραπευτικών σχημάτων

• Απομόνωση ασθενών (15-20%) με PD

• <60% κάνουν επικουρική θεραπεία

• Ευνοικότερη μτχ πορεία, ↓POPF



Μειονεκτήματα ΝΤ στον BR-PDAC

• Μικρή απεικονιστική ανταπόκριση

• Μικρή υποσταδιοποίηση

• Χρονική καθυστέρηση – Πρόοδος της νόσου

• Ανάγκη άμεσης αντιμετώπισης σε μονάδα παγκρέατος

• Μακροχρόνια αντιμετώπιση χολικής απόφραξης

• Απαίτηση ιστολογικής επιβεβαίωσης*

*20-25% απαιτεί >2-3 FNABs υπό EUS

• Δυσχερής παγκρεατεκτομή: αγγειακές εκτομές,↑χρόνου, ↑μεταγγίσεων

• Συναισθηματική επιβάρυνση ασθενούς



Επιλογή ΝΤ στον BR-PDAC

• Συστηματική Χημειοθεραπεία

α. Gemcitabine + nab-paclitaxel

 β. FOLFIRINOX

• Ακτινοθεραπεία

α. Hyper 5.5wks EBRT + Cap/Gem

 β. Hypo 5days SBRT/IMRT

• Εισαγωγική χημειοθεραπεία + (χημειο)ακτινοθεραπεία

 

Dhir M, et al. World J Surg Oncol 2017



Neoadjuvant Versus Adjuvant – Chemoradiation

Jang JY, et al. Ann Surg 2018



Preoperative Radiochemotherapy Versus Immediate Surgery For (Borderline) Resectable Pancreatic Cancer: (PREOPANC)

Van Tienhoven et al. JCO 2020



PREOPANC: OS

van Tienhoven G, et al. ASCO 2018. Abstract LBA4002.

Median OS, Mos
Preoperative 

Radiochemotherapy 
(n = 119)

Immediate Surgery 
(n = 127)

HR P Value

ITT* 17.1 13.7 0.74 .074

Subset with R0/R1 resection† 42.1 16.8 NR < .001

*Preliminary analysis; only 149/176 events.
†Preoperative radiochemotherapy, n = 72; immediate surgery, n = 91. 



PREOPANC: Secondary Endpoints

van Tienhoven G, et al. ASCO 2018. Abstract LBA4002. Slide credit: clinicaloptions.com

Outcome

Preoperative 
Radiochemother

apy 
(n = 119)

Immediat
e Surgery 
(n = 127)

HR
P 

Value

Resection rate, n (%) 72 (60) 91 (72) -- .065

R0 resection rate, n/N (%) 45/72 (63)
28/91 
(31)

-- < .001

Median DFS, mos 9.9 7.9 0.71 .023

Median distant metastases–free 
interval, mos

18.4 10.6 0.71 .013

Median locoregional recurrence-
free interval, mos

Not reached 11.8 0.55 .002

Serious AEs, n (%) 55 (46) 49 (39) -- .28

http://www.clinicaloptions.com/


• MGH

2019



DFS:   48.6 mo



Alliance A021101: Study Design

• Multicenter pilot study[1]

• Primary endpoints

• Accrual 

• Rate of preoperative treatment-related 
toxicity or delay

• Rate of completion of all planned 
preoperative and operative therapy

Pts with 

borderline 

resectable 

pancreatic 

cancer by 

Intergroup 

definition

(N = 22)

mFOLFIRINOX 

2 mos

1. Katz MHG, et al. ASCO 2015. Abstract 4008. 2. Katz MHG, et al. Ann Surg Onc. 2013;20:2197-2203. 

50.4 gy EBRT + 

Capecitabine

Surgery + 

Gemcitabine 

2 mos

No evidence of 

disease 
progression

Criteria for Radiographic Interface Between Tumor and Vessel 
for Borderline Resectable[2]

Portal vein
TVI ≥ 180° and/or 

reconstructable occlusion

Superior mesenteric artery TVI < 180° 

Hepatic artery
Reconstructable short-

segment TVI of any degree

Celiac trunk TVI < 180° 



Alliance A021101: Surgery, 
Pathology, and AEs

• Among 15 pts undergoing surgery 

• 80% (n = 12) with portal vein resection 

• 27% (n = 4) with hepatic artery 
resection

• R0 resection in 93%

• OS 21.7 mo

• N0 status in 67% of pathologic 
specimens

• < 5% residual tumor cells in 47%

• Complete pathologic response in 13%

• 1 death occurred within 90 days of 
surgery

Surgery Grade ≥ 3 AEs, %
Pts

(N = 15)

Anemia 38

Infection with unknown ANC 23

Infection with normal or 

grade 1/2 ANC
15

Surgical or postoperative 

hemorrhage
15

Anorexia 15

Katz MHG, et al. ASCO 2015. Abstract 4008. 



J Clin Medicine 2020



J Clin Medicine 2020

6 RCTs

850 pts R/BR-PDAC

411 (48.3%) NAT

439 pts (51.7%) SF



J Clin Oncol 2020



Frontiers in Oncology 2021



Eur J Cancer 2022



ESPAC – 5F

Eligible patients 
Randomisation

Surgery Gem Cap Chemo-DXT Folfirinox

Restaging at 6 weeks 
still borderline

PALLIATIVE TX

SURGERY

NO YES

Adjuvant 5-FU/Folinic acid or Gemcitabine

Primary end point recruitment and 

resection rate (R0 & R1)

J Clin Oncol. 2020;38:4505–4505. ASCO 2020

(PR/BR)



Slide 15

J Clin Oncol. 2020;38:4505–4505. 



Slide 16

J Clin Oncol. 2020;38:4505–4505. 





500pts  30Gy ≠ 50.4Gy   Radio vs Chemo alone

   R0 resection     

   LN ratio         Locoregional Control

   OS

   RFS

 
Cancer 2016



JAMA Surg 2016



Alliance A021501: Neoadjuvant mFOLFIRINOX 
With or Without RT in Borderline Resectable 
Pancreatic Cancer

• Multicenter, randomized phase II trial

Slide credit: clinicaloptions.comKatz. ASCO GI 2021. Abstr 377.

▪ Primary endpoint: binary 18-month OS rate

▪ Key secondary endpoints: EFS, safety, R0 resection rate, pCR rate

Adult patients with 
borderline resectable 

pancreatic 
adenocarcinoma; 

ECOG PS 0/1
(N = 126) 

mFOLFIRINOX
4 cycles

mFOLFIRINOX
4 cycles

Restage

mFOLFIRINOX
4 cycles

mFOLFIRINOX
3 cycles + RT

Restage

Surgery

Surgery

Restage

FOLFIOX
4 cycles

FOLFOX
4 cycles

http://www.clinicaloptions.com/


Alliance A021501: OS and EFS

Slide credit: clinicaloptions.comKatz. ASCO GI 2021. Abstr 377.

Outcome
mFOLFIRINOX

(n = 65)
mFOLFIRINOX + RT

(n = 55)

R0 25 11

▪ Events 35 40

▪ Median OS, mos 29.8 17.1

▪ 18-mo OS rate, % 66.4 47.3

EFS

▪ Events 45 44

▪ Median EFS, mos 15.0 10.2

http://www.clinicaloptions.com/


226 pts

BRPC/LA

Ann Surg Oncol 2020



Αξιολόγηση-Ανταπόκριση ΝΤ στον BR-PDAC

• Αδυναμία διάκρισης Tu από φλεγμονή/ίνωση 

• Μικρή υποσταδιοποίηση με RECIST criteria

• CA 19.9↓↓↓

• PET scan?

• Νεότεροι βιοδείκτες

circulating tumor cells (CTCs)

   circulating cell-free tumor DNA

   other proteins



Ferrone et al. Ann Surg 2015
Resectability: 100%  R0 : 92%

70%



122 pts BR-PDAC  ST  69%

      PR  12%

      PD  19%

      R  0.8%

Resected: 66%   R0: 95%

Cancer 2012



123 pts BR/LA PDAC

TNT Folfirinox/Gem ± EBRT

CT downstage: 28%

Venous/art:  65%

R0 resection:  94%

DFS:   23.5mo

OS:    58.8mo   

Ann Surg 2020



NCCN 2022



19 studies

19416 pts PD

5 studies

477 pts DP 

ANZ Ann Surg 2020

JAMA Surg 2021



JAMA

2020



(R0, N+)

2020



Συμπεράσματα

• BR-PDAC είναι ξεχωριστή οντότητα

• Κοινός ορισμός με συγκεκριμένα χαρακτηριστικά

• Περιορισμένο level of evidence

• Σύσταση για νέο-επικουρική θεραπεία

• Χημειοθεραπεία με Gem/Folfirinox

• Ακτινοθεραπεία???

• Ανεπαρκής αξιολόγηση ΝΤ

• Χειρουργική διερεύνηση σε μη πρόοδο νόσου

• Έκβαση παγκρεατεκτομής μετά ΝΤ

• Επικουρική θεραπεία σε Ν+

• Νεότεροι βιοδείκτες

• Εξατομικευμένη προσέγγιση
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